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Wykaz wazniejszych skrotow i symboli

5-FU
AJCC
CEA
DICOM

DSM
ECOG
EGF
EGFR

FDA
FUDR
HAI
HCC
HSP
LITT
LV
NICE
PAAI
PEI
PPE
PRFTA

RFTA
TACE
TIVA
USD

VEGF

W.CZ.

5-Fluorouracyl (5-Fluorouracil)
American Joint Commitee on Cancer
antygen rakowo-ptodowy, karcinoembrionalny (carcinoembryonic antigen)

obrazowanie cyfrowe i wymiana obrazow w medycynie (Digital Imaging and
Communications in Medicine) — format wymiany danych radiologicznych

mikrosfery z modyfikowanej skrobi (degradable starch microspheres)
Eastern Cooperative Oncology Group
naskorkowy czynnik wzrostu (epidermal growth factor)

receptor dla naskorkowego czynnika wzrostu (epidermal growth factor recep-
tor)

Federal Drug Administration

floksurydyna (floxuridine)

chemioterapia dote¢tnicza (hepatic artery infusion)

rak watrobowokomorkowy (hepatocellular carcinoma)

biatko szoku termicznego (het shock protein)

termoablacja laserowa (laser intestitial thermotherapy)
leukoworyna (leucovorin, folinic acid)

British National Institute for Clinical Excellence

iniekcja kwasu octowego (percutaneous acetic acid injection)
przezskorna alkoholizacja guza (percutaneous ethanol injection)
rumien dloni i podeszew stop (palmar-plantar erythrodysesthesia)

przezskorna termoablacja pradem wysokiej czgstotliwosci (percutaneous radio-
frequency ablation

termoablacja pradem wysokiej czgstotliwosSci (radiofrequency ablation)
chemoembolizacja tgtnicy watrobowe (transarterial chemoembolization)
znieczulenie catkowite dozylne (fotal intravenous anaesthesia)

Dolar USA (US Dollar)

naczyniowy czynnik wzrostu (vascular endothelial growth factor)

wysokiej czestotliwosci (radiofrequency)
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1. Wstep

Watroba jest drugim, co do czgstosci, po weztach chtonnych, miejscem wystgpowania
przerzutdow nowotworowych [72]. Jest ona narzadem predestynowanym do wystepowania w
niej przerzutow nowotworowych — szczegdlnie z nowotwordéw majacych siedlisko pierwotne
w obrgbie jamy brzusznej. Szacuje sig, ze u chorych ze, stosunkowo czgstym, rakiem jelita
grubego, wystapia one tam w 30 do nawet 70% przypadkoéw, czesto jako jedyne miejsce
przerzutowania [185]. Badania epidemiologiczne dowodza, iz przerzuty do watroby, a nie
pierwotne miejsce rozwoju nowotworu, determinuja przezycie w tej chorobie [217, 345].
Postepowanie zmierzajace do usunigcia ogniska nowotworowego z jedynego zaje¢tego organu
wydaje si¢ by¢ logiczna droga do poprawy przezycia takich pacjentow.

Podstawowa, i jak si¢ podkresla w wielu publikacjach, jedyna zapewniajaca wyleczenie
chorych, metoda lecznicza jest wycigcie przerzutow w granicach zdrowych tkanek. Postepo-
wanie takie zapewnia obecnie $rednio do 30-40% 5-letnich przezy¢ przy akceptowalnej
$miertelnosci i ilosci powiklan pooperacyjnych. Mozliwosci tej metody leczenia sa najlepiej
poznane w grupie pacjentéw z rakiem jelita grubego - ze wzgledu na jego czgsto$¢ wystepo-
wania w populacji i wysoka czgstotliwos$¢ przerzutowania do watroby. Z wigkszosci danych
wynika, iz jedynie 10 - 15% chorych z tym schorzeniem moze zosta¢ poddane potencjalnie
leczacej resekcji watroby - u pozostalych jest to niemozliwe ze wzgledu na liczbg i/lub poto-
zenie ognisk metastatycznych.

Innym problemem sa pierwotne zmiany nowotworowe - w szczeg6lnosci rak watrobo-
wokomoérkowy (HCC — hepatocellular carcinoma). Rozwija si¢ on w wigkszosci przypad-
kéw na podtozu watroby marskiej. Niepetna wydolnos¢ miazszu watrobowego, obok czyn-
nikéw zwiazanych z lokalizacja, ogranicza mozliwos$ci resekcji guzoéw tak, ze nawet w naj-
lepszych osrodkach odsetek zmian operacyjnych nie przekracza 20%. U chorych rokujacych
wyleczenie po przeszczepieniu watroby wazne pozostaje powstrzymanie rozwoju choroby w
czasie oczekiwania na narzad.

Rozwinigto wiele metod majacych umozliwi¢ leczenie chorych, u ktérych watroba jest
jedynym miejscem wystgpowania nowotworu — w ostatnim czasie najwigcej nadziei budzi
termoablacja pradem wysokiej czgstotliwosci, ktorej ocena stanowi przedmiot niniejszej roz-
prawy.

1.1 Epidemiologia raka jelita grubego

Rak jelita grubego to jeden z najczesciej spotykanych nowotworow ztosliwych. Szacun-
kowe dane dotyczace populacji krajow rozwinigtych moéwia o 5-6% szansie zachorowania w
ciagu zycia i 40% prawdopodobienstwie zgonu z tej przyczyny u osob, ktore zachoruja [38,
339]. W krajach rozwinigtych obserwuje si¢ obecnie tendencj¢ do obnizania si¢ zarowno za-
chorowalnosci, jak tez $§miertelnos$ci wynikajacej z raka jelita grubego, podczas gdy w Polsce
notowana jest odwrotna sytuacja [38, 272]. Wspoélczynnik zachorowalnosci od potowy lat
sze$cdziesiatych do potowy lat dziewigcdziesiatych wzrdst blisko 5-krotnie 1 zwigkszat sig o
okoto 2,5% rocznie [348]. W 1991 roku odnotowano w naszym kraju 7849 nowych zachoro-
wan na raka jelita grubego, podczas gdy 5 lat pdzniej (1996, dane Zaktadu Epidemiologii
Centrum Onkologii w Warszawie) liczba zachorowan wzrosta do 10455 a zgondéw zwiaza-
nych z tym nowotworem do 7593. Od roku 1998 rak jelita grubego stanowi wsréd mezczyzn
druga nowotworowa przyczyng zgondw [174]. W roku 1996 wspodtczynnik zachorowalnosci
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na raka jelita grubego w Polsce wynosit 29/100000 mieszkancow dla mezczyzn i 25/100000
dla kobiet [38]. Wyniki leczenia sa zréoznicowane w zaleznosci od mozliwoséci wezesnej
diagnostyki i dostgpnosci nowoczesnych terapii. Wg [339] odsetek 5-letnich przezy¢ w USA
przekracza 60% a w krajach mniej rozwinigtych jest mniejszy niz 40%. W Polsce szanse na
przezycie 5 lat od rozpoznania choroby ma 20-25% chorych [38, 114, 174]. Wynika to gtéw-
nie z zaawansowania nowotworu w momencie rozpoczegcia leczenia. O ile nowotwor rozpoz-
nany w stopniu A w klasyfikacji Dukesa daje ponad 90% szans¢ wyleczenia, o tyle w stop-
niu D - zaledwie 5% [38]. W Polsce w 60-70% rozpoznaje si¢ raka jelita grubego w III lub
IV stopniu zaawansowania klinicznego - stad tak zte wyniki leczenia - jedynie 3% chorych
ma szansg¢ na 5-letnie przezycie [174, 175]. W celu poprawy wynikow leczenia wprowadzo-
no w Polsce liczne programy profilaktyczne oparte glownie na kolonoskopii, jako metodzie
diagnostycznej. W wojewoddztwie pomorskim w latach 2001-2 dzigki badaniom profilaktycz-
nym 1900 mezczyzn wykryto 489 zmian w jelicie grubym, z czego 5 - o charakterze nowo-
tworowym [257]. Podobna do polskiej sytuacja epidemiologiczna obserwowana jest w wielu
innych krajach naszego regionu - tzw. Europy Srodkowej i Wschodniej [98]. Wydaje sig, ze
w Polsce obserwuje si¢ obecnie tendencje, ktora objeta kraje zachodnie kilkanascie — kilka-
dziesiat lat temu, z tym, ze wprowadzone w nich dziatania zaowocowaty obecnie spadkiem
zachorowalnos$ci [98]

Dziatania to po pierwsze badania przesiewowe w grupach zaréwno podwyzszonego, ale
tez przecigtnego ryzyka zachorowania. W ramach skriningu (wg [341]) nalezy zaoferowac
wszystkim bezobjawowym chorym po 50 roku zycia jedno z nastgpujacych badan:

test na krew utajona w stolcu

sigmoidoskopi¢

wlew doodbytniczy z podwojnym kontrastem
peina kolonoskopig

Ich warto$¢ diagnostyczna wydaje si¢ by¢ podobna - bez jednoznacznej przewagi ktore-
gokolwiek badania [227, 339]. O ile kolonoskopia ma przewage nad pozostalymi metodami,
pozwalajac na oceng catego jelita grubego i pobrania wycinkéw z miejsc podejrzanych o
chorobg, o tyle jest to badanie najdrozsze i najbardziej inwazyjne ze wszystkich wymienio-
nych, niosace tez ze soba najwigcej przykrosci dla pacjenta [341]. Poprawy wykrywalnosci,
szczegblnie bardzo wezesnych postaci raka jelita grubego, mozna oczekiwa¢ wraz z upow-
szechnieniem si¢ udoskonalonych narzedzi diagnostycznych jak kolonoskopia z powigksze-
niem (magnification endoscopy) i chromoendoskopii, zwigkszajacych czuto$¢ klasycznej
kolonoskopii. Pojawiajace si¢ nowoczesne metody, jak endomikroskopia (confocal laser
endomicroscopy) zapewniajaca diagnostyke porownywalna z badaniem mikroskopowym
wycinkdw w czasie rzeczywistym, wirtualna kolonoskopia czy molekularne badania stolca
pod katem wykrywania nowotworu wydaja si¢ by¢ obiecujace, tym niemniej, na dzien dzi-
siejszy nie moga by¢ zaakceptowane do rutynowego uzycia klinicznego [339]. Niepowo-
dzenie leczenia chirurgicznego raka jelita grubego wiaze si¢ czgstokro¢ z jego tendencja do
tworzenia przerzutow: gtéwnie w wezlach chlonnych, watrobie, ptucach i otrzewne;.
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1.2 Przerzuty raka jelita grubego do watroby

Watroba stanowi czgste miejsce przerzutowania raka jelita grubego. Ocenia sig, ze ponad
50% chorych w III stopniu zaawansowania wg American Joint Commitee on Cancer (AJCC)
i okoto 20% w II stopniu zaawansowania rozwing przerzuty w watrobie [37]. U czg$ci cho-
rych watroba stanowi, przynajmniej na pewnym etapie choroby, jedyne miejsce wystgpowa-
nia ognisk wtornych. Pojawito si¢ nawet okreslenie, ze w tym okresie nie nalezy klasyfiko-
waé zmian w watrobie jako ,,przerzutow odleglych” a raczej mowi¢ o ,,lokoregionalnym
zaawansowaniu” choroby nowotworowej [290]. Oznacza to, ze petne wyleczenie chorego za
pomoca wycigcia zmian w granicach zdrowych tkanek jest mozliwe. O roli, jaka w natural-
nej historii raka jelita grubego odgrywa pojawienie si¢ przerzutow do watroby moze $wiad-
czy¢ fakt, iz u nawet 90% chorych umierajacych z tego powodu, w badaniu po$miertnym
znajdowane sa depozyty w watrobie [308]. Obecno$¢ przerzutdw w watrobie moze by¢
stwierdzona przed lub podczas operacji majacej na celu leczenie zmiany pierwotnej w jelicie
grubym (przerzuty synchroniczne), badz tez pojawi¢ si¢ w dowolnym momencie po rozpoz-
naniu tego nowotworu (metachronicznie). Przyjmuje sig, ze przerzuty metachroniczne moga
by¢ obecne w watrobie juz przed operacja ogniska pierwotnego lub byé spowodowane roz-
siewem w czasie pierwotnej operacji badz powsta¢ na drodze przerzutowania z pozawatro-
bowych ognisk choroby po operacji [237]. Dane historyczne méwia o wykrywaniu synchro-
nicznych zmian przerzutowych w watrobie podczas palpacji tego narzadu u 15-25% chorych
operowanych z powodu raka jelita grubego. Jednakze dane zebrane przez Golighera w 1941
roku wykazywaty, ze autopsyjnie u 16% (5 z 31) chorych zmartych we wczesnym okresie
pooperacyjnym znaleziono niewyczuwalne §rodoperacyjnie depozyty. Nieco nizsze odsetki
przeoczonych zmian podawali Hogg i Pack (5%) oraz Gray (7,7%), ale moglo to by¢ efek-
tem niedoskonato$ci w badaniu po$miertnym (za [184, 237]). Koncepcja ukrytych przerzu-
tow do watroby (,, occult liver metastases”) powstata na poczatku lat 80. po wprowadzeniu
do diagnostyki radiologicznej tomografii komputerowej [103]. Ustalono, ze w przypadku
przerzutow raka jelita grubego do watroby czas podwojenia masy guza mozliwego do dete-
kcji za pomoca palpacji wahat si¢ od 48 do 321 dni (Srednio 155), a tych niewyczuwalnych -
od 30 do 192 dni ($rednio 86). Na podstawie tych danych i wykorzystujac model wzrostu
nowotworu oparty o zatozenie pochodzenia catego guza od jednej komorki i rownanie Gom-
pertza ustalono, ze ,jawne” przerzuty powstaty na 3,7 + 0,9 roku przed wykryciem a ,,ukry-
te” 2,3 + 0,4 roku wczesniej [104]. Stwarza to sytuacje, w ktorej wynik leczenia chirurgicz-
nego zmian przerzutowych w watrobie zalezy w duzej mierze od znalezienia (lub nie) tych
ukrytych ognisk. Opublikowane niedawno dane, oparte na badaniu pobranych ,,na §lepo”,
podczas operacji wykonywanych z powodu raka jelita grubego, biopsji z niezmienionej
makroskopowo (oraz w badaniach obrazujacych, w tym $rdédoperacyjnym USG) — watroby
wykazaty obecno$¢ komorek raka w 10% probek (10/100). W materiale tym nie wykazano
wplywu istnienia mikroprzerzutow w watrobie na wyniki odlegte [166]. W badaniach maja-
cych na celu ustalenie czynnikéw zwiazanych z pojawieniem si¢ przerzutOw w watrobie
przede wszystkim zwraca si¢ uwagg na zaawansowanie choroby podstawowej z niezalezny-
mi czynnikami ryzyka w postaci inwazji naczyn zylnych i przerzutami do w¢ztow chtonnych
poza krezka jelita grubego [6, 211, 237]. Podkresla si¢ wigksza sktonno$é do wystgpowania
przerzutow w mtodszych grupach wiekowych. W duzym francuskim badaniu opartym o da-
ne epidemiologiczne 3655 chorych ustalono, ze prawdopodobienstwo wystapienia przerzu-
tow w watrobie u osob przed 75 rokiem zycia jest 2 - 5 razy wyzsze niz u starszych [211].
Rokowanie chorych z rozpoznanymi przerzutami raka jelita grubego do watroby jest zle.
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Mediana czasu przezycia u chorych bez adekwatnego leczenia wahata si¢ w doniesieniach
historycznych migdzy 6 a 12 miesigcy, a nawet (Bengtsson i wsp.) 4,5 miesigca dla zmian
wykrywanych synchronicznie z operacja ogniska pierwotnego [31, 237]. Sprawa dyskusyjna
stato sig, czy usunigcie ogniska pierwotnego poprawia rokowanie u tych chorych - wiele
badan wskazywalo na pozytywna rolg resekcji raka jelita grubego na przebieg choroby.
Podkreslano mozliwy wpltyw czynnika nielosowego na wynik analizy - chorzy z mniej za-
awansowanymi zmianami w watrobie mieliby mie¢ wigksze szanse na radykalny zabieg
resekcyjny jelita, jednak pozniejsze badania z uzyciem nowych technik statystycznych, nie
potwierdzity tej zaleznosci. Z drugiej strony obecnos$¢ pozawatrobowych przerzutow, obok
ognisk w watrobie, stanowi niezalezny czynnik skracajacy czas przezycia u chorych podda-
nych resekeji jelita grubego [237]. Ostatnio publikowane dane wskazuja na przewage posta-
wy wyczekujacej u chorych z potwierdzonym nowotworem ztosliwym jelita grubego i syn-
chronicznie nieoperacyjnymi zmianami w watrobie ze wzgledu na nieznamienng réznicg 2-
letnich przezy¢ przy krotszych czasach hospitalizacji i mniejszym odsetku osdb operowa-
nych. Doniesienie to jednak oparte jest na stosunkowo niewielkiej grupie chorych (59 osob)
poddanych forsownej chemioterapii [33]. Przezycia 3-letnie chorych z nieresekcyjnymi
zmianami w watrobie sa rzadkie a 5-letnie naleza do kazuistyki. Opisywano przypadki 10-
letniego przezycia bez zadnego leczenia ogniska w watrobie chorego po usunigciu zmiany
pierwotnej i 14-letnie na chemioterapii [237]. Poprawa rokowania u chorych ze zmianami
przerzutowymi w watrobie mozliwa jest u chorych, u ktérych zmiang mozna w catosci usu-
naé. Wplyw na przedtuzenie czasow przezycia u tych pacjentdw ma réwniez wprowadzenie
coraz doskonalszych lekow i strategii leczenia chemicznego. Pewna nadziej¢ wiaze sig¢ rOw-
niez z metodami majacymi na celu lokalne zniszczenie badZ ograniczenie wzrostu zmian
przerzutowych w watrobie. Do metod tych zalicza si¢ migdzy innymi termoablacja pradem
wysokiej czgstotliwosci.

1.3 Chirurgiczne leczenie nowotworow watroby
1.3.1 Operacje resekcyjne

Historia elektywnych operacji resekcyjnych watroby rozpoczeta sig jeszcze w XIX wie-
ku. W 1886 roku Luis dokonal wycigcia gruczolaka - niestety chory zmart [177]. Langen-
buch w 1888 dokonuje udanego, pomimo koniecznos$ci reoperacji, wycigcia czgsci lewego
ptata narzadu [177]. Pierwsze udane resekcje miazszu watrobowego z powodu guzéw nowo-
tworowych przeprowadzili: w Stanach Zjednoczonych — Tiffany w 1890 roku, a w Europie,
rok pézniej, Liicke [70, 177]. W Polsce Bronistaw Kader w 1898 roku dokonat wycigcia
miazszu watroby wraz z torbiela bablowcowa [178, 177]. Jednak do opublikowania w roku
1954 przez Couinauda, obowiazujacego do dzi$, chirurgicznego schematu podziatu watroby
na 8 segmentdéw (ukazany jest on na ryc. 1), duze resekcje czgsto konczyly si¢ nieszczesli-
wie. Dzigki doglgbnemu poznaniu anatomii watroby, udoskonaleniu techniki chirurgicznej i
mozliwo$ci obrazowania, w tym $rodoperacyjnego operacje resekcyjne staty si¢ bezpieczna
metoda leczenia. Odsetek powiktan nie przekracza 10-30% a $miertelno$¢ zalezy od wska-
zan i wydolnosci miazszu watrobowego [178]. Do roku 1980 resekcja watroby z powodu
przerzutow raka jelita grubego zwiazana byta z okolo 10-procentowym ryzykiem zgonu, w
pierwszej potowie lat 80-tych pojawily si¢ prace opisujace mozliwo$¢ zmniejszenia §mier-
telnosci do ok. 5%. W latach 90-tych ub. stulecia udato si¢ doprowadzi¢ do sytuacji, w ktorej
ryzyko zgonu w nastgpstwie duzych resekcji watroby wynosito ok. 3% a przy zabiegach



1. Wstep 15

ograniczonych — nawet nieco powyzej 1% [238]. Tak dobre wyniki maja swe zrodto réwniez
w przemyslanej kwalifikacji chorych do operacji resekcyjnych. W przypadku nowotwordw
pierwotnych (w szczego6lnosci raka watrobowokomodrkowego na podtozu marskosci wa-
troby) podstawowym czynnikiem limitujacym jest wydolnos¢ miazszu watrobowego [238].
U chorych z dobra wydolno$cia komoérki watrobowej wazniejsze staja si¢ kryteria zwigzane
z potozeniem i liczba ognisk chorobowych. Kwalifikacja chorych do operacji resekcyjnych
wymaga dobrej wspotpracy pomigdzy chirurgiem a zaznajomionym z problematyka chirurgii
watroby radiologiem, jak rowniez dostgpu do nowoczesnych metod obrazowania (USG,
spiralna, wielofazowa tomografia komputerowa tomografia rezonansu magnetycznego).

Ryc. 1. Podziat watroby wg Couinauda
Fig. 1. Liver anatomy according to Couinaud's scheme

Obowiazuja podstawowe pytania, na ktére musi odpowiedzie¢ komplet badan diagnos-
tycznych wykonywanych przed operacja:

1. czy w ogole sa zmiany ogniskowe w watrobie
2. czy sa to przerzuty (og6lnie — czy stanowia one wskazanie do operacji resekcyjnej)
3. czy te zmiany sa operacyjne [178].

O ile odpowiedz na dwa pierwsze pytania jest mozliwa do uzyskania w sposéb w miarg
obiektywny, to wlasciwa analiza operacyjnosci zmian jest trudna. Niezbgdna jest doglgbna
znajomo$¢ chirurgicznej anatomii watroby i ograniczen leczenia chirurgicznego. Zespoét ra-
diologiczny i chirurgiczny musi wspoélne ustali¢ [178]:

e liczbg, wielko$¢ i umiejscowienie ognisk

e mozliwos$¢ zachowania co najmniej jednocentymetrowego marginesu tkanki
zdrowej od nowotworu ztosliwego

e stosunek zmian do sptywu zyl watrobowych i podziatu pnia zyly wrotnej
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e  objgtosc i stan tkanki watrobowej pozostawianej po resekcji

e nacickanie lub modelowanie gtownych struktur naczyniowych i zétciowych
e naciekanie $ledziony lub nerki

e obecno$¢ pozawatrobowych ognisk choroby.

Dopiero wnikliwa analiza wystepowania lub braku ww. czynnikow w powiazaniu z real-
ng oceng mozliwos$ci zespotu - zar6wno umiejgtnoscei chirurgicznych, jak tez innych m.in.
wyposazenia technicznego pozwala na podjgcie optymalnych dla chorego decyzji. Nalezy
przyzna¢, iz w miar¢ nabywania do§wiadczenia - zarbwno przez zespot jak tez na podstawie
piSmiennictwa - wskazania do operacji resekcyjnych moga ulega¢ zmianom - zwykle rozsze-
rzeniu. Ma na to wptyw rowniez postgp techniczny i wprowadzenie metod lokalnego nisz-
czenia nowotworu - krio- lub termoablacji [252, 289]. Niezmienne wydaje si¢ by¢ zalozenie
dotyczace braku naciekania gtownych struktur naczyniowych i zotciowych jako kryterium
nieoperacyjnosci, podobnie jak konieczno$¢ pozostawienia odpowiedniej ilosci czynnego
migzszu watrobowego [139, 178]. Pozostate kryteria - bedace dotad przeciwwskazaniami
bezwzglednymi, utracity nieco na znaczeniu. Na podstawie retrospektywnej analizy materia-
hu zebranego do 1988 roku przez Registry of Colorectal Metastases [1] ustalono migdzy in-
nymi, iz czynnikiem rokowniczo niekorzystnym jest bezwzgledna liczba przerzutow wigksza
niz 3, wobec czego obecnos¢ 4 lub wigcej ognisk nowotworowych byla uznana za przeciw-
wskazanie do operacji resekcyjnej, nawet wtedy, kiedy ich usunigcie byto technicznie mozli-
we 1 bezpieczne [70, 327]. Przedstawiane obecnie dane wyraznie przetamuja to ograniczenie
wskazujac na rolg chirurgii nawet u chorych z ponad 10 przerzutami mozliwymi do bez-
piecznego usunigcia [45, 70, 116, 224, 226]. Naciekanie sasiednich struktur anatomicznych -
w szczegblnos$ci przepony, ale tez innych narzadow, jesli moga by¢ usunigte ,,en block” wed-
hug wielu autoré6w nie stanowi przeciwwskazania do operacji resekcyjnej [116, 289], podob-
nie jak obecno$¢ mozliwych do usunigcia, pojedynczych przerzutow do ptuc czy nawet wez-
16w chlonnych [116, 264, 353]. Dyskutowana jest rola jednocentymetrowego marginesu wol-
nego od nowotworu, szczegdlnie przy zastosowaniu postgpowania uzupekiajacego w postaci
ablacji linii cigcia [116, 252, 289, 352]. W przypadku wznowy w obrgbie watroby, czgstej
(do 60-80%) po resekcjach z powodu przerzutowego raka jelita grubego istnieje mozliwos¢
kolejnego wycigcia, z podobnymi, jak przy pierwotnym zabiegu, wynikami [64, 79, 285,
350]. Nawet w przypadku zmian naciekajacych zyl¢ prozna dolna pojawiaja si¢ doniesienia o
mozliwosci jej radykalnego usunigcia [148, 224].

Z przedstawionych powyzej danych wynika, iz zakres mozliwosci zastosowania resekcji
watroby do leczenia przerzutéw systematycznie si¢ poszerza i, by¢ moze, w najblizszej przy-
sztosci, pozwoli na leczenie wigkszej grupy chorych. W potaczeniu z coraz doskonalszym
leczeniem adjuwantowym i neoadjuwantowym operacje resekcyjne pozostaja wciaz jedyna
metoda mogaca zapewni¢ wyleczenie choremu z przerzutami raka jelita grubego do watroby.

1.3.2 Transplantacja watroby

W wyselekcjonowanych przypadkach raka pierwotnego watroby transplantacja narzadu
moze zapewni¢ nawet lepsze wyniki niz operacje resekcyjne [165, 274]. Proby zastosowania
przeszczepiania do leczenia nowotwordéw innych niz rak watrobowokomorkowy sa wciaz
kontrowersyjne. Wynika to z niezadowalajacych, jak do tej pory wynikéw takiego leczenia
oraz stalego niedoboru narzaddéw do transplantacji [76, 239, 248, 250]. Rozwoj przeszcze-
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piania organdow pobranych od dawcoéw zywych pozwalata sadzi¢, iz transplantacja bedzie
czescie] wykorzystywana w leczeniu przerzutow. Wydaje sig, iz krytyczne staje si¢ wlasciwe
ustalenie wskazan - wykrycie choroby ograniczonej wytacznie do watroby, gdyz pdzniejsza
immunosupresja utatwia¢ moze rozwoj choroby. Teoretycznie brak pozawatrobowych og-
nisk choroby jest réwniez czynnikiem warunkujacym mozliwos$¢ leczenia resekcyjnego —
jednak ewentualny blad w ocenie niesie mniej dziatan niepozadanych. Dodatkowe ryzyko
dla ewentualnego zywego dawcy (Smiertelno$¢ do 0,5% przy dawstwie prawego ptata wa-
troby) powoduje, iz dla wigkszo$ci nowotworéw przerzutowych transplantacja watroby po-
zostaje wciaz metoda eksperymentalna - nie uznawang za wskazanie do rutynowego leczenia
[10, 132]. Wyjatkiem od tej reguly sa zmiany wtérne do guzéow neuroendokrynnych. W ich
przypadku przeszczepianie wydaje sig¢ obecnie w petni uprawniong metoda lecznicza [109,
131, 242, 268].

Dla chorych z bardzo zaawansowanymi zmianami Starzl i wsp. opracowali w roku 1989
metodg nazwana ,,Abdominal organ cluster transplantation”, ktorej obiecujace wyniki przed-
stawili 6 lat pozniej [17, 299]. Przy 18% $miertelnosci okolooperacyjnej oferowata ona 30%
pigcioletnich przezy¢é w bardzo zaawansowanych zmianach nowotworowych [17]. Wydawa¢
by si¢ mogtlo, iz metoda ta wyznacza pewien kierunek bardzo agresywnego podejscia chirur-
gicznego do problemu przerzutéw do watroby. Czas pokazat, iz zawiodta ona poktadane w niej
nadzieje. Pominawszy taczna liczbg tego rodzaju przeszczepow na swiecie (do 2000 roku — 72
pacjentow [58]), nalezy stwierdzié, iz podobnie jak w izolowanych przeszczepieniach watroby,
dobrych wynikéw nalezy spodziewaé si¢ niemal wylacznie w guzach endokrynnych [16].
Obecnie przeszczepienie wielu narzadow jamy brzusznej — multivisceral transplantation, staje
si¢ coraz czgstsza metoda leczenia (ponad 1000 wykonanych w skali globu przeszczepow w
kilkudziesigciu osrodkach), tym niemniej wskazania do niej nie obejmuja nowotworéw innych
niz guzy neuroendokrynne [225, 242, 271].

1.4 Inne metody regionalnego leczenia nowotworow watroby

1.4.1 Chemioterapia dotetnicza (Hepatic Artery Infusion - HAI)

Idea zastosowania lokalnej perfuzji cytostatykiem podawanej bezposrednio do tetnicy
watrobowej wynika z kilku przestanek. Z badania Weissa i wsp. wynika, ze podstawowa
droga przerzutowania hematogennego raka jelita grubego jest droga wrotna i, przez jakis
czas, choroba moze by¢ ograniczona jedynie do watroby [290, 338]. Zakladajac, ze moze
dochodzi¢ do wtornego rozsiewu z ognisk przerzutowych umiejscowionych w watrobie, ich
zniszczenie moze ograniczy¢ zasigg choroby nowotworowej. Co wigcej, ogniska nowotwo-
rowe wigksze niz 2-3 mm sg unaczyniane praktycznie wylacznie przez galezie tetnicy wa-
trobowej, podczas gdy wigkszos¢ krwi doptywa do hepatocytéw od strony krazenia wrotne-
go. Powoduje to, ze mozna zwigkszy¢ stezenie lekow cytostatycznych bez istotnego zwigk-
szania toksycznosci dla tkanki watrobowej. Dodatkowo leki te podlegaja detoksykacji pod-
czas przejscia przez watrobg (tzw. first-pass effect), co skutkuje mniejsza ogdlna toksycz-
noscig leczenia przy zachowanych miejscowo wysokich st¢zeniach [19, 66, 130]. Przy odpo-
wiednio dobranym s$rodku (floksurydyna — FUDR) miejscowe stgzenie w tkankach guza jest
16-krotnie wyzsze niz po podaniu dozylnym. Wspotczynnik ekstrakcji watrobowej dla tego
leku wynosi 95%, co oznacza, iz zaledwie 5% podanej dawki przedostanie si¢ na obwod
[66]. Lek moze by¢ podany przezskornie — na drodze naktucia tetnicy, najczesciej udowej a
nast¢pnie umiejscowienia mikrocewnika naczyniowego w tgtniczce unaczyniajacej guz lub
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tez, co jest obecnie przedmiotem badan — podawany z pompy implantowanej w powtoki
brzuszne [49, 66]. W $wietle najnowszych doniesien zastosowanie na drodze podania dotgt-
niczego chemioterapii opartej na oksaliplatynie pozwala znaczaco poprawi¢ zaré6wno ogoélne
przezycie chorych z przerzutami do watroby (mediana 24 miesiace), ale rowniez jako$¢ zycia
chorych [157, 293]. Koordynujaca jedno z badan Nancy Kemeny stwierdzila, iz metoda ta
powinna by¢ oferowana kazdemu choremu z izolowanymi przerzutami do watroby [157]. Jej
wada wydaje si¢ by¢ krotszy czas do wznow pozawatrobowych, wynikajacy prawdopodob-
nie z mniejszego st¢zenia cytostatykow w krazeniu obwodowym [157, 293]. Chemioterapia
dotetnicza obarczona jest jednak szeregiem ograniczen i powiktan, u wielu chorych nie poz-
walajacych na jej przeprowadzenie lub ukonczenie cyklu leczenia. Miazdzyca tgtnic udo-
wych (rzadziej pachowych) i pnia trzewnego oraz anomalie naczyniowe w zakresie unaczy-
nienia watroby moga uniemozliwi¢ przeprowadzenie nawet pierwszego zabiegu, zwgzenia
tetnicy watrobowej jako nastgpstwo chemioterapii utrudnia przeprowadzenie kolejnych. Z
kolei zalozenie pompy wymaga zabiegu operacyjnego, a zmiennos¢ anatomii w tej okolicy
powoduje, ze przewlekle podawany cytostatyk, jesli omytkowo dostanie si¢ do naczyn zotad-
ka lub dwunastnicy wywotuje, czegsto perforujace, owrzodzenia. Powiktania zwiazane z cew-
nikami implantowanymi na stale opisywane sa w ponad 50% przypadkow, najczgsciej jest to
jego wykrzepienie. Podkresla si¢ jednak mniejsza ilos¢ powiktan po zastosowaniu pomp po-
dajacych cytostatyki w poréwnaniu z wszczepieniem jedynie portu do tetnicy watrobowe;.
Zwldknienie drog zotciowych jest rowniez powszechnie spotykanym (do 29%) powiklaniem
tego rodzaju terapii - prawdopodobnie wynika to z faktu ich unaczyniania wylacznie przez
tetnicg watrobowa [49, 66, 130, 212, 293]. W nastgpstwie czgstego stwierdzania zapalen
pecherzyka zotciowego u chorych leczonych za pomoca HAI, cholecystektomia jest obecnie
standardem w czasie implantowania pompy [66, 130, 212].

1.4.2 Embolizacja i chemoembolizacja tetnicy watrobowej

Chemoembolizacja tgtnicy watrobowej (Transarterial chemoembolization — TACE) to z
definicji zamknigcie doptywu krwi do watroby po uprzednim zdeponowaniu tam cytostaty-
kéw. Z zatozenia ma to prowadzi¢ do martwicy niedokrwiennej guza i przedtuzenia czasu
dziatania lekéw przeciwnowotworowych. Jest to procedura z zatozenia paliatywna lub moze
by¢ traktowana jako neoadjuwantowa w celu zmniejszenia rozmiaru (downsizing) nieko-
rzystnie polozonych zmian w watrobie, a tym samym poprawy wynikdw operacji resekcyj-
nych lub ich umozliwienia. Jednym ze wskazan jest rowniez doprowadzenie do uzyskania
mozliwo$ci leczenia za pomoca metod ablacyjnych (termoablacja) [321, 354].

Zamknigcie tetnicy watrobowej lub jej odgalezien moze by¢ przeprowadzone tylko na ja-
ki$ czas - za pomoca np. gabki fibrynowej lub mikrosfer ze zmodyfikowanej skrobi (degra-
dable starch microspheres - DSM) albo tez na state — zwykle za pomoca klejow opartych na
bazie poliwinyli. Dla chorych leczonych paliatywnie polecane jest uzycie czasowej emboli-
zacji. Warunkiem przeprowadzenia zabiegu jest zachowanie dowatrobowego przepltywu w
zyle wrotnej. Innym czynnikiem limitujacym jest ilo$¢ zajgtej tkanki watrobowej — przy 75%
zajeciu przez guz wyniki moga byc¢ niesatysfakcjonujace, ze wzgledu na duzy odsetek powi-
ktan [273, 321]. Powiklania to przede wszystkim ,,zespot poembolizacyjny” wystepujacy,
wedtug réznych autorow u 3,8 do nawet 100% leczonych. Zespot ten charakteryzuje sig¢ bo-
lem w prawym nadbrzuszu, nudno$ciami, wymiotami, zwyzka temperatury ciata i przejscio-
wym podwyzszeniem poziomu aminotransferaz watrobowych. Inne powiklania to ropnie,
zawaly watroby, peknigcia guza i ostra niewydolno$¢ watroby [321, 343].
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W przypadku chorych z przerzutami raka jelita grubego do watroby leczonych za pomoca
TACE w potaczeniu z terapia systemowa mozna osiagnaé¢ bardzo dobre wyniki lokalne —
odsetek odpowiedzi oscyluje od 47,5% do nawet 76,6% [231, 354]. Co ciekawe, w bada-
niach Hunta i wsp. (1990), Martinelli i wsp. (1994) oraz Salmana i wsp. (2002) nie odkryto
istotnych statystycznie réznic pomigdzy wynikami chemoembolizacji z uzyciem fluoropiry-
midymin a wyltacznie embolizacji (bez zadnych lekdéw cytotoksycznych) (za [321]).

1.4.3 Przezskoérna alkoholizacja guza

Przezskorna alkoholizacja (Percutaneous Alcohol Injection — PEI) opiera si¢ na wlasci-
wosciach stgzonego (absolutnego) alkoholu etylowego, ktoéry podany do guza wywotuje jego
martwice wskutek denaturacji protein a takze dehydratacji tkanek. Wiedzie to w konsekwen-
cji do zakrzepicy drobnych naczyn w okolicy podania i dalszej martwicy guza [112, 345].
Wprowadzona do kliniki w 1983 roku przez Sugiure jako sposob leczenia nieoperacyjnych
ognisk raka watrobowokomoérkowego, byta rowniez uzywana w probach paliacji ognisk
przerzutowych. Z uwagi na nieprzewidywalno$¢ rozchodzenia si¢ podanego alkoholu w
guzach o litej strukturze, uzywana by¢ powinna obecnie jedynie do leczenia pierwotnych
nowotworow watroby [112, 279, 345]. Wyniki leczenia zmian przerzutowych sa zte - udato
si¢ uzyska¢ maksymalnie okoto pigcdziesigcioprocentowy odsetek catkowicie zniszczonych
ognisk, totez obecnie generalnie nie zaleca si¢ stosowania tej metody do leczenia przerzutéw
raka jelita grubego. W tym zastosowaniu PEI zostala po roku 1995 niemal catkowicie
wyparta przez metody ablacji termicznej [279].

1.4.4 Krioablacja

Krioablacja jest definiowana jako zniszczenie tkanek za pomoca temperatur nizszych od
zera. Zostala wprowadzona do lecznictwa w celu terapii zmian potozonych powierzchownie
— na skorze, w jamie ustnej i nosowej oraz w ginekologii [151]. Destrukcyjne dzialanie tem-
peratury ponizej -20°C na tkanki wynika z kilku mechanizmow:

1. bezposredniego zamrozenia zawartosci komorki

2. rozerwania blon komoérkowych w czasie tajania w nastgpstwie gwattownego
wzrostu wielkosci krysztatow lodu wewnatrz komorek

3. przesunig¢ jonowych wynikajacych z zamrozenia wody migdzykomoérkowe; i
wzrostu st¢zenia elektrolitow

4. hipoksji wynikajacej z obliteracji drobnych naczyn krwiono$nych

5. prawdopodobne dziatanie wynikajace z dzialania immunologicznego oraz poprzez
cytokiny nie zostato dotad doktadnie zbadane [345]

Mozliwo$¢ zastosowania niskich temperatur do niszczenia zmian wewnatrz watroby zostala
opisana przez Coopera w roku 1963 (za [151]). Metoda ta powoduje zniszczenie wszystkich
tkanek objetych jej dziataniem to jest zar6wno guza, jak tez tkanki watroby oraz drobnych
naczyn i, co jest wazne - pecherzyka i drog zotciowych. Stad ograniczenie w jej stosowaniu
w poblizu wngki watroby. Wyjatkiem pozostaje migsniowka wigkszych tetnic — wydaje sig
by¢ ona odporna na dziatanie zastosowanego zimna. Nawet po zamrozeniu naczynia te nie



20 Dariusz Zadrozny

wykazuja cech uszkodzenia $ciany ani nie wykrzepiaja. Prawdopodobienstwo zniszczenia
100% komorek nowotworu wrasta po powtdrzeniu cyklu mrozenia, stad zalecenie, aby
krioablacja sktadata si¢ z dwoch cykli mrozenia-tajania, przy czym czas tajania nie powinien
by¢ krétszy niz czas mrozenia [151]. Zamrozenie tkanki uzyskuje si¢ dzigki wprowadzeniu
do jej wnetrza, zwykle pod kontrola USG, sondy perfundowanej cieklym azotem lub rozpre-
Zajacym si¢ gazem — argonem lub podtlenkiem azotu. Pojedyncza sonda pozwala na osiag-
nigcie strefy ablacji 49x22x22 mm, zatem dla rozszerzenia zakresu zabiegu wprowadza si¢
liczne aplikatory. Pozwala to na osiagnigcie wigkszych objgtosci zamrozonych tkanek - do
60x49x56 mm [112]. Wigkszos¢ komercyjnych aparatow do krioablacji pozwala obecnie na
uzycie nawet 6 sond jednoczes$nie. Przy temperaturze cieczy chtodzacej dochodzacej do -
190°C (ciekly azot) mozna doprowadzi¢ do powstania ,.kuli lodowej” o $rednicy nawet 8 cm
[279]. Przebieg zabiegu jest dos¢ tatwy do obserwacji - powstajaca strefa zamrozenia zmie-
nia echogeniczno$¢ tkanek i jest identyfikowana jako obszar hiperechogenny w USG, przy
czym nie powstaja artefakty zwiazane z przemieszczaniem si¢ gazu (powstajacego podczas
ablacji termicznej). Dzigki temu istnieje dobra korelacja pomigdzy obrazem widzianym $§rod-
operacyjnie a badaniem histopatologicznym. Zaleca sig, podobnie jak w innych metodach
destrukcji miejscowej guza, aby obszar ablacji przekraczatl o 5-10 mm zarysy guza. Przy
wielokrotnej aplikacji pierwsze cykle mrozenia wykonuje si¢ w miejscu najdalej oddalonym
od glowicy USG. Migdzy innymi dzigki dobrej kontroli zakresu dziatania niskiej temperatu-
ry odsetek wzndéw miejscowych po krioablacji jest niski 10-15% [345]. Procedura wykony-
wana jest zazwyczaj po otwarciu jamy brzusznej ($rodoperacyjnie), chociaz opisywane sa
rowniez metody umozliwiajace dostgp laparoskopowy jak i catkowicie przezskorne [112].
Zabieg obarczony jest okoto 2-4% ryzykiem zgonu a odsetek powiktan szacowany jest na 7
do nawet 27% [112, 279, 345]. Powiktaniami typowymi dla krioablacji, szczegdlnie duzych i
potozonych powierzchownie guzow jest pgkanie zamrozonej i odtajanej tkanki, co taczy si¢ z
krwawieniem, czasem wymagajacym setonazu. ,,Cryoshock” jest roOwniez powiktaniem typo-
wym dla tej metody leczenia — jest to zespdt rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowe-
go, ktorego prawdopodobnym mechanizmem jest uwolnienie cytokin w czasie ablacji du-
zych guzow. Jest to powiktanie rzadkie (0,1%) ale potencjalnie $miertelne - opisywano zgon
6 z 21 pacjentdow [345]. Zapalenie ptuc, ARDS i trombocytopenia wydaja si¢ by¢ wynikiem
aktywacji mediatoréw zapalenia [56]. Pozostate powiktania sa wspolne dla metod miejsco-
wego niszczenia guzoOw watroby — ropnie, krwawienia, zbiorniki zo6tci, uszkodzenia przyle-
gajacych organow.

Wyniki leczenia za pomoca krioablacji zaleza od typu i rozmiaru guza. Najlepszych re-
zultatow nalezy oczekiwaé przy leczeniu przerzutdw mniejszych niz 3 cm i HCC o wymia-
rach nie przekraczajacych 5 cm [112]. Ciekawym zastosowaniem krioablacji jest poszerzanie
wskazan do resekcji watroby poprzez wymrazanie linii cigcia miazszu watroby, jesli nie uda-
lo si¢ osiagna¢ odpowiedniego marginesu zdrowej tkanki. Uzyskiwane wyniki takich opera-
cji nie odbiegaja od wynikow samej resekcji, a krioablacja wydaje si¢ by¢ metoda bardziej
predestynowana do tego celu niz termoablacja [55, 102, 112, 236, 345].

1.4.5 Termoablacja

Komorki ludzkie przystosowane sa do zycia w do§¢ ograniczonym przedziale tempera-
turowym - optymalnie do okoto 40 stopni Celsjusza [301]. W temperaturze powyzej 43°C
istnieje mozliwo$¢ $mierci komorki — wystapienie i ewentualna odwracalno§¢ zmian zalezy
od temperatury i czasu jej dziatania. Czas potrzebny do zabicia komoérki szybko si¢ skraca w
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miar¢ wzrostu cieptoty. W badaniach nad oddzialywaniem wysokiej temperatury na tkanke
prostaty stwierdzono, iz dopiero co najmniej godzinna ekspozycja na temperature 46°C po-
woduje catkowite zniszczenie tkanki [182]. Taki sam efekt wywotuje kilkuminutowe oddzia-
tywanie temperatury 52°C i zaledwie kilkusekundowe — temperatury 55°C [127]. 60°C zabija
komorki praktycznie natychmiast [301]. Nalezy dazy¢ do osiagnigcia takiej temperatury w
catym obszarze wystgpowania komorek nowotworowych, aby mie¢ pewno$¢ ich zniszczenia.
Z przyczyny istnienia niektorych zjawisk fizycznych jest to czgsto niewykonalne. Wyzsze
temperatury nie sa konieczne do uzyskania pozadanego efektu leczniczego, wystepuja jednak
w obszarach dziatania urzadzen, czg¢sto limitujac ich skuteczno$é.

1.4.5.1 Termoablacja za pomoca pradu wysokiej czestotliwosci

Zastosowanie pradu wysokiej czgstotliwos$ci w medycynie wiaze si¢ powszechnie z naz-
wiskiem d'Arsonval [216, 301]. W 1891 roku udowodnit on mozliwo$¢ przeptywu pradu
przez organizm bez powodowania skurczu migséni — efektem ,,ubocznym” byto wydzielanie
si¢ ciepta (wg [216]). Zjawisko to zostato szybko wykorzystane w chirurgii — w tym do nisz-
czenia nowotwordw potozonych powierzchownie. Jednym z pierwszych udokumentowanych
zastosowan elektrokoagulacji bylo leczenie guza pgcherza moczowego [301]. Koncepcja le-
czenia guzow potozonych $rédmiazszowo (w watrobie) wywodzi si¢ z poczatku lat 90..,
kiedy to dwie niezalezne grupy badaczy (McGahan i wsp. oraz Rossi i wsp.) przedstawity
prace dotyczace mozliwosci destrukcji tkanki watrobowej pod kontrola USG [215, 265].
Udowadnialy one mozliwo$¢ powstania przewidywalnej strefy koagulacji wokot elektrody
wprowadzonej do wngtrza zwierzgcego organu. W eksperymentach tych uzywano zwyklych
igiet medycznych izolowanych elektrycznie z wyjatkiem koncowki oraz klasycznego
generatora pradu wysokiej czestotliwos$ci uzywanego na co dzien w chirurgii [216]. Tego
rodzaju osprzgt pozwalal na uzyskanie okoto jednocentymetrowej strefy koagulacji [216].
Pdzniejsze eksperymenty majace na celu poszerzenie zakresu zniszczenia tkanek udowodni-
ly, iz ze wzgledu na niektére zjawiska fizyczne, nie jest mozliwe uzyskanie Srednicy strefy
ablacji wickszej niz ok. 1,6 cm za pomoca elektrody aktywnej o klasycznej budowie 1 akcep-
towalnej grubosci [124, 126]. W polowie lat 90. powstaly konstrukcje pozwalajace na
ominigcie niektorych ograniczen i uzyskanie 3—5-centymetrowej strefy koagulacji miazszo-
wej przy zastosowaniu elektrod nie grubszych niz 2 mm. Zasady ich dziatania sa opisane
dalej.

Podstawy fizyczne dzialania pradu wysokiej czestotliwosci (w.cz.)

Prad elektryczny przeptywajacy przez organizm ludzki wywiera nan rézne dziatanie, w
zaleznos$ci od jego czgstotliwosci. Prad staly lub zmienny o niskiej czgstotliwosci wywotuje
glownie skurcz migsni, podczas gdy zmienny o wysokiej czgstotliwosci jest wolny od tego
efektu. W zakresie tzw. czgstotliwosci radiowych, na ktorych pracuje wigkszos$¢ obecnie sto-
sowanych w medycynie generatoréow (zwykle 350-500 kHz) — dominuje zjawisko wydziela-
nia ciepta na skutek tarcia jonow zawartych w plynach ustrojowych. Zjawisko to jest zauwa-
zalne na calej drodze przeptywu pradu, jednak jego najwigksze natezenie obserwuje si¢ w
obszarach zwigkszonej gestosci pradu. W klasycznym zastosowaniu — elektrokoagulacji
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zmierzajacej do uzyskania hemostazy w polu operacyjnym najwigksza gestosé pradu uzys-
kuje si¢ w okolicy koncowki roboczej — ,,noza”, ktory rozgrzewa si¢ do bardzo wysokiej
temperatury, podczas gdy elektroda bierna pozostaje chlodna. Dla zachowania bezpieczen-
stwa operowanych chorych wspoétczesne generatory budowane sa w oparciu o zasadg ,,izo-
lacji od ziemi” — tak, aby przypadkowe ,,uziemienie” pacjenta (np. dotknigcie do elementdéw
stolu operacyjnego) nie spowodowato jego oparzenia. Jest to szczegdlnie wazne w przypad-
ku urzadzen do termoablacji — sa one przewidziane do pracy z wyzszymi mocami (do 200 i
wigcej wat) 1 zwykle przez dtuzszy czas w porownaniu z typowymi urzadzeniami chirurgicz-
nymi. Schematycznie uktad elektryczny zestawu do termoablacji pradem wysokiej czgstotli-
wosci przedstawiony jest na ryc. 2. Rycina przedstawia najprostszy uktad z wykorzystaniem
pojedynczej prostej elektrody czynnej.

Czesc izolowana elektrody, < .
Isolated part of RF electrqode S

Active tip

.
Czesc aktywna glektrod

'

L}

L}

L}

|

3

Elektroda czynna
Active electrode W _———
Generator w.cz.

RF generator

Elektroda bierna
Ground pad

Ryc. 2. Schemat uktadu elektrycznego aparatury do ablacji pradem w.cz.
Fig. 2. Scheme of electric circuit during radiofrequency thermal ablation

Dziatanie urzadzen do elektrokoagulacji termicznej od samego poczatku ich zastosowa-
nia opiera si¢ o istnienie dwoch elektrod, pomigdzy ktorymi przeptywa prad wysokiej czgs-
totliwosci. W przypadku urzadzen monopolarnych, a do takich zalicza si¢ wigkszo$¢ produ-
kowanych obecnie przemystowo aparatow do termoablacji, mamy do czynienia z elektroda
bierna (dyspersyjna), o duzej powierzchni oraz elektroda czynna — zdecydowanie mniejsza.
Poniewaz prad ptynacy przez obwdd elektryczny (definiowany jako liczba przemieszczaja-
cych si¢ elektronéw w jednostce czasu) jest taki sam w kazdym punkcie tego obwodu, rdzni-
ca w efekcie termicznym jest spowodowana roznica powierzchni elektrod. Gesto$¢ pradu
(definiowana jako liczba elektrondw poruszajacych si¢ w jednostce czasu na powierzchnig
przekroju obwodu) jest znacznie mniejsza w okolicy wielkopowierzchniowej elektrody
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biernej niz punktowej elektrody czynnej. Schematyczne przedstawienie tej sytuacji jest na
ryc. 3

W przypadku zastosowania aparatow bipolarnych, co najmniej 2 elektrody sa wprowa-
dzane do niszczonej zmiany. Dostgpne obecnie urzadzenia umozliwiaja potaczenie kilku ele-
ktrod w celu optymalnego roztozenia zakresu rozkladu temperatur w tkance. Tego typu
aparatura nie wymaga stosowania elektrody bierne;j.

Elektroda czynna Active tip

Elektroda bierna Ground pad

Ryc. 3. Graficzna ilustracja pojgcia ggstosci pradu w.cz.
Fig. 3. Graphical illustration of density of RF current

Metody zwigkszania zakresu ablacji termicznej pradem wysokiej czestotliwosci

W latach 90-tych ubieglego stulecia opracowano najlepiej dotychczas udokumentowana
metod¢ zwigkszania zakresu ablacji termicznej pradem w.cz. — elektrode LeVeena. Jej kon-
strukcja to w istocie wiazka (4-10) cienkich drucikow (prongs) umiejscowionych we wspol-
nej, grubszej ostonie. Po wprowadzeniu elektrody do guza druciki sa stopniowo wysuwane, a
wokol kazdego z nich tworzy si¢ strefa podwyzszonej temperatury, co doprowadza do
zwigkszenia zasiggu strefy ablacji do nawet 7 cm w najnowszych konstrukcjach. Ze wzgledu
na duze ryzyko wysuszania tkanek i karbonizacji (elektrody bezposrednio przewodzace prad
do guza maja bardzo niewielkie przekroje, stad wysoka gesto§é pradu w ich otoczeniu) pro-
cedura dostarczania energii jest skomplikowana i dlugotrwata. Zaleta ,,igly” LeVeena jest op-
cja bezposredniego odczytu temperatury w otoczeniu elektrod, jak rowniez mozliwo$¢ mo-
dyfikacji strefy ablacji przez wyltaczanie niektorych z nich (np. w celu ochrony naczyn lub
drog zoétciowych). Dodatkowo rozprezona w guzie konstrukcja uniemozliwia jej dyslokacje



24 Dariusz Zadrozny

w czasie na przyktad odruchowego kaszlu chorego itp. Wada — niepetna przewidywalnosé
toru rozchodzenia si¢ zakrzywionych elektrod, szczegoélnie w twardych guzach nowotworo-
wych, mozliwe problemy z petnym wprowadzeniem pokrytych skarbonizowang tkanka elek-
trod do ostony oraz wigksza niz w innych technikach $rednica wprowadzanego do guza ele-
mentu. Przy kilkakrotnej ablacji (wielu guzow) wnetrze elektrody oraz jej elementy musza
by¢ czyszczone w celu usunigcia nagaru i resztek tkankowych, co jest niejednokrotnie czaso-
chionne i klopotliwe. Aparaturg do ablacji pradem w.cz. oparta o zastosowanie elektrody
LeVeena produkuja RITA (obecnie w sktadzie konsorcjum Angiodynamics) — Starburst”
oraz Radiotherapeutics .

Z uwagi na to, iz podstawowym problemem ograniczajacym zakres propagacji energii
podczas termoablacji pradem wysokiej czestotliwosci jest wysoka gestos¢ pradu w bezpo-
sredniej bliskosci elektrody i zwiazane z tym zjawiska: wysuszania tkanek i ich karbonizacji
kolejna koncepcja zmierzajaca do poszerzenia strefy destrukcji termicznej jest uzycie elek-
trod wewngtrznie chtodzonych (internal cooled electrode). Idea ich uzycia wiaze si¢ z fak-
tem zachowywania si¢ schtodzonej warstwy tkanek bezposrednio przylegajacej do elektrody
w sposob podobny do zwyklego przewodnika pradu elektrycznego. Dobrze uwodniony rozt-
wor jonéw obecny w komorkach i przestrzeni pozakomoérkowej dziata jak ,,wirtualna naktad-
ka” poszerzajaca elektrode, a tym samym odsuwajaca niekorzystne dla przebiegu procesu
ablacji termicznej zjawiska od samej elektrody, ale roéwniez zmniejszajac gestos¢ pradu na
powierzchni tej ,,elektrody”. Pozwala na dziatanie ze znacznie wigkszymi mocami generato-
ra, poszerzajac strefe dziatania wysokiej temperatury. Zaleta tej konstrukcji jest jej niewielka
grubo$¢ 1 brak jakichkolwiek czgsci ruchomych i o przekroju otwartym, nie ulega ona réw-
niez karbonizacji, co utatwia wielokrotng ablacj¢ w czasie pojedynczego zabiegu. Wada —
koniecznos¢ prowadzenia dodatkowych przewoddéw do chtodzenia, uzywanie schlodzone;j
wody oraz podatnos¢ na dyslokacj¢ w tkankach. Aparaturg oparta o ideg wewngtrznego chto-
dzenia — CoolTip"® produkuje firma Radionics (obecnie konsorcjum Tyco). Wewnetrzne
chtodzenie elektrod jest rowniez elementem bipolarnego aparatu — Celon”, produkowanego
przez firme¢ Olympus.

Trzecia metoda majaca na celu zwigkszenie uwodnienia tkanek poddawanych procesowi
ablacji pradem wysokiej czgstotliwosci jest wprowadzanie roztworu jonéw bezposrednio do
guza poprzez otwory w elektrodzie. Metoda ta pierwotnie zastosowana byla przez firmeg
Bertchold, obecnie znalazta rowniez zastosowanie w produktach firmy RITA, gdzie podawa-
ny przez drobne kanaty w obrgbie elektrody LeVeena fizjologiczny roztwor soli zwigksza
uwodnienie tkanek, ale réwniez zapobiega karbonizacji elektrod. Zaleta bezposredniego
wprowadzania roztworu jonéw do poddawanej ablacji tkanki jest prostota konstrukcji elek-
trod (podstawowego typu) i ich niewielka $rednica wada — jej ,,otwarta” struktura, podatnosc¢
na dyslokacj¢ oraz nieprzewidywalnos$¢ rozchodzenia si¢ podawanego roztworu. W kranco-
wych przypadkach moze to doprowadzi¢ do powaznego uszkodzenia termicznego niepoza-
danych struktur - przede wszystkim drég zotciowych przez prad ptynacy ,kanatem” wytwo-
rzonym przez podawang sél fizjologiczng [78, 125, 119, 123].

W ostatnich latach wprowadzono na rynek konstrukcje bipolarng elektrod do ablacji pra-
dem wysokiej czgstotliwosci. Ich budowa jest oparta na idei elektrody wewngtrznie chtodzo-
nej, ale dodatkowo przeptyw pradu wysokiej czgstotliwosci odbywa si¢ pomigdzy aktywny-
mi polami jednej, dwoch lub trzech elektrod wprowadzonych do guza. Kazda elektroda po-
siada dwa nieizolowane fragmenty, przewodzace prad w.cz. Elektroniczny sterownik zapew-
nia zmienno$¢ toru przechodzenia pradu przez tkanke, energia jest wydzielana w catosSci
wewnatrz nowotworu (w generatorach monopolarnych potowa jest rozpraszana na elektro-
dzie biernej). Konstrukcja tego typu jest stosunkowo nowa, wydaje si¢ jednak, ze obok jej
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niewatpliwych zalet moze mie¢ wady (jak elektrody wewngtrznie chtodzone) zwiazane ze
skomplikowaniem budowy oraz podatnos$cia na dyslokacj¢. Ich sposéb wprowadzania
(specjalna prowadnica dla 3 igiet) moze utrudniaé ablacje¢ przezskorna, szczegdlnie prowa-
dzona z przestrzeni migdzyzebrowych.

1.4.5.2 Termoablacja mikrofalowa

Rozwdj tej metody leczniczej zapoczatkowato skonstruowanie w roku 1986 przez Tabu-
se i wsp. miniaturowej diody mikrofalowej, ktéra mogla by¢ wprowadzona gl¢boko do tkan-
ki i tam produkowa¢ energi¢ cieplna (wg [81]). W poczatkach lat 90 trafita ona do praktyki
klinicznej. Idea dziatania urzadzen jest podobna do opisywanych powyzej, tym niemniej me-
dium dzialajacym nie jest prad a fala elektromagnetyczna. Nie wyst¢puje konieczno$¢ mody-
fikacji ksztattu elektrod (a w zasadzie anten), jak to ma miejsce przy urzadzeniach do termo-
ablacji pradem w.cz., chociaz obecnie twaja proby takiego ich uksztattowania, aby poszerzy¢
strefe zniszczenia tkanek. Urzadzenia pracuja z zakresie bardzo wysokich czgstotliwosci mi-
krofalowych (zwykle okoto 2450 MHz). Mikrofale sa emitowane z dystalnej czgsci wkiutej
koncowki i powoduja zniszczenie maksimum okoto dwucentymetrowej strefy miazszu, stad
postugujacy si¢ ta metoda zalecaja ablacj¢ zmian nie wigkszych niz 3 cm [81, 288]. Przebieg
procedury jest podobny jak przy ablacji pradem w.cz. R6znica jest krétki czas aplikacji czyn-
nika termicznego — 30-60 sekund przy mocy ok. 60-80 W [288]. Powoduje to znacznego
stopnia zniszczenia struktur obecnych w watrobie — stad opisywane znaczne odsetki powik-
fan m.in. w postaci przetok tetniczo-zylnych [81]. W leczeniu stosuje si¢ r6zne schematy: od
wielokrotnej (nawet kilkudziesigciokrotnej [331]) aplikacji w czasie jednego zabiegu po
powtarzanie ablacji kilka razy w tygodniu do uzyskania catkowitego zniszczenia zmiany
[81]. Jest to mozliwe m.in. dzigki wykonywaniu tych zabiegdéw w znieczuleniu miejscowym
[241, 288, 349].

1.4.5.3 Termoablacja laserowa

Termoablacja przy uzyciu lasera (laser-induced interstitial thermotherapy, LITT) rozpo-
czela si¢ na poczatku lat 80, kiedy w modelu eksperymentalnym (Brown i wsp. — 1983) udo-
wodniono mozliwos¢ ablacji tkanek litych za pomoca energii dostarczanej za pomoca §wiat-
lowodu z lasera Nd-YAG (neodymium yttrium aluminium garnet). Pierwsze doniesienia o
zastosowaniu metody do leczenia raka watrobowokomorkowego pochodza z 1985 roku
(Hashimoto i wsp.) a w odniesieniu do przerzutow — z roku 1989 (Steger i wsp.) [81]. W po-
czatkowej fazie rozwoju LITT do tkanki wprowadzane byly ,,nagie” wtdkna swiattowodowe,
mogace by¢ zasilane moca 2-2,5 W, gdyz wigksza ilo§¢ dostarczanej energii powodowata
zweglanie tkanek i ograniczenie skutecznos$ci metody. Obecnie mozna juz korzystac¢ z chto-
dzonych za pomoca soli fizjologicznej aplikatorow mogacych odprowadzi¢ 10-12 W/cm dtu-
gosci aktywnie rozpraszajacej Swiatlo koncowki [81, 324, 323]. Pomimo postgpu wciaz
mozliwe jest uzyskanie jedynie okoto dwucentymetrowego pola ablacji po jednorazowe;j
aplikacji energii lasera, wigksze zmiany moga by¢ leczone umieszczeniem w guzie kilku
swiattowodow i/lub kilkukrotnym wytwarzaniem naktadajacych si¢ stref zniszczenia. Zaleta
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LITT jest jej pelna kompatybilnos¢ z MRI — energia moze by¢ doprowadzana nawet z odleg-
losci 10 m za pomoca niemetalowych §wiattowoddw, podobnie niemagnetyczne sa pozosta-
wiane w guzie aplikatory. Przy wykorzystaniu otwartych systemow tomografii rezonansu
magnetycznego mozliwe jest zard6wno precyzyjne umiejscowienie Swiattowodu w guzie, jak
tez bezposrednia kontrola zakresu zniszczenia tkanek. Przy odpowiednim oprogramowaniu
aparatu istnieje nawet technologia pozwalajaca na monitorowanie temperatury on-line. Wtas-
ciwosci te sprawiaja, ze wykonywana pod kontrola MRI ablacja laserowa charakteryzuje si¢
minimalna ilo§cia wznow miejscowych. Vogl i wsp. osiagneli po 6 miesigcach zaledwie 1,9-
4,4% wzndéw miejscowych — w zalezno$ci od rozmiaru guza — w leczeniu przerzutow raka
jelita grubego do watroby. Odpowiednio dobrany material pozwolit w tym przypadku na
uzyskanie mediany czasu przezycia od wykrycia przerzutow 4,4 lat przy 37% przezyciu 5-
letnim [323]. Wada metody jest jej koszt zwiazany zardéwno z samym sprzgtem (laser, Swiat-
lowody), ale tez koniecznoscia wielogodzinnego wykorzystania tomografu rezonansu mag-
netycznego.

1.4.6 Inne

Powodzenie niektoérych metod leczenia miejscowego zmian przerzutowych w watrobie
spowodowato poszukiwanie innych sposobow lokalnego niszczenia guza. Prébowano to
uzyskiwaé przy uzyciu $rodkéw chemicznych jak i fizycznych. Stosowano iniekcje kwasu
octowego (Percutaneous acetic acid injection — PAAI) a nawet lokalnie wstrzykiwano che-
mioterapeutyki do guza [112]. Wstrzykiwanie 50% kwasu octowego miato mie¢ przewage
nad terapia st¢zonym alkoholem ze wzgledu na tatwiejsza penetracj¢ przez przegrody wew-
natrz guza i mniejsza ilo$¢ preparatu wymagana do osiagnigcia efektu terapeutycznego, jed-
nak pomimo niskiej ceny procedury, nie znalazto szerokiego zastosowania [112, 113]. Fi-
zyczne oddzialywanie na guz majace na celu jego zniszczenie prowadzone jest zarowno dro-
ga przezskornego dostarczania czynnika powodujacego destrukcje bezposrednio do wngtrza
guza (wrzaca sol fizjologiczna, elektrody do elektrolizy wewnatrz watroby, zrodta promie-
niowania), jak tez wybiorczego poddawania nowotworu dziataniu promieniowania jonizu-
jacego dawkowanego za pomoca specjalnych, bramkowanych oddechowo, urzadzen [128,
154, 263, 310]. Istnieja rowniez obiecujace metody selektywnego, przeztetniczego wprowa-
dzania mikrosfer zwigzanych z itrem-90 lub jodem-125 do guzéw w watrobie i podawania
ich lokalnemu dziataniu duzej dawki (do 500 Gy) promieniowania beta (mikro-brachytera-
pia) [147, 158, 197, 233].

1.5 Leczenie systemowe raka jelita grubego

Liczne prospektywne badania wykazaly, iz zar6wno dlugos$é, jak i jako$§¢ zycia chorych
z zaawansowanym rakiem jelita grubego poprawia si¢ po zastosowaniu chemioterapii syste-
mowej w poroOwnaniu z najlepszym postgpowaniem zachowawczym (best supportive care)
[18, 69, 277]. Metaanaliza 13 podobnych badan ujawnita, iz odsetek rocznych przezy¢ u cho-
rych z przerzutami z raka jelita grubego wzrdst znamiennie z 34% do okoto 50%, a mediana
czasu przezycia wydluzyta sig¢ o 3,7 miesiaca [3]. W ciagu ostatnich kilkunastu lat do uzytku
wprowadzono wiele nowych lekow przeciwnowotworowych, a ktorych 5 (kapecytabina
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/Xeloda/, irinotekan /Camptosar/, oksaliplatyna /Eloxatin/, cetuximab /Erbitux/ i bevacizu-
mab /Avastin/) uzyskaty akceptacj¢ FDA dla leczenia raka jelita grubego, co $wiadczy o
udowodnionej ich skutecznos$ci [222, 282]. Poza USA do uzytku dopuszczono tez tegafur —
prekursor fluorouracylu podawany doustnie [222]. W leczeniu zaawansowanych postaci raka
jelita grubego uzywany jest rowniez raltitrexed /Tomudex/. Ich wspdlne lub naprzemienne
stosowanie prowadzi do dalszego wydluzenia czasu przezycia chorych, kosztem jednak
znacznego zwigkszenia kosztow takiego leczenia. Szacuje sig, ze koszt takiej skojarzonej
terapii w USA moze wynies¢ ponad 30 tysiecy dolarow za 8-tygodniowy cykl, wymagany do
oceny odpowiedzi na podawane leki [282].

1.5.1 Zwiazki fluoropirymidynowe

Podstawowym lekiem w leczeniu systemowym raka jelita grubego jest 5-fluorouracyl
(5-FU). Nalezy on do lekéw antynowotworowych z grupy antymetabolitow. 5-FU, ktory za-
licza si¢ do analogow pirymidyn, jest lekiem fazowo specyficznym. Dziata przede wszyst-
kim na komorki syntetyzujace DNA (faza S). Jego wyroznikiem jest jednak liniowa zalez-
no$¢ dziatania od podanej dawki, bez klasycznego ,,plateau” - nastgpujacego po wysyceniu
punktéw uchwytu dzialania leku. Swiadczy to o wielomiejscowym mechanizmie dzialania.
Obok blokowania syntezy DNA na zasadzie hamowania syntetazy tymidylowej (podstawo-
wy mechanizm dzialania), dochodzi do wbudowywania metabolitow 5-FU do kwasu rybo-
nukleinowego (RNA) i, w konsekwencji, zaburzenia produkcji biatek oraz produkcji duzej
ilosci reaktywnych form tlenu uszkadzajacych komorke [332]. Zsyntetyzowany w koncu lat
50-tych ub. wieku do potowy lat 90-tych stanowit praktycznie jedyny skuteczny lek w lecze-
niu raka jelita grubego [28, 134, 222, 282, 312]. W poczatkowym okresie proponowano jego
wspolne podawanie z lewamizolem, obecnie standardem jest jego taczenie z kwasem folino-
wym (leukoworyna=LV), ktora stabilizuje potaczenie 5-FU i syntetazy tymidylowej, zapew-
niajac przez to skuteczniejsze dziatanie tej kombinacji [172, 175, 222]. Leczenie 5-FU+LV
umozliwia osiagnigcie okoto 17-21% odsetka obiektywnych odpowiedzi (objective-response
rate) definiowanych jako redukcja wielkosci guza o 50% i przedtuzenie o prawie 100% (z 6
do 11-12 miesigcy) mediany czasu przezycia chorych z zaawansowanym rakiem jelita
grubego [222, 312].

W celu zwigkszenia skuteczno$ci leczenia oraz zmniejszenia ilosci dzialan niepozada-
nych wprowadzono rozliczne schematy stosowania 5-FU i LV. Podawanie kombinacji tych
lekow w cyklu 5 dni bolus — 4-5 tygodni przerwy prowadzi najcze$ciej do wystapienia
neutropenii i zapalenia jamy ustnej jako objawow ubocznych, podczas gdy cotygodniowy
(podawanie w pompie, doustne pre-metabolity) obarczone sa czgsto rumieniem dioni i
podeszew stop (palmar-plantar erythrodysesthesia — PPE) [43, 75, 134, 201, 222]. Wyniki
réznych schematéw podawania lekow w bolusie (schemat de Gramont'a, Lokich'a, Mayo
Clinic) wydaja si¢ podobne [214]. Wystapienie dziatan ubocznych okre$lonego typu moze
by¢ wskazaniem do zmiany sposobu podawania leku. Ze wzgledu na fazowos$¢ dziatania 5-
FU najbardziej korzystne, z onkologicznego punktu widzenia, wydaje si¢ by¢ jego podawa-
nie zapewniajace poziom terapeutyczny przez dlugi czas — w ciaglym wlewie dozylnym.
Faktycznie, postgpowanie takie wiedzie do nieznacznej poprawy efektywnosci, a roznice w
kosztach i ograniczenia jakosci zycia przy tym trybie ordynowania leku sa mato istotne w
warunkach zachodnioeuropejskich i amerykanskich [2, 202, 203]. Innym sposobem na
zapewnienie statego poziomu fluorouracylu jest jego podanie doustne.
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1.5.1.1 Doustne fluoropirymidyny

Proby doustnego podawania 5-FU zakonczyly si¢ niepowodzeniem terapeutycznym
udowodnionym w duzej, randomizowanej, podwojnie $lepej probie kontrolowanej placebo w
latach 70-tych [222]. Prawdopodobna przyczyna niepowodzenia stata si¢ nieprzewidywalna
wchtanialno$¢ leku na skutek réznej koncentracji sluzowkowej dehydrogenazy dwuhydropi-
rymidynowej — enzymu odpowiedzialnego za katabolizm 5-FU. Strategie zmierzajace do
zmniejszenia zalezno$ci wchianiania fluoropirymidyn od wyzej wymienionego enzymu
obejmuja podanie lekow, ktore przechodza barierg jelitowa i dopiero potem ulegaja
przeksztalceniu do aktywnego metabolitu 5-FU oraz blokowanie aktywnosci §luzéwkowe;j
dehydrogenazy dwuhydropirymidynowej innym lekiem.

Kapecytabina (Xeloda) zostata zaaprobowana przez FDA w 1998 roku [282]. Jest to cy-
tostatyk sam w sobie pozbawiony cytotoksycznosci — karbaminian fluoropirymidyny, ktory
dziata jako doustny prekursor cytotoksycznej czasteczki 5- fluorouracylu. Do aktywacji do-
chodzi w przebiegu trzech reakcji enzymatycznych, z ktérych ostatnia generowana przez
fosforylaze tymidynowa (ThyPase), zachodzi w tkankach. Stgzenie ThyPase w guzie nowo-
tworowym jest wyzsze niz w zdrowych narzadach, stad tez z zalozenia wyzsze st¢zenia 5-FU
maja miejsce w tkankach raka. Dwa randomizowane badania kliniczne dowiodly wigkszego
odsetka obiektywnych odpowiedzi klinicznych w poréwnaniu z podawaniem 5-FU w bolusie
(191 25% w porownaniu z 15%), lecz nie przekladato to sig istotnie na wzrost mediany czasu
przezycia (13 vs 12 miesigcy) [222]. Zgodnie z przewidywaniami przy stosowaniu kapecyta-
biny znaczaco czgsciej pojawia si¢ rumien podeszew i stop (ponad 50%), ale 4 z pozostatych
6 typowych objawdéw ubocznych (biegunki, zapalenie bton §luzowych, nudnosci i tysienie)
sq statystycznie istotnie rzadsze niz u leczonych 5-FU + LV. Wyboér metody leczenia nie ma
znaczenia w odniesieniu do wymiotow i uczucia zmeczenia. Powiklania hematologiczne —
neutropenia - sa znaczaco rzadsze w grupie leczonej kapecytabing (2,2% vs 21,2%), co skut-
kuje mniejsza iloscia goraczek neutropenicznych i posocznic (0,2% vs 3,4%) [134]. Takze
faczne koszty leczenia lekami doustnymi wydaja si¢ by¢ mniejsze, ze wzgledu na nizszy
koszt hospitalizacji i leczenia powiktan, mimo znacznie wyzszych kosztow zwiazanych z
zakupem leku (2072 vs 725 funtow brytyjskich) [329, 330]. Réznica na korzys¢ leczenia
doustnego utrzymataby si¢ nawet biorac pod uwage koszt lekow dla 8-tygodniowej terapii
podawany przez Schrag (63 USD dla schematu Mayo Clinic, 304 USD — dla Roswell Park i
263 USD dla LV5FU2) [282].

Lekiem nie dopuszczonym do uzytku w USA jest tegafur z uracylem (UFT, Uftoral® -
Bristol-Myers-Squibb), ma on jednak w krajach Wspolnoty Europejskiej podobna do kape-
cytabiny rejestracje [329]. Wynaleziony w Japonii prekursor 5-FU (dopuszczony do obrotu
w 1983 roku) skojarzony jest z uracylem, majacym za zadanie ochrong aktywnego sktadnika
leku. W potaczeniu z leukoworyna zapewnia podobne do kapecytabiny wyniki leczenia [134,
222, 329].

1.5.1.2 Terapie regionalne z uzyciem fluoropirymidyn

Spostrzezenie, ze przerzuty do watroby sa cz¢sto odpowiedzialne za obraz zaawansowanej
choroby nowotworowej wywodzacej sig z jelita grubego oraz fakt, ze ich unaczynienie pocho-
dzi gtdéwnie ze strony tetnicy watrobowej, podczas gdy miazsz watroby otrzymuje zaopatrzenie
w krew z dwoch zrodet — tetnicy watrobowej 1 zyly wrotnej, stato si¢ podstawa wdrozenia
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leczenia regionalnego przerzutow raka jelita grubego do watroby [18]. Polega ono na
podawaniu 5-FU lub jego analogu — floksurydyny (FUDR) bezposrednio do tgtnicy watro-
bowej za pomoca cewniczka wprowadzonego przez tetnicg udowa lub nawet wszczepionego
operacyjnie — zwykle do tgtnicy zotadkowo-dwunastniczej. Wybrana fluoropirymidyna jest
nastgpnie podawana w bolusie lub trwajacym wiele godzin wlewie ciaglym. W ostatnim czasie
pojawity si¢ implantowalne pompy majace zapewni¢ nieprzerwana podaz leku, uzupetniane
raz na kilka-kilkanascie dni [173]. Wyniki leczenia sa niejednoznaczne — metaanaliza wielu
randomizowanych badan dotyczacych infuzji do tgtnicy watrobowej w leczeniu przerzutéw
raka jelita grubego (HAI — hepatic arterial infusion) wskazuje na znaczna popraweg iloSci
pozytywnych odpowiedzi (41 vs 14%) i istotna statystycznie poprawe wzglednego przezycia
(p=0.0009), to dwa inne, nowsze, randomizowane badania zaprzeczaja takiej zaleznosci [28].
Odsetek odpowiedzi uzyskiwanych za pomoca wspoélczesnie dostgpnych lekéw stanowi
konkurencj¢ dla HAI z uzyciem fluoropirymidyn, przede wszystkim ze wzglgdu na
ztozono$¢ procedury, ktéora powoduje, ze zaledwie 63% chorych kwalifikowanych do
chemioterapii przezt¢tniczej moze by¢ poddana tej procedurze, a $rednia ilo$¢ podan wynosi
zaledwie dwa [37, 160]. Z drugiej strony najnowsze doniesienia Kemeny i wsp. moéwia o
90% odpowiedzi na leczenie kombinowane HAI + leczenie systemowe z uzyciem nowoczes-
nych lekdw i medianie czasu przezycia 36 miesigcy u wybranych chorych z nieoperacyjnymi
przerzutami raka jelita grubego do watroby [156]. Wskazuje to na znaczny potencjat leczenia
regionalnego jako metody wspomagajacej w przypadku chorych, u ktérych przerzuty do
watroby stanowia gtowny problem terapeutyczny, nie moze by¢ to jednak jedyny sposob
leczenia [156]. Dostgpno$¢ tej metody leczenia w Polsce jest znikoma (Klinika Onkologii,
Wojskowy Instytut Medyczny, Warszawa) [49, 173].

Przeztgtnicza chemoembolizacja (Transarterial chemoembolization, TACE) jest prost-
sza technicznie, nie zapewnia jednak tak dobrych wynikow jak HAI. W 19 badaniach kli-
nicznych oceniajacych wyniki leczenia 324 chorych odpowiedz pozytywna zanotowano w
25-100% przypadkow (w zaleznosci od kryteridow) a mediana czasu przezycia wahala si¢ od
7 do 23 miesigey [28]. Ocenia sig, ze metoda ta moze pomoéc kontrolowaé guzy wolno
rosnace, podczas gdy nowotwory o duzej dynamice wzrostu stosunkowo szybko ulegaja
wznowie. TACE nie jest obecnie polecana jako standardowe leczenie przerzutow z raka
jelita grubego do watroby [28].

1.5.2 Irinotekan

Irinotekan (Campto, Camptosar, CPT-11) jest pélsyntetyczna pochodna naturalnego
alkaloidu — kamptotecyny. Jego mechanizm dziatania polega na interakcji z topoizomeraza I
w fazie G2 cyklu komorkowego [192, 222]. W jego wyniku dochodzi do fragmentacji tan-
cuchéw DNA podczas replikacji i $mierci komorki.

Irinotekan jest prekursorem substancji aktywnej (SM-38), ktéra powstaje na drodze hy-
drolizy przez watrobowe karboksylesterazy [222]. Wydalany jest z moczem i zolcia w pos-
taci nieaktywnej (po glukuronizacji), czg$¢ jest inaktywowana na drodze oksydacji w cyto-
chromach P-450. Enzymem bioracym udzial w glukuronizacji irinotekanu jest UDP-gluku-
ronosyltransferaza 1A1 (UGT1Al), jej polimorfizm ma by¢ odpowiedzialny za nasilenie
objawow ubocznych (glownie z zakresu przewodu pokarmowego i szpiku). Trwaja prace nad
zindywidualizowaniem dawkowania irinotekanu w zaleznos$ci od profilu genetycznego doty-
czacego tego enzymu [222].
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Badania skutecznosci leczenia za pomoca irinotekanu wykazaty znamiennie lepsze prze-
zycia catkowite u 0s6b z wezesng progresja zaawansowanego raka okreznicy po 5-FU w po-
rownaniu do najlepszego leczenia objawowego (Cunningham i wsp., 1998, p=0,0001), po-
prawita si¢ rowniez jakos¢ zycia chorych [192]. W potaczeniu z 5-FU i LV, podawany za-
rowno w bolusie (schemat IFL) jak tez 48-godzinnym wlewie irinotekan zwigksza dwukrot-
nie liczbe odpowiedzi na leczenie (zmniejszenie masy guza), przedluzajac mediang czasu
przezycia o 2 miesiace. Objawem niepozadanym kombinacji tych lekow jest zwigkszona
liczba istotnych klinicznie supresji szpiku i biegunek, wydaje si¢ jednak, ze odpowiednia do
aktywno$ci UGT1A1 modyfikacja dawkowania powinna poprawi¢ tolerancj¢ leczenia [222].
W badaniu Kéhne'a przez dodanie irinotekanu do cotygodniowych 24-godzinnych wlewow
5-FU+LV uzyskano odsetek odpowiedzi 62,2% ( w porownaniu do 34,4%) i wydtuzenie me-
diany czasu przezycia do 20,1 miesiaca [168]. Terapia w oparciu o irinotekan jest zalecana
przez NICE (British National Institute for Clinical Excellence) jako terapia drugiego rzutu w
przypadku niepowodzenia SFU/LV w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego [255].
Koszt o$miotygodniowego cyklu terapii przeciwnowotworowej z uzyciem irinotekanu wyno-
si ponad 9 000 dolarow amerykanskich [282]. Trwaja prace nad uzyskaniem doustnej formy
leku — ich wstepne wyniki pozwalaja przypuszczad, iz realna jest perspektywa leczenia raka
jelita grubego za pomoca lekéw podawanych wytacznie per os [251].

1.5.3 Oksaliplatyna

Oksaliplatyna (Eloxatin) jest pochodna platyny trzeciej generacji, ktéra hamuje replika-
cje DNA w wyniku tworzenia krzyzowych wiazan pomigdzy sasiednimi czasteczkami guani-
ny lub guaniny i adenozyny i indukuje apoptoz¢ komorki [222, 244]. W odréznieniu od in-
nych cytostatykdw opartych o platyng (cisplatyna, karboplatyna) w badaniach przedklinicz-
nych na liniach komérkowych wykazano jej aktywno§é w stosunku do raka jelita grubego
[222]. Stwierdzono réwniez istotny synergistyczny efekt jej stosowania, przede wszystkim z
5-FU i brak interakcji farmakokinetycznych z irinotekanem i topotekanem [222, 244]. Akty-
wne pochodne oksaliplatyny pochodza z nieenzymatycznej biotransformacji leku. Lacza si¢
one szybko i silnie z biatkami surowicy i krwinkami, jednak wtasciwos$ci przeciwnowotwo-
rowe wykazuja jedynie czastki pozostajace w postaci wolnej w surowicy. Lek zwiazany z
krwinkami nie ulega wtornemu uwalnianiu do surowicy i metabolizowany jest bardzo powoli
— $lady substancji mozna wykry¢ jeszcze 63 dni po jednorazowym podaniu [244]. Typowymi
objawami niepozadanymi sa objawy neurologiczne - ostre dyzestezje (nieprawidtowe odczu-
wanie bodzcow) i parestezje w obrgbie konczyn, ktore wystgpuja u wigkszosci (85-95%)
chorych i czgsto zaleza od ekspozycji na zimno. Ich czgstosé jest zwykle odwrotnie propor-
cjonalna do czasu infuzji leku.

Przewlekle objawy neurologiczne — polineuropatia czuciowa obwodowa — zalezy od
kumulacyjnej dawki cytostatyku. Dawka 1170 mg/m? skutkuje ciezka postacia polineuropatii
u okoto 50% leczonych. Odstawienie leku lub zmniejszenie dawki zwykle szybko redukuje
objawy, wywotane, z punktu widzenia fizjologii komorki, wydluzeniem czasu otwarcia
kanatu sodowego poprzez chelatowanie jonéw Ca’™ [222, 244]. Pozostate objawy uboczne sa
stosunkowo powszechne, jednak ich natgzenie nie jest zwykle duze i w wigkszosci
przypadkoéw nie powoduja koniecznosci przerwania terapii.

Wyniki leczenia oksaliplatyna jako jedynego leku pierwszego i drugiego rzutu dla prze-
rzutow raka jelita grubego nie sa wiele lepsze niz klasycznej kombinacji 5-FU/LYV, ale zde-
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cydowanie poprawiaja si¢ przy zastosowaniu schematu FOLFOX — dotaczajacej oksaliplaty-
ne¢ do tych lekow. Istnieje wiele randomizowanych badan klinicznych wykazujacych zdecy-
dowana przewage schematu FOLFOX, tak, ze jest ona obecnie w USA i wielu krajach Euro-
py Zachodniej uwazana za rutynowe leczenie w tych przypadkach [213, 222, 255]. Wada le-
czenia opartego na oksaliplatynie jest jego wysoki koszt - 8-tygodniowy cykl pochtania pra-
wie 12 000 dolaréw USA jako ceng lekoéw, do tego dochodza wydatki na ich podawanie w
formie ciagltych wlewow dozylnych [282].

1.5.4 Cetuximab

Cetuximab (Erbitux, C225) jest przeciwcialem monoklonalnym — chimeryczna immu-
noglobuling G1 skierowana przeciwko receptorowi naskérkowego czynnika wzrostu (epider-
mal growth factor, EGF) uzywana w leczeniu raka jelita grubego [175, 302, 317, 333]. Akty-
wacja receptora EGF inicjuje kaskade zdarzen prowadzacych do podziatlow komorkowych i
hamowania apoptozy a takze migracji komorek i angiogenezy [302, 317]. Jego zablokowanie
prowadzi do korzystnych, z punktu widzenia leczenia nowotworu, skutkow:

1. zatrzymania cyklu komorkowego (w wyniku nagromadzenia inhibitora cyklu ko-

morkowego p27KIP1)

2. nasilenia apoptozy (w wyniku indukcji biatka BAX i aktywacji kaspazy 3,8,9)

3. zahamowania angiogenezy

4. zmniejszenie dynamiki inwazji nowotworowej i przerzutowania (wskutek zmniej-

szenia aktywnos$ci metaloproteinaz) [333].

Inny mechanizm dziatania sprawia, iz laczne zastosowanie cetuksimabu i cytostatykow
prowadzi do synergii. W monoterapii zastosowany u chorych z opornoscia na wczesniej sto-
sowane cytostatyki prowadzi do okoto 10-11% obiektywnych odpowiedzi. Czas do progresji
na takim leczeniu to 5-6 tygodni a catkowity czas przezycia 6,4 do 6,9 miesiaca. W potacze-
niu z irinotekanem udaje si¢ uzyska¢ 19-23% odpowiedzi a czas do progresji i $redni czas
catkowitego przezycia to odpowiednio 4,1 i 8,6 miesiaca [333]. Lek zostat zarejestrowany w
2004 roku i jest wykorzystywany gtownie u chorych, u ktérych w badaniu tkanek guza wido-
czna jest nadekspresja EGFR, chociaz ostatnie badania sugeruja korzystny wptyw cetuksima-
bu réwniez u chorych bez tej cechy [317].

1.5.5 Bewacizumab

Bewacizumab (Avastin) jest rekombinowanym humanizowanym przeciwcialem mono-
klonalnym Ig G1 skierowanym przeciwko typowi A naczyniowego czynnika wzrostu (vas-
cular endothelial growth factor, VEGF-A). Naczyniowy czynnik wzrostu jest glikoproteina,
ktoérej zadaniem jest regulacja proceséw angiogenezy. Poza wplywem na tworzenie naczyn
zwigksza on przepuszczalno$é naczyn krwiono$nych — wytwarzane sa fenestracje w naczy-
niach, co umozliwia przechodzenia biatek z osocza do przestrzeni pozanaczyniowej. Sprzyja
to wzrostowi guza nowotworowego [317]. Bewacizumab zmniejsza powinowactwo VEGF-A
do receptorow VEGFR-1 i VEGFR-2 nie dopuszczajac do ich aktywacji a tym samym hamu-
jac rozwoj siatki naczyn w guzie. Wykazano znamiennie lepsze wyniki leczenia rozsianego
raka jelita grubego po dotaczeniu bewacizumabu — Hurwitz i wsp. zanotowali mediang czasu
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przezycia 20,3 miesiaca dla chorych leczonych chemioterapia skojarzona z bewacizumabem
w porownaniu do 15,6 miesiaca w ramieniu bez tego leku [140].

1.5.6 Wptyw chemioterapii na wyniki leczenia zaawansowanego raka jelita gru-
bego

Przez wiele lat chemioterapia raka jelita grubego byta oparta na 5-FU i przynosita cho-
rym jedynie umiarkowane zyski. Notowano popraw¢ mediany czasu przezycia z 6-9 miesig-
cy przy podejsciu catkowicie zachowawczym do okoto 10-12 miesigcy. Wprowadzenie
innych cytostatykow (irinotekanu i oksaliplatyny) nieco poprawito rokowanie — uzyskiwano
mediang czasu przezycia na poziomie 14-16 miesigcy. Dalsza poprawe wynikéw umozliwita
terapia zakladajaca uzycie — sekwencyjne lub roéwnoczasowe — wszystkich trzech
chemioterapeutykow lub dotaczenie przeciwcial monoklonalnych. Obecnie mediana czasu
przezycia chorych z rozsianym rakiem jelita grubego wzrosta do ponad 20 miesigcy (ryc. 4).
Wydaje si¢, ze kombinacja ogbélnego 1 regionalnego zastosowania cytostatykow w
potaczeniu z coraz bardziej wyrafinowanymi metodami leczenia chirurgicznego przerzutow
powinna przynie$¢ dalszy postep w terapii nowotwordw jelita grubego.

Zrédto Rodzaj terapii Mediana czasu przezycia

Bibliography Therapy modus Median survival time

6 miesiecy

Scheithauer i wsp. (1993)  "Best supportive care"
6 months

10-12 miesigcy
10-12 months

Cochrane Database (2000) 5-FU + leukoworyna

Saltz i wsp. (2000} 5-FU + oksaliplatyna lub

De Gramont i wsp. (2000) irinotekan 14-16 miesiecy

14-16 months

5-FU + oksaliplatyna
+ irinotekan (w kombinacji
lub sekwencyjnie)

Goldberg i wsp. {2004) ponad 20 miesiecy

over 20 months

Hurwitz i wsp. (2004) Cytostatyki + bewacizumab

Ryc. 4. Tendencje przezywalnosci podczas leczenia roznymi schematami chemioterapii
zaawansowanych postaci raka jelita grubego (za [222])

Fig. 4. Trends in survival after various chemiotherapy regimens in advanced colorectal
cancer [222]
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2. Cel pracy

Celem pracy jest ocena przydatnosci termoablacji pradem wysokiej czgstotliwosci w
terapii nieoperacyjnych zmian nowotworowych w watrobie u chorych leczonych za pomoca
klasycznej chemioterapii z uzyciem wytacznie 5-fluorouracylu i leukoworyny. Analizowano
wplyw czynnikéw populacyjnych oraz zwigzanych z biologia nowotworu na czas przezycia
chorych.
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3. Materiat i metody

3.1 Materiaf

Leczenie chorych za pomoca termoablacji pradem wysokiej czgstotliwosci w Klinice
Chirurgii Ogoélnej, Endokrynologicznej i Transplantacyjnej Akademii Medycznej w Gdansku
rozpoczgto 12. kwietnia 2001 roku. Od tego czasu do 31. grudnia 2006 leczono za pomoca
tej metody 389 osdb u ktorych dokonano zabiegdéw przezskornej ablacji termicznej niszczac
978 guzoéw nowotworowych. Sposrod 195 osob, u ktérych przyczyna interwencji byty prze-
rzuty raka jelita grubego do watroby wyselekcjonowano retrospektywnie 95, ktorzy w terapii
adjuwantowej (lub neoadjuwantowej dla zmian przerzutowych) byli leczeni jedynie za po-
moca podstawowych lekow cytostatycznych (5-FU+LV). 94 z tych chorych byto zakwalifi-
kowanych do terapii ablacyjnej z powodu obiecktywnych cech nieresekcyjnosci przerzutow
do watroby, jedna osoba odméwita proponowanego leczenia operacyjnego. Wszystkie one
byty leczone za pomoca ablacji przezskornej. W calej grupie osob z przerzutami raka jelita
grubego do watroby prowadzono prospektywnie akwizycj¢ danych pod katem czynnikow
uznawanych w literaturze za wyktadniki rokownicze, jak to podano w podrozdziale ,,Meto-
dy” ([25, 26, 163, 195, 240, 276, 287]). Zgromadzone dane przedstawiono w tabelach w
aneksie.

Wisrdd chorych bedacych podmiotem analizy byto 60 mezczyzn i 35 kobiet w wieku 38-
85 lat (Srednio 65,7 roku). W grupie tej 1/4 (24/95) stanowili chorzy ponad 75-letni. Domi-
nowali chorzy dobrym stanie wydolnosci ogdlnej (jedynie 10 oceniono na 2 lub 3 w skali
ECOG - tabele 1, 2).

Tab. 1. Stan wydolnos$ci ogoélnej u leczonych pacjentéw
Tab. 1. General performance status in treated patients

Stopien w skali ECOG

Grade in ECOG performance scale 0 1 2 3 4

Liczba chorych

Number of patients 37 28 7 3 0

Wykonano u nich tacznie 186 zabiegdéw ablacji termicznej (od 1 do 7, $rednio 1,96 na
chorego). Celem leczenia bylo pierwotnie zniszczenie 237 ognisk przerzutowych z raka jelita
grubego do watroby (od 1 do 6, $rednio 2,5 na osobg). W trakcie leczenia pojawiaty si¢ nowe
zmiany, jak rowniez notowano niepelne zniszczenie niektdrych z nich (wznowa miejscowa).
To spowodowalo, Zze ogolna liczba niszczonych ognisk wyniosta tacznie 347 (1-12, $rednio
3,65 na pacjenta i 1,87 na zabieg). Liczbg chorych w korelacji z liczba planowanych do le-
czenia i rzeczywiscie leczonych u nich ognisk przedstawiono w tab. 3.
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Tab. 2. Skala wydolnosci ogolnej ECOG
Tab. 2. ECOG performance scale

Stopien | Objawy
Grade | Symptoms

Petna wydolno$¢ organizmu jak przed choroba

0 Fully active, able to carry on all pre-disease performance without restriction

Wydolno$¢ nieco ograniczona, pacjent ambulatoryjny, moze wykonywac lekkie prace
domowe lub w biurze

Restricted in physically strenuous activity but ambulatory and able to carry out work
of a light or sedentary nature, e.g., light house work, office work

Wydolno$¢ uniemozliwia podjgcie pracy, chory jest zdolny do samoobstugi. Czynny
przez ponad 50% okresu czuwania

Ambulatory and capable of all selfcare but unable to carry out any work activities.
Up and about more than 50% of waking hours

Zdolny do samoobstugi w ograniczonym zakresie. Przez ponad 50% czasu czuwania
przebywa w 16zku lub fotelu

Capable of only limited selfcare, confined to bed or chair more than 50% of waking
hours

Uzalezniony od opieki 0sob trzecich, w praktyce caty czas przebywa w t6zku
Completely disabled. Cannot carry on any selfcare. Totally confined to bed or chair

Zgon
Dead

Tab. 3. Liczba chorych korelowana z liczba zmian na poczatku i koncu leczenia
Tab. 3. Number of foci per patient at the treatment start and definitive

Liczba zmian

Number of foci 12 3 4 5|6 7 8 9 10 11 12

Liczba chorych
(poczatkowo) 27 125 21 15 5 2 0 0 0 0 0 0
No of patients (initially)

Liczba chorych
(ostatecznie) 20 021 13 12 | 10 @ 6 6 1 3 0 1 2
No of patients (definitive)

U niektorych chorych, szczegblnie w zlym stanie ogdlnym nie starano si¢ podczas jed-
nego zabiegu zniszczy¢ wszystkich zmian, ze wzgledu na spodziewane objawy uboczne. |
tak u jednego mezczyzny 5 zmian byto poddawanych ablacji podczas 3 zabiegdéw - rowniez
ze wzgledu na trudne warunki wizualizacji pomimo wychudzenia chorego, u kolejnych 3
0s6b (2M i 1K) termoablacj¢ 4 zmian roztozono na 2 zabiegi. U jednego mezczyzny doko-
nano tylko pierwszego etapu podobnej strategii — zniszczono skutecznie 2 ogniska, ale pod-
czas pierwszego badania kontrolnego TK stwierdzono masywny drobnoguzkowy rozsiew w
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ptucach. Chory ten zmart w przeciagu 4 miesigcy — zdyskwalifikowany od dalszego leczenia
lokoregionalnego. W 16 dalszych przypadkach nie podejmowano prob leczenia miejscowego
pomimo obecnosci potwierdzonych nie zniszczonych zmian w watrobie. U 9 osdb stwierdzo-
no w badaniach kontrolnych duza liczbg ognisk nowotworowych w watrobie, niewidocznych
w badaniach obrazowych w czasie kwalifikacji do termoablacji, u 6 dalszych przyczyna od-
mowy leczenia miejscowego byly zaawansowane zmiany odlegte (kosci, ptuca). U jednej
chorej, w poczatkowym okresie wprowadzania metody, podczas ablacji zmiany o $rednicy
6,5 cm doszto do oparzenia jelita grubego, jego perforacji i zapalenia otrzewnej oraz powsta-
nia ropnia watroby. Byla ona nastgpnie leczona powtarzana laparotomia, udato si¢ doprowa-
dzi¢ do wygojenia zmian ropnych. U chorej tej w czasie kolejnych otwaré jamy brzusznej
sroédoperacyjnie stwierdzono obecnos¢ kilku dalszych, mniejszych zmian przerzutowych w
watrobie, lecz w obecnosci aktywnego procesu zapalnego nie zdecydowano si¢ na wlaczenie
leczenia miejscowego. Chora ta zmarta z powodu rozsiewu w przeciagu okoto po6t roku od
ablacji.

Wielko$¢ kwalifikowanych do leczenia zmian wahata si¢ od 13 do 90 mm, 17 zmian
byto mniejszych od 30 mm, 45 — wigkszych niz 30 lecz mniejszych niz 50 mm i 33 przewyz-
szaty w swym wymiarze 50 mm. W materiale bylo 8 chorych, u ktorych na poczatku lecze-
nia stwierdzano pojedyncza zmiang o wielkos$ci mniejszej lub rownej 30 mm.

U wszystkich chorych leczenie za pomoca chemioterapii byto wlaczone przed rozpocze-
ciem ablacji termicznej, otrzymali oni minimum 3 cykle chemioterapii 5-FU+LV. Znaczna
wigkszos¢ (60/95, 63,7%) byta kwalifikowana do ablacji termicznej w nastgpstwie niepowo-
dzenia leczenia chemicznego — progresji guza w watrobie. Stabilizacj¢ zmian przerzutowych
w obrazie radiologicznym i biochemicznym (poziom CEA) obserwowano u 30 pacjentow
(31,6%) zas jedynie 5 osob zostato skierowane do leczenia termoablacja w czasie obserwo-
wanej remisji zmian (5,3%).

3.2 Metody

3.2.1 Kwalifikacja do zabiegu

Chorzy byli kwalifikowani do zabiegu termoablacji zmian w watrobie w wyniku pro-
cesu majacego na celu ustalenie najlepszej mozliwej dostepnej terapii choroby nowotworo-
wej. Kierowani byli oni przez onkologéw leczacych lub chirurgéw — glownie w przypadku
zmian synchronicznych odkrytych w trakcie pierwotnej operacji. Jezeli pacjent nie byt do-
tychczas objety opieka onkologiczng - byt kierowany do odpowiedniej poradni onkologicz-
nej w celu wdrozenia og6lnego leczenia przeciwnowotworowego. Kwalifikacja odbywata si¢
w ramach konsylium ztozonego z co najmniej jednego (zwykle dwoch) chirurga i radiologa
oraz jednego onkologa. Kazdorazowo obowiazywala zasada rozpatrzenia mozliwosci resek-
cji jako metody leczenia zmian w watrobie.

Kryterium kwalifikacji do zabiegu termoablacji stanowito:

obecnos¢ przerzutdéw w watrobie

liczba przerzutow w przedziale 1 do 8

zastapienie nie wigcej niz 30% miazszu watrobowego przez guz
wielkos$¢ pojedynczego ogniska do 10 cm

brak mozliwos$ci leczenia resekcyjnego:

S
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liczne zmiany potozone w obu ptatach watroby

zmiany potozone niekorzystnie dla resekcji (,,ill located ,,)
przeciwwskazania ogdlne do duzego zabiegu resekcyjnego
brak zgody chorego na operacj¢ resekcyjna

ac op

Jako kryterium wystarczajace do rozpoznania obecno$ci metachronicznych przerzutow
w watrobie uznawano obecno$¢ litych zmian ogniskowych majacych w badaniach obrazuja-
cych (USG, TK, MRI, PET) typowe cechy przerzutéw (kryterium radiologiczne). U chorych
z typowym obrazem radiologicznym nie uznawano za konieczne potwierdzanie nowotworo-
wego charakteru zmian za pomoca biopsji, ze wzgledu na ryzyko rozwleczenia komorek
raka.

Liczbe ognisk i ich potozenie okre$lano na podstawie oceny petnej dokumentacji bada-
nia tomokomputerowego. Jako a priori nieoperacyjne pojedyncze zmiany uznawano guzy
polozone w badaniach obrazowych w lokalizacjach nie dajacych szansy na resekcje z mini-
mum 5 mm marginesem tkanki zdrowej. Dotyczylo to przede wszystkim zmian przywngko-
wych oraz zajmujacych okolice uj$cia zyt watrobowych. Mnogie zmiany byty kwalifikowane
jako nieoperacyjne, jesli po planowanej resekcji nie moglo pozosta¢ wigeej niz 30% objgtos-
ci niezmienionego miazszu z zachowanym prawidlowym doptywem t¢tniczym i wrotnym
oraz odplywem zylnym, pod warunkiem, ze wszystkie ze zmian mogty by¢ usunigte z odpo-
wiednim marginesem.

Jezeli chory spetniat radiologiczne kryteria operacyjnos$ci, byt oceniany pod katem wy-
dolnosci miazszu watrobowego i krazeniowo-oddechowej, a w razie watpliwosci kierowany
do konsultacji hepatologa i/lub anestezjologa. Chorym uznanym za wydolnych krazeniowo i
oddechowo w stopniu umozliwiajacym przeprowadzenie zabiegu resekcyjnego proponowano
leczenie operacyjne pozostawiajac im swobodny wybdr miejsca operacji. Brak zgody na le-
czenie operacyjne byt traktowany jako wskazanie do termoablacji, przy czym wyrazajac zgo-
de jedynie na termoablacj¢ chory byt §wiadomy, ze odrzuca metodg dajaca potencjalnie naj-
wigksze szanse wyleczenia.

Przeciwwskazaniem do zabiegu termoablacji byl stwierdzony rozsiew choroby nowo-
tworowej i brak zgody chorego na leczenie. Przezskornej termoablacji nie proponowano
chorym, u ktérych ognisko leczone przylegato do zotadka lub jelit oraz chorym, u ktorych
dotarcie do zmian na tej drodze nie bylo mozliwe.

Pojawienie si¢ nowych ognisk nowotworowych lub wznowa miejscowa w czasie lecze-
nia byto wskazaniem do re-ewaluacji chorego. Pojawiajaca si¢ jednorazowo w badaniach
obrazujacych liczba nowych zmian powyzej 5 powodowata dyskwalifikacje od dalszego le-
czenia ablacyjnego. Pojedyncze (do 4) nowe zmiany byly wskazaniem do kolejnych zabie-
gow termoablacji.

3.2.2 Aparatura do wykonywania zabiegéw przezskérnej termoablacji guzéw
watroby

Do dyspozycji Kliniki od 12.04.2001 roku byt zestaw do termoablacji guzow watroby
CoolTip® firmy Radionics (Burlington, USA). Sktada si¢ on z dwoch czgéci — monopolarne-
go generatora pradu wysokiej czgstotliwosci oraz pompy rolkowej przystosowanej do prze-
taczania schtodzonych ptynéw przez elektrode. Generator wytwarza prad o czestotliwosci
480 kHz i moze pracowa¢ z maksymalna moca 200 W. Z aparatura ta moga wspolpracowac
elektrody pojedyncze o réznej dtugosci czgsci czynnej (0,5 do 3 cm) oraz dhugos$ci catkowi-
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tej (10-25 cm) a takze elektrody zespolone (cluster) sktadajace si¢ z trzech pojedynczych
elektrod umieszczonych na planie trojkata rownobocznego i dtugosci koncowek roboczych
2,5 cm. Elektroda bierna sktadala si¢ z kilku (2 do 4) potaczonych jednorazowych elektrod
naklejanych na skore nad duzymi grupami migsniowymi.

Idea dziatania aparatury Cool-Tip"® polega na pozornym rozszerzaniu $rednicy elektro-
dy, przez co nie doprowadza si¢ do niekorzystnych zmian zwiazanych z bardzo duza ggstos-
cig pradu — wysuszenia tkanek blokujacego przeptyw pradu oraz karbonizacji. Schlodzone,
dobrze uwodnione tkanki w bezposrednim sasiedztwie koncowki roboczej dobrze przewodza
prad, stanowiac element ,,poszerzajacy” aktywna elektrodg¢ do $rednic kilkakrotnie wigk-
szych niz rzeczywiste. Zastosowanie 3 elektrod zespolonych powoduje dalsze zwigkszenie
Srednicy tej wirtualnej koncowki, tak, iz mozliwe staje si¢ dostarczanie do tkanek bardzo du-
zej mocy pradu w.cz. bez nadmiernego ich wysuszenia. Komputerowa kontrola on line opor-
nosci tkanek pozwala na odcinanie generatora pradu w momencie stwierdzenia jej wzrostu,
co pozwala na schtodzenie i ponowne uwodnienie guza, skutkujace przywrdoceniem przepty-
wu pradu i powtdrne podgrzewanie nowotworu. Pozwala to uzyskac¢ $rednice destrukeji tka-
nki do ponad 3 cm dla elektrod pojedynczych i ponad 5 cm dla zespolonych w stosunkowo
krotkim czasie (standardowo 12 minut). W poréwnaniu do konkurencyjnego rozwiazania
monopolarnego (elektroda LeVeena) konstrukcja aparatury jest bardziej ztozona (dodatkowo
pompa i przewody wodne), jego stosowanie jest jednak mniej skomplikowane (proste wpro-
wadzenie elektrody i wlaczenie aparatu w trybie kontroli opornosci).

3.2.3 Technika wykonywania zabiegu przezskornej termoablacji guzéw watroby

Niezaleznie od schorzenia bedacego przyczyna leczenia za pomoca przezskornej termo-
ablacji guzow watroby przebieg zabiegu byt standardowy.

Chorzy zakwalifikowani do leczenia ablacja termiczna przyjmowani byli do Kliniki w
dniu poprzedzajacym planowana interwencj¢. Poddawani byli oni woéwczas badaniom maja-
cym na celu wykluczenie przeciwwskazan do zabiegu (badanie fizykalne majace na celu wy-
krycie ewentualnych pozawatrobowych ognisk choroby niewidocznych w badaniach obrazu-
jacych, badania laboratoryjne ustalajace parametry czynnos$ci watroby i wydolno$¢ uktadu
krzepnigcia, w przypadkach watpliwosci lub ponad 30-dniowego odstepu czasowego od os-
tatniego badania rtg pluc wykonywano je rdwniez w tym czasie). Chorzy byli rowniez za-
poznawani ze szczegdlami zabiegu, podpisywali zgodg na jego wykonanie oraz byli podda-
wani ocenie anestezjologa, ktory proponowat premedykacje¢ doustng obejmujaca zwykle noc
przed interwencja oraz premedykacjg parenteralng podawang w okre§lonym czasie przed ter-
moablacja. Ze wzgledu na brak mozliwosci precyzyjnego ustalenia czasu zabiegu — preme-
dykacja parenteralna byta podawana kazdorazowo ,,na zadanie” anestezjologa.

Po potozeniu chorego na stole do badan naczyniowych (wszystkie zabiegi przezskorne
wykonywane byly w Gabinecie Badan Naczyniowych Zaktadu Radiologii AM w Gdansku,
ze wzgledu na dostep do aparatu do znieczulenia ogdlnego) radiolog wraz z chirurgiem bio-
racy udzial w procedurze dokonywali ostatecznej oceny mozliwo$ci dokonania skutecznej
ablacji zmian w watrobie. Ocena obejmowata sposdb utozenia chorego (stosowano utozenie
na wznak oraz na lewym boku) w celu uzyskania maksymalnie dobrych warunkéw wizuali-
zacji zmian. Na tym etapie dokonywano dyskwalifikacji chorych, u ktérych w czasie pomig-
dzy kwalifikacja do termoablacji a samym zabiegiem doszto do znaczacej progresji liczby
lub wielko$ci guzéw przerzutowych oraz chorych, u ktoérych nie bylo mozliwe pewne uwi-
docznienie zmian pod kontrola uzywanego przez zespot aparatu USG. Chorzy bez mozliwos-
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ci pewnej identyfikacji zmian mieli wykonywane USG ponownie — z wykorzystaniem innej
aparatury. Jesli w badaniu kontrolnym zmiany byty mozliwe do uwidocznienia dokonywano
powtornej proby ablacji przezskoérnej z zachowaniem podobnych warunkow, jesli nie — kwa-
lifikowano chorego do termoablacji pod kontrola TK lub $rédoperacyjnie.

Po weryfikacji technicznych mozliwosci wykonania procedury powloki chorego w
miejscu planowanej interwencji byly zmywane za pomoca 70% roztworu alkoholu
etylowego lub innych $rodkéw dopuszczonych do dezynfekeji skory i szeroko obtozone za
pomoca jalowych serwet. Glowica aparatu USG byla réwniez opakowywana w jatowy rekaw
i ostone gumowa. Zel przewodzacy ultradzwicki znajdowal sie¢ od wewnetrznej strony
ostony, kontakt ultradzwigkow ze skora chorego byl uzyskiwany za pomoca filmu
alkoholowego. Istniala mozliwos$¢ ustawiania parametrow aparatu USG bezposrednio przez
radiologa bioracego udziat w zabiegu — konsola urzadzenia chroniona byta za pomoca jato-
wej folii.

Zespot operacyjny dochowywat procedur chirurgicznego mycia rak a nastgpnie ubierat
si¢ w jalowa bielizng operacyjna i rgkawice gumowe. W warunkach jatowych ponownie do-
konywano analizy widocznosci zmian przerzutowych w watrobie i sposobu dost¢pu do nich.

Wszystkie zabiegi ablacji termicznej bgdace podmiotem niniejszej analizy byly wykony-
wane z znieczuleniu calkowitym dozylnym (TIVA — Total Intravenous Anaesthesia) z uzy-
ciem propofolu w ciagtym wlewie dozylnym ze strzykawki automatycznej badz w dawkach
frakcjonowanych, w zalezno$ci od preferencji anestezjologa. Nie byto koniecznosci intubo-
wania w zadnym przypadku. Stosowano petlny monitoring funkcji zyciowych — EKG, RR,
pulsoksymetria. W czasie podawania dawki leku wystarczajacej do uzyskania u$pienia cho-
rego, zmiany w trudnych do wizualizacji fragmentach watroby byly obserwowane w sposob
ciagly na monitorze USG. W przypadku, kiedy znieczulenie ogdlne chorego zmniejszato w
sposob istotny mozliwo$¢ uwidocznienia guzoéw stosowano metodg ich nakluwania w znie-
czuleniu miejscowym przy pelnej wspolpracy z pacjentem. W tych okolicznosciach znieczu-
lano miejscowo powtoki (az do torebki watroby) w miejscu planowanego wktucia elektrody i
oczekiwano na wybudzenie si¢ chorego. Elektrod¢ umieszczano w guzie np. podczas zatrzy-
manego wdechu i dopiero po tym manewrze ponownie podawano leki anestetyczne. Poda-
wanie lokalnego znieczulenia pomigdzy torebke watroby a przepong stosowano réwniez w
przypadku zmian polozonych podtorebkowo — zmniejszato to ilo§¢ lekow przeciwbdlowych
podawanych parenteralnie potrzebnych dla zapewnienia znieczulenia.

Po znieczuleniu chorego do uwidocznionych litych guzéw w obrgbie watroby wprowa-
dzano elektrodg. Stosowano zarowno technike wejscia ponizej tuku zebrowego, jak rowniez
z przestrzeni migdzyzebrowej. Dostep spod tuku zebrowego byt preferowany u chorych z du-
zymi zmianami (powyzej 3 cm), jesli tylko byt mozliwy. Bylo to zwiazane ze wzgledna tat-
woscig umieszczania w guzie elektrody zespolonej, potrdjnej (cluster electrode) — trudnej a
czasem praktycznie niemozliwej do wprowadzenia przez, szczego6lnie waskie, migdzyzebrza.
Naktucie bylo zawsze prowadzone bez urzadzen nakierowujacych (przystawek do biopsji), z
tzw. ,,wolnej reki”. Technika taka dawata mozliwos$¢ oceny precyzji wprowadzenia elektrody
z wielu punktow widzenia, jak réwniez korekty jej toru prowadzenia w miazszu watroby. Al-
gorytm niszczenia wielu ognisk zakladal w pierwszej kolejnosci ablacje tych potozonych
najdalej od glowicy USG — artefakty zwiazane z ablacja czgsto uniemozliwiaja obserwacje
fragmentu miazszu potozonego poza strefa wysokiej temperatury. Tor prowadzenia elektro-
dy wybierany byt w taki sposdb, aby unikna¢ uszkodzenia narzaddéw przylegajacych do
watroby (zotadek, jelito grube) oraz pecherzyka zotciowego. W obrebie narzadu omijano
struktury wnegki watroby oraz gtdéwne zyly. Zgodnie z wytycznymi z literatury elektroda
wprowadzana byta okoto 4-5 mm poza makroskopowy zarys guza (poza guzami umiejsco-
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wionymi ptytko podtorebkowo — tu dochodzono jedynie do torebki watroby), w przypadku
guzow o s$rednicy wigkszej niz maksymalny zasigg uzytej elektrody, z zastosowaniem tech-
niki naktadania pol (overlapping technique). Po sprawdzeniu poprawnosci umiejscowienia
elektrody rozpoczynano proces ablacji termicznej. Ukonczenie procesu sygnalizowane przez
automatyke generatora byto wskazaniem do pomiaru temperatury w obrebie niszczonego gu-
za a nastepnie (po potwierdzeniu jej zwyzki ponad 60 °C) — ponownego umieszczenia elek-
trody w kolejnym miejscu przeznaczonym do zniszczenia lub zakonczenia zabiegu. Wyco-
fywanie elektrody byto zwiazane z dostarczaniem pradu wysokiej czgstotliwosci tak, aby
uzyskaé koagulacje toru jej przejécia przez miazsz. Caty proces ablacji byt kontrolowany za
pomoca aparatury USG — widoczne byto tworzenie si¢ hiperechogennego obszaru obejmuja-
cego strefe przeznaczong do zniszczenia. Po usunigciu elektrody dokonywano kontroli USG
pod katem ewentualnego wyptywania krwi poza watrobg lub tworzenia si¢ krwiaka pod
torebka narzadu. Na miejsce wktucia zaktadano maty opatrunek.

Zdjecia z przeprowadzanej ablacji termicznej zamieszczone sg w Aneksie.

Po stwierdzeniu poprawnego zakonczenia procedury ablacyjnej chory byt wybudzany i
przekazywany na oddzial chirurgii. Proces budzenia, ze wzgledu na rodzaj zastosowanego
znieczulenia byt krétki. Znaczna wigkszo$¢ chorych byla wypisywana do domu w pierwszej
dobie pooperacyjnej, wyjatkiem byly osoby, u ktorych stwierdzano wczesne powiktania.

3.3. Metody radiologiczne analizy przedoperacyjnej i
pooperacyjnej oceny wynikéw leczenia

3.3.1 Ultrasonografia

Przezskorna ultrasonografia pozostaje podstawowa metoda przesiewowa dla wykrywa-
nia i monitorowania zmian ogniskowych w watrobie [42]. Byta rowniez podstawowa metoda
kontroli przebiegu termoablacji. Wykrycie zmiany ogniskowej w USG kazdorazowo wyma-
galo potwierdzenia jej obecnosci i charakteru w dalszych badaniach obrazujacych (tomogra-
fia komputerowa, MRI). Ze wzgledu na duza zalezno$¢ od badajacego i jako$ci aparatu USG
akceptowano wyniki badan USG wykonywanych w innych osrodkach, jedynie jako podsta-
we do kierowania chorych na dalsze badania diagnostyczne [42]. Przed kazda sesja termoab-
lacji pacjent miat wykonywane USG majace na celu ustalenie optymalnej techniki zabiegu —
ulozenia, sposobu znieczulenia i miejsca wkluwania elektrody czynnej. W poczatkowym ok-
resie zarowno do diagnostyki przedoperacyjnej, jak tez kontroli przebiegu ablacji termiczne;j
standardowo uzywano aparatu Sonoline-Prima S (Siemens), od roku 2003 — aparatu Aloka
SSD-1400 (Aloka). Oba aparaty wyposazone sa w glowice liniowe o czgstotliwosci 7,5 MHz
przeznaczone do detekcji zmian polozonych powierzchownie oraz glowice typu convex o
czgstotliwosci regulowanej od 2 do 5 MHz (Aloka) i 2,6 do 5 MHz (Sonoline Prima).
Czestotliwos¢ pracy glowicy byta dostosowywana dynamicznie przez ultrasonografist¢ bio-
racego udzial w zabiegu w celu optymalnego uwidocznienia zmian. Ultrasonografia uzywana
byta réwniez w celu pooperacyjnego diagnozowania ewentualnych powiktan (ropnie, krwia-
ki) i monitorowania postgpu ich leczenia. Wszystkie badania USG oraz asysty przy zabie-
gach termoablacji byty wykonywane przez staly zestaw 3 radiologow.

W roku 2006 rozpoczgto program badania USG z nowymi generacjami kontrastow
(Sonoview, Bracco) w celu wczesnej oceny wynikow ablacji termicznej, nie ma objat on
jednak zadnego z chorych bedacych podmiotem analizy.
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3.3.2 Tomografia komputerowa

Podstawowa metoda stosowana podczas kwalifikacji chorych do zabiegu byta wielofa-
zowa tomografia komputerowa. Cato$¢ badania (wszystkie zdjgcia lub pliki DICOM) byty
analizowane wspolnie przez zespdt sktadajacy si¢ z dwoch radiologow, dwoch chirurgdow
zajmujacych si¢ chirurgia watroby i trzustki oraz co najmniej jednego onkologa. Akcepto-
wano wyniki badan wykonywanych w réznych osrodkach, pod warunkiem zachowania
minimalnych standardow:

1. grubo$¢ warstwy nie mogta przekracza¢ 5 mm
do oceny powinny by¢ dost¢pne zdjecia co najmniej 3 faz badania:
a. przed podaniem kontrastu jodowego
b. w fazie tetniczej
c. w fazie wrotnej
3. Badaniem musiala by¢ objgta cata watroba oraz co najmniej kilkucentymetrowy
odcinek aorty i zyly gtdéwnej dolnej — dla oceny weziow chtonnych tej okolicy

W przypadku niespetlnienia wyzej wymienionych kryteriow (i braku innych przeciw-
wskazan do operacji lub termoablacji zmian w watrobie) chorzy kierowani byli na powtorne
badanie TK — najczesciej w Zaktadzie Radiologii AM w Gdansku. Dysponuje on aparatem
spiralnym, dwurzgdowym Somatom Emotion (Siemens). Wykonywano badania czterofa-
zowe (przed kontrastem, w fazie tetniczej, wrotnej oraz wyréwnania). Protokot zaktadat
rozpoczegcie akwizycji danych w 20 sekund od momentu rozpoczecia podawania kontrastu
do zyly odlokciowej z predkoscia 3 ml/s z pompy infuzyjnej (Medtronic) w celu uzyskania
fazy tetniczej, 60 sekund od momentu rozpoczgcia podawania kontrastu w celu uzyskania
fazy wrotnej oraz 30 sekund pozniej w celu uzyskania obrazéw w fazie wyréwnania. Jedno-
razowo podawano 120 - 150 ml kontrastu jodowego, niejonowego, o gestosci 300-350
mg/ml (Iomeron <Bracco>, Ultravist <Schering> i Omnipaque <Nycomed Amersham>). Sa
to zatozenia zgodne z podawanymi przez Kamela i wsp. [149, 150]. Po roku 2005 korzystano
rowniez z wielorzedowego aparatu Siemens Sensation, bgdacego na wyposazeniu Kliniki
Onkologii Akademii Medycznej w Gdansku. W tym przypadku start akwizycji danych regu-
lowany byt automatycznie przez aparat po osiagni¢ciu okreslonego st¢zenia kontrastu w pniu
trzewnym (dla fazy tetniczej) i zyle wrotnej (dla fazy wrotnej). W okreslonych sytuacjach
(dotyczy to gtéwnie diagnostyki raka watrobowokomorkowego i przerzutdéw raka jasnoko-
modrkowego nerki) w aparatach wielorzgdowych dokonywano dwukrotnej akwizycji danych
w fazie tetniczej (tzw. wezesna i1 pozna faza tetnicza), jak to opisano w [243].

Badanie za pomoca tomografii komputerowej bylo rowniez podstawowa metoda oceny
doszczetno$ei zabiegu ablacji termicznej (wedtug protokotu).

3.3.3 Tomografia rezonansu magnetycznego (MRI)

Tomografia rezonansu magnetycznego jest uznawana przez wielu badaczy za obdarzona
wigksza czutoScia i swoistoscia w poréwnaniu z klasyczna oraz spiralng tomografia kompu-
terowa [29, 42, 164]. Niewielka roznica czuto$ci oraz mata dostgpnos¢ aparatury pozwalaja-
cej na diagnostyke zmian ogniskowych w watrobie spowodowata, iz w przedstawianym ma-
teriale wykorzystywana byta ona rutynowo jedynie w przypadkach watpliwosci diagnostycz-
nych. Wskazaniem do jej stosowania byla rowniez stwierdzana nadwrazliwos¢ na kontrast
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jodowy. W roku 2006 rozpoczgto stosowanie kontrastow hepatotropowych w diagnostyce
przerzutow raka jelita grubego i raka watrobowokomorkowego, nie byly one jednak stoso-
wane u zadnego z chorych bedacych podmiotem analizy.

Badania MRI byly wykonywane w dwoch osrodkach — Zaktadzie Radiologii AM w
Gdansku (Philips Eclipse, 1,5T) oraz, po nienaprawialnej awarii cewki stosowanej do obra-
zowania watroby w tym osrodku - w NZOZ Pomorskie Centrum Medyczne EUROMEDIC
(Polanki 117, 80-305 Gdansk). Podobnie jak w przypadku badania TK obrazy diagnostyczne
(zdjecia lub pliki DICOM) byly oceniane wspolnie przez co najmniej dwoch statych radiolo-
gow majacych doswiadczenie w opisywaniu MRI, dwoch chirurgdw zajmujacych si¢ chirur-
gia watroby i onkologa. Standardowo oceniane byty sekwencje T1, T2 przed i po kontrascie
gadolinowym, w uzasadnionych przypadkach rowniez sekwencje z supresja thuszczu. Ocena
byta przeprowadzana zgodnie z kryteriami dostgpnymi w literaturze [65, 84, 194, 187].

3.4 Akwizycja danych

Dane wszystkich chorych leczonych za pomoca termoablacji byty gromadzone prospek-
tywnie zgodnie z wskazaniami wynikajacymi z analiz przezycia chorych z przerzutami do
watroby dostepnych w literaturze [21, 144, 240, 276, 287, 309].

Do analizy przyj¢to nastgpujace dane przedoperacyjne:

pte¢

wiek

wydolno$¢ ogélna w skali ECOG (WHO)

odstep czasowy pomigdzy usunigciem ogniska pierwotnego a pojawieniem si¢
przerzutow

odstep czasowy pomigdzy usunigciem ogniska pierwotnego a termoablacja
liczba i wielko$¢ zmian

poziom CEA

odpowiedz na chemioterapi¢ (remisja, stabilizacja, progresja) bezposrednio przed
ablacja

L=

P_RAW

oraz zebrane po zabiegu:
1. doszczetnos¢ zniszczenia ognisk (i czas do wznowy)
2. pojawienie si¢ wewnatrz- i zewnatrzwatrobowych ognisk choroby (progresja)
3. poziom CEA 4-6 tygodni po ablacji
4. wyniki badan obrazowych majace oceni¢ efekty przeprowadzonej ablacji termiczne;j

Pooperacyjne badania obrazowe prowadzone byly wedtug nastgpujacego schematu:

® 4-6 tygodni po zabiegu wielofazowa tomografia komputerowa lub tomografia MRI
- jesli byly cechy niedoszczetnosei ablacji i nie byto przeciwwskazan do kolejne;j
ablacji chory byt kierowany na powtorny zabieg

® 4 miesiace od zabiegu kolejna wielofazowa tomografia komputerowa lub
tomografia MRI
— jesli byly cechy niedoszczgtnos$ci ablacji i nie bylo przeciwwskazan do kolejne;j
ablacji chory byt kierowany na powtorny zabieg

® Kontrola USG po trzech dalszych miesiacach

® Kontrola TK lub MRI co 6 miesigcy, USG co 3 miesiace
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Zgromadzone dane byly poddane analizie statystycznej z pomoca programu Statistica w
wersji 7.1 (Statsoft Inc.)

3.5 Metody analizy statystycznej

Dane dotyczace chorych przechowywane byly w arkuszu kalkulacyjnym Gnumeric a
nastepnie, po dokonanej recznie, wstgpnej analizie dotyczacej rodzaju nowotworu (przerzut
raka jelita grubego) i zastosowanej chemioterapii, byly zaimportowane do pakietu Statistica
w wersji 7.1 (Statsoft Inc.). Otrzymane tabele danych w cato$ci przedstawiono w Aneksie.

Zgodno$¢ rozktadu danej cechy z rozktadem normalnym sprawdzano stosujac testy
Liliefors'a i Shapiro-Wilka.

Do analizy czasu przezycia wykorzystano metod¢ Kaplana-Meiera a jej wyniki przed-
stawiono graficznie w postaci wykresow czasu przezycia wzgledem skumulowanej proporcji
przezywajacych.

Do poréwnania funkcji przezycia wzgledem pewnych parametréw (w dwoch grupach)
uzywano testu Wilcoxona wedtug Gehena oraz Peto i Peto a takze log-rank. Testy te wery-
fikuja hipotezg zerowa o braku ogoélnych réznic migdzy dwiema funkcjami przezycia.

Do oceny skorelowania zmiennych niezaleznych z czasami przezycia uzywano testow
wykorzystujacych modele regresji. W niniejszym opracowaniu podstawowa metoda statys-
tyczna do oceny danych parametrycznych byt model regres;ji liniowej za$ dla grupy niepa-
rametrycznej - model proporcjonalnego hazardu Coxa.

W celu poréwnania zmiennych niepowiazanych stosowano algorytm zaproponowany
przez mgra Andrzeja Stanisza z Zaktadu Biostatystyki i Informatyki Medycznej Collegium
Medicum UJ w Krakowie (Kierownik Zaktadu: prof. dr hab. Andrzej Zarnecki, ryc 5, za
www.mp.pl/artykuly/index.php?lid=356)
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4. Wyniki

4.1 Wyniki wczesne

Wykonano tacznie 186 zabiegdw ablacji termicznej guzow u 95 chorych. Nie obserwo-
wano zgondéw okotooperacyjnych ($miertelno$¢ 0%). Jedna chora z pojedynczym matym
ogniskiem przerzutowym w watrobie zmarta w drugim miesiagcu po termoablacji z przyczyn
sercowo-naczyniowych. W tym przypadku niewydolno$¢ migsnia sercowego byta przyczyna
dyskwalifikacji pacjentki od zabiegu operacyjnego — resekcji watroby. Nie stwierdzono
zwiazku pomigdzy wykonanym zabiegiem a zgonem — przebieg okolooperacyjny byt prawi-
dlowy, powrdt chorej do naturalnej dla niej aktywnoSci nastapil w pierwszej dobie poopera-
cyjnej i nie zglaszala ona nastgpnie zadnych dolegliwo$ci zwiazanych z przebyta termoabla-
cja.

Obserwowano 1 cigzkie powiktanie (1,05% chorych i 0,54% zabiegdow) — jatrogenne
uszkodzenie poprzecznicy przylegajacej do guza i spowodowany tym ropien watroby i
wewnatrzbrzuszny. Do powstania tego powiktania doszto w poczatkowym okresie stosowa-
nia metody. Udato si¢ doprowadzi¢ do wyleczenia zmian ropnych u tej chorej, tym niemnie;j
doszto do akceleracji procesu nowotworowego w obrebie watroby, ktory byl przyczyna jej
zgonu.

Powiktania lekkie w postaci silnych dolegliwosci bolowych wymagajacych parente-
ralnego podawania lekéw przeciwbolowych przez ponad 24 godziny wystapity u 7 chorych
(7,4% pacjentow, 3,75% zabiegdw). Byly one we wszystkich przypadkach zwiazane z pod-
torebkowym potozeniem co najmniej jednej zmiany poddawanej termoablacji. Szesciu cho-
rych, po wlaczeniu, przez specjalistow w tym zakresie, adekwatnego leczenia przeciwbodlo-
wego, obejmujacego w swym spektrum takze leki z grupy trojeyklicznych przeciwdepresyj-
nych (TCA) i karbamazeping mogto zosta¢ wypisanych do domu w trzeciej dobie po zabie-
gu. Nie mieli oni dolegliwosci juz podczas pierwszej wizyty kontrolnej 4 do 6 tygodni po
termoablacji. Jeden z chorych, ze wzgledu na uporczywosé bdlu, wymagat czterokrotnej
blokady nerwu migdzyzebrowego. Jego leczenie w pierwszej fazie wymagalo podawania
opioidow, gdyz standardowe leczenie przeciwbdlowe za pomoca paracetamolu i niestery-
dowych lekoéw przeciwzapalnych (NSAID) byto nieskuteczne. U chorego tego konieczne
byto przedhuzenie leczenia stacjonarnego do 5 dob — wykonana w trzeciej dobie blokada
nerwu migdzyzebrowego za pomoca mieszanki 0,5% Lidokainy w potaczeniu z 0,25%
Bupivacaing spowodowato przerwanie tuku odruchowego i umozliwitlo kontrolg bolu za
pomoca nieopioidowych lekéw przeciwbolowych w potaczeniu z lekami przeciwdepresyj-
nymi. Blokady byly stosowane jeszcze trzykrotnie — w odstgpach 24-godzinnych. Pewien
wplyw na sposob postgpowania z tym chorym miato jego nastawienie do leczenia — wiedzac
0 zaawansowanej (tak przekazano mu wiadomos$¢ o stanie zdrowia w Poradni Onkologicz-
nej) chorobie nowotworowe;j ,,oczekiwal” on wystapienia bolu i bardzo sugestywnie demon-
strowat kazdy jego objaw. Wydaje sig, iz wdrozenie leczenia za pomoca lekow przeciwde-
presyjnych miato znaczacy wpltyw na catkowite ustgpienie dolegliwosci w przeciagu 3
tygodni.

U wigkszosci chorych (56/95, 58,9%) zaobserwowano rowniez dziatanie niepozadane w
postaci zwyzki cieptoty ciata do maksimum 38°C po co najmniej jednej sesji termoablacji.
Czas trwania stanow podgoraczkowych wahat si¢ od 7 do 14 dni i, jesli nie byly potaczone z
dreszczami, traktowane byly jako odpowiedz ustroju na wykonany zabieg. U zadnego z cho-
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rych, u ktorych zwyzka temperatury nie byla powiazana z dreszczami, nie znaleziono cech
infekcji. Leczenie u wszystkich chorych polegato na podawaniu paracetamolu i doktadnej
samoobserwacji.

4.2 Analiza populacyjna

Analizie poddano 95 o0s6b leczonych za pomoca termoablacji potaczonej z ,klasyczng”
chemioterapia (5-FU+LV) z powodu przerzutow rak jelita grubego do watroby. W chwili
ukonczenia badania 63 chorych (66,3%) zmarto, 32 (33,7%) pozostawato przy zyciu. Srednia
czasu pomigdzy pierwsza termoablacja a zakonczeniem obserwacji wyniosta 18,49 (£10,62)
miesiaca, natomiast liczona od rozpoznania przerzutow w watrobie — 24,24 (£10,49) mie-
sigca. Wiek leczonych wahat si¢ od 38 do 85 lat (srednio 65,89). Rozktad wiekowy proby nie
odbiegal od normalnego, co zostalo potwierdzone testem Liliefors'a i Shapiro-Wilka (ryc. 6).

40

—— Oczekiwana normalna / Expected normal

Liczba obs./No of observ.

30 40 50 60 70 80 90

Wiek w latach / Age in years

Ryc. 6. Rozktad wieku badanej populacji
Fig. 6. Patient’s age distribution.

Jeden rok od pierwszego zabiegu ablacji termicznej przezylo 67 chorych (70,5%), a od
rozpoznania przerzutow do watroby 87 pacjentow (91,6%). Wsrod 88 osob obserwowanych
ponad 2 lata od zabiegu — 24 miesiace przezylto 22 (25%). Szesciu chorych przezylo ponad
3 lata od pierwszej ablacji a jeden pozostaje w obserwacji 5 lat od ablacji.

Wyniki obserwowanych przezy¢ 1, 2, 3 i 4-letnich przedstawiono w tabeli 4.
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Tab. 4. Obserwowane przezycia 1, 2, 3 i 4 — letnie
Tab. 4. Observed 1, 2, 3 and 4 years survival
Lata przezyte 1 3 4
Survived years
Od: N % | N % | N % | N %
From the:
Pierwszej ablacji
First ablation 67 70,5 22 25,0 6 8,4 1 6,2
Rozpoznania choroby 87 91,6 | 41 446 | 15 19,5 3 5.4
Diagnosis

Mediana czasu przezycia liczona metoda Kaplana-Meiera dla catej populacji badanych
chorych wyniosta 18,49 miesiaca od pierwszej termoablacji (ryc. 7). Byta ona dtuzsza wsrod
kobiet niz mgzczyzn (21,08 vs 16,99 miesigca), tym niemniej nie byta to zalezno$¢ znamien-

na statystycznie (ryc. 8).
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Fig. 7. Survival probability plot (Kaplan-Meier) measured from the first thermal ablation for the whole

population
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Ryc. 8. Krzywe przezycia wg Kaplana-Meiera dla calej kobiet i mgzczyzn — liczone od pierwszej
koagulacji termicznej

Fig. 8. Survival probability plots (Kaplan-Meier) measured from the first thermal ablation for women
and men

Z réznych wzgledow w tym wynikajacych z leczenia onkologicznego oraz organizacyj-
nych i wdrozenie leczenia ablacja termiczna nastgpowato od 2 do 10, $rednio 5,76 (£1,96)
miesi¢gcy od momentu rozpoznania obecnos$ci przerzutow w watrobie. Zbadano, czy chorzy
ze zmianami synchronicznymi maja inny przecigtny okres oczekiwania od 0sob ze zmianami
rozpoznawanymi w pewnym okresie od pierwotnej operacji leczacej nowotwor jelita
grubego (metachronicznymi). Mogloby to przektada¢ si¢ na wyniki leczenia za pomoca
ablacji termicznej. Nie wykryto istotnych statystycznie zalezno$ci pomigdzy badanymi
parametrami. W grupie o0s6b z przerzutami synchronicznymi odstgp czasowy wynosit
srednio 5,4 (£1,98), (2-9) miesiaca za$ dla grupy osob z przerzutami metachronicznymi
- 6,13 (£1,87), (2-10) miesiaca. Rdznice te nie byty istotne statystycznie (p=0,067) w tescie
t-Studenta — ryc. 9 (w opisie: synchron — zmiany synchroniczne, metachron — meta-
chroniczne).

Dla celow analizy statystycznej sprawdzono rozktad przerw pomigdzy rozpoznaniem
przrerzutdw w watrobie a pierwsza termoablacja. Rozktad czasow uptywajacych pomigdzy
rozpoznaniem a ablacja nie odbiegat od normalnego (ryc. 10).



@ © D | < © © < N e x © N 3 & & 2 2
6666666666666



50 Dariusz Zadrozny

Mediana czasu przezycia chorych od chwili wykrycia przerzutow wyniosta 24,00 mie-
sigce (u kobiet — 26,76, u megzczyzn — 22,56 miesiaca) — ryc. 11. Roznica czasow przezycia
kobiet i mgzczyzn nie byla istotna statystycznie (ryc. 12) w tescie Wilcoxona-Peto-Peto
(p=0,46), Wilcoxona-Gehana (p=0,40) i log-rank (p=0,84).
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Ryc. 11. Krzywa przezycia wg Kaplana-Meiera dla catej populacji — liczona od czasu rozpoznania
przerzutdw w watrobie

Fig. 11. Survival probability plot (Kaplan-Meier) measured from the time of hepatic metastases dis-
covery for the whole population

W pierwszym okresie od rozpoznania zaznaczata si¢ przewaga prawdopodobienstwa
przezycia wérod kobiet. Trwata ona do okolo 30 miesiaca od wykrycia przerzutéw, pdzniej
prawdopodobienstwo przezycia dla mezczyzn byto wyzsze. 40 miesigcy od rozpoznania
prawdopodobienstwo przezycia m¢zczyzn byto dwukrotnie wyzsze niz kobiet (22% 1 11%),
jednakze do tego momentu dozyto tylko 9 0s6b — 6 mezezyzn i 3 kobiety.



4. Wyniki 51

1,0

09 r
— Kobiety /Female (N=35) |

0s | --- Mezczyzni / Male  (N=60)

0,7

06 r

05t

04|

Prawdopodobienstwo przezycia
Probability of survival

03 r

02t

01t .

mies./months

0.0 : : : : : :
0 10 20 30 40 50 60 70 80

Czas od rozpoznania przerzutéw / Time from diagnosis

Ryc. 12. Krzywe przezycia wg Kaplana-Meiera dla catej kobiet i mgzczyzn — liczone od rozpoznania
przerzutéw w watrobie

Fig. 12.  Survival probability plots (Kaplan-Meier) measured from the first thermal ablation for wo-
men and men

4.3 Analiza przezycia w zaleznosci od czasu pomiedzy pierwotna
operacja a ujawnieniem przerzutéw w watrobie

W grupie badanej byto 48 (50,53%) osob, u ktorych obecnos¢ przerzutéw stwierdzono
podczas pierwotnego zabiegu operacyjnego zwigzanego z resekcja ogniska w jelicie grubym
lub przed nim (synchroniczne) oraz 47 (49,47%) osob ze zmianami odlegltymi obserwowa-
nymi po operacji jelitowej (metachroniczne). W pierwszej grupie w chwili zakonczenia ob-
serwacji zyto 15 chorych (31,25%), w drugiej 17 (36,17%). Mediana czasu przezycia dla
chorych ze zmianami synchronicznymi wyniosta 17,11 miesiaca od pierwszej ablacji, dla
0sOb ze zmianami metachronicznymi - 21,03 miesiaca. Prawdopodobienstwo przezycia zos-
tato graficznie przedstawione (krzywe Kaplana-Meiera) na ryc. 13. Analiza wykresu wska-
zuje na poczatkowa przewage prawdopodobienstwa przezycia u chorych ze zmianami meta-
chronicznymi, w pézniejszym okresie wigksze prawdopodobienstwo przezycia wystepuje
wsrod chorych z przerzutami odkrywanymi w czasie pierwotnej operacji.

Analiza poréwnawcza obu grup nie wykazala jednak istotnej r6znicy w czasie ich prze-
zycia przy zastosowaniu testu Wilcoxona-Gehana (p=0,475), Wilcoxona-Peto-Peto (p=0,51)
oraz log-rank (p=0,8) — ryc. 13.
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Ryc. 13. Prawdopodobienstwo przezycia liczone od pierwszej ablacji termicznej w zalezno$ci od czasu
rozpoznania przerzutdw wzgledem pierwotnej operacji

Fig. 13. Survival probability plots (Kaplan-Meier) from the first thermal ablation: synchronic vs.
metachronic liver metastases

Dokonano analizy czasow przezycia chorych liczac od momentu pojawienia si¢ przerzu-
tow. Mediana tak liczonego czasu przezycia dla 0s6b ze zmianami synchronicznymi wynosi
22,57 miesiaca a dla zmian metachronicznych — 26,24 miesiaca. Krzywe prawdopodobiens-
twa przezycia pokazano na ryc. 14. Pordwnanie przezycia za pomoca testu Wilcoxona-Geha-
na nie wykazata istotnych réznic takze przy tym sposobie analizy (p=0,34). Takze test Wil-
coxona-Peto-Peto (p=0,41) oraz log-rank (p=0,67) nie potwierdzity statystycznej zaleznosci
pomigdzy czasem rozpoznania przerzutow w watrobie wzgledem pierwotnej operacji raka
jelita grubego a szansa przezycia.

Analiza krzywych wskazuje na nieco wigksza przewage prawdopodobienstwa przezycia
w grupie osob ze zmianami metachronicznymi w poczatkowym okresie, p6zniej krzywe na-
ktadaja sig na siebie.
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Ryc. 14. Prawdopodobienstwo przezycia liczone od rozpoznania w zalezno$ci od czasu rozpoznania
przerzutéw wzgledem pierwotnej operacji

Fig. 14. Survival probability plots (Kaplan-Meier) from the diagnosis: synchronic vs. metachronic
liver metastases

4.4 Analiza przezycia w zaleznosci od liczby i wielkosci ognisk

W materiale byto 27 oséb z pojedynczym ogniskiem w chwili kwalifikacji do termo-
ablacji, w 68 przypadkach zmiany przerzutowe byty mnogie (2-6), $rednio 3,09 (£1,07). W
trakcie leczenia u 11 0s6b z pojedynczymi zmianami (40,7%) doszto do pojawienia sig kolej-
nych ognisk w watrobie. Czas do ich wykrycia wahat si¢ od 1 do 20 miesigcy od terminu
ablacji — $rednio 7,63 (£6,18). Nowe ogniska pojawity si¢ rowniez u 40 0sob zakwalifikowa-
nych do termoablacji z powodu zmian mnogich (58,8%). W tej grupie chorych czas od ter-
moablacji do pojawienia si¢ nowych ognisk wyniost 1 — 26 miesigcy, srednio 5,00 (£4,93).
Réznica czgstosci pojawiania si¢ nowych ognisk w watrobie ani czas ich wykrycia pomigdzy
osobami z pierwotnie pojedynczymi i mnogimi ogniskami w watrobie nie miata cech istot-
nosci statystyczne;j.

Sposrdéd osob z pierwotnie pojedynczymi zmianami w czasie obserwacji zmarto 19 cho-
rych (70,3%), 8 (29,7%) pozostaje przy zyciu. Mediana czasu przezycia w tej grupie wynio-
sta 16,5 miesiaca od pierwszej ablacji, §redni czas przezycia to 18,00 = 9,91 miesiaca. Pa-
cjenci zakwalifikowani do leczenia z powodu zmian mnogich przezyli $rednio 18,68
(£10,96) miesigca. Zmarto 44 z nich (64,7 %), a mediana czasu przezycia wyniosta 16,1 mie-
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sigca. Nie znaleziono roznic statystycznych pomigdzy przezyciem w grupie osob zakwali-
fikowanych do leczenia termoablacja z powodu zmian pojedynczych i mnogich (ryc. 15).
Potwierdzaja to testy Wilcoxona-Gehana (p=0,66), Wilcoxona-Peto-Peto (p=0,65) oraz log-
rank (p=0,75)
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Ryc. 15. Prawdopodobienstwo przezycia liczone od pierwszej ablacji termicznej w zaleznos$ci od liczby
zmian (pojedyncze — mnogie)

Fig. 15. Survival probability plots (Kaplan-Meier) from the first ablation: single vs. multiple liver
metastases

Do termoablacji kwalifikowano zmiany o wielko$ci 13 — 90 mm, $rednio 41,60 (x£15,96)
mm). Najwigkszy wymiar najwigkszego guza do 20 mm znaleziono u 8§ chorych, do 30 mm u
30 z 95 pacjentow (32%). Guzy o $rednicy 30 — 50 mm byly powodem ablacji u 44 oséb
(46%), 21 guzdw (22%) miato $rednice ponad 50 mm. Analiza zalezno$ci pomigdzy wiel-
koScia najwigkszego ogniska a dlugoscia czasu przezycia wykazata istotny statystycznie
zwigzek migdzy nimi (metoda: regresja proporcjonalnego hazardu Coxa, p=0,0275). Nie
udato si¢ jednak ustali¢ wartosci granicznej wielkoSci guza wiazacej si¢ z mniej korzystnym
rokowaniem (ryc. 16 — 19 na nast¢pnych stronach). W kazdej analizie widoczna jest prze-
waga wynikow leczenia mniejszych guzow, tym niemniej wartosci te nie spetniaja warun-
kow istotnosci statystycznej.
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Ryc. 16. Prawdopodobienstwo przezycia liczone od pierwszej ablacji termicznej w zaleznosci od
wielko$ci najwigkszej zmiany — do 2 cm
Fig. 16. Survival probability plots from the first ablation: largest lesion diameter up to 2 cm
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Ryc. 17. Prawdopodobienstwo przezycia liczone od pierwszej ablacji termicznej w zalezno$ci od
wielko$ci najwigkszej zmiany — do 3 cm
Fig. 17. Survival probability plots from the first ablation: largest lesion diameter up to 3 cm
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Ryc. 18. Prawdopodobienstwo przezycia liczone od pierwszej ablacji termicznej w zaleznosci od
wielko$ci najwigkszej zmiany — do 4 cm
Fig. 18. Survival probability plots from the first ablation: largest lesion diameter up to 4 cm
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Ryc. 19. Prawdopodobienstwo przezycia liczone od pierwszej ablacji termicznej w zalezno$ci od
wielko$ci najwigkszej zmiany — do 5 cm
Fig. 19. Survival probability plots from the first ablation: largest lesion diameter up to 5 cm
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Wyselekcjonowano grupe 8 pacjentow w chwili kwalifikacji do termoablacji majacych 1
zmiang o $rednicy maksymalnie 3 cm. Nowe ogniska w watrobie byty widoczne u 3 (37,5%)
chorych po 1, 519 ($rednio 5) miesiacach od pierwszej termoablacji. Mediana czasu przezy-
cia wérod tych chorych wyniosta 15,57 miesiaca, srednia — 18,59 (£11,64), podczas gdy w
pozostalej populacji badanej 16,26 miesiaca, Srednia 18,48 (£10,60). Réznice nie miaty cech
istotnosci statystycznej. Prawdopodobienstwo przezycia wg Kaplana-Meiera dla tych cho-
rych przedstawiono na ryc. 20.
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Ryc. 20. Prawdopodobienstwo przezycia liczone od pierwszej ablacji termicznej dla pojedynczej zmia-
ny do 3 cm i pozostalych

Fig. 20. Survival probability plots from the first ablation: single lesion with largest diameter up to
3 cm vs. other

Dwoje z chorych z pojedynczymi matymi zmianami w watrobie (oznaczone na wykresie
strzalkami) zmarlo z przyczyn nie zwiazanych z choroba nowotworowa ani jej leczeniem
(powodem odstapienia od resekcji watroby bylo wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe).

Dokonano analizy wptywu sumy $rednic wszystkich ognisk nowotworowych w watro-
bie chorego na jego przezycie. Suma $rednic zmian przerzutowych wahata si¢ od 16 do 240
mm, $rednio 76,98 (£40,90) mm. Stwierdzono lepsze wyniki leczenia dla chorych z mniej-
szym zajeciem watroby, zalezno$¢ ta nie miata cech istotnosci statystycznej (metoda: regre-
sja proporcjonalnego hazardu Coxa, p=0,056).
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4.5 Analiza przezycia w zaleznosci od powstania wznowy
miejscowej i/lub nowych ognisk w watrobie

U 30 z 95 (31,6%) chorych zaobserwowano wznowe¢ w co najmniej jednym ognisku
poddawanym uprzednio ablacji. W 16 przypadkach wzmocnienie kontrastowe swiadczace o
niedoszczetnosci zabiegu stwierdzono w czasie pierwszego badania kontrolnego po 1 miesia-
cu. Sredni czas do wykrycia wznowy miejscowej wynosit 3,43 £2,9 miesiaca (1—12 miesie-
cy). Byto to w wigkszosci przypadkow wskazanie do powtdrnego zabiegu w celu jego urady-
kalnienia. Analizowano wpltyw pojawienia si¢ wznowy w miejscu termoablacji na dtugosé
przezycia chorych. Krzywa przezycia dla osob po a priori radykalnej ablacji wydaje sig¢ prze-
biega¢ bardziej korzystnie, tym niemniej ta zalezno$¢ nie ma cech istotnosci statystycznej
(p=0,57 w tescie Wilcoxona-Gehana, ryc. 21).
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Ryc. 21. Prawdopodobienstwo przezycia liczone od pierwszej ablacji termicznej — w zaleznos$ci od
doszczetnosci zniszezenia zmian w jej czasie

Fig. 21. Survival probability plots from the first ablation: complete vs partial destruction (response) of
initially treated lesions

Pojawienie si¢ wznowy w ognisku leczonym ablacyjnie jest znamiennie zalezne od
wielko$ci zmiany (p<0,0001 w tescie ¢-Studenta). Wsrdd 30 niedoszezgtnie zniszczonych gu-
z6w jeden miat $rednice do 3 ¢cm, 9 — 3-5 cm, 20 miato co najmniej 50 mm $rednicy. Srednia
wielkos$¢ ogniska, w ktorym doszto do powstania wznowy miejscowej to 54 £ 6 mm, za$ og-
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nisk zniszczonych doszczgtnie podczas pojedynczej termoablacji — 36 = 3 mm. Wyniki w
formie wykresu ramka-wasy (box-and-whispers plot) przedstawiono na ryc. 22.
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Ryc. 22. Zaleznos$¢ pomigdzy wielko$cia guza a pojawieniem si¢ Wznowy w niszczonym ognisku

(niedoszczgtnos¢ zabiegu)

Fig. 22. Correlation between largest tumor diameter and incomplete lesion destruction (partial

response)
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Z analizy wykresu wynika, iz wigksza $rednica guza wiaze si¢ ze znamiennie wyzszym
ryzykiem niedoszczgtno$ci zabiegu. Podobna zalezno$¢ znaleziono analizujac zalezno$é po-
migdzy wznowa miejscowa a sumg $rednic guzow bedacych wskazaniem do ablacji (ryc.
23), nie byto natomiast znamiennej zalezno$ci pomigdzy liczba niszczonych zmian a dosz-

czgtno$eig interwencji (ryc. 24).
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Zaobserwowano zmniejszanie si¢ odsetka niedoszczetnych ablacji z nabywaniem dos-
wiadczenia przez zespo6t operujacy, tym niemniej nie byla to zalezno$¢ istotna statystycznie
(ryc. 25). Srednie do$wiadczenie zespotu w przypadku pojewienia si¢ niedoszczetnie znisz-
czonego ogniska to 21 miesigcy, podczas gdy dla ognisk niszczonych bez objawdw pdzniej-
szej wznowy miejscowej — 24,2 miesigca.
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Ryc. 25. Zalezno$¢ pomigdzy doswiadczeniem zespotu a pojewieniem si¢ niedoszczgtnie zniszczonych
guzow
Fig. 25. Correlation between team’s experience and incomplete ablation

W czasie obserwacji odnotowano réwniez pojawianie si¢ nowych ognisk w watrobie
chorych. Nowe ogniska wykryto u 51 chorych (53,7%). Nie znaleziono zalezno$ci pomigdzy
wielkoscia najwigkszego przerzutu i powstawaniem nowych (ryc. 26)

Wigksza suma $rednic przerzutdéw bedacych wskazaniem do ablacji wydaje si¢ lepiej
korelowa¢ z mozliwoscia wystapienie nowych ognisk, nie jest to jednak zaleznos$¢ istotna
statystycznie w tescie t-Studenta (ryc. 27).
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Fig. 26. Correlation between the largest tumor diameter and new foci incidence in the liver
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Liczba pierwotnie leczonych ognisk jest istotnym predyktorem wystapienia nowych og-
nisk w przysztosci (test t-Studenta — p=0,04, wspotczynnik korelacji rang Spearmana
+0,220624). Srednia liczba zmian w watrobie bedaca wskazaniem do termoablacji, przy
ktérej doszto do pojawienia si¢ nowych zmian to 2,76, podczas gdy wsrdd chorych, u kto-
rych nie doszto do pojawienia si¢ nowych przerzutow w okresie obserwacji $rednia liczba
pierwotnie leczonych zmian jest niewiele wigksza niz 2,2 ogniska (ryc 28).
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Ryc. 28. Zaleznos$¢ pomigdzy liczba pierwotnie leczonych ognisk a pojawieniem si¢ nowych zmian w
watrobie
Fig. 28. Correlation between the number of initially treated foci and new lesions incidence in the liver

Analizowano wptyw doswiadczenia zespotu na pojawianie si¢ nowych ognisk w leczo-
nej watrobie. Szukano zaleznosci, ktora moglaby wyjasni¢ obserwowana znamiennie istotna
poprawg prawdopodobienstwa przezycia z nabywaniem wprawy przez lekarzy prowadza-
cych ablacjg termiczna. Nie znaleziono takiej korelacji dla odsetka niedoszczgtnie niszczo-
nych guzéw. Wykazano, iz wigksze doswiadczenie zespotu wiaze si¢ z mniejsza szansa na
pojawienie si¢ nowych przerzutow w watrobie (test ¢-Studenta — p<0,002, wspotczynnik
korelacji rang Spearmana -0,302159) — ryc 29.
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Ryc. 29. Zaleznos$¢ pomigdzy doswiadczeniem zespotu leczacego a pojawieniem si¢ nowych zmian w
watrobie
Fig. 29. Correlation between the team’s experience and new lesions incidence in the liver

Analizowano inne czynniki mogace mie¢ wptyw na ewentualna cz¢sto$é pojawiania si¢
nowych ognisk w watrobie. Wiek, pte¢ synchroniczno$¢ pojawieni si¢ zmian nie korelowat
istotnie z ryzykiem wznowy w watrobie. Podobnie nie znaleziono korelacji pomigdzy poja-
wianiem si¢ nowych ognisk nowotworowych w watrobie a odpowiedzia na chemioterapi¢
ani poziomem CEA w chwili kierowania na termoablacj¢. Analiza wplywu pojawienia si¢
nowych ognisk w watrobie na rokowanie pacjentow wykazala, iz parametr ten nie jest
zwigzany z istotnie gorszym czasem przezycia chorych leczonych za pomoca termoablacji
(ryc. 30). Potwierdza to wynik testu Wilcoxona-Gehana (p=0,19), Wilcoxona-Peto-Peto
(p=0,20) oraz log-rank (p=0,23).
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Ryc. 30. Zaleznosé¢ prawdopodobienstwa przezycia chorych od pojawienia si¢ nowych zmian w
watrobie
Fig. 30. Survival probability plots from the first ablation: no new foci in the liver vs new lesions

Pojawienie si¢ po ablacji wznowy w niszczonym guzie lub/i nowego ogniska nowotwo-
ru zwiazane jest z pogorszeniem rokowania. Tego typu zmiany znaleziono u 66 z 95 (69,5%)
leczonych chorych w czasie catego okresu obserwacji. W grupie 29 chorych bez objawow
guza w watrobie po leczeniu termoablacja 13 zmarlo (44,83%), a 16 (55,17%) pozostaje
wciaz w obserwacji a mediana czasu przezycia wyliczona z réwnan Kaplana-Meiera wynosi
21,88 miesiaca od pierwszej termoablacji. Wéro6d osob, u ktorych doszto do wznowy w wa-
trobie, mediana czasu przezycia to 16,22 miesiaca, 50 (75,76%) zmarto w okresie obserwacji
a przy zyciu pozostaje 16 (24,24%). Krzywe prawdopodobiefistwa przezycia w zaleznosci od
pojawienia si¢ wznowy w watrobie przedstawione sa na ryc. 31. W analizie tej test Wilcoxo-
na-Peto-Peto wykazal prawdopodobienstwo popetnienia btedu pierwszego rodzaju p=0,04,
za$ log-rank — p=0,028.
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Ryc. 31. Zaleznos¢ prawdopodobienstwa przezycia chorych od pojawienia si¢ jakiejkolwiek wznowy w
watrobie
Fig. 31. Survival probability plots from the first ablation: liver recurrence vs no recurrence

4.6 Analiza przezycia w zaleznosci od odpowiedzi na
chemioterapie

Prawdopodobienstwo przezycia w zalezno$ci od odpowiedzi na chemioterapi¢ w chwili
podejmowania leczenia termoablacja przedstawiono na ryc. 32 i 33.

Ze wzgledu na niewielka liczbg 0sob z obserwowana w badanej populacji remisja (5
chorych) grupe podzielono na osoby, u ktorych chemioterapia spowodowata zatrzymanie
postepu choroby (stabilizacja i remisja) oraz grupe, w ktdrej pomimo leczenia obserwowano
progresj¢ zmian i takie grupy poddano analizie i przedstawiono na wykresach.

W grupie 5 chorych z remisja na leczeniu chemioterapeutykami mediana czasu przezycia
od pierwszej termoablacji wynosita 34,81 miesiaca, 2 osoby (40%) zmarly w czasie obser-
wacji. Wérdd 30 chorych ze stabilizacja zmian w watrobie zmarto w trakcie obserwacji 15
0s60b (50%) a obserwowana mediana czasu przezycia wynosita 32,10 miesiaca. W grupie 60
0sob, u ktorych w czasie kwalifikacji do leczenia ablacyjnego obserwowano postep choroby
nowotworowej w czasie obserwacji zmarto 46 pacjentéow (76,67%) a obserwowana mediana
czasu przezycia wynosita 14,78 miesigca od pierwszego zabiegu termoablacji. W analizie
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obejmujacej przezycie od momentu wykrycia przerzutow, mediany czaséw przezycia
wyniosty odpowiednio 38,86 i 20,56 miesiaca.

W ostatecznej analizie statystycznej stabilizacja/remisja choroby nowotworowej wskutek
leczenia chemioterapeutykami byla zwiazana ze znamiennie dtuzszym czasem przezycia w
poréwnaniu z grupa nie odpowiadajaca na leczenie chemiczne (odpowiednio p=0,0004 i
0,00008 w tescie Wilcoxona-Gehana). Zwraca uwagg fakt, ze wérod osob rokujacych dhugie
przezycie nie ma chorych kierowanych do leczenia termoablacja w czasie progresji na
leczeniu chemicznym (ryc. 32 i1 33)
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Ryc. 32. Prawdopodobienstwo przezycia chorych od pierwszej termoablacji w zalezno$ci od odpowie-
dzi na chemioterapig 5-FU/LV. R/S — pacjenci z remisja badz stabilizacja choroby, P — cho-
1rzy z progresja na chemioterapii

Fig. 32. Survival probability plots from the first ablation: correlation between survival probability and
chemiotherapy response. R/S — remission or stabilization, P — progression

Ksztalt obu krzywych (przedstawiajacych czas od wykrycia przerzutow i od pierwszej
termoablacji) jest praktycznie identyczny — jedynie przesunigty wzgledem osi czasu.
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Ryc. 33. Prawdopodobienstwo przezycia chorych od rozpoznania choroby w zaleznosci od odpowiedzi
na chemioterapi¢ 5-FU/LV. R/S — pacjenci z remisja badz stabilizacja choroby, P — chorzy z
progresja na chemioterapii

Fig. 33. Survival probability plots from diagnosis: correlation between survival probability and
chemiotherapy response. R/S — remission or stabilization, P — progression

4.7 Analiza przezycia w zaleznosci od poziomu antygenu rakowo-
plodowego (CEA)

Poziom antygenu rakowo-plodowego (karcinoembrionalnego) oznaczono przed i po
pierwszej ablacji termicznej u 93 pacjentéw, w dwodch przypadkach oznaczen nie wykonano.
Poziom CEA wahat si¢ od 1 do 400 ng/ml, $rednio 65,0 (£89,6). W 18 przypadkach (18,9%)
pomimo obecnos$ci przerzutdw nowotworowych w watrobie poziom CEA pozostawal w nor-
mie. W tescie regresji proporcjonalnego hazardu Coxa znaleziono istotng statystycznie zalez-
no$¢ pomigdzy przedoperacyjnym poziomem antygenu karcinoembrionalnego a czasem
przezycia chorych (p=0,0004). Zalezno$¢ t¢ wykazano dla podawanego czgsto w literaturze
poziomu 200 ng/ml (ryc. 34) i 100 ng/ml, ale rowniez nizszego (70 ng/ml). T¢ ostatnia war-
to$¢ znaleziono analizujac za pomoca metod statystycznych wplyw przedoperacyjnego po-
ziomu CEA na dhugo$¢ przezycia chorych po termoablacji i okazata si¢ ona znamienna sta-
tystycznie (p=0,0002, ryc. 35). Podkresli¢ jednak nalezy, ze w grupie 23 chorych z pozio-
mem CEA powyzej 70 ng/ml $rednia warto$¢ tego parametru wynosita 197,7 +89,0 ng/ml, a
wsrdd 70 pacjentdw z pozostalej populacji — 21,5 £19,5 ng/ml.
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Ryc. 34. Prawdopodobienstwo przezycia chorych od pierwszej ablacji w zaleznosci od przedopera-
cyjnego poziomu CEA 200 ng/ml

Fig. 34. Survival probability plots from the first ablation: correlation between survival probability and
preoperative CEA level 200 ng/ml

Zwraca uwage zte rokowanie u chorych z poziomem CEA ponad 200 ng/ml. Zaden z
chorych o tak wysokim mianie markera nie przezyt ponad 24 miesiace (ryc 34). Poziom
CEA 70 ng/ml rowniez wiaze si¢ z niekorzystnym rokowaniem — jedynie jeden chory prze-
zyt ponad 2 lata.
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Ryc. 35. Prawdopodobienstwo przezycia chorych od rozpoznania choroby w zaleznoéci od przedopera-
cyjnego poziomu CEA 70 ng/ml

Fig. 35. Survival probability plots from diagnosis: correlation between survival probability and
preoperative CEA level 70 ng/ml

W badaniu poziomu CEA 4 tygodnie po pierwszej termoablacji poziom w granicach
normy (<5 ng/ml) zaobserwowano u 32 z 93 chorych (33%). W 16 przypadkach przedope-
racyjny, prawidtowy poziom CEA pozostawal w normie, w kolejnych 16 zaobserwowano
jego spadek po termoablacji. U 2 chorych zaobserwowano wzrost poziomu antygenu
karcinoembrionalnego po termoablacji powyzej wartosci prawidtowych, w obu przypadkach
byly to warto$ci zblizone do normy (wzrost z ok. 4 ng/ml do 6 ng/ml). Osiagnigcie
prawidlowego poziomu CEA po termoablacji okazalo si¢ czynnikiem statystycznie
znamiennie (p=0,0001) skorelowanym z dtugo$cia przezycia chorych od zabiegu (ryc. 36).
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Ryc. 36. Zalezno$¢ prawdopodobienstwa przezycia od osiagnigcia prawidlowego poziomu CEA (< 5
ng/ml) w badaniu pooperacyjnym

Fig. 36. Survival probability plots from diagnosis: correlation between survival probability and
postoperative CEA level less than 5 ng/ml

4.8 Analiza przezycia w zaleznosci od doswiadczenia zespotu

Oceniono wplyw do$wiadczenia zespotu dokonujacego termoablacji (i kwalifikujacego
do niej) czas przezycia leczonych chorych. Ze wzgledu na stabilna w czasie liczbg wykony-
wanych zabiegdw (4-5 tygodniowo) oraz staly zespot operacyjny, jako miar¢ do§wiadczenia
zespotu przyjeto czas od pierwszej wykonanej w Gdansku ablacji termicznej (12.04.2001 r.)
do dnia wykonania pierwszej ablacji u danego chorego. Test (regresja proporcjonalnego
hazardu Coxa) potwierdzit statystycznie istotng zalezno§¢ pomigdzy do§wiadczeniem
zespotu a czasem przezycia chorych poddawanych termoablacji (p=0,0009). W analizie
wynikow po roku i dwoéch doswiadczenia w wykonywaniu termoablacji okazato sig, ze
kazdy przepracowany rok znamiennie poprawia wyniki leczenia (ryc. 37 i 38)

Czas przezycia u chorych w kolejnych latach po wprowadzeniu metody przedstawia
tabela 5. Mediana czasu przezycia w czwartym roku stosowania metody nie mogta zostaé
wyliczona ze wzgledu na zbyt mata ilo§¢ kompletnych obserwacji w tej grupie.
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Ryc. 37. Zalezno$¢ prawdopodobienstwa przezycia od do§wiadczenia zespolu operujacego — pierwszy
rok

Fig. 37. Survival probability plots from diagnosis: correlation between survival probability and the
team’s experience — first year

Tab. 5. Zalezno$¢ czasu przezycia od doswiadczenia zespotu
Tab. 5. Correlation between patient's survival and team’s experience

I R S S
1 24 13,5 18,1 13,3 2,1 60,6
2 30 16,3 19,3 9,6 3,7 40,4
3 24 18,1 17,5 10,9 34 42,6
4 11 20,1 9,75 5,7 33,5
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Ryc. 38. Zalezno$¢ prawdopodobienstwa przezycia od doswiadczenia zespotu operujacego — pierwsze
dwa lata

Fig. 38. Survival probability plots from diagnosis: correlation between survival probability and the
team’s experience — first two years
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5. Omoéwienie wynikéw i dyskusja

Leczenie przerzutow do watroby stanowi od lat trudny problem terapeutyczny. Ich obec-
no$¢ wiaze si¢ ze ztym rokowaniem — potowa nieleczonych chorych przezywa zaledwie 6 do
9 miesigcy a wyleczenie, traktowane jako minimum 5-letnie przezycie bez objawdéw choro-
by, jest mozliwe jedynie po chirurgicznej resekcji w granicach zdrowych tkanek u wyselek-
cjonowanych chorych. Wspoélczesne leczenie chemioterapia umozliwia uzyskanie nawet cal-
kowitej remisji w badaniach obrazujacych, nie przektada si¢ to jednak jednoznacznie na dtu-
gos$¢ czasu przezycia — nie jest mozliwe wyleczenie chorego na tej drodze [32]. Duze nadzie-
je wiaze si¢ z metodami lokalnego leczenia nowotworu - m.in. termoablacja za pomoca pra-
du wysokiej czgstotliwosci [284, 295, 322, 335, 311]. We wspodlczesnej literaturze istnieje
nawet tendencja do uznania tej techniki za potencjalnie leczaca u chorych, u ktérych resekcja
jest niemozliwa do wykonania [185].

Metodg tg zastosowalismy jako sposob leczenia u 95 chorych przedstawianych w niniej-
szej pracy. Po raz pierwszy w tym zastosowaniu zostata ona wprowadzona do lecznictwa w
Polsce w Klinice Chirurgii Ogolnej i Transplantacyjnej Akademii Medycznej w Gdansku w
dniu 12.04.2001 roku, stad tez wyniki uzyskiwane w poczatkach jej stosowania obarczone sa
btgdem wynikajacym z ,.krzywej uczenia” oraz faktem, ze byla ona postrzegana w wielu
przypadkach jako ostateczno$¢ w leczeniu zaawansowanego procesu nowotworowego [253].
W okresie tym szczegdlnie czgsto trafiali do leczenia chorzy po wielomiesigcznych probach
zatrzymania progresji choroby za pomoca chemioterapii. Ze wzgledu na wplyw nowoczesnej
chemioterapii na dtugos$¢ czasu przezycia, zawgzono zakres badanej populacji eliminujac z
rozwazan chorych leczonych innymi metodami chemioterapii anizeli za pomoca 5-FU w
potaczeniu z kwasem folinowym (Leukoworyna) [15, 39, 213, 214, 255, 267, 266, 304]. W
wigkszosci przypadkow leczenie to prowadzone byto wedlug schematu deGramonta w cyklu
5 dni leczenia — 4-6 tygodni przerwy. Wyniki leczenia ta metoda sa do$¢ doktadnie przedsta-
wione w dostgpnej literaturze i moga stuzyé jako punkt odniesienia do oceny wynikoéw
przedstawionych w tej pracy [167, 169, 337]. Zastrzezenia moze budzi¢ fakt niepetnej po-
rownywalnosci grup ocenianych chorych — nie znaleziono w piSmiennictwie pracy, w ktorej
wyodrebnionoby grupe o podobnej charakterystyce jak wlaczona do niniejszego opracowa-
nia — byli to chorzy bez wykrywalnych pozawatrobowych ognisk choroby w momencie roz-
poczynania leczenia. Moze to sugerowaé mniejszy stopien zaawansowania choroby nowo-
tworowej u zakwalifikowanych do badan pacjentdw, szczegdlnie, ze wykazano niekorzystny
wplyw obecnosci pozawatrobowych ognisk guza na wyniki leczenia chorych po radykalne;j
resekcji ogniska pierwotnego [298]. Jednakze pokazaly sig takze badania wskazujace na o
wiele mniejszy, niz poczatkowo zaktadano, wptyw pozawatrobowego rozsiewu na wyniki
terapii [93, 91].

Kolejnym ograniczeniem poréwnania pomigdzy badang populacja chorych a danymi z
pismiennictwa jest fakt podawania wynikow czasu przezycia od réznych punktow starto-
wych. Spotyka si¢ bowiem okreslenie dhugosci czasu obserwacji chorych od zastosowania
jakiej$ metody leczniczej — w tym przypadku termoablacji, ale takze od momentu wykrycia
przerzutow w watrobie. Pierwsza z metod czgsto stosuja autorzy prac dotyczacych przezycia
po operacjach resekcyjnych, za pomoca drugiej prezentowane sa statystyki wynikow lecze-
nia za pomoca chemioterapii [334]. W niniejszym opracowaniu wyniki prezentowane sa naj-
czgsciej w postaci odstgpu czasowego pomigdzy pierwszg u danego chorego ablacja termicz-
na a zakonczeniem obserwacji.
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Podobnie jak w wigkszosci publikacji dotyczacych oceny przezycia po zastosowaniu
dowolnej metody leczenia w onkologii obok $rednich postuzono si¢ ,,mediana czasu
przezycia” — parametrem okreslajacym, po jakim czasie w obserwacji pozostanie potowa
badanej populacji. Jest to podstawowy wyktadnik czasu przezycia w badaniach z wykorzys-
taniem estymacji z uzyciem metody Kaplana-Meiera. Nie znaleziono w piSmiennictwie
dobrej metody statystycznej pozwalajacej na poréwnanie median czasu przezycia populacji
wzorcowej (np. publikowanych wynikéw) z populacja badana, w zwiazku z czym podane
zostang jedynie wartosci liczbowe tych parametrow, bez wyciagania wnioskow co do istot-
noSci statystycznej obserwacji [223].

Wecezesne wyniki leczenia wydaja si¢ bardzo obiecujace. Metoda termoablacji pradem
wysokiej czgstotliwosci jest bezpieczna w grupie chorych z przerzutami raka jelita grubego
do watroby (0% $miertelnosci, 1,05% powiktan cigzkich w przeliczeniu na pacjenta i 0,54%
w przeliczeniu na liczbg zabiegéw). Powiklanie w postaci ropnia wewnatrzbrzusznego wy-
wotanego niezamierzonym oparzeniem przylegajacego do guza jelita grubego jest opisywane
w literaturze [44, 40, 59, 74, 199, 219, 261]. W naszym przypadku prawdopodobnym powo-
dem wystapienia tego niekorzystnego zdarzenia byto niewielkie do§wiadczenie zespotu, jak
rowniez brak, w dostgpnej w owym czasie bibliografii, dostatecznej wiedzy na temat moz-
liwych dzialan niepozadanych procedury (,krzywa uczenia”) [253]. Ablacja duzego guza
prawego plata przylegajacego do jelita grubego, w $wietle naszego obecnego do$wiadczenia
nie powinna by¢ prowadzona przezskornie, a raczej po otwarciu jamy brzusznej, odpreparo-
waniu i odseparowaniu jelita od niszczonej tkanki watrobowej. W osrodkach prowadzacych
termoablacj¢ na calym $wiecie prowadzone sa proby oddzielenia poddawanej dziataniu ciep-
fa tkanki guza od okolicznych struktur za pomoca roztworéow ptynéw lub gazu [57, 171,
258]. Maja one takze znaczenie w zapobieganiu mniej powaznym powiklaniom jakim jest
uporczywy zespot bolowy bedacy skutkiem oparzenia przepony i/lub przestrzeni migdzyzeb-
rowej podczas ablacji powierzchownie potozonych zmian [258]. W naszym materiale do
zespotu bélowego zwigzanego z niepozadanym oparzeniem okolicznych tkanek doszio u 7
na 95 chorych (7,4% pacjentoéw, 3,75% zabiegéw) i tylko w jednym przypadku mozna byto
mowi¢ o uporczywosci utrzymywania si¢ dolegliwosci. W 6 przypadkach leczenie polegato
na przedhuzeniu hospitalizacji do 72 godzin w celu ustalenia optymalnego leczenia przeciw-
boélowego kontynuowanego w domu. Jeden chory wymagat powtarzanego blokowania nerwu
migdzyzebrowego, uszkodzonego podczas ablacji termicznej powierzchownej zmiany przy-
legajacej do migdzyzebrza. W tym przypadku leczenie przeciwbdlowe pod bezposrednia
kontrola zespotu kontynuowano przez okres 3 tygodni, przy czym hospitalizacja trwata 5
dob, pozniej chory leczony byt ambulatoryjnie.

Pojawienie si¢ zwyzek temperatury w odpowiedzi na zabieg termoablacji guzéw watro-
by jest statym obrazem, i nie wiadomo, czy nawet nalezy zjawisko to zaliczy¢ do powiktan,
czy tez ,,cech” tej metody leczniczej [30, 62, 80, 123, 152]. Powstato nawet okreslenie ,post-
ablation syndrome” na okreslenie zespolu objawow wyniktych ze zniszczenia termicznego
znacznej objetosci tkanki [53, 80, 326]. Zwyzka cieploty nie powoduje istotnych probleméw
w okresie pooperacyjnym, wywoluje jednak czesto niepokdj chorych i ich rodzin. W proce-
sie uzyskiwania zgody na zabieg ablacji wymieniane sg istotne powiktania, do ktérych na-
lezy migdzy innymi powstawanie ropni w obrgbie zniszczonych tkanek. Chorzy podczas
hospitalizacji a nastgpnie wypisu sa uczulani na mozliwo§¢é wystapienia ,,zespotu poablacyj-
nego” ale takze uczeni reakcji na pojawiajace si¢ ewentualnie cechy formowania si¢ ropnia.
Pojawienie sie dreszczy, zwyzka cieptoty ponad 38 °C lub przedhuzanie si¢ okresu goracz-
kowego powyzej 14 dni bylo wskazaniem do kontroli za pomoca USG lub TK. Postgpowa-
nie takie jest zgodne z opiniami innych autoréw [53]. W bedacej podmiotem tej pracy gru-
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pie, poza opisywanym wczesniej przypadkiem przedziurawienia jelita grubego, nie obserwo-
wano zadnego incydentu powstania ropnia watroby. Nie stwierdzano rowniez innych powik-
tan opisywanych jako typowe dla ablacji termicznej watroby: krwawienia, uszkodzenia drogi
z6lciowej, zbiornika tresci zotciowej (tzw. ,,bilomatu™), zespotu lizy guza (tumor lysis syn-
drom), przeniesienia choroby nowotworowej (track seeding) itp. [27, 44, 46, 51, 61, 71,
145]. Kilka z wymienionych powiklan bylo obserwowanych u chorych leczonych ablacja
termiczng z powodu innych niz przerzuty z raka jelita grubego do watroby.

Ocena wynikoéw odleglych termoablacji wskazuje rowniez na jej pozytywny wpltyw na
dtugos¢ zycia chorych z przerzutami raka jelita grubego do watroby. W badanej grupie cho-
rych 1 rok od pierwszej termoablacji przezyto 67 0séb (70,5%), z ktorych 29 pozostaje nadal
przy zyciu. Dwuletnie obserwowane przezycie wyniosto 25% (22 z 88 pacjentdw), w tej gru-
pie w dalszym ciagu zyje 16 pacjentoéw. 3 lata przezyto (i nadal pozostaje przy zyciu) 6 0sob
(z 71, 8,45%), 1 chory (z 16 obserwowanych tak dtugo, 6,25%) zyje ponad 5 lat. Jesli wziaé
pod uwage czas przezycia od chwili rozpoznania przerzutdw dane te wynosza odpowiednio:
91,6% po pierwszym roku (wciaz zyje 32), 44,6% (41/92) po dwoch latach (zyje 21), trzylet-
nie przezycie obserwowane to 19,5% (15/77, nadal zyje 10) a czteroletnie 5,4% (3/56, nadal
zyje 3). Dane te wskazuja na lepsze wyniki leczenia w poréwnaniu z sama chemioterapia z
uzyciem 5-FU i LV jako jedynych lekoéw cytostatycznych. Estymacja czasu przezycia za po-
moca metody Kaplana-Meiera wskazuje na mozliwo$¢ uzyskania okoto 50% przezycia dwu-
letniego i ponadtrzydziestoprocentowego po 3 latach od rozpoznania przerzutow. Ksztalt
krzywej sugeruje rowniez istnienie grupy chorych z szansami na dhugotrwaly dobry efekt
leczniczy. W badanym materiale jest to okoto 18% osob (ryc. 11). Liczba ta stawia termo-
ablacje¢ pradem w.cz. pomigdzy operacjami resekcyjnymi — z okoto 30-40% szansa przezycia
5 lat, a leczeniem chemicznym z minimalna szansa na dtugotrwaly sukces leczniczy [139,
210]. Obserwacje te wymagaja jednak potwierdzenia w dalszych badaniach przy dtuzszym
okresie obserwacji i na wigkszych grupach chorych.

Mediana czasu przezycia dla grupy chorych leczonych za pomoca termoablacji pradem
wysokiej czgstotliwosci w badanym materiale wyniosta 24,00 miesiaca od postawienia roz-
poznania i 18,49 miesiaca od pierwszego zabiegu. W pordwnaniu z danymi z literatury, w
ktérych jako typowe wymienia si¢ okolo 11-miesigczne mediany czaséw przezycia przy
zastosowaniu uzytego typu chemioterapii, wydaje sig, iz osiagnigto dobry wynik leczniczy,
zaktadajac paliatywny charakter metody [2, 312, 313]. Opini¢ o pozytywnym wptywie abla-
cji termicznej na wynik leczenia nieoperacyjnych zmian przerzutowych do watroby prezen-
tuja m.in. rowniez Ruers i wsp. [270]. Z przyczyny braku dost¢pnej metody statystycznej nie
jest mozliwe jednak bezposrednie poréwnanie wynikow podawanych w pismiennictwie z
osiagnigtymi w badanym materiale [223]. Bazujac na podejsciu ,,zdroworozsadkowym”
mozna poczyni¢ jednak pewne poréwnania. W obserwowanej populacji w dwunastym mie-
siacu po pierwszej termoablacji przy zyciu pozostawato 70 z 95 chorych (73,5%), jesli za$
liczy¢ czas od momentu rozpoznania przerzutow — 88 o0sob (92,6%). Z danych tych wynika,
iz co najmniej 23,5% (73,5 - 50%) chorych ma szansg na dluzsze zycie dzigki zastosowaniu
tej metody leczniczej. Stosujac metode liczenia czasu obserwacji od momentu rozpoznania
przerzutow mozna wysnu¢ wniosek, iz 42,6% pacjentéw dodatkowo dozywa czasu, w
ktérym powinno doj$¢ do $mierci potowy chorych. Wynik ten nie jest jednak wyltacznie
efektem dobroczynnego dziatania procedury ablacji termicznej, a jedynie spostrzezeniem, iz
w populacji chorych, u ktorych mozliwe bytoby zastosowanie ablacji termicznej zmian w
watrobie (biorac pod uwage wskazania i przeciwwskazania) mozna oczekiwaé, iz ponad
90% chorych przezyje ponad 11 miesigcy. Populacja ogoélna chorych, u ktérych stwierdzono
obecnos¢ przerzutow z raka jelita grubego do watroby nie jest jednak tozsama z populacja
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poddana leczeniu ablacja termiczna i to powoduje, iz badania sa obarczone btedem, trudnym
do oszacowania i korygowania. Nie ma jednak, w praktyce, mozliwo$ci uwolnienia metodo-
logii badawczej od tego biedu. Zakrojone na szeroka skale¢ europejskie badania EORTC
(protokot CLOCC nr 40004), majace na celu ustalenie rzeczywistej roli ablacji termicznej w
poréwnaniu do nowoczesnej (opartej na oksaliplatynie) chemioterapii (badanie miato by¢ w
zatozeniu randomizowane i wieloosrodkowe) nie uzyskalo przez wiele lat wystarczajacej do
wyciagnigcia wnioskow liczby pacjentdw-ochotnikéw — i zostalo wstrzymane po zbadaniu
okoto 70 chorych (informacja ustna od koordynatora projektu — 7. Ruersa, 2007). Przyczyna
niepowodzenia programu badawczego miata by¢ nieche¢ pacjentdéw do rezygnacji z ablacji
termicznej jako potencjalnie leczacej metodzie terapeutycznej. Wada polegajaca na niepeine;j
kompatybilnosci prob — niepokrywaniu si¢ badanych populacji jest wobec powyzszego prak-
tycznie niemozliwa do wyeliminowania. Pewne wnioski co do skutecznosci termoablacji
mozna wyciaga¢ za pomocg analizy przezy¢ wieloletnich. W populacji leczonej za pomoca
standardowej chemioterapii (5-FU i LV) przezycia 3-letnie sa rzadkoscia a 5-letnie naleza do
kazuistyki. Kilkunasto- a nawet, opisywane w niektorych publikacjach, kilkudziesigciopro-
centowe odsetki przezy¢ 5-letnich po zastosowaniu termoablacji wskazuja na istnienie wpty-
wu tej metody leczenia na przebieg choroby nowotworowej [121, 143, 188]. Mozliwos¢
przezycia 3 a nawet 5 lat i wigcej implikuje wnioski o przewadze leczenia za pomoca termo-
ablacji pradem w.cz. nad leczeniem zachowawczym a nawet o potencjalnie leczniczym cha-
rakterze tej metody terapii [228, 249].

W obrebie populacji poddanej ablacji termicznej poszukiwano cech majacych wptyw na
efekty leczenia.

Zaobserwowano nieznaczng przewage obliczonej mediany przezycia dla kobiet, nie mia-
o to cech znamiennoSci statystycznej. Analiza krzywych Kaplana-Meiera wskazuje na lep-
sze wyniki leczenia u kobiet w poczatkowym okresie po termoablacji, w pdzniejszym czasie
znajdowana jest nieznaczna przewaga przezycia wirod mezczyzn (ryc. 8 oraz 12). W naszym
materiale nie wykryto istotnego wptywu plci na rokowanie chorego z przerzutami raka jelita
grubego do watroby, jesli kwalifikuje si¢ on do leczenia za pomoca termoablacji. Wynik ten
jest zgodny z wieloma obserwacjami dotyczacymi przede wszystkim operacji resekcyjnych
(np. [36, 195, 232, 275, 327]). W zbiorczych analizach i metaanalizach dotyczacych wyni-
kéw leczenia przerzutdw tego nowotworu do watroby wykazywany jest brak zwiazku pomig-
dzy plcia chorych a przezyciem odlegtym [191, 224, 269]. Istnieja doniesienia o znamiennie
nizszym odsetku metachronicznych zmian metastatycznych u kobiet, mogloby to si¢ przekta-
da¢ na lepsze odlegle wyniki leczenia [211]. Obserwacja ta nie ma wptywu na przedstawiane
w pracy wyniki - wszystkie osoby wiaczane byly do badania po rozpoznaniu przerzutdw, a
nie w momencie leczenia ogniska pierwotnego.

Zbyt malo liczna grupa chorych o wyraznym uposledzeniu wydolnosci ogdlnej mierzo-
nej za pomoca skali ECOG nie pozwolita na stwierdzenie zadnych istotnych korelacji pomig-
dzy tym parametrem a dtugos$cia czasu przezycia pacjentow

Doniesienia z pis$miennictwa sugeruja wptyw odstgpu czasowego pomigdzy rozpozna-
niem guza jelita grubego i przerzutow w watrobie na dlugos¢ czasu przezycia chorego po
resekcji watroby. Czg$¢ autoréw uwaza, iz synchroniczne wystgpowanie przerzutoéw pogar-
sza rokowanie chorego [141, 211, 232, 276], inni nie widza zwiazku z przezyciem [36, 48,
309, 314] lub nawet upatruja w jednoczesnosci wykrycia przerzutow pozytywnego czynnika
rokowniczego [287]. Dokonano analizy jednoczynnikowej wptywu synchronicznosci wykry-
cia przerzutow w watrobie na przezycie chorych w badanym materiale. Mediana czasu prze-
zycia od pierwszej termoablacji byta nieco dtuzsza u 0s6b ze zmianami metachronicznymi
(21,03 vs 17,11 miesiaca), zalezno$¢ ta nie wykazywata cech istotnosci statystycznej w
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teScie Wilcoxona-Gehana (p=0,475). Podobne wyniki uzyskano analizujac czasy przezycia
liczone od chwili rozpoznania przerzutéw — tu rowniez osoby z jednoczasowo wykrywanymi
ogniskami metastatycznymi miaty nieznamiennie nizszy oczekiwany okres przezycia (me-
diana 22,57 vs 26,24 miesiaca). Czas oczekiwania na termoablacj¢ liczony od dnia rozpoz-
nania przerzutoéw do pierwszego zabiegu wahat si¢ od 2 do 10 miesigcy ($rednio 5,76 mie-
sigca) 1 byl krotszy u chorych z przerzutami synchronicznymi ($rednio 5,4 miesiaca) niz
metachronicznymi ($rednio 6,13 miesiaca), réznica nie miata cech znamiennosci statystycz-
nej 1 moze by¢ wythumaczona faktem rozpoznawania choroby przerzutowej przez chirurgdéw,
majacych, szczegdlnie w pierwszym okresie stosowania metody, lepsza wiedzg na temat
dostgpnosci ablacji pradem wysokiej czgstotliwosci jako metody leczenia zmian w watrobie.
Jednoczasowo$¢ wystapienia przerzutdOw nie miata w naszym materiale istotnego znaczenia
jako czynnik rokowniczy w analizie wieloczynnikowe;j.

Liczba ognisk wtornych w watrobie byla przez wiele lat uznawana za istotny czynnik
rokowniczy dla wynikéw resekcji tego narzadu. Na podstawie danych z Registry of Hepatic
Metastases opublikowanych w roku 1988 uznawano resekcj¢ watroby dla wigcej niz 3 prze-
rzutdOw za nieuzasadniona [1]. Dane z ostatnich lat wskazuja, iz w wielu przypadkach resek-
cja licznych (do 10) zmian przerzutowych niesie korzys¢ dla chorych [170, 176, 226, 245,
307]. Resekcja tak duzej liczby zmian jest jednak mozliwa jedynie w przypadku ich korzyst-
nego potozenia. Zastosowanie metod lokalnej ablacji guzéw pozwala na poszerzenie wska-
zan do wycigcia watroby rowniez do osob, u ktorych czgs¢ zmian jest potozona niekorzyst-
nie — te moga by¢ zniszczone za pomoca termoablacji lub innych technik [5, 90, 97, 246,
286, 287, 289, 306]. Liczba mozliwych do leczenia za pomoca termoablacji zmian w watro-
bie byta przedmiotem kontrowersji od poczatku szerszego stosowania metody. W dyskusjach
do, przedstawianego w wielu doniesieniach materiatu, podkreslano, iz graniczna liczba le-
czonych ognisk powinno by¢ 5 i nie powinny one mie¢ wigcej niz 4-5 cm $rednicy [41, 73,
295]. Korzystne wyniki resekcji wielu guzéw przerzutowych sprawity, iz podejscie do liczby
leczonych za pomoca ablacji guzéw watroby zaczg¢lo by¢ bardziej elastyczne. Machi postulo-
wat zaro6wno ablacje wigkszej liczby i wigkszych przerzutéw jak i uzupetnianie resekcji za
pomoca termoablacji, w materiale Gillamsa i wsp. maksymalna liczba leczonych ognisk
siggneta 16 [120, 206]. Opierajac si¢ na tych przestankach wprowadzili§my ograniczenie do
8 liczby leczonych za pomoca termoablacji ognisk nowotworowych. Zaden z chorych kwali-
fikowanych do grupy badanej nie miat w chwili kwalifikacji az tak licznych zmian przerzu-
towych — maksymalna liczba guzoéw wynosita 6. U niektorych oséb w trakcie leczenia poja-
wiaty si¢ nowe ogniska nowotworowe, wobec czego kazdorazowo podejmowano decyzj¢ o
kontynuacji badz zaniechaniu leczenia za pomoca termoablacji wedlug zasad opisanych
wczesniej. Maksymalna liczba leczonych przerzutow wyniosta 12 — w czasie 7 zabiegow.
Liczba leczonych ognisk nie okazala si¢ mie¢ w badanym materiale istotnego statystycznie
znaczenia dla przezycia chorych. W wielu doniesieniach zajmujacych si¢ tym zagadnieniem
podkreslana jest istotna, odwrotnie proporcjonalng zalezno§¢ pomigdzy liczba leczonych og-
nisk a czasem przezycia pacjentow [44, 121]. Inni autorzy nie znajduja znaczacej statystycz-
nie roéznicy pomiedzy liczba zmian przerzutowych a rokowaniem chorych, nawet przy
maksymalnej liczbie ognisk nowotworowych réwnej 16 [207, 295].

Wielko$¢ zmian leczonych za pomoca termoablacji pradem wysokiej czgstotliwosci jest
w wielu wypadkach czynnikiem limitujacym mozliwosci leczenia. Nawet najnowszej gene-
racji sprz¢t umozliwia zniszczenie za pomoca pojedynczej aplikacji pradu obszaru o $rednicy
nie wigkszej niz 70 mm [13]. Stosowany przez nas zestaw pozwala na wytworzenie strefy
martwicy o $rednicy ok. 3 cm dla elektrody pojedynczej i ok. 5 cm dla elektrody klastrowe;j.
W przypadku elektrody potrdjnej strefa ablacji ma ksztalt elipsy i osiagnigcie ablacji ogniska
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o ksztalcie kuli o $rednicy 5 cm wymaga co najmniej dwukrotnej aplikacji pradu. Guz o
$rednicy rownej maksymalnemu ,,zasiggowi” mozliwej do zastosowania elektrody musiat
by¢ niszczony poprzez wielokrotng aplikacje energii za pomoca techniki naktadajacych si¢
pol (overlapping technique) [161]. Technika ta umozliwia w teorii uzyskanie kontrolowanej
strefy zniszczenia wokot guza, tym niemniej jej zastosowanie obarczone jest btedami wyni-
kajacymi z powstawania artefaktow w obrebie watroby [41, 60, 82, 122, 162, 262, 292]. Do-
konywano ablacji zmian o $rednicy od 1 do 9 cm. W opisywanym materiale widoczna byla
tendencja do pogarszania oczekiwanego czasu przezycia wraz ze wzrostem srednicy naj-
wigkszej niszczonej zmiany, i byta to jednak zalezno$¢ istotna statystycznie w analizie jed-
noczynnikowej. W analizie wieloczynnikowej wielko$¢ guza nie byta w sposob istotny zwia-
zana z rokowaniem co do czasu przezycia. Mediana czasu przezycia chorych z guzami o $re-
dnicy do 2 cm wynosi 36 miesigcy, jednak niewielka liczba 0sob spetniajacych to kryterium
w analizowanym materiale nie pozwala na wysnuwanie statystycznych wnioskow. Analiza
krzywych przezycia moglaby wskazywaé na wielko$¢ guza 4 cm jako graniczna dla osiaga-
nia lepszych wynikow leczenia (4-letnie przezycie 28% w odroznieniu od 8% dla wigkszych
guzow), nie zostato to jednak potwierdzone statystycznie. By¢ moze zaleznos¢ ta osiagnie
prog znamiennosci w miar¢ dalszego gromadzenia materialu, warto$¢ ta jest bowiem wymie-
nienia jako istotna m. in. przez Gillamsa i Leesa, Vogla i wsp. oraz Kuvshinova i Ota jako
Zwigzana z pogorszeniem szansy przezycia po termoablacji z powodu przerzutdéw raka jelita
grubego do watroby [121, 181, 323]. Machi i wsp. odkryli, iz dopiero ponad 100 mm $redni-
ca guza wiaze si¢ z gorszym rokowaniem chorych po termoablacji zmian przerzutowych
[207]. W materiale Berbera i wsp. widoczna byla réznica pomigdzy efektami termoablacji
zmian o $rednicach do i powyzej 50 mm [36]. By¢é moze jest to zwiazane z ogdlnie wigk-
szym zaawansowaniem zmian nowotworowych. Efekt pogarszania si¢ rokowania wraz ze
wzrostem $rednicy usuwanego guza jest widoczny réwniez po resekcjach watroby wykony-
wanych z intencja wyleczenia. R6zni autorzy oceniaja, iz wielko$¢ guza od 5 do 8 cm wiaze
sig z istotnie statystycznie gorszym rokowaniem dla pacjenta [107, 141, 278]. Nie jest to jed-
nak zalezno$¢ istotna statystycznie w analizie wieloczynnikowej w innych doniesieniach
[86]. W badanym materiale nie znaleziono przewagi w obserwowanym czasie przezycia na-
wet wsrod osob z teoretycznie najlepiej rokujacym zestawem cech: niewielkim (do 3 cm),
pojedynczym ogniskiem w watrobie. Rokowanie takich pacjentéow w dostgpnych z literatury
danych jest statystycznie lepsze niz pozostatych chorych [36]. W przedstawianym materiale
nie udalo si¢ wykaza¢ takiej zaleznosci. Wynika to przede wszystkim z niewielkiej liczno$ci
tej grupy oraz faktu weczesnych zgondw nie zwigzanych z choroba nowotworowa u 2 z 8 pac-
jentow. Byli oni zdyskwalifikowani od resekcji watroby ze wzgledu na wysokie ryzyko oko-
looperacyjne zwiazane z chorobami uktadu krazenia i byla to ostatecznie przyczyna zgonu u
obojga. Odpowiedz na pytanie, czy pojedyncze, niewielkie guzy przerzutowe rokuja lepiej
wymaga dalszych badan na wigkszej grupie chorych. Teoretycznie niewielkie wymiary gu-
zO6w pozwalaja na uzyskanie najwickszego prawdopodobienstwa zniszczenia catej masy no-
wotworu wraz z przylegajaca tkanka watrobowa, majaca w badaniu USG cechy niezmienio-
nego miazszu. Istotno$¢ wplywu zachowania odpowiedniego marginesu od guza (od 5 do 10
mm) zostala udowodniona w wielu doniesieniach dotyczacych resekcji watroby z powodu
przerzutow raka jelita grubego [21, 26, 48, 88, 89, 133, 146, 153, 336, 346, 352, 355]. Elias i
wsp. analizujac wyniki resekcji watroby bez wymaganego marginesu onkologicznego (w tym
0 mm u ponad 20% badanych) stwierdzit brak wptywu wielkos$ci odstepu od guza na wyniki
leczenia, jednak w calym swoim materiale uznatl margines ponad 9 mm za majacy istotny
znaczenie dla rokowania chorych [89]. Hamady i wsp. nie znalezli takiej zaleznosci w swoim
materiale [129]. Podobne rezultaty, ale dla znacznie mniejszego materiatu podaja Hirai i
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wsp. [133]. Doktadna ocena wielkos$ci zniszczonego marginesu wolnego od guza jest trudna
w czasie ablacji termicznej. Aparatura oparta o technike igly LeVeena zwykle posiada mozli-
wos¢ bezposredniego pomiaru temperatury w kilku (4-5) punktach guza, inne typy urzadzen
mierza ja dopiero po zakonczeniu ablacji i w jednym punkcie. Ksztalt strefy ablacji moze si¢
jednak bardzo r6zni¢ w zaleznosci od rodzaju guza, przewodno$ci watroby, obecnos$ci w
okolicy duzych naczyn itp. [35, 119, 181, 193, 204, 230, 283, 292, 300]. Bardzo doktadne
okreslenie zasiggu dziatania temperatury ponad 60 stopni Celsjusza jest mozliwe jedynie za
pomoca specjalnie oprogramowanego aparatu MRI [34, 324]. W materiale Vogla i wsp. od-
setek wznow miejscowych ocenianych po 6 miesigcach wyniost ponizej 2% dla matych
zmian i 4,4% dla mierzacych powyzej 4 cm [323]. Pokazuje to, jak wazna jest ocena zasiggu
niszczenia tkanek dla skutecznosci zabiegu. Czynnikiem limitujacym mozliwosci wykorzys-
tania metody jest dostepnos$¢ i cena ,,otwartych” — przystosowanych do operowania — apara-
tow MRI oraz konieczno$¢ uzywania ablacji za pomoca lasera. Procedura, szczegolnie w od-
niesieniu do duzych przerzutéw, wymaga wielogodzinnego wytacznego dostgpu do urzadze-
nia [324]. Wigkszos¢ elektrod do ablacji pradem wysokiej czgstotliwosci, w odréznieniu od
swiattowodow, nie jest kompatybilna z tomografami rezonansu magnetycznego — stad nie
ma mozliwo$ci zastosowania tej metody oceny zasiggu ablacji dla tego typu zabiegow. Proby
zastosowania pomiardw gestosci tkanki w tomografii komputerowej dla celéw okreslenia za-
siggu ablacji termicznej rowniez nie sg wolne od btedow [34]. W praktyce ocena doszczet-
no$ci zabiegu prowadzona jest w trakcie ablacji za pomoca bezposredniej kontroli USG.
Tkanka poddana dziataniu wysokiej temperatury zmienia swoja echogenicznos¢ — na skutek
powstawania pecherzykow gazu w ptynach ustrojowych staje si¢ zdecydowanie bardziej
echogenna [193, 259]. Calkowite pokrycie (z marginesem) widocznego przed termoablacja
guza przez hiperechogenna strefe uznawane jest za wyktadnik obje¢cia nowotworu obszarem
podwyzszonej temperatury. Badania doswiadczalne dowiodty jednak, iz czgsto dochodzi do
niedoktadnej oceny [137, 259]. W praktyce klinicznej czgsto obserwowali$my wydostawanie
si¢ ,,babelkow” gazu wzdluz wprowadzonej elektrody i jego ukladanie si¢ w watrobie w
obregbie istniejacych tam przestrzeni. Zjawisko to nie mialo wptywu na ablacj¢ niewielkich
zmian, mozliwych do leczenia za pomoca pojedynczych aplikacji pradu wysokiej czgstotli-
wosci, utrudniato natomiast prowadzenie termoablacji wigkszych guzéw za pomoca techniki
naktadajacych si¢ p6l. Wigksza $rednica guza poddawanego ablacji wiaze si¢ ze statystycz-
nie znaczaco wigkszym odsetkiem wzndéw miejscowych zardwno w przedstawianym mate-
riale, jak tez w wigkszosci doniesien dotyczacych tego zagadnienia [83, 87, 117, 207, 291,
300].

Suma najwigkszych $rednic wszystkich guzow przerzutowych (sumaryczne zajgcie
watroby) bywa definiowane jako czynnik prognostyczny w leczeniu przerzutéw raka jelita
grubego do tego narzadu [96, 207]. Jest to nieco inne — uproszczone — podejscie do stosowa-
nego wczesniej oznaczania zajetosci miazszu watrobowego jako powierzchni przekroju gu-
z6w lub objetosci guza [95, 159]. W materiale Eto i wsp. oraz Machi i wsp. suma najwigk-
szych $rednic ognisk metastatycznych byta niezaleznym czynnikiem pogarszajacym rokowa-
nie chorych po resekcji watroby, podczas gdy Kerkar i wsp. nie stwierdzili istotnego wplywu
ilosci niszczonego miazszu watrobowego na wynik krioablacji przerzutéw [96, 159, 207].
Granica mozliwosci podjegcia proby leczenia za pomoca termoablacji w naszym materiale
byto 30-procentowe zajecie watroby. Ocena wolumetryczna prowadzona byla (w sposob
uproszczony — zakladajacy regularnie owalny ksztatt ognisk nowotworowych) przez radio-
logébw podczas kwalifikacji do termoablacji. W przedstawianym materiale suma najwigk-
szych $rednic wszystkich guzow przerzutowych nie korelowata znamiennie z czasem przezy-
cia pacjentow, aczkolwiek widoczna byta tendencja do dtuzszego przezycia chorych z mniej-
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szym zaj¢ciem watroby przez guz. Suma $rednic ognisk metastatycznych byla znamiennie
statystycznie zwiazana z ryzykiem powstania wznowy w miejscu ablacji nie byla jednak
skorelowana z ryzykiem powstawania nowych ognisk nowotworowych w watrobie.

W analizowanym materiale u 30 z 95 chorych (31,6%) doszto do powstania wznowy w
guzie leczonym za pomoca ablacji termicznej. W literaturze spotyka si¢ doniesienia o duzej
rozpigtosci liczby notowanych wznéw miejscowych — od 2 do 60% [229]. Wydaje sig, iz
zwigzane jest to nie tylko z mozliwo$ciami technicznymi i umiejgtnosciami zespotu, ale tak-
ze z doborem chorych [13, 14, 23, 40, 60, 189]. Wszyscy autorzy podkreslaja zaleznos¢ ry-
zyka miejscowego niepowodzenia ablacji od wielko$ci niszczonego guza [40, 44, 83, 87,
117, 207, 291, 300]. Podkreslana jest rowniez wigksza skutecznos¢ termoablacji wykonywa-
nej podczas laparotomii, migdzy innymi z uwagi na mozliwo$¢ wykonania manewru
Pringle'a 1 ograniczenia odptywu ciepta z niszczonej zmiany [181, 208, 230]. Ponad trzy-
dziestoprocentowy odsetek niepelnych ablacji w przedstawianym materiale jest wyzszy niz
w wielu doniesieniach. Z drugiej strony Livraghi i wsp. ocenili 63-procentowa skuteczno$é
przezskornego niszczenia zmian przerzutowych w watrobie za upowazniajaca do leczenia
nawet u os6b z potencjalnie operacyjnymi ogniskami nowotworu (,,test-of-time approach’)
[198]. Koncepcja ta zaklada wstgpna termoablacje zmian uznanych za operacyjne, a nastgp-
nie operowanie tylko tych oséb, u ktorych termoablacja nie byla leczaca oraz nie pojawity
si¢ nowe ogniska choroby. Mialoby to, w zalozeniu, zmniejszy¢ liczbg niepotrzebnie wyko-
nywanych laparotomii. Ten sposob traktowania chorych spotkat si¢ z krytyczna ocena i od
tej pory nikt nie przedstawial podobnych propozycji [100]. Autorom zarzucano, ze w przed-
stawionym materiale, ograniczonym do os6b z maksimum trzema ogniskami nowotworowy-
mi i maksymalnym wymiarem pojedynczego guza 4 cm maja 40% odsetek niekompletnych
ablacji, a ponadto u 70% o0s6b z doszczg¢tnie zniszczonymi przerzutami pojawiaja si¢ nowe
zmiany [100]. Wydaje si¢ jednak, iz nie jest to wina zastosowanej metody a raczej biologii
nowotworu. Odsetek nawrotow (nowych ognisk przerzutowych) w watrobie po, z zatozenia
leczacych resekcjach tego narzadu, jest znaczny i sigga 49-81% [11, 22, 183, 196, 303, 314].
W przedstawianym materiale u 51 (53%) chorych pojawity si¢ w okresie obserwacji nowe
zmiany nowotworowe w watrobie. Ich pojawienie si¢ istotnie korelowalo z liczbg pierwotnie
leczonych zmian, nie wykazano natomiast takiej zaleznosci w stosunku zaréwno do
wielkosci najwigkszego guza, jak tez sumy $rednic wszystkich ognisk nowotworowych.
Koreluje to ze spostrzezeniami Figueras'a i wsp., w ktorych materiale obecno$¢ ponad 2
zmian nowotworowych w watrobie poddanej resekcji z intencja wyleczenia, byta zwiazana
ze zwigkszona czgstoscia nawrotow w watrobie [99]. Nagakura i wsp. zaobserwowali wigk-
sza czgsto$é nawrotdw po resekcjach ograniczonych do guza i jego bezposredniego sasiedz-
twa (metastazektomia) i poréwnaniu do rozleglych resekcji tego narzadu [234]. W materiale
Finch'a i wsp. czgsto§¢ wznow wewnatrzwatrobowych byla wigksza po nieanatomicznych
resekcjach watroby, tym niemniej nie miato to wptywu na czas przezycia chorych [101].
Wystapienie wznowy, podobnie jak w naszym materiale, istotnie statystycznie korelowato z
liczba pierwotnie leczonych zmian [101]. Analizujac odsetek pojawiajacych si¢ wzndéw miej-
scowych po réznych rodzajach chirurgicznej terapii przerzutéw nalezy wzia¢ pod uwage
pewne cechy charakterystyczne kazdej z nich. Wszystkie interwencje polaczone z otwarciem
powlok jamy brzusznej powinny by¢ obecnie standardowo wykonywane z uzyciem $rodope-
racyjnego USG watroby [54, 281]. Metoda ta pozwala na wykrycie nowych ognisk choroby
nowotworowej, nawet w porownaniu do tak wyrafinowanych technik jak tomografia pozy-
tronowa w potaczeniu z tomografia komputerowa (PET-CT) czy arterioportotomografia
komputerowa [281, 296, 340]. Uzycie nowoczesnych kontrastow pozwala jeszcze bardziej
rozszerzy¢ zastosowanie metody — Ong i Leen chcieliby ten rodzaj diagnostyki uczynic¢
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»ztotym standardem” w chirurgii watroby [243]. Schlottman i wsp. udowodnili wigksza
czuto$¢ wspomaganej kontrastem ultrasonografii nad konwencjonalna w rozpoznawaniu
guzow watroby, Solbiati i wsp. wskazuja na role kontrastu w naprowadzaniu elektrody przy
przezskornej ablacji termicznej [280, 294]. Po wstgpnych problemach réwniez laparoskopo-
wa ultrasonografia wykazuje wyzszo$¢ nad konwencjonalnymi metodami diagnostycznymi,
pozwalajac wykry¢ przeoczone przedoperacyjnie zmiany u okoto 20% chorych [105, 108].
Zardéwno wczesniejsze, jak i ostatnie doniesienia mowia o kilkudziesigcioprocentowym od-
setku odkrywanych w czasie eksploracji dodatkowych zmian w watrobie, jak i pozawatrobo-
wych ognisk choroby [92, 118, 221]. W materiale Elias'a i wsp. w blisko 35% przypadkoéw
$roédoperacyjne badanie jamy brzusznej doprowadzito do znalezienia nowych zmian w wa-
trobie i dodatkowo 16% pozawatrobowych ognisk choroby nowotworowej, mogacych mieé¢
wplyw na rokowanie i rodzaj podejmowanych dziatan [92]. W tym kontekscie zrozumiate
jest wyzsze ryzyko przeoczenia zmian w czasie przezskornej termoablacji. Implikuje to row-
niez dalsze konsekwencje w postaci poglgbiania réznic populacji 0s6b operowanych oraz
poddawanych ablacji i utrudnia analizg statystyczna. Czgs¢ chorych zostaje bowiem po wy-
konaniu laparoskopii diagnostycznej lub laparotomii zdyskwalifikowana od jakiejkolwiek
interwencji chirurgicznej, ewentualnie, po stwierdzeniu nieoperacyjnosci zmian — przekaza-
na do leczenia za pomoca mato inwazyjnych metod niszczenia nowotworu. Powoduje to
czgsciowe zazgbianie si¢ populacji — przechodzenie czgsci pacjentéw z wigksza liczba lub
niekorzystnym potozeniem zmian do grupy leczonych ablacja a takze odchodzenie czgsci
chorych ( tych z gorszym rokowaniem) z grupy leczonych radykalnie resekcja. W konsek-
wencji takiej migracji wyniki leczenia resekcyjnego wydaja si¢ by¢ lepsze — dotycza jednak
staranniej selekcjonowanych chorych. Mozliwo$¢ lepszej diagnostyki srodoperacyjnej powo-
duje, iz cze$¢ autorow zdecydowanie preferuje ,,otwarta” metodg termoablacji - podkreslajac
mozliwo$¢ uzyskania lepszych wynikow leczenia poszczegdlnych chorych [67, 181, 229,
319]. Zwolennicy przezskérnego sposobu ablacji termicznej podkreslaja mniejszy odsetek
powiklan zwiazany z zabiegiem, brak koniecznos$ci glebokiego znieczulenia chorego, jego
powtarzalno$¢ i nizszy koszt [52, 68, 115]. Zalety dostgpu przezskdrnego sprawiaja, iz opra-
cowywane sa metody pozwalajace na jego zastosowanie w przypadku grozby oparzenia
przylegajacych struktur wewnatrzbrzusznych [171]. Jest to rowniez metoda z wyboru u cho-
rych obarczonych bardzo duzym ryzykiem okotooperacyjnym lub nie wyrazajacych zgody
na operacjg. 53-procentowy odsetek wznéw wewnatrzwatrobowych w opisywanym materia-
le wydaje si¢ w tym kontekscie usprawiedliwiony. Wszyscy opisywani chorzy byli poddani
ablacji przezskornej wykonywanej pod kontrola klasycznego aparatu USG, a diagnostyka
przedoperacyjna oparta byla na tomografii komputerowej lub ewentualnie MRI. Pewien od-
setek zmian istniejacych w narzadzie musiat zosta¢ w tej sytuacji przeoczony i ujawnil si¢
dopiero w po6zniejszym okresie jako wznowa w watrobie. Stanowi to rowniez podstawe do
wysunigcia hipotezy, w mysl ktorej osoby kwalifikowane do leczenia z wigksza liczba roz-
poznanych przerzutdéw maja podwyzszone ryzyko wystapienia nowych zmian w leczonej
watrobie z powodu istnienia tam ognisk ,,ukrytych”, nie rozpoznanych. Obecnos$¢ ,,ukrytych”
(,;occult liver metastases™) zmian w watrobie przerzutowej zostata potwierdzona w latach 80
190 ub. stulecia [103, 144, 184]. Znajomos¢ typowej dynamiki wzrostu nowotworu powodu-
je jednak powstanie nowych pytan dotyczacych wczesnego wykrywania nowych ognisk cho-
roby [104]. W doniesieniach dotyczacych wynikow resekcji watroby podkresla sig tendencje
do wczesnego pojawiania si¢ wznéw w kikucie narzadu [135, 200, 303]. Nie byly one wy-
krywalne za pomoca metod umozliwiajacych detekcje nawet minimalnych ognisk (Srédope-
racyjne USG). Przyspieszenie wzrostu nowotworu po resekcji watroby zostato udowodnione
i przypisywane jest ekspresji cytokin, czynnikdw wzrostu i aktywacji innych mechanizmow



5. Omoéwienie wynikow i dyskusja 83

w regenerujacej watrobie [205, 235, 316]. Miejscowe niszczenie nowotworow mialo z zato-
zenia by¢ obarczone znacznie mniejszym wplywem na produkcjg czynnikdw mogacych miec¢
wplyw na wzrost komoérek nowotworu [316]. Na podstawie badan teoretycznych prowadzo-
nych w latach 80-tych i 90-tych ubiegltego wieku ustalono, iz poddanie nowotworu dzialaniu
wysokiej temperatury moze mie¢ wiele korzystnych, z punktu widzenia leczenia — skutkow,
nawet, jesli nie dojdzie do catkowitego zniszczenia ogniska. Prace Lefor'a i wsp. wskazywa-
ty potencjalnie pozytywny wplyw nawet umiarkowanej hipertermii (43°C) na mozliwo$¢
niszczenia komorek ztosliwych guzow na drodze zmian przepuszczalno$ci ich naczyn [186].
Inne doniesienia méwily o potencjalnie pozytywnym wplywie ,,0dstonigcia” antygendw no-
wotworu (w tym CEA) w strefie podwyzszonej temperatury, a niedoszczg¢tnie zniszczonej,
pojawieniu si¢ biatek szoku termicznego (HSP, heat shock protein), co miato si¢ przektadaé
na poprawe wynikow leczenia po zastosowaniu termoablacji [111, 186, 218, 260, 297, 344].
Badania eksperymentalne dotyczace wptywu ablacji termicznej na rozwoj mikroprzerzutow
w modelu zwierzecym nie byly jednak jednoznaczne. Isbert i wsp. znalezli dowody na
mniejszy wpltyw ablacji anizeli resekcji na rozwoj przerzutow w watrobie i rozsiew otrzew-
nowy [142]. den Brok i wsp. udowodnili, iz ablacja dostarcza zrddta antygendw guza, moga-
cego staé si¢ poczatkiem odpowiedzi immunologicznej skierowanej przeciw niemu [77].
Pomimo to odsetek wznow miejscowych byt w niektdrych doniesieniach znacznie wyzszy
niz po operacjach resekcyjnych [5]. Prace Nikfariam'a i wsp. oraz von Breitenbuch'a i wsp.
wskazuja na to, iz ablacja termiczna moze stanowic silny bodziec dla rozwoju pozostawio-
nych w miazszu ognisk metastatycznych [235, 325]. Nie jest dotychczas wiadome, jak re-
zultaty tych prac mozna przetozy¢ na leczenie ludzi. Zwigkszony odsetek wznoéw miejsco-
wych po termoablacji w konfrontacji z resekcja moze wynikaé z selekcji chorych — osoby o
mnigjszej liczbie przerzutéw kwalifikowane mogly by¢ do grupy o lepszym rokowaniu — nie
ma bowiem, z punktu widzenia etycznego, mozliwosci calkowicie randomizowanego bada-
nia poréwnujacego obie metody. W naszym materiale wigksza liczba przerzutéw bedaca
wskazaniem do termoablacji byta statystycznie znamiennie (p=0,04) powiazana z prawdopo-
dobienstwem wystapienia nowych zmian w watrobie — potwierdzatoby to hipotez¢ o obec-
nos$ci zmian ukrytych jako zrédle wznowy. Dowodzace niekorzystny wplyw ablacji termicz-
nej prace eksperymentalne prowadzone byty na matych zwierzgtach - nie jest wiadome, czy
zakres propagacji czynnikow ulatwiajacych wzrost guza da si¢ przenie$¢ na watrobg wielo-
krotnie wigksza [50]. Badania tego tematu moga przyczyni¢ si¢ do poprawy naszej wiedzy o
wplywie termoablacji na rozwdj pozostawionych w watrobie ognisk nowotworu. W analizo-
wanym materiale $redni czas od termoablacji do wznowy w watrobie definiowanej jako
pojawienie si¢ nowego mierzalnego ogniska wynosil 1-26 miesigey, Srednio 5,64 (£5,29).
Mediana czasu do wykrycia przerzutow jest krotka i wynosi 3 miesiace. Spostrzezenie to
moze potwierdza¢ twierdzenie o potencjalnie negatywnym wptywie ablacji pradem wysokiej
czgstotliwosci na rozwdj nie poddawanych jej dziataniu ognisk nowotworowych w watrobie.
Analizujac przyczyny tego zjawiska mozna jednak wzia¢ pod uwagg inne potencjalne zrédia
takich wynikéw. I tak, odstep czasowy pomiedzy badaniem TK, ktére stanowito podstawe do
kwalifikacji chorego do termoablacji a samym zabiegiem zwykle byt dtuzszy niz 1 miesiac —
wynikato to z organizacji pracy poradni kwalifikujacych chorych oraz samego oczekiwania
na zabieg. Podstawa badania w trakcie przezskornej ablacji termicznej byta standardowa ul-
trasonografia w trakcie ktorej czg$¢ zmian, szczegdlnie mniejszych od 1 cm mogta pozostaé
przeoczona. W kontrolnym badaniu tomokomputerowym specjalny nacisk ktadziony byt na
wyszukiwanie nawet najmniejszych zmian w watrobie. Moglo to stwarzaé sytuacje, gdy od-
stgp czasowy pomigdzy badaniami mogacymi wykry¢ niewielkie zmiany przerzutowe wyno-
sit okoto 3 miesigce. Trzymiesigczny okres przerwy pomigdzy kolejnymi badaniami majacy-
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mi wykry¢ nowe guzy nowotworowe w watrobie jest zalecany jako optymalny sposob obser-
wacji chorych po resekcjach watroby, wynikajacy z biologii raka jelita grubego [220]. Opi-
sywany krotki czas pomigdzy wykonana ablacja a pojawieniem si¢ nowych ognisk w
watrobie nie musi by¢ wigc spowodowany niekorzystnym wpltywem zabiegu, a raczej
kombinacja czynnikow wynikajacych z naturalnego przebiegu choroby nowotworowej i
warunkoéw organizacyjnych. Pewnym potwierdzeniem istotno$ci tej drugiej teorii jest fakt, iz
w miar¢ nabywania doswiadczenia przez zesp6l wykonujacy ablacje i kwalifikujacy do niej,
liczba wznéw w watrobie znamiennie spadta (ryc. 29).

Pojawienie si¢ nowych ognisk nowotworowych w watrobie wydaje si¢ pogarszaé roko-
wanie chorych, nie jest to jednak zalezno$¢ statystycznie znamienna, pomimo tego, iz praw-
dopodobienstwo przezycia 3 lat przy braku nowych ognisk w watrobie jest dwukrotnie wyz-
sze niz u chorych, u ktorych zostaty one wykryte (28 vs 14%). Fakt braku istotnego wptywu
pojawienia si¢ nowych ognisk w watrobie mogl wynika¢ z faktu czgstszego wystgpowania w
tej grupie chorych wigkszych ognisk i czgstszych wznéw w miejscu poddawanym termoabla-
cji. Nie byly to zaleznosci istotne statystycznie ani w analizie jedno- ani wieloczynnikowe;j,
tym niemniej przezycie w grupie osob, u ktdrych nie doszto do zadnego typu odrostu w
watrobie po pierwszej ablacji termicznej jest statystycznie lepsze. Trzyletnie przezycie
estymowane z krzywej Kaplana-Meiera wynosi dla pierwszej z grup 44%, za$ dla drugiej
tylko 12% (p<0,05) (ryc. 31). Tego typu zalezno$¢ moze takze by¢ wynikiem wigkszej
dynamiki wzrostu nowotworu, ktéry ujawnia si¢ jako powstanie nowych zmian w kréotkim
okresie po interwencji — udowodniono, iz czas podwojenia liczby komoérek jeszcze przed
resekcja znamiennie wplywa na wyniki leczenia przerzutow raka jelita grubego do watroby
[305].

Doswiadczenie zespotu okazato si¢ znamiennie korelowa¢ z wynikami leczenia. Nie
udalo si¢ odkry¢ konkretnego przedziatu czasowego, jaki bytby wyznacznikiem jego dojrza-
losci, tym niemniej analiza wykazata, iz przezycie chorych poddanych ablacji termicznej
ulega poprawie z kazdym rokiem od rozpoczgcia wykonywania procedury. Przyczyna tego
zjawiska jest prawdopodobnie lepsza kwalifikacja chorych do zabiegu i kontrola poopera-
cyjna. Zalezno$¢ pomigdzy iloscia niedoszczetnych ablacji a dos§wiadczeniem technicznym
zespotu jest widoczna, ale nieistotna statystycznie. Istotna okazala si¢ natomiast zaleznos¢
pomigdzy tym parametrem a wystgpowaniem wzndéw w watrobie. W miar¢ nabywania doj-
rzato$ci zespotu liczba leczonych 0sob, u ktorych rozwingty si¢ nowe zmiany w watrobie
znamiennie spadta. Wytlumaczeniem wydaje si¢ poprawienie systemu kwalifikacji chorych
— wykrywania matych zmian przerzutowych przedoperacyjnie. Zalezno$¢ podobna byta
obserwowana w literaturze w odniesieniu do raka watrobowokomodrkowego [4].

Analizujac material odkryto istotng statystycznie zalezno$¢ pomig¢dzy odpowiedzia na
chemioterapi¢ a wynikami leczenia przerzutow raka jelita grubego do watroby. Wigkszos¢
chorych leczonych za pomoca termoablacji nie odpowiadala na leczenie chemiczne — nastg-
powata progresja choroby. Ze wzgledu na niewielka grupe osob, ktore zostaty skierowane do
leczenia w czasie remisji, polaczono ja z grupa, u ktérej obserwowano stabilizacj¢ obrazu
zmian przerzutowych w watrobie. Odsetek chorych kierowanych do ablacji termicznej w
czasie progresji wynika prawdopodobnie ze standardow postgpowania onkologicznego —
chemioterapia stanowi pierwszy rodzaj leczenia, jakiemu poddawani sa chorzy z rozpozna-
nymi przerzutami do watroby. Dobre, w znaczeniu onkologicznym (brak progresji lub nawet
remisja) wyniki leczenia chemicznego stanowia powdd dla jego kontynuacji do momentu
utraty wrazliwosci guza na lek. Z osobistego do§wiadczenia autora wynika, iz wielu onko-
logbw uwaza wystapienie przerzutow raka jelita grubego do watroby za sygnat nieuleczal-
nos$ci choroby i w ogdle nie posyta chorych do chirurga, nawet jesli zmiany sa potencjalnie
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operacyjne. Dlugotrwala akcja edukacyjna w regionie spowodowala czgstsze kierowanie
chorych na konsultacje do§wiadczonego w chirurgii watroby, chirurga, wciaz jednak jest to
zwykle poprzedzone wielomiesigczng chemioterapia. W naszym materiale termoablacja byta
czgsto traktowana jako rodzaj ,,ostatniej deski ratunku” dla chorych, u ktérych nie mozna by-
lo oczekiwa¢ poprawy po leczeniu chemicznym. Wyniki leczenia chirurgicznego w tym
okresie rozwoju choroby nowotworowej sa zte, nawet dla zmian potencjalnie resekcyjnych
[12, 106]. Wydaje sig, iz wynika to z faktu koniecznosci zniszczenia ognisk mikroprzerzu-
tow, rowniez tych, powstajacych w stanie zmniejszenia odpornosci w nastgpstwie interwen-
cji chirurgicznej. Leczenie przerzutow raka jelita grubego nie jest leczeniem jednostronnym,
w wigkszosci przypadkow nalezy zsynchronizowaé wysitki onkologdw, chirurgéw i radiolo-
gow inwazyjnych. Przedtuzone stosowanie przedoperacyjnej chemioterapii w nadziei popra-
wienia mozliwos$ci resekcji zmian nie jest wskazane, nawet w synchronicznych guzach prze-
rzutowych [20, 155]. Nalezy jednak podkresli¢ mozliwos¢ doprowadzenia za pomoca che-
mioterapii do ,,uresekcyjnienia” zmian pierwotnie nieoperacyjnych u kilkunastu procent cho-
rych [7, 8,9, 24, 47, 94, 106, 110, 190, 320]. Niestety, doprowadzenie do braku mozliwosci
wykrycia zmian przerzutowych w badaniach obrazujacych nie oznacza ich calkowitego
zniszczenia [32]. Wynika stad konieczno$¢ $cistej wspotpracy leczacych chorego zespotow.
Powstaty nawet okreslenia ,,Oncosurgery” lub ,,OncoSurge” jako nazwy dla zespotu dziatan
majacych na celu zwigkszenie mozliwosci operowania chorych z przerzutami do watroby
[315, 256]. W czasie leczenia za pomoca resekcji watroby nalezy zachowaé zasadg operowa-
nia z intencjg wycigcia wszystkich zmian przerzutowych, nawet w dwoch etapach. Pozosta-
wienie czynnej choroby nowotworowej w miazszu watroby prowadzi do pogorszenia wyni-
kéw w stosunku do samej chemioterapii [254]. Zalezno$ci takiej nie znaleziono w stosunku
do leczenia ablacyjnego, choé¢ i ono powinno by¢ prowadzone z intencja wyleczenia. Przy-
czyna pogorszenia wynikow po niedoszczgtnej resekcji watroby moze by¢ koniecznosé¢ za-
przestania chemioterapii przed i kilka tygodni po zabiegu. Taka konieczno$¢ nie wystgpuje
podczas leczenia metodami minimalnie inwazyjnymi, ich stosowanie praktycznie nie wpty-
wa na cykl chemioterapii. Moze to thtumaczy¢ dobre wyniki leczenia termoablacja (estymo-
wane 39% 5-letnich przezy¢) u chorych w okresie dobrej odpowiedzi na chemioterapig.
Zmiany o typie mikroprzerzutéw lub ognisk ,,ukrytych” reaguja na podawang w sposob nie-
przerwany chemioterapi¢, widoczne sa leczone za pomoca wysokiej temperatury. Progresja
choroby mimo leczenia chemicznego $wiadczy o opornosci nowotworu na stosowane che-
mioterapeutyki i braku mozliwosci dodatkowego zniszczenia zmian rezydualnych w watro-
bie. By¢ moze rowniez biologia tych nowotworéw rozni si¢ [179]. Odsetek pozytywnych
odpowiedzi po zastosowaniu 5-FU z LV w schemacie deGramonta lub Mayo Clinic jest
podobny i wynosi okoto 20%. Wynika stad, iz w badanym materiale byto procentowo wigcej
0sob, ktore odpowiedzialy na leczenie niz w caltej populacji 0séb z rakiem jelita grubego.
Moze to mie¢ wptyw na wyniki analizy — nie mozna ich wynikéw przektada¢ bezposrednio
na wszystkich chorych. W $wietle danych z literatury, jak rowniez wlasnych, wydaje si¢ jed-
nak oczywiste, ze chemioterapia jest jednym z kluczowych elementéw leczenia przerzutéw
raka jelita grubego do watroby. Mozna réwniez przypuszczad, iz zastosowanie bardziej sku-
tecznych schematow leczenia onkologicznego moze poprawi¢ sumaryczne wyniki skojarzo-
nego leczenia tego typu nowotwordw. Tylko wspolne wykorzystanie mozliwos$ci wspotczes-
nej chirurgii, w tym ablacji termicznej oraz onkologii daje wigkszej liczbie chorych szansg
na wyleczenie lub co najmniej dtugotrwate przezycie [32, 256, 315, 318].

Osoczowe stezenie antygenu rakowo-plodowego (carcinoembryonic antigen, CEA)
uznawane jest za miarodajny wskaznik rozwoju choroby nowotworowej, szczegolnie, jesli
jest ono podwyzszone przed leczeniem ogniska pierwotnego [25, 85, 180, 328]. W wielu
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analizach podkresla si¢ zalezno$¢ pomigdzy poziomem CEA a wynikami leczenia przerzu-
tow raka jelita grubego do watroby za pomoca wszystkich metod [36, 63, 136, 138, 209, 247,
286, 351]. Wplyw stezenia osoczowego CEA na czas przezycia chorych poddawanych lecze-
niu badany byt w réznych momentach procedury — zar6wno przed- jak i pooperacyjnie.
Berber i wsp. zaobserwowali, iz przedoperacyjny poziom CEA przekraczajacy 200 ng/ml
jest zwigzany ze znamiennie gorszym rokowaniem chorych, Choti i wsp. oraz Male i wsp.
wskazuja na warto$¢ 100 ng/ml jako progowa dla pogorszenia rokowania [36, 63, 209]. Inni
autorzy wskazuja na istotng warto$¢ prognostyczng pooperacyjnego poziomu antygenu rako-
wo-ptodowego, rowniez znajdujac rézne wartosci taczace si¢ ze zmiana rokowania [138,
247, 351]. Hotta i wsp. jako istotnego predyktora uzywali stosunku przed- i pooperacyjnego
poziomu CEA [136]. Brak spadku stg¢zenia antygenu rakowo-ptodowego po operacji ma —
wedlug nich — §wiadczy¢ o gorszym rokowaniu chorych. Seifert i Junginger analizujac swdj
materiat chorych poddanych krioablacji uznali, iz przekroczenie poziomu CEA powyzej 20
ng/ml wiaze si¢ z gorszym rokowaniem chorych [286]. W analizowanym materiale wlasnym
stwierdzono rowniez statystyczna zalezno$¢ pomiedzy przedoperacyjnym poziomem CEA a
rokowaniem chorych. Zaleznos$¢ ta byla istotna statystycznie zaréwno dla podawanych w
literaturze warto$ci 200 ng/ml, jak réwniez 100 ng/ml - nie spetniata natomiast znamion is-
totnosci przy progu 20 ng/ml. W przedstawianym materiale udato si¢ zidentyfikowac, jako
warto$¢ stezenia 70 ng/ml jako graniczna — wiazaca si¢ ze statystycznie gorszym rokowa-
niem chorych, u ktorych byta ona przekroczona przed zabiegiem. Nie znaleziono zaleznosci
pomiegdzy poziomem CEA a liczba, wielkoscia najwickszego ogniska ani suma $rednic no-
wotworu w watrobie. Wydaje sig, iz na fakt gorszego rokowania chorych z wysokimi stgze-
niami antygenu karcinoembrionalnego moze mie¢ wplyw zaburzenie odpornosci komorko-
wej obserwowane w tej grupie pacjentow [163]. Przetrwate — utrzymujace si¢ po zabiegu
patologiczne poziomy CEA moga by¢ zwiazane z wyst¢gpowaniem niezniszczonych ognisk
choroby w watrobie lub tez obecnoscia pozawatrobowych ognisk choroby. Huang i wsp.
wykazali szybki spadek st¢zenia antygenu rakowoplodowego po skutecznej krioablacji, z
tym, ze w pierwszym okresie nastgpowat jego wzrost [138]. W niniejszym materiale kontrol-
ne badanie kontrolne poziomu CEA wykonywane byto 4-6 tygodni po zabiegu, tak, ze po-
winno juz definitywnie wskazywac tendencj¢ do jego ewentualnego spadku. Analiza poope-
racyjnego st¢zenia antygenu rakowoplodowego wykazala, iz osiagnigcie poziomu uznawa-
nego za norm¢ w wykonujacym badanie laboratorium (5 ng/ml) znamiennie pozytywnie
koreluje z rokowaniem chorych (ryc. 36). Obserwacja krzywej Kaplana-Meiera pozwala
wysnu¢ wniosek, iz u chorych tych pierwsze zgony wystgpowaty znacznie p6zniej anizeli w
grupie pacjentdw, u ktoérych nie udato si¢ doprowadzi¢ do normalizacji poziomu CEA. Jest
to prawdopodobnie zwigzane, obok biologicznych cech guza i organizmu chorych, ze znisz-
czeniem w czasie ablacji wigkszos$ci komorek nowotworu odpowiedzialnych za wytwarzanie
antygenu karcinoembrionalnego. Niewielkie liczebnos$ci grup wynikajace z proby analizy tej
zalezno$ci od innych czynnikéw mogacych mie¢ wplyw na rokowanie pacjentdéw nie pozwo-
lity na ustalenie znamiennych wnioskow dotyczacych ich wzajemnego oddziatywania. W
celu ustalenia tych zaleznosci powinny by¢ zbadane wigksze grupy chorych.

Podsumowujac analiz¢ wynikoéw leczenia przerzutow raka jelita grubego do watroby za
pomoca przezskornej termoablacji pradem wysokiej czgstotliwosci nalezy stwierdzié, iz sta-
nowi ona warto§ciowa pozycj¢ w arsenale metod terapeutycznych. W skojarzeniu z podsta-
wowa chemioterapia (5-FU + LV) pozwala na uzyskanie 18% 5-letnich przezy¢ u chorych z
pierwotnie nieuleczalng choroba. Podkresli¢ nalezy podstawowa rolg radykalnej chirurgii
(resekcji) jako sposobu leczenia chorych z przerzutami raka jelita grubego do watroby. Jest
to dogmat uznawany za niewzruszalny w o$rodku, w ktéorym prowadzone byty badania nad
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rola termoablacji. Rownolegle z ablacja termiczna prowadzone jest leczenie, odpowiednio
zakwalifikowanych chorych, za pomoca resekcji - od 2001 roku wykonano ponad 160 du-
zych operacji resekcyjnych u chorych z przerzutami raka jelita grubego do watroby. W czes$-
ci przypadkow byly one mozliwe dzigki wykorzystaniu termoablacji do niszczenia ognisk
niemozliwych do radykalnego usunigcia chirurgicznego. Aparatura uzywana do termoablacji
stuzyta rowniez do poszerzania granic resekcji — przecinania tkanek na granicy guza z row-
noczesnym niszczeniem jednocentymetrowego ,,marginesu bezpieczenstwa”. Radykalne
onkologiczne resekcje watroby wykonywane byly réwniez u oséb uprzednio uznanych za
nieoperacyjne i leczonych termoablacja zar6wno w o$rodku macierzystym autora, jak tez
osrodkach obcych. Byto to mozliwe dzigki modyfikacji przebiegu choroby nowotworowej za
pomoca nowoczesnych metod chemioterapii. Przyjeta w pracy metodologia zaktadata unie-
zaleznienie wynikow od leczenia chemioterapeutykami nowszych generacji — dla zachowa-
nia jednorodno$ci grupy badanej wykluczono z niej osoby leczone za pomoca innych lekéw
anizeli 5-FU i LV. W tej populacji chorych nie stwierdzono mozliwosci takiego zmniejszenia
rozmiaru i rozprzestrzenienia nowotworu, ktéry umozliwitby potencjalna resekcje watroby u
0s6b uprzednio zdyskwalifikowanych od operacji. Ocena takiej opcji byla obowiazkowym
przedmiotem rozwazan podczas kazdorazowej weryfikacji wynikow leczenia przez konsy-
lium specjalistow w zakresie chirurgii, onkologii i radiologii. Miato to na celu niedopuszcze-
nie do wystapienia ,,efektu mtotka” (opisywanego przez Abrahama Mastowa, znanego ame-
rykanskiego psychologa: ,,Gdy jedynym narzgdziem jakie posiadasz jest miotek, wtedy
kazdy problem zaczyna wygladaé jak gw6zdz”).

Termoablacja pradem wysokiej czgstotliwosei jest metoda mato inwazyjna i wiaze si¢ ze
stosunkowo niewielkim i krotkim pogorszeniem jakosci zycia chorych, w porownaniu z kla-
syczna resekcja, nie powinno to jednak wptywaé na jej wybor jako podstawowego sposobu
leczenia pacjentéw z przerzutami rak jelita grubego do watroby. Dla 0s6b z nieoperacyjnymi
zmianami stanowi jednak alternatywe dla leczenia za pomoca paliatywnej chemioterapii za-
pewniajac stosunkowo duzy odsetek dlugoletnich przezy¢ przy zachowanej dobrej jakosSci
zycia i akceptowalnym koszcie. Niewielki odsetek powaznych (1,05% w odniesieniu do
liczby pacjentéw i okoto 0,5% w odniesieniu do liczby zabiegéw) powiktan uzasadnia jej
zastosowanie rowniez jako leczenia paliatywnego w wybranych przypadkach.
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6. Wnioski

W $wietle przedstawionego materiatu nalezy przyjac, iz:

1. Termoablacja pradem wysokiej czgstotliwosci jest bezpieczna metoda leczenia
przerzutow raka jelita grubego do watroby.

2. Termoablacja pradem wysokiej czestotliwosci poprawia rokowanie u chorych z
przerzutami raka jelita grubego do watroby.

3. Czynnikami majacymi istotny wptyw na prawdopodobienstwo przezycia chorych
po termoablacji w opisywanym materiale sa:

e poziom CEA ponizej 70 ng/ml przed wlaczeniem leczenia ablacja termiczna,

e uzyskanie po termoablacji normalizacji poziomu CEA w granicach normy
laboratoryjnej,

e odpowiedz na chemioterapig - stabilizacja lub regresja zmian w watrobie

e brak wznowy w leczonym narzadzie oraz

e doswiadczenie zespotu operujacego.

o wielko$¢ poddawanego ablacji ogniska

4. Metoda termoablacji guzow watroby w polaczeniu z chemioterapia umozliwia uzys-
kanie dtugoletnich przezy¢ u 0s6b z nieoperacyjnymi przerzutami do watroby i wy-
maga uwzglednienia we wspotczesnym algorytmie leczenia takich chorych.
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7. Streszczenie

Pomimo postgpow medycyny XX i XXI wieku pojawienie si¢ przerzutow raka jelita
grubego do watroby powiazane jest ze znaczacym pogorszeniem rokowania u chorych z tym
typem nowotworu. Oczekiwana mediana czasu przezycia bez leczenia onkologicznego to za-
ledwie 69 miesigcy, najlepsze terapie paliatywne daja nieco ponad 2-letnie mediany czasu
przezycia przy ogromnych kosztach. Resekcja watroby w granicach zdrowych tkanek uzna-
wana jest za jedyna mozliwo$¢ wyleczenia. Metoda ta jest niedostgpna dla ok. 80-90% cho-
rych — w czgsci przypadkéw z powodu niekorzystnego potozenia zmian w poblizu struktur
nie mogacych by¢ poddane resekcji lub zbyt matej objgtosci miazszu watroby pozostatego
po planowanej interwencji. Pewien odsetek pacjentdow ma zbyt zaawansowane inne schorze-
nia ogblnoustrojowe, aby moc sprostac¢ radykalnej resekeji. U czgsci chorych przeciwwska-
zaniem do wycigcia jest obecnos¢ pozawatrobowych ognisk choroby nowotworowej. Nie-
wielki odsetek pacjentow odmawia leczenia operacyjnego przerzutow do watroby. Przerzuty
raka jelita grubego ograniczone jedynie do tego narzadu stanowia jednak znaczny odsetek
(ok. 35%) wszystkich chorych, poza tym pojedyncze ogniska nowotworowe w innych orga-
nach (przede wszystkim plucach) moga by¢ skutecznie usunigte. W tej sytuacji metody zmie-
rzajace do lokalnego zniszczenia nowotworu w obrgbie watroby bez konieczno$ci wycinania
duzej ilosci czynnego miazszu watrobowego i rozlegltej operacji brzusznej wydaja si¢ mie¢
uzasadnienie. Wsrod metod miejscowego niszczenia (ablacji) zmian nowotworowych w wa-
trobie w ostatnich latach termoablacja pradem wysokiej czestotliwosci wydaje si¢ mie¢ naj-
szersze zastosowanie. Czg§¢ autordw uznaje nawet termoablacje za metode prowadzaca do
wyleczenia nowotworu, inni chcieliby widzie¢ w niej srodek do optymalizacji sposobu pos-
tgpowania z pacjentem, u ktérego pojawily si¢ przerzuty do watroby (test of time approach).

Wprowadzenie nowych typow chemioterapii spowodowalo znaczace poprawienie wyni-
koéw leczenia zaawansowanego raka jelita grubego w tym przerzutow do watroby. Dla cho-
rych z nieoperacyjnymi zmianami przerzutowymi w watrobie wydluzono mediang czasu
przezycia z ponizej 12 do 20 i wigcej miesigcy. Ma to wptyw na wiarygodnos¢ badan nad
rola ablacji w leczeniu przerzutow do watroby — trudno$¢ polega na oddzieleniu znaczenia
nowoczesnej chemioterapii od dziatania samego zabiegu. W materiale Katedry i Kliniki Chi-
rurgii Ogo6lnej, Endokrynologicznej i Transplantacyjnej wsrdd chorych z przerzutami raka
jelita grubego do watroby, leczonych za pomoca przezskornej termoablacji pradem wysokiej
czgstotliwosci wyselekcjonowano grupe chorych leczonych za pomoca jedynie chemioterapii
z uzyciem 5-FU i LV. Wyniki leczenia zachowawczego w tej grupie pacjentdOw sa znane z
literatury i porownywalne. Stanowi to atrakcyjny model badania roli termoablacji za pomoca
pradu wysokiej czgstotliwosci w leczeniu przerzutow raka jelita grubego do watroby.

Celem pracy bylo ustalenie wptywu ablacji termicznej dokonywanej przezskérnie na
losy chorych z przerzutami raka jelita grubego do watroby leczonych za pomocg chemio-
terapii z uzyciem jedynie 5-FU i LV.

Podmiotem badania byto 95 chorych leczonych w Klinice Chirurgii Ogdélnej, Endokry-
nologicznej i Transplantacyjnej za pomoca przezskornej termoablacji pradem w.cz. pomig-
dzy 12. kwietnia 2001 a 31. grudnia 2006. Analizowano nastgpujace czynniki mogace mie¢
wplyw na czas przezycia chorych:
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— przedoperacyjne:
0 plec
o0 wiek
0 wydolnos¢ ogolna w skali ECOG (WHO)
0 odstgp czasowy pomigdzy usunigciem ogniska pierwotnego a pojawieniem

si¢ przerzutow
odstep czasowy pomigdzy usunigciem ogniska pierwotnego a termoablacja
liczba i wielko$¢ zmian
poziom CEA
odpowiedz na chemioterapig (remisja, stabilizacja, progresja) bezposrednio
przed ablacja
— zebrane po zabiegu:
0 doszczetnos¢ zniszezenia ognisk (i czas do wznowy)
0 pojawienie si¢ wewnatrz- i zewnatrzwatrobowych ognisk choroby
(progresja)
0 poziom CEA 4-6 tygodni po ablacji
0 wyniki badan obrazowych majace oceni¢ efekty przeprowadzonej ablacji
termicznej

O O 0O

Otrzymane wyniki wczesne wskazuja na niewielkie ryzyko zwiazane z ablacja pradem
wysokiej czestotliwosci (nie odnotowano $miertelnosci okotooperacyjnej i obserwowano
jedno powiktanie cigzkie — ropien watroby po uszkodzeniu $ciany jelita grubego).

Wyniki odlegte wskazuja na poprawe rokowania u chorych leczonych ablacja termiczna
w poréwnaniu do opisywanych w literaturze czaso6w przezycia. Mediana czasu przezycia li-
czona metoda Kaplana-Meiera dla catej populacji badanych chorych wyniosta 18,49 miesia-
ca od pierwszej termoablacji i 24 miesiace od chwili wykrycia przerzutéw. Brak wlasciwych
metod statystycznych nie pozwala na istotne wnioski wynikajace z poréwnania median cza-
sOw przezycia w populacji badanej i podawanej w piSmiennictwie, tym niemniej po 12 mie-
sigcach od rozpoznania przerzutow w watrobie przy zyciu pozostawalo 92,6% o0sob leczo-
nych termoablacja w porownaniu do ok. 50% przy leczeniu za pomoca chemioterapii 5-FU
+LV. Estymowany odsetek 5-letnich przezy¢ w badanym materiale to 18% — stanowi to
znaczny postgp w poréwnaniu z leczeniem klasyczna chemioterapia (0%) i jest o potowe
nizszy niz w populacji 0sob, u ktérych mozliwa byta resekcja watroby (30—40%).

Analiza czynnikow wplywajacych na czas przezycia po zabiegu termoablacji wykazata
statystycznie znamienna korelacj¢ pomigdzy tym parametrem a pozytywna odpowiedzia na
zastosowane leczenie chemiczne, poziomem CEA ponizej 70 ng/ml, osiagnigciem prawidto-
wego poziomu CEA w badaniu kontrolnym po termoablacji, brakiem wznowy w ognisku le-
czonym i nowych zmian w watrobie oraz do§wiadczeniem zespotu. Nie zanotowano nato-
miast istotno$ci statystycznej w korelacji czasu przezycia i czasem powstania przerzutow
(synchronicznie, metachronicznie), ich liczba, wielko$cia i stopniem zajgcia watroby definio-
wanym jako suma $rednic widocznych guzow. Niepelna ablacja ognisk ani pojawienie si¢
nowych zmian w watrobie nie byly samodzielnymi czynnikami wptywajacymi na powodze-
nie zabiegu termoablacji, podobnie jak pte¢ chorych.
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Zebrany materiat pozwolit na wysunigcie nastgpujacych wnioskow:
Termoablacja pradem wysokiej czgstotliwosSci jest bezpieczng metoda leczenia przerzu-
tow raka jelita grubego do watroby.
Termoablacja pradem wysokiej czestotliwosci poprawia rokowanie u chorych z przerzu-
tami raka jelita grubego do watroby.
Czynnikami majacymi istotny wptyw na prawdopodobienstwo przezycia chorych po
termoablacji w opisywanym materiale sa:

— poziom CEA ponizej 70 ng/ml przed wlaczeniem leczenia ablacja termiczna,

— uzyskanie po termoablacji normalizacji poziomu CEA w granicach normy

— odpowiedz na chemioterapig - stabilizacja lub regresja zmian w watrobie

— brak wznowy w leczonym narzadzie

— doswiadczenie zespotu operujacego.

— wielko$¢ poddawanego ablacji guza
Metoda termoablacji guzéw watroby w potaczeniu z chemioterapia umozliwia uzyska-
nie dtugoletnich przezy¢ u oséb z nieoperacyjnymi przerzutami do watroby i wymaga
uwzglednienia we wspotczesnym algorytmie leczenia takich chorych.
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8. Summary

Despite of the development of new systemic treatment strategies, the management of co-
lorectal liver metastases still remains as a significant problem for oncologists. The outcome
of untreated disease is dismal, with a median survival 6-9 months. New palliative chemo-
therapy regimens offers longer survival (median up to 24 months), but the cost of such
treatment is extremely high. Liver resection is the only way to cure the patients, but is still
unavailable for the majority (8-90%) of them, due to tumor localization and/or number.
Some patients are disqualified from resection due to bad performance status or reject offered
resection. Extrahepatic disease is the contraindication for many of them, but in about 35% of
patients liver is the only site for metastases. Solitary lesions in lungs, if respectable, are no
more the contraindication for radical treatment. During resent years ablative procedures have
offered, via palliative intention, the possibility of cure in well-selected group of patients with
liver metastases. Comparing all ablation modalities, radiofrequency thermal ablation (RFTA)
is by far the most frequently used worldwide. Some authors use RFTA with curative intent
and postulate randomized trial vs. resection.

Effects of contemporary chemotherapy (prolongation of survival) and many variants of
this treatment makes comparison of ablation results from many centers difficult. We selected
a group of patients treated with 5-Fluorouracyl (5-FU) and Folinic acid only. The treatment
results in this cohort are well-known since years and similar across many publications, so it
can be good basis for study — the estimation the of RFTA role in the treatment of colorectal
liver metastases.

The aim of this study was to evaluate percutancous radiofrequency thermal ablation
(PRFTA) as a therapeutic method for patients suffered from colorectal liver metastases
treated using 5-FU and Folinic acid only.

Between April 12, 2001 and December 31, 2006 195 patients were treated in the Dept of
General, Endocrine and Transplantation Surgery, Medical University of Gdansk for colorec-
tal liver metastases using PRFTA. 95 of them were treated with 5-FU and Folinic acid solely.
The following factors were collected for this cohort:

—  preoperative:
0] Sex
Age
General performance status (according to ECOG scale)
Time between the initial (colonic) operation and metastasis development
Time between the primary operation and PRFTA
The number of metastases
The dimensions of metastases
Carcinoembrionic antigen (CEA) level
The response to chemotherapy

O O0OO0OO0O0OO0OO0OO0

—  postoperative
o] The local response to the treatment (and time to the local recurrence)
o] The incidence of new foci in the liver (and time to the event)
o] CEA level 4-6 weeks after the procedure
o] Complications
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Early results revealed, that the procedure is safe, the hospital mortality was 0%, one se-
vere complication — liver abscess after unattended bowel thermal injury and perforation oc-
curred.

Late results analysis demonstrated the positive impact of PRFTA on life expectancy in
patients with colorectal liver metastases. Median survival for the whole population was 18,49
months from the first ablation and 24.00 months from the diagnosis of liver metastasis. The
1-year survival (from the time of diagnosis) was 92.6% compared with 50% for the popula-
tion treated with 5-FU and Folinic acid. Estimated 5-years survival was 18%.

PRFTA seems to be less reliable for large metastases — local recurrence rate is higher for
such lesions. Number of initially treated leasions is a predictive factor for new lesions inci-
dence in the liver.

Following factors were significantly correlated with better survival probability in pa-
tients treated with PRFTA for colorectal liver metastases: preoperative CEA level less than
70 ng/ml, postoperative CEA level less than 5 ng/ml, good response (remission or stabiliza-
tion) during chemiotherapy, absence of any kind of liver recurrence and the team experience.
There were no correlation between patient’s survival probability and: age, sex, synchronicity
of liver metastases, number and diameter of largest lesions, sum of all tumors diameters,
partial response for initial ablation and new lesions incidence in the liver.

Conclusions:

1. PRFTA is a safe treatment method for inoperable colorectal liver metastases

2. PRFTA improves survival in patients with colorectal metastases

3. PRFTA with chemiotheraphy can produce long-term survival in patients with inoperable
colorectal liver metastases and should be included into modern treatment algorithm for
this disease.
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1| AT K 60 0 3 stabilizacja 29-07-2004 | 1 29-08-2005 | 39,57 | tak 390
2 | AT M 79 15 progresja 15-12-2005 1 06-01-2008 | 56,10 | tak 741
3|AJ M 76 0 progresja 12-12-2001 | 3 21-01-2003 | 8,00 nie 399
4 | BW M 52 3 10 progresja 30-09-2001 5 13-08-2002 | 5,60 nie 313
5| BJ M 61 6 6 stabilizacja 18-05-2004 1 06-01-2008 | 37,20 tak 1308
6 | BS M 79 4 10 stabilizacja 17-06-2004 1 06-01-2008 | 38,17 tak 1279
7(8BJ M 70 6 10 stabilizacja 21-10-2002 1 28-07-2003 | 18,30 nie 277
8 | BW M 48 0 6 progresja 23-07-2003 2 11-11-2004 | 27,37 nie 468
9Bz K 61 0 4 progresja 27-01-2004 4 04-01-2005 | 33,50 nie 337
10 | BW M 70 0 4 progresja 02-09-2002 1 05-06-2003 | 16,67 nie 273
11 | BW K 70 23 6 stabilizacja 07-01-2002 | 1 18-09-2003 | 8,83 nie 611
12 | CA K 71 100 8 progresja 14-01-2004 1 20-06-2004 | 33,07 | nie 156
13 | CH M 54 0 4 progresja 09-01-2002 | 1 12-05-2003 | 8,90 nie 483
14 | CS M 53 0 6 progresja 28-11-2001 1 29-01-2002 | 7,53 nie 61
15 | DL K 48 0 6 progresja 20-01-2003 1 06-11-2004 | 21,27 nie 646
16 | DL K 83 8 7 stabilizacja 10-05-2005 | 1 06-01-2008 | 48,93 | tak 956
17 | DZ M 56 32 8 progresja 04-11-2002 2 18-01-2005 | 18,73 nie 794
18 | DJ M 53 0 5 remisja 21-08-2002 3 29-08-2005 | 16,30 tak 1088
19 | DB K 76 0 4 remisja 08-12-2003 1 07-07-2005 | 31,87 nie 569
20 | DJ K 66 0 2 progresja 13-08-2003 2 06-01-2005 | 28,03 nie 503
21| EM K 46 16 4 progresja 12-05-2002 2 31-01-2004 | 13,00 nie 619
22 | FH M 75 8 8 stabilizacja 25-02-2002 3 06-01-2008 | 10,43 tak 2111
23 | FH M 75 0 9 progresja 22-02-2005 | 3 06-01-2008 | 46,33 | tak | 1034
24| GJ M 63 0 8 progresja 28-05-2001 | 6 28-04-2003 | 1,53 nie 690
25| GJ K 53 0 4 stabilizacja 15-01-2003 | 1 24-05-2004 | 21,10 | nie 489
26 | GE M 75 0 3 stabilizacja 19-02-2004 | 1 06-01-2008 | 34,23 | tak | 1397
27 | GG K 53 13 7 stabilizacja 25-06-2003 | 4 05-05-2006 | 26,43 | nie | 1030
28 | GS M 71 0 7 progresja 22-10-2002 1 11-08-2004 | 18,33 | nie 649
29 | GH K 73 8 6 progresja 02-10-2002 1 09-08-2004 | 17,67 nie 667
30 | HR K 53 0 8 progresja 26-08-2002 3 04-01-2005 | 16,47 nie 848
31 |HR M 77 0 3 stabilizacja 09-06-2004 3 06-01-2008 | 37,90 tak 1287
32 | JE M 78 4 8 progresja 19-05-2003 1 19-03-2005 | 25,23 tak 660
33 | JH M 70 0 5 progresja 03-02-2003 2 19-03-2005 | 21,70 tak 766
34 |JB K 67 0 7 stabilizacja 17-12-2002 3 04-04-2004 | 20,17 nie 467
35 | JG K 85 0 7 progresja 29-07-2004 | 2 29-08-2005 | 39,57 | tak 390
36 | KJ M 45 0 5 progresja 05-12-2001 3 09-07-2002 | 7,77 nie 214
37 | KB M 69 0 6 remisja 18-08-2003 | 1 06-01-2008 | 28,20 | tak | 1578
38 | KK K 56 0 6 progresja 26-11-2001 1 20-12-2002 | 7,47 nie 384
39 | KJ K 64 4 7 progresja 19-11-2001 1 18-05-2002 | 7,23 nie 179
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13,00 | 16,00 nie nie 2 13 23 22 6
24,70 | 30,70 nie nie 1 30 30 6 6
13,30 | 22,30 | tak 2 tak 6 60 240 | 160 10
10,43 | 20,43 tak 1 tak 2 3 60 170 | 210 | 120
43,60 | 49,60 nie nie 1 44 44 40 4
42,63 | 52,63 nie nie 3 30 45 4,5 4
9,23 19,23 nie nie 2 20 40 NA NA
15,60 | 21,60 tak 2 tak 2 5 50 200 | 380 40
11,23 15,23 tak 2 tak 2 4 80 180 | 240 | 240
9,10 13,10 nie tak 2 2 25 45 128 | 230
20,37 | 26,37 nie nie 1 50 50 3 4
5,20 13,20 | nie nie 2 35 55 200 | 180
16,10 | 20,10 nie nie 3 25 70 4 6
2,03 8,03 nie nie 1 25 25 150 | 169
21,53 | 27,53 nie nie 1 65 65 2 4
31,87 | 38,87 nie nie 2 36 67 4,5 6
26,47 | 34,47 tak 5 nie 4 45 100 12 5
36,27 | 41,27 nie tak 8 3 40 105 24 4
18,97 | 22,97 nie nie 2 40 60 200 65
16,77 18,77 tak 4 tak 4 5 80 145 | 400 | 380
20,63 | 24,63 nie tak 2 5 30 84 28 16
70,37 | 78,37 tak 2 tak 26 2 60 90 5 4
34,47 | 43,47 nie nie 1 55 55 34 22
23,00 | 31,00 | tak 2 tak 2 3 55 98 240 | 200
16,30 | 20,30 nie nie 1 25 25 68 60
46,57 | 49,57 nie nie 1 16 16 4 4
34,33 | 41,33 nie tak 4 2 25 42 120 26
21,63 | 28,63 nie tak 6 2 30 55 47 23
22,23 | 28,23 nie tak 14 1 32 32 14 4
28,27 | 36,27 tak 4 tak 11 3 52 100 45 30
42,90 | 45,90 nie nie 5 19 86 1 1
22,00 | 30,00 nie nie 1 30 30 4 3
25,563 | 30,53 nie tak 4 3 35 90 32 12
15,67 | 22,57 tak 8 tak 10 5 35 120 3 3
13,00 | 20,00 tak 3 nie 3 45 120 NA NA
7,13 12,13 nie tak 3 3 25 60 230 | 200
52,60 | 58,60 | tak 6 tak 14 2 35 60 6 4
12,80 | 18,80 nie tak 3 3 50 125 45 12
5,97 12,97 nie tak 3 1 60 60 210 36
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40 | KR M 68 5 8 stabilizacja 23-09-2002 | 2 05-05-2005 | 17,37 | nie 942
41 | KN M 59 24 5 stabilizacja 05-11-2001 | 3 11-09-2002 | 6,77 nie 306
42 | KW M 80 7 3 stabilizacja 01-03-2006 | 1 06-01-2008 | 58,63 | tak 665
43 | KJ M 79 0 3 stabilizacja 09-06-2003 | 4 05-03-2006 | 25,90 | tak 986
44 | LR M 62 8 5 progresja 18-05-2005 1 06-01-2008 | 49,20 tak 948
45 | LA K 78 0 7 progresja 15-01-2004 2 04-12-2004 | 33,10 nie 319
46 | MW M 79 12 6 progresja 16-02-2006 1 06-01-2008 | 58,13 tak 680
47 | MJ M 70 8 4 progresja 18-02-2002 1 31-01-2004 | 10,20 nie 703
48 | MB M 73 13 8 progresja 08-10-2001 2 22-08-2002 | 5,87 nie 314
49 | MP M 48 0 5 progresja 10-12-2003 2 20-03-2004 | 31,93 nie 100
50 | MJ M 65 33 6 progresja 13-11-2002 1 21-01-2004 | 19,03 nie 428
51 | ME M 70 0 6 stabilizacja 30-10-2003 | 1 24-04-2005 | 30,60 | nie 534
52 | MK M 70 60 5 progresja 04-09-2002 1 14-12-2003 | 16,73 | nie 460
53 | MM K 56 0 9 progresja 16-10-2002 | 3 19-08-2004 | 18,13 | nie 663
54 | MR K 80 7 5 progresja 27-05-2002 | 2 13-06-2003 | 13,50 | nie 376
55 | NZ M 58 6 5 progresja 02-12-2002 | 3 02-09-2004 | 19,67 | nie 630
56 | OJ M 64 0 6 stabilizacja 13-11-2002 1 11-07-2003 | 19,03 nie 238
57 | OK. M 62 19 9 progresja 25-04-2001 1 20-02-2002 | 0,43 nie 295
58 | OE M 74 40 6 progresja 17-11-2003 1 04-06-2004 | 31,17 nie 197
59 | PM K 82 0 3 stabilizacja 25-03-2002 2 18-12-2002 | 11,43 nie 263
60 | PZ M 70 13 6 progresja 11-03-2002 2 22-04-2003 | 10,97 nie 401
61 | PI K 79 0 4 progresja 24-09-2003 1 18-03-2004 | 29,40 nie 174
62 | PS M 69 0 7 stabilizacja 08-10-2003 | 3 05-03-2005 | 29,87 | nie 507
63 | PJ M 49 24 5 progresja 09-12-2002 1 11-09-2003 | 19,90 nie 272
64 | PJ M 70 11 6 progresja 14-10-2002 3 08-01-2004 | 18,07 nie 444
65 | RG K 38 14 5 stabilizacja 25-02-2002 | 1 31-12-2003 | 10,43 | nie 666
66 | RJ M 79 10 5 stabilizacja 04-11-2002 2 01-01-2004 | 18,73 tak 417
67 | RF M 70 37 6 progresja 11-09-2001 2 04-08-2002 | 4,97 nie 323
68 | SJ M 64 0 8 progresja 02-12-2002 2 14-02-2004 | 19,67 nie 432
69 | SH K 68 0 4 stabilizacja 28-10-2002 4 20-08-2005 | 18,53 nie 1012
70 | ST M 70 31 6 remisja 01-05-2001 3 10-01-2004 | 0,63 nie 969
71 | SE K 57 6 2 stabilizacja 10-02-2005 2 06-01-2008 | 45,93 tak 1046
72 | SA M 49 0 7 stabilizacja 18-11-2002 4 29-08-2005 | 19,20 tak 1001
73 | SH K 52 0 4 remisja 03-06-2002 7 28-09-2005 | 13,70 tak 1195
74 | SJ K 61 0 9 progresja 02-10-2001 2 12-05-2002 | 5,67 nie 220
75 | SG K 64 0 6 stabilizacja 07-01-2002 2 31-01-2004 | 8,83 tak 744
76 | SW M 77 18 4 stabilizacja 12-02-2004 1 07-08-2005 | 34,00 nie 535
77 | SK K 51 10 7 stabilizacja 07-11-2001 2 29-08-2005 | 6,83 tak 1372
78 | S.C. M 74 0 3 progresja 15-04-2002 2 05-10-2002 | 12,10 nie 170
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31,40 | 39,40 tak 10 nie 3 40 75 65 4
10,20 15,20 nie tak 4 3 35 67 46 21
22,17 25,17 nie nie 2 13 23 6 4
32,87 | 35,87 nie tak 9 1 30 30 4 4
31,60 36,60 nie nie 4 44 74 16 5
10,63 17,63 nie tak 1 4 30 90 15 15
22,67 28,67 nie nie 1 50 50 34 6
23,43 27,43 tak 7 tak 7 2 60 35 5 5
10,47 18,47 nie tak 3 4 30 80 17 10
3,33 8,33 nie tak 2 4 50 110 24 30
14,27 20,27 tak 4 nie 1 65 65 15 15
17,80 | 23,80 nie nie 2 35 65 4 4
15,33 | 20,33 tak 1 nie 1 65 65 24 14
22,10 31,10 nie tak 3 3 30 65 45 10
12,53 17,53 tak 5 tak 5 3 40 95 6 6
21,00 26,00 nie tak 2 4 40 103 2 2
7,93 13,93 nie tak 3 3 35 83 16 20
9,83 18,83 nie nie 2 35 55 108 100
6,57 12,57 tak 1 nie 1 60 60 56 56
8,77 11,77 nie tak 3 1 55 55 5 5
13,37 19,37 tak 3 tak 3 3 45 75 6 4
5,80 9,80 nie tak 1 2 25 50 230 | 240
16,90 | 23,90 tak 1 tak 2 1 70 70 23 18
9,07 14,07 nie tak 1 1 20 20 124 120
14,80 20,80 tak 1 tak 2 2 32 47 44 13
22,20 | 27,20 nie nie 2 20 80 8 4
13,90 18,90 tak 3 nie 2 32 52 18 8
10,77 16,77 nie tak 3 4 35 90 120 45
14,40 22,40 nie tak 5 1 30 30 27 20
33,73 37,73 nie tak 3 1 60 60 4 4
32,30 38,30 nie tak 20 1 45 45 12 4
34,87 36,87 nie tak 13 1 38 38 12 4
33,37 40,37 nie tak 3 3 50 100 46 5
39,83 43,83 nie tak 2 4 30 90 3 4
7,33 16,33 tak 1 nie 1 70 70 6
24,80 | 30,80 nie tak 12 2 33 63 15 10
17,83 21,83 nie tak 11 1 45 45 6 4
45,73 | 52,73 nie nie 4 35 105 68 6
5,67 8,67 nie tak 4 4 50 150 | 130 | 120
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79 | SJ K 60 8 4 progresja 05-05-2003 | 2 31-01-2004 | 24,77 | tak 266
80 | SJ M 78 7 6 progresja 28-11-2001 2 13-04-2003 | 7,53 nie 495
81 |Ss M 53 6 2 progresja 03-08-2004 | 1 21-01-2005 | 39,70 | nie 168
82| TG M 70 0 2 progresja 21-05-2003 1 30-08-2003 | 25,30 nie 99
83 [ TI K 69 40 7 progresja 20-05-2004 | 1 29-08-2005 | 37,27 | tak 459
84 | TS M 48 7 6 progresja 25-09-2002 | 2 15-09-2003 | 17,43 | nie 350
85 | UJ M 69 0 4 progresja 23-10-2002 | 3 28-11-2003 | 18,37 | nie 395
86 | VH M 68 0 7 progresja 28-08-2003 | 1 02-04-2005 | 28,53 | nie 574
87 | WA M 76 0 3 stabilizacja 14-01-2004 | 2 20-07-2005 | 33,07 | nie 546
88 | WE K 68 14 5 progresja 12-05-2005 | 3 06-01-2008 | 49,00 | tak 954
89 | WS M 53 12 6 progresja 15-06-2004 | 1 08-07-2005 | 38,10 | tak 383
90 | WI K 75 13 9 progresja 27-09-2001 1 28-06-2003 | 5,50 nie 631
91 | WD K 69 0 5 progresja 18-05-2004 1 15-06-2005 | 37,20 | tak 387
92 | WE K 55 0 7 progresja 07-07-2003 1 31-01-2004 | 26,83 | tak 204
93 | ZK M 62 0 3 stabilizacja 07-07-2003 | 1 29-08-2005 | 26,83 | tak 772
94| 2J M 69 0 6 progresja 02-10-2002 1 21-01-2003 | 17,67 | nie 109
95| 2J M 77 20 5 progresja 03-02-2004 | 1 29-08-2005 | 33,70 | tak 566

Uzyte skréty i symbole:

Czas 1 — okres, jaki uptynat pomigdzy pierwotng operacja jelita grubego a rozpoznaniem przerzutow w watrobie (w
miesiacach)

Czas 2 — okres, jaki uptynat od rozpoznania przerzutow w watrobie do pierwszej ablacji termicznej (w miesiacach)

Data zgonu/obserwacji — w przypadku chorego zyjacego data ostatniej wizyty kontrolnej, w przypadku zmartych —
data zgonu

Doswiadczenie zespotu (mies.) — okres, jaki uptynat pomigdzy rozpoczgciem wykonywania procedury ablacji ter-
micznej w AMG (12.04.2001) a terminem pierwszej termoablacji u danego chorego (w miesiacach)

Przezycie 1 (dni) — okres, jaki uptynat pomigdzy pierwsza termoablacja a data akwizycji danych (ostatnia wizyta
kontrolna lub data zgonu) — w dniach

Przezycie 1 (mies.) — okres, jaki uptynat pomigdzy pierwsza termoablacja a data akwizycji danych (ostatnia wizyta
kontrolna lub data zgonu) — w miesiacach

Przezycie 2 (mies) — okres, jaki uptynat pomigdzy rozpoznaniem przerzutéw w watrobie a data akwizycji danych
(ostatnia wizyta kontrolna lub data zgonu) — w miesiacach

Niedoszczetnosc? — ,tak” jesli w leczonej zmianie doszto do wznowy miejscowe;j

Czas ujawnienia 1 — okres, jaki uptynat pomigdzy termoablacja a wykryciem wznowy w leczonym ognisku (niedo-
szczgtna ablacja) — w miesigcach

Nowe ogniska ? — ,tak” jesli w watrobie chorego pojawily si¢ nowe ogniska przerzutowe (poza leczonymi ablacja)

Czas ujawnienia 2 — okres, jaki uptynat pomigdzy termoablacja a wykryciem wznowy w watrobie (nowe ogniska) —
w miesigcach

Najwigkszy wymiar guza (mm) — najwigkszy wymiar (w mm) najwigkszego ogniska w chwili kwalifikacji do
termoablacji

Suma $rednic guzow (mm) — suma najwigkszych wymiaré6w wszystkich ognisk w chwili kwalifikacji do termoabla-
¢ji (w mm)

CEA 0 — poziom CEA przed termoablacja (ng/ml, NA-nie wykonano)

CEA 1 — poziom CEA 4-6 tyg. po termoablacji (ng/ml, NA - nie wykonano)
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8,87 12,87 tak 1 nie 2 70 130 68 34
16,50 | 22,50 nie tak 13 4 20 65 6 3
5,60 7,60 nie tak 1 2 50 80 120 140
3,30 5,30 tak 1 nie 1 90 90 140 67
15,30 22,30 nie tak 6 2 60 78 15 10
11,67 17,67 nie tak 2 3 50 100 46 17
13,17 17,17 tak 1 nie 1 60 60 17 9
19,13 26,13 tak 12 nie 0 6 50 150 128 67
18,20 21,20 tak 2 nie 3 30 70 24 13
31,80 36,80 nie tak 11 3 21 55 14 10
12,77 18,77 tak 7 nie 4 47 130 68 34
21,03 | 30,03 nie nie 2 45 85 21 20
12,90 17,90 nie nie 3 22 55 3 3
6,80 13,80 tak 1 nie 4 50 160 | 400 | 380
25,73 | 28,73 nie nie 2 30 60 38 6
3,63 9,63 nie nie 4 40 140 180 45
18,87 23,87 nie nie 2 43 73 25 12
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Fotografie

Ryc. 39. Widoczna przez migdzyzebrza zmiana przerzutowa (strzalki)
Fig. 39.. Metastasis (arrows) - view through the intercostal space

Ryc. 40. W miazszu watroby widoczna koncowka elektrody (z cieniem aku-
stycznym - czarna strzalka) zbliZajaca si¢ do guza (strzatki biate)

Fig. 40. Tip of the electrode in the liver parenchyma (with acoustic shadow —
black arrow) and the target metastasis (white arrows)
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Ryc. 41. Koncowka elektrody (czarna strzatka) na granicy guza (strzatki biate)
Fig. 41. Tip of the electrode (black arrow) on the tumors order (white arrows)

Ryc. 42. Widoczna cata elektroda przechodzaca przez miazsz watroby i guz.
W tej ptaszczyznie widac kolejne ognisko przerzutowe (strzatki)

Fig. 42. The whole electrode visible in the liver parenchyma. Tip of the needle
passed through the lesion. At that plane next metastasis is visible (arrows)
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Ryc. 43. Poczatek ablacji termicznej. Widoczne pojawienie si¢ hiperecho-
genne;j strefy przed elektroda (strzatka)

Fig. 43. Start of thermal ablation. Hyperechogenic zone indicates local
heating (arrow)

Ryc. 44. W miarg trwania ablacji termicznej widoczne jest poszerzanie si¢
hiperechogenne;j strefy
Fig. 44. The hiperechogenic zone is growing during the thermal ablation
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Ryc. 45. Koniec ablacji guza. Strefa hiperechogenna jest wigksza anizeli
niszczone ognisko

Fig. 45. At the end of ablation cycle the hyperechogenic zone is larger
than initially observed lesion

Ryc. 46. Ablacja kolejnego ogniska przerzutowego (czarne strzatki). W tle
widoczny uprzednio niszczony guz (biata strzatka) z widocznym szerokim
cieniem akustycznym

Fig. 46. Ablation of next metastasis (black arrows). Previously destructed
lesion is visible
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Sensation Open Klinika Radioterapii

Im: 14
DFOQV 415.0 mm

500 ms NG
15:11:36

W=317,L=71 I_l_l_l_l_l_ﬁ&_l%_l;b_-l’_l_l_l_l_lwmm/dw

Ryc. 47. Efekt termoablacji obserwowany w tomografii komputerowej 4 miesiace po zabiegu.
Brak cech wznowy w duzym, potozonym podprzeponowo guzie

Fig. 47. Result of thermal ablation on CT scan 4 months after the procedure. No signs of re-
currence in a large subphrenic tumor are visible

Sensation Open Klinika Radioterapii
S| 08/14/05|
Se: 6 512
Im: 13

DFOV 384.0 mm

kv 120.0

mA: 384

3.0 mm

Tilt: 0.0 degrees

500 ms

15:04:18

W=284,L=71 i 10mm/div

Ryc. 48. Wznowa miejscowa w duzym podprzeponowym guzie (strzatki). Obraz 5 tygodni po
zabiegu
Fig. 48. Local recurrence in large subphrenic tumor (arrows). CT scan 5 weeks after the pro-
cedure
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EUROMEDIC

10mm/div

Ryc. 49. Obraz MRI leczonej zmiany. 6 miesigcy od ablacji, brak cech wznowy
Fig. 49. Magnetic resonance scan 6 month after ablation. No signs of recurrence

Sensation Open Szpital PCK Gdynia-Redlowo
: 512

kV 120.0

mA: 180
5.0 mm \
Tilt: 0.0 degrees

Ryc. 50. Badanie TK 4 tygodnie po zabiegu. Widoczne leczone ognisko oraz $lad po usuwane;j
elektrodzie
Fig. 50. CT-scan 4 weeks after the procedure. Ablated tumor and needle track are visible
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Ryc. 51. Powiklanie ablacji termicznej: ropien watroby
Fig. 51. Liver abscess as a complication of thermal ablation

Ryc. 52. Zastosowanie ablacji termicznej do poszerzania mozliwos$ci leczenia resekcyjnego.
Stan po hemihepatektomii prawostronnej i doszczgtnej ablacji zmiany w ptacie lewym 8 mie-
sigcy wcezesniej

Fig. 52. The use of thermal ablation for indication extension for liver resection. CT scan 8
months after right hemihepatectomy combined with thermal ablation



