Radiologia interwencyjna w onkologii: mozliwo§ci
terapeutyczne leczenia nowotworéow watroby
— pierwotnych oraz przerzutéw do watroby

Od niedawna radiologia interwencyjna znajduje zastosowa-
nie rowniez w onkologii. W artykule przedstawiono kilka re-
latywnie innowacyjnych technologii i technik stosowanych
w terapii nowotworow pierwotnych watroby oraz pochodze-
nia przerzutowego. Kliniczne wskazania i przeciwwskaza-
nia do stosowania opisywanych metod i zabiegow nie sg
przedmiotem rozwazan autorOw pracy.

Interventional radiology has recently found a place in oncolo-
gy. This article will describe some relatively new techniques
and agents used in the treatment of primary and metastatic
malignancies of the liver. The article will not describe clinical
indications nor the contraindications to the procedures listed
as this is beyond the scope of this publication.

Historia i podstawy

Radiologia interwencyjna jest stosunkowo nows, lecz dynamicznie
rozwijajaca si¢ podspecjalnoScig radiologii. 16 stycznia 1964 r.
dr Charles Theodore Dotter wraz z zespotem przeprowadzil pierw-
szg przezskorng angioplastyke za pomocg cewnika [1]. Pierwszy pa-
cjent — 82-letnia kobieta, ktora odméwita poddania si¢ zabiegowi
amputacji stopy objetej gangreng, unikneta okaleczenia, zachowujac
obie konczyny az do Smierci, ktora nastgpita w wyniku niewydolno-
Sci serca, trzy lata po zabiegu [1]. Tym zabiegiem dr Dotter wpisal sie
w karty historii jako ,,0jciec radiologii interwencyjne;j”, w 1978 r. no-
minowano go do Nagrody Nobla w dziedzinie medycyny [2].

Nowotwory watroby

Przerzutowe zmiany patologiczne wystepujgce w watrobie sg naj-
bardziej powszechnym typem nowotworow watroby. Przerzuty
mogg pochodzi¢ praktycznie z kazdej tkanki, lecz najczesciej
z pierwotnych nowotworéw pluc, piersi, okreznicy, trzustki i zo-
fadka. Najbardziej powszechnym nowotworem pierwotnym wa-
troby jest rak watrobowokomorkowy (hepatocellular carcinoma
— HCC). W praktyce klinicznej HCC czgsto powiazany jest z wy-
stepowaniem przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu b
(hepatitis B virus infection — HBV) oraz typu c (hepatitis C virus in-
fection) badZ z marskoS$cig watroby. Inng przyczyng HCC sg afla-
toksyny, produkowane przez wiele gatunkow kropidlakow [3].

Nowotwory watroby, niezaleznie od pochodzenia — pierwotne-
go badZz przerzutowego — stanowia wyzwanie terapeutyczne.
Wielu pacjentéw cierpigcych na to schorzenie nie kwalifikuje si¢
do zabiegu usunig¢cia zmian nowotworowych, ze wzgledu na sto-
pien zaawansowania choroby lub zbytnie obcigzenie narzadu
w momencie pierwszej diagnozy. W tych okolicznoSciach radiote-
rapia stosowana zewngtrznie oraz chemioterapia ogdlnoustrojowa
sg wlasciwie mato skuteczne [4]. Niemniej jednak z mys$lg o pa-
cjentach cierpigcych na nowotwory watroby opracowano kilka
technik interwencyjnych.

Przedstawione techniki terapeutyczne bazujg na wyjgtkowych
wiladciwosciach fizjologicznych watroby. Narzad ten jest podwoj-
nie zaopatrywany w krew, z czego 80% pochodzi z zyly wrotnej
watroby, pozostale 20% jest pochodzenia tetniczego — z tgtnicy
watrobowej. Odciecie jednego doplywu krwi, nie powoduje mar-
twicy narzadu, pod warunkiem ze drugi doplyw funkcjonuje wia-
Sciwie. W przypadku HCC lub nowotworu watroby pochodzenia
przerzutowego prawie cala objeto$¢ krwi doprowadzana do pato-

Rys. 1 Tetniczy wyphyw kruwi po naktuciu naczyma  Rys. 2 Implementacja J wire
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logii jest pochodzenia tetniczego. Fakt ten ukierunkowat rozwoj
minimalnie inwazyjnych zabiegéw leczniczych.

Minimalnie inwazyjne metody
leczenia nowotworow watroby

Istnieje kilka malo inwazyjnych technik leczniczych stosowa-

nych w przypadku nowotworow watroby:

® radioembolizacja (radioembolization — RE),

® przezcewnikowa chemoembolizacja tetnicza (transcatheter ar-
terial chemoembolization — TACE),

® ablacje: ablacja RE ablacja laserowa, krioablacja, ablacja eta-
nolowa, ablacja mikrofalowa.

Embolizacja: zabieg — ogolne zasady

Zabieg embolizacji naczynia musi by¢ poprzedzony procedurami
bezpiecznego uzyskania dostgpu naczyniowego poprzez technike
dr. Svena-Ivara Seldingera, szwedzkiego radiologa, ktory po raz
pierwszy zastosowal ja w praktyce w 1953 r. Pomimo ze metod¢
stosuje sie w przypadku uzyskania dostgpu naczyniowego, znaj-
duje ona rowniez zastosowanie w przypadku potrzeby uzyskania
dostepu do jakiejkolwiek jamy ciala poddawanej cewnikowaniu
(przestrzeni oplucnowej, otrzewnowej itd.). W skrocie, polega
ona na przekluciu skory i naczynia igla, a nastgpnie, po uzyska-
niu tetniczego wyplywu krwi (rys. 1), wprowadzeniu prowadnika
do naczynia (J wire) (rys. 2). W kolejnym etapie igla zostaje wy-
ciggnieta, podczas gdy ] wire pozostaje unieruchomiony w sposob
umozliwiajacy dojscie do jego koncowej czesci (rys. 3).

Nastepnie prowadnik przewleka sie¢ ostroznie przez koszulke
z dialatorem, ktérg wsuwa si¢ do naczynia, po prowadniku, tak
aby nie straci¢ koncowki J wire z widoku (rys. 4). Podczas tego
etapu nie mozna dopusci¢ do wepchania ] wire wraz z koszulkg
do naczynia. W kolejnym etapie dialator oraz J wire zostajg usu-
niete. Tetnica, zabezpieczona koszulks, jest przygotowana do
wprowadzanie w jej Swiatlo cewnikow, prowadnikow itd. (rys. 5).
Jest to mozliwe dzigki wlasciwoSciom koszulki, ktora dziata jak
jednokierunkowa zastawka, blokujac wyplyw krwi z naczynia,
a jednoczesnie umozliwiajac dostep do naczynia.

Nastepnie do tetnicy wprowadza si¢ hydrofilny prowadnik, po
ktorym wsuwany jest cewnik do pnia trzewnego. Szczegdlnie po-
mocny jest w tym przypadku cewnik Simmons’a (Stmmons cathe-
ter). Po kaniulacji pnia trzewnego, stosuje si¢ mikroprowadnik
umozliwiajgcy wprowadzenie mikrocewnika (naczynia watroby
sg mniejsze, a zatem delikatniejsze) do tetnicy watrobowej 1 dalej
do galezi t¢tnicy watrobowej (rys. 6).

Przed przystapieniem do radioembolizacji pacjent musi by¢
poddany odpowiedniemu przygotowaniu, poniewaz radioizotopy
niewlasciwie aplikowane moga by¢ szkodliwe dla innych narza-
dow. Szczegotowy harmonogram postgpowania nie nalezy do za-
kresu poruszanego na tamach niniejszego artykutu.

Postepowanie lecznicze bazujace
na zabiegu embolizacji

TACE wymaga stosowania lekéw chemoterapeutycznych, tj.
Doxorubicin lub Cisplatin, skojarzonych z lipidolem (ktéry jest
olejkiem jodowanym, odzyskiwanym z nasion maku), podawa-

Rys. 3 Prowadnik § wire w igle
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Rys. 4 Koszulka z dilatatorem nawleczona na Fwire - Rys. 5 Przygotowany 1 sabespieczony port dostgpu  Rys. 6 Wyposazenie do cewnikowania

nych poprzez tetnice zasilajagce obszar zmian patologicznych.
Wiasciwosci lipodolu pozwalaja na rownomierne, lokalne rozpro-
wadzenie §rodka terapeutycznego w guzie i przedluzenie okresu
jego oddziatywania.

Radioembolizacja

Radioembolizacja angazuje mikroczgsteczki (mikrosfery) optasz-
czone radioaktywng substancjg. W artykule omdéwiono dwie tech-
niki — pierwsza wykorzystuje radioizotop itru (Y-90), druga ren
(Re-188) jako powloke radioaktywna. Jak wspomniano, pacjent
przed przystapieniem do zabiegu musi zosta¢ poddany odpowied-
nim procedurom przygotowawczym, poniewaz niewtasciwa eks-
pozycja niektérych tkanek na promieniowanie radioaktywne mo-
ze wywolac niepozadane efekty uboczne.
Terapia, bazujgca na Y-90, opiera si¢ na mikrosferach wykona-
nych ze szkla badZ zywicy oplaszczonych radioizotopem itru.
Mikroczgsteczki zywiczne osiggajg Srednicg 20-60 mikrondw.
Mikrosfery te sg czystymi emiterami promieni beta o wysokiej
energii, ze Sredniag wartoScig emisji do tkanki w zakresie
ok. 2,5 mm. Okres potowicznego rozpadu radioaktywnosci wyno-
si 64 godziny, co oznacza, ze wigkszo$¢ radioaktywnosci zanika
w ciggu 14 dni od implementacji terapii [5].
Terapia, bazujgca na Re-188, wykorzystuje olej jodowany lub
mikroczgsteczki powlekane radioizotopem renu 188. Ren jest wy-
sokoenergetycznym emiterem fal beta oraz niskoenergetycznym
emiterem fal gamma, co pozwala na obrazowanie obszaru po za-
biegu. Okres potowicznego rozpadu radioaktywnosci renu wyno-
si ok. 17 godzin [6].
Dostep do zmiany zmienionej nowotworowo uzyskuje si¢ prze-
ztgtniczo poprzez cewnikowanie pnia trzewnego, nastgpnie do
tetnicy watrobowe;j i jej odgatezien, ktore prowadza do guza. Po
umieszczeniu cewnika radioaktywne mikrosfery wstrzykiwane sg
dotetniczo. Ze wzgledu na fakt, ze nowotwor jest unaczyniony
przez tgtnicg, w ktorej umieszcza sie cewnik, mikroczasteczki do-
cierajg do nowotworu, relatywnie oszczedzajgc zdrowe czeSci wa-
troby. Srednica mikrosfer jest tak dobrana, aby po ich wstrzyknie-
ciu oraz usunig¢ciu cewnika pozostaly unieruchomione w docelo-
wym miejscu.
Proces terapeutyczny przebiega tréjetapowo:
® (Czgsteczki embolizujg naczynka wlosowate, co uniemozliwia
ich przedostawanie si¢ do krwiobiegu (czgsteczki pozostajg
w guzie). Jest to bardzo istotne, gdyz niekontrolowane naswie-
tlanie organizmu badZ migrowanie mikroczgstek poza obszar
objety terapiag moze powodowaé powazne komplikacje.

® W wyniku oddzialywania mikroczgstek nastepuje emboliza-
cja uktadu naczyniowego w obrebie nowotworu, co blokuje
doptyw krwi. Nowotwor jest w ten sposob pozbawiony nie-
zbednych czynnikéw odzywczych, ktore sg niezbedne do za-
spokojenia wysokich potrzeb metabolicznych guza, co pro-
wadzi do niedokrwienia nowotworu [7].

® Energia promieniowania absorbowana jest przez komorki
nowotworowe, niszczac je, nie oddzialujac istotnie na zdrowe
tkanki watroby.

Doswiadczenia wlasne pozwalajg interpretowac rozmieszczenie
radioaktywnego embolizatu w nowotworach watroby na obrazach
tomograficznych juz po 24 godzinach. Wczesne badanie rezonan-
sem magnetycznym (po uplywie 2-4 tygodni) moze by¢ wskazni-
kiem efektywnosci terapii pod wzgledem zmniejszania objetosci
patologii w watrobie, a zarazem obrazowania zmian martwiczych
nowotwordw. Nalezy jednak nalezy zachowac ostroznos¢ w inter-
pretowaniu badan tomografii i rezonansu.

Niemniej jednak terapia ta nie zapewnia calkowitej remisji no-
wotworu, a jedynie pozwala na zmniejszenie jego objgtosci, co
przyczynia sie do przediuzenia zycia pacjenta oraz poprawia zna-
czaco jakos¢ zycia. Niektorzy pacjenci, ktorzy nie kwalifikowali
si¢ wezesniej do zabiegu operacyjnego, po odbytej terapii podda-
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ni zostali operacji usuniecia zmiany nowotworowej lub zakwalifi-
kowano ich do zabiegu transplantacji watroby [6]. W niektorych,
wyselekcjonowanych przypadkach, gdzie terapia pozwolila na
zmniejszenie zmiany do rozmiar6éw nadajgcych si¢ do resekcji,
przyczynila si¢ do wyleczenia pacjenta.

Ablacja: zabieg — ogolne zasady

Dostep do zmiany nowotworowej kwalifikujacej sie do zabiegu
ablacji mozna wykonac na kilka sposobow. Ablacje mozna przepro-
wadzi¢ podczas otwartej operacji, laparoskopii badz przezskornie.
Niemniej jednak ryzyko komplikacji istnieje w przypadku kazdej
z metod, chociaz im mniej inwazyjny zabieg, tym rzadsze powikla-
nia. Ponizej przedstawiono podejscie realizujgce dostep przezskor-
ny — zabieg najmniej inwazyjny.

Skére przekuwa si¢ igla, ktorg wprowadza si¢ do watroby. Na
tym etapie wykorzystanie technik obrazowania medycznego jest
niezbedne do monitorowania przebiegu toru igly. Prowadzenie
igly moze by¢ obrazowane za pomocg tomografii komputerowej
badZ ultrasonografii. Obraz tomograficzny dostarcza szczegélo-
wych danych anatomicznych, jednak naraza pacjenta na oddzia-
Iywania promieniowania oraz wymaga powtarzania procedur ska-
nowania, gdyz obraz tomograficzny jest obrazem statycznym.
Ultrasonografia jest doskonalg alternatywa, poniewaz obrazy
otrzymywane dzieki tej technologii rejestrowane sg w czasie rze-
czywistym, podczas wszystkich etapéw zabiegu. Wyniki obrazo-
wania ultrasonograficznego sg jednak zalezne od umiej¢tnosci
operatora.

Zabieg wykonuje si¢ w znieczuleniu ogdélnym badZz miejsco-
wym.

Techn1k1 ablacyjne wykorzystujg rézne wiasciwosci urzadzen.
Ponizej przedstawiono pokrdtce opis mechanizmow ich dzialania.

Ablacja RF wykorzystuje sinusoidalny prad zmienny
w przedziale czgstotliwosciowym fal radiowych i niskie napigcie,
w celu wygenerowania energii cieplnej wewnatrz tkanek. W wy-
niku jej oddzialywania nastepuje koagulacja tkanek pozostaja-
cych w otoczeniu sondy zabiegowej.

Wiasciwosci drugiej strony skali temperaturowej wykorzystuje
krioablacja, ktorej oddzialywanie ekstremalnie niskimi tempera-
turami wywoluje ten sam efekt— destrukcje tkanek. Nieodwracalne
zniszczenie tkanek przebiega w temperaturze -25 °C. Doprowa-
dzenie temperatury kriogenicznej do nowotworu odbywa si¢ za
pomoca kriosondy. Sondy tego typu sa w caloéci izolowane,
oprocz koncowki transmitujgcej niskg temperature. Umieszczony
w nich czynnik kriogenny umozliwia generowanie i utrzymanie
tak niskich temperatur. Zabieg monitorowany jest ultrasonogra-
ficznie, poprzez zobrazowanie powiekszajgcej si¢ lodowej kuli na
czeSci dystalnej sondy zabiegowej. Po zabiegu sonda jest ogrzewa-
nfl,lw celu oddzielenia jej od ,,lodowej kulki” i usunigcia z jamy
ciala.

Inne rodzaje ablacji podobnie wykorzystujg wiasciwosci fizycz-
ne, aby zniszczy¢ zmiany nowotworowe: ablacja laserowa (cie-
plo), mikrofalowa (ciepto) oraz etanolowa (Srodek denaturujacy).

Podsumowanie

Mozliwosci terapeutyczne nowotworéw watroby ulegaja postepowi.
Pomimo ze zmiany nowotworowe tego typu wcigz stanowig medycz-
ny problem, radiologia interwencyjna okazuje si¢ warto$ciowym
irealnym Srodkiem terapeutycznym. Minimalnie inwazyjne zabiegi
wykazujg ogromny potencjat leczniczy i wyznaczajg kierunki rozwo-
ju terapii nowotworow. B
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