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Watroba jest narzgdem, do ktérego
czesto przerzutujg nowotwory prze-
wodu pokarmowego, z powodu jej
specyficznej anatomii uktadu naczy-
niowego. Czesto obecnosc przerzu-
tow w watrobie stwierdza sie juz
W momencie rozpoznania ogniska
pierwotnego nowotworu w przewo-
dzie pokarmowym, u innych chorych
tuz po leczeniu chirurgicznym,
a u wielu w czasie odlegtym. Obec-
nosc przerzutow w watrobie jest
ztym czynnikiem rokowniczym. Pro-
blem ten dotyczy coraz liczniejszej
grupy chorych w Polsce i na swie-
cie. Jedng z nowoczesnych metod
leczenia ognisk przerzutowych i pier-
wotnych rakow watroby jest chemio-
terapia dotetnicza HAI (hepatic arte-
rial infusion). Polega ona na podaniu
cytostatyku przez mikrocewnik zato-
zony do tetnicy watrobowej, odzy-
wiajgcej zmiane guzowg. Chorym
podawano w postaci bolusow naste-
pujgce leki: 5-fluorouracyl, cisplaty-
ne, epirubicyne, irinotekan i gemcy-
tabine. Metoda ta daje duze nadzie-
je na Zzatrzymanie procesu
chorobowego, a w niektdrych przy-
padkach na czesciowa remisje prze-
rzutow w watrobie.

W niniejszej pracy przeanalizowano
procedury, zastosowane u 249 cho-
rych poddanych 1 155 kursom HAI
pod wzgledem wystepujacych trua-
nosci technicznych i powiktari.

W naszym materiale do wczesnych
powiktari po zabiegu doszto u 22 cho-
rych — w postaci krwawienia w miej-
Scu naktucia, a u 3 nastgpito odwar-
Stwienie bfony wewnetrznej naczynia.
Reakcje uczuleniowe na zastosowa-
ny Srodek kontrastowy miaty miejsce
u 5 pacjentow. Z powiktaniami pozny-
mi spotkano sie u 8 chorych, u kto-
rych wystagpity jatrogenne zwezenia
tetnicy watrobowey.

Najwieksze trudnosci z osiggnieciem
naczyri metoda cewnikowania spo-
wodowane byty zaawansowang
miazdzyca tetnic biodrowych i trzew-
nych.

Pomimo wystepujgcych powiktari
oraz trudnosciach w przeprowadze-
niu zabiegow autorzy uwazajg, ze
metoda ta jest bezpieczna i moze
byc stosowana u wybranych cho-
rych.

Stowa kluczowe: chemioterapia loko-
regionalna (HAl — hepatic arterial infu-
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W 1999 r. zarejestrowano w Pol-
sce 46 831 zgondw z powodu no-
wotworow ztosliwych wsréd mez-
czyzn i 34 598 wsrod kobiet [1].
Niematy ich odsetek stanowity raki
przerzutowe i pierwotne watroby.
Watroba jest jednym z narzgdow, do
ktorego najczesciej przerzutujg raki
przewodu pokarmowego. Okoto 46
proc. nowotworéw wtérnych watroby,
ze wzgledu na anatomie naczynio-
wg, stanowig raki jelita grubego.
Przerzuty do watroby pochodzg tak-
ze z raka zotgdka (ok. 20 proc.), ra-
ka trzustki i drég zotciowych zewng-
trzwatrobowych (ok. 14 proc.).

Rzadziej ich Zrédtem jest rak
piersi, narzady piciowe zenskie, ptu-
ca oraz drogi moczowe (ok. 10

proc.) [2]. W badaniach autopsyj-
nych czesto$¢ wystepowania prze-
rzutdw w watrobie u chorych zmar-
tych na raka siega ok. 40 proc. [2].
Przerzuty do watroby wystepujg
30-krotnie czesciej niz raki pierwot-
ne tego narzadu [2]. Postepowa-
niem z wyboru jest radykalna chi-
rurgiczna resekcja czesci watroby
zmienionej nowotworowo. Jednak
u wiekszosci chorych mozliwe jest
jedynie leczenie paliatywne. Wsrod
metod leczenia paliatywnego stosu-
je sie alkoholizacje, embolizacje tet-
nicy watrobowej wtasciwej lub jej
gatezi, chemoembolizacje lipiodolem
oraz chemioterapie systemowsg lub
lokoregionalng [3, 4]. Jedng z no-
woczesnych metod leczenia ognisk
przerzutowych raka do watroby jest
chemioterapia  dotetnicza  HAI
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sion), przerzuty do watroby, raki pier-
wotne watroby, trudnosci techniczne,
powiktania.

The liver is an organ which, due to its
specific vascular anatomy, is often
the target of the metastatic process
of tumors of the gastrointestinal tract.
In many cases, liver metastases
were detected at the time of the
primary  gastrointestinal  tumor
diagnosis; in others just after the
surgery; and in still others at a later
time. This problem refers to a large
number of people both in Poland
and elsewhere. The presence of liver
metastases is a negative prognostic
factor. One of modern therapeutic
modalities targeted at liver cancer
and metastases is hepatic arterial
infusion (HAI). The aim of the
procedure is to administer a
cytostatic ~ drug  through a
microcatheter into the hepatic artery
which feeds the tumor. The drugs
were administered in the form of
bolus and included: 5-fluorouracil,
cisplatin, carboplatin, epirubicin,
irinotecan and gemcitabine. This
method is bound to be successful in
stopping the development of the
disease, and in some cases the liver
lesions may regress.

The paper describes 249 patients
who underwent 1 155 HAI procedu-
res. The analysis focused on tech-
nical difficulties and complications
following the procedure. Twenty two
patients had early complications in
the form of bleeding at the site of
the puncture, and in three patients
intimal detachment occurred. Five
patients showed an allergic reaction
to the contrast medium.

A long-term complication occurred
in eight patients. It was a iatrogenic
stenosis of the hepatic artery. The
biggest technical difficulties during
catherisation were caused by
advanced atherosclerotic changes
in the iliac and visceral arteries.
Despite complications and difficulties
associated with performing the
procedure, it may be considered
safe for neoplastic disease patients.

Key words: hepatic arterial infusion, li-
ver metastases, complications, techni-
cal difficulties.

(hepatic arterial infusion). Polega ona
na podaniu cytostatyku przez mikro-
cewnik zatozony do tetnicy watro-
bowej odzywiajgcej guz. Pod koniec
lat 90. wprowadzono nowe metody
leczenia — krioterapie i termoabla-
cje, ale tak jak HAI sg one stoso-
wane w ramach badan klinicznych.
Jak wynika z doniesiert obcojezycz-
nych, chemioterapia dotetnicza nie
jest metodg powszechnie stosowa-
ng, jednak zainteresowanie nig
wzrasta. Ostatnie wyniki badan zo-
staty opublikowane w pracy Kerra
i wsp. na tamach czasopisma Lan-
cet w 2003 r. [5]. Omawiany spo-
SOb leczenia zmian przerzutowych
do watroby ma wiele ograniczen.
Nie powinien by¢ stosowany u cho-
rych z przerzutami do innych na-
rzgdow poza watrobg i weztdéw
chtonnych, a takze woéwczas, gdy
proces nowotworowy w watrobie
obejmuje oba ptaty i zajmuje po-
nad 80 proc. migzszu watroby. Me-
toda ta znalazta zastosowanie po
raz pierwszy w latach 60., lecz
okazata sie mato skuteczna, ze
wzgledu na niedoskonatos¢ uzywa-
nego sprzetu i niskg skutecznosé
lekow. Obecnie, dzieki mikrocewni-
kom nowej generaciji oraz wysokiej
klasy aparaturze rentgenowskiej po-
daje sie wybidrczo lek do tetniczek
bezposrednio zaopatrujgcych zmia-
ny nowotworowe. W pracowniach
z operatorami z duzym doswiad-
czeniem odsetek wystepujgcych
powiktan jest niewielki.

CEL PRACY

Celem pracy jest ocena bezpie-
czenstwa stosowanej metody po-
przez analize powiktann wczesnych
(przez 3 doby po zabiegu) oraz
powiktari odlegtych (przez 5 mies.).

MATERIAL | METODY

Od czerwca 1996 r. do listopa-
da 2002 r. wykonano 1 155 zabie-
gow HAI u 249 chorych. Popula-
cje chorych stanowito 129 kobiet
oraz 120 mezczyzn w wieku od
19 lat do 79 lat (Srednia wieku 60
lat), u ktérych stwierdzono pier-

wotnego raka watroby lub przerzu-
ty do watroby. Wszyscy chorzy
byli w dobrym stanie ogdlnym.
U wszystkich chorych przerzuty
raka, jak i raki pierwotne watroby
byty potwierdzone histopatologicz-
nie. W celu wykluczenia obecno-
$ci przerzutdw do weztéw chton-
nych jamy brzusznej i ptuc wyko-
nywano wczesniej badanie USG
i TK jamy brzusznej oraz zdjecie
rentgenowskie klatki piersiowe;j.
W przypadkach podejrzenia zmian
przerzutowych do osrodkowego
uktadu nerwowego wykonywano
badanie TK lub MR gtowy. U kaz-
dego chorego wykonano s$rednio
5 (4,8) zabiegéw HAI. Do wykony-
wania zabiegdw superselektywne-
go mikrocewnikowania wykorzysty-
wano zestawy (mikrocewnik + mi-
kroprowadnik) firmy COOK oraz
koszulki i cewniki trzewne firmy
COOK i Cordis. Stosowano niejo-
nowe Srodki kontrastowe Omnipa-
ge firmy Nycomed, Ultravist firmy
Schering oraz lomeron firmy Brac-
co w ilosciach ok. 50 ml podczas
jednego zabiegu. Najczesciej sto-
sowanymi cytostatykami byty ko-
lejno: 5-fluorouracyl, cisplatyna,
karboplatyna, epirubicyna, irinote-
kan oraz gemcytabina. Zabieg wy-
konywano z naktucia tetnicy udo-
wej metodg Seldingera igtg atrau-
matyczng. U kazdego chorego
wykonywano arteriografie pnia
trzewnego i tetnicy krezkowej gor-
nej, w przypadku jej udziatu
w unaczynieniu watroby. Czas po-
dawania cytostatyku przez mikro-
cewnik u chorego wynosit $rednio
od 25 do 30 min. Przed poda-
niem cytostatykow, ktére powodu-
ja dolegliwosci bélowe po wstrzyk-
nieciu — cisplatyny i gemcytabiny,
stosowano bolus 1 proc. ksyloka-
iny w roztworze soli fizjologicznej,
podanym do cewnika. Sredni czas
wykonywanego zabiegu wynosit
ok. 80 min. W zmianach nowotwo-
rowych pierwotnych w watrobie
ogniska miaty s$rednio od 2 do
8 cm, w przypadku przerzutow
z jelita grubego byty one zazwy-
czaj liczne — od 1 cm do 6 cm
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Srednicy, czesto zlewajgce sie
w jedno duze ognisko. Przerzuty
raka piersi do watroby przybiera-
ty forme matych, licznych ognisk
od 1 cm do 2,5 cm. Najczesciej
stosowanym schematem leczenia
przerzutdow z jelita grubego byto
potgczenie 5-florouracylu z leuko-
woryng, a w zmianach pierwot-
nych watroby lub przerzutach ra-
ka piersi cisplatyny z epirubicyna.
Ostonowo stosowano deksameta-
zon i heparyne. Po wykonanym
zabiegu po ewakuacji cewnikow
w miejscu naktucia zaktadano uci-
skowy opatrunek jatowy na ok.
4 godz. Po 4 godz. zdejmowano
lub luzowano opatrunek. Chorzy
pozostawali w t6zku przez kolejne
20 godz. z poleceniem zakazu
uruchamiania tej koriczyny dolne;j.

WYNIKI

Przeprowadzenie 1 155 kursow
chemioterapii dotetniczej u 249
chorych pozwolito nam ocenic¢ te
metode pod kagtem wczesnych
i odlegtych powiktari oraz trudnosci
technicznych. Trudnosci techniczne
zabiegu, ktére najczesciej ograni-
czaly jego wykonanie to:

— zaawansowane zmiany miazdzy-
cowe tetnic udowych, biodrowych
i aorty, znacznie zwezajagce Swia-
tto naczynia zwigzane z pode-
sztym wiekiem chorych. Miato to
miejsce u 30 naszych chorych;

— sklerotyczne wydtuzenie naczyn
tetniczych stwierdzono u 25 cho-
rych;

— znaczne zwezenie pnia trzewne-
go przez zmiany miazdzycowe
stwierdzono u 5 chorych;

— zespot wiezadta tukowatego po-
Srodkowego przepony z uciskiem
na pien trzewny u 3 chorych;

— odmiany rozwojowe polegajgce
na bezposrednim odejsciu tetnic
watrobowych od pnia trzewnego
stwierdzono u 3 chorych;

— odejscie prawej tetnicy watrobo-
wej od tetnicy krezkowej u 17
chorych jako odmiana rozwojowa;

— catkowitg niedroznos$¢ jednej
z tetnic udowych uwidoczniono

u 1 chorego, a naktucia wykony-
wano ze strony przeciwne;.
Osobng grupe stanowili chorzy,

u ktérych doszto do powiktani wcze-

snych w pierwszych trzech dobach

hospitalizacji. Nalezaty do nich:

— diugotrwate krwawienie (powyzej
10 godz.) z miejsca nakiucia
u 1 chorej;

— krwiaki w tkankach miekkich
w miejscu naktucia wystgpity
u 22 chorych (2 chorych wyma-

gato interwencji chirurgicznej
z powodu tetniaka rzekomego
w 3. dobie po zabiegu);

— odwarstwienie btony wewnetrznej
tetnicy miato miejsce u 3 cho-
rych. Powodem tego powiktania
byty bardzo krete w przebiegu
tetnice biodrowe. Nie dyskwalifi-
kowato to chorych od wykonywa-
nia leczenia tg metodg. Kolejny
kurs podania cytostatyku u tych
chorych wyznaczano po
7 dniach;

— reakcja uczuleniowa w postaci
pokrzywki po zastosowanym srod-
ku kontrastowym  wystgpita
u 5 chorych. U dwojga byty to re-
akcje jednorazowe po 5. i 6. kur-
sie HAI, a objawiaty sie pokrzyw-
ka na skorze. Natomiast u 3 po-
wtarzaty sie one cyklicznie i byty
petnoobjawowe — pokrzywka na
skérze, bol brzucha, wymioty,
spadek cisnienia, wzrost tetna.

Do powiktan péznych nalezaty:
— jatrogenne zwezenia tetnicy wa-
trobowej wtasciwej lub jej gatezi,
spowodowane mikroprowadnikiem
lub stosowanym cytostatykiem (ci-
splatyng). Powiktanie to wystgpito
u 8 chorych: u 4 spowodowane
mikroprowadnikiem, a u 4 chorych
zastosowanym cytostatykiem. Zwe-
zenia te roznig sie w obrazie an-
giograficznym, jak i czasem po-
wstawania. Przy zwezeniach spo-
wodowanych mikroprowadnikiem
powstawaty one po 4. lub 5. kur-
sie  na krotkich  odcinkach.
U 2 chorych doszto do krytycz-
nych zwezen tetnic watrobowych,
a w konsekwencji do ich catkowi-
tego zamkniecia. Nie spowodowa-

to to jednak ostrych objawodw nie-
dokrwiennych narzadu, gdyz wow-
czas watroba byta zaopatrywana
przez wytworzone krgzenie obocz-
ne od tetnicy krezkowej gornej
przez tetnice zotgdkowo-dwunast-
niczg. W przypadku zwezen spo-
wodowanych stosowanym cytosta-
tykiem powstawaty one na dtugim
odcinku tetnicy i nie prowadzity do
catkowitego zamkniecia naczynia,
a pojawiaty sie juz po 1. lub 2.
kursie HAI. By unikng¢ dalszych
powiktan w kolejnych kursach za-
ktadano mikrocewnik z pominie-
ciem miejsc poprzednio cewniko-
wanych.

DYSKUSJA

Leczenie przerzutéw nowotworo-
wych i rakéw watroby metodg z doj-
$cia od tetnicy udowej wybrano ja-
ko standard u wszystkich chorych
poddawanych chemioterapii dotetni-
czej (HAI). Tetnica udowa nalezy do
naczyn znacznie bezpieczniejszych
niz tetnica pachowa. Anatomia na-
czynia pozwala na liczne naktucia,
wzglednie bezpieczne dla chorych
i jest bardziej dostepna dla opera-
tora. Habbe i wsp. [6] poddali ana-
lizie 44 przypadki chorych, u ktdrych
zaktadano cewnik z naktucia tetnic
ramiennych, a takze udowych. Wy-
konali oni 106 zabiegdéw z duzym
odsetkiem powiktan. Do najpowaz-
niejszych nalezaty 32 perforacje na-
czynia przy naktuciu tetnicy udowe;
i 34 przy nakiuciu tetnicy ramiennej.
U 8 chorych wystgpita zakrzepica
miejscowa przy nakiuciu tetnicy ra-
miennej. W naszym materiale tego
rodzaju powiktania nie wystepowaty.
Nalezy jednak dodac¢, ze chorym
tym podawano lek tg drogg w sys-
temie ciggtym przez 4 dni. Innym
sposobem podania leku do watroby
jest cewnik zatozony na state przez
tetnice  zotgdkowo-dwunastniczg
w czasie zabiegu operacyjnego [7].

Podajgc lek bezposrednio do na-
czyn zaopatrujgcych zmiany guzowe
uzyskuje sie znacznie wieksze ste-
zenie leku w obrebie zmiany, dtuz-
Szy czas jego dziatania oraz jego
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wyzszg aktywnos¢. Ta metoda lecze-
nia nie wyklucza jednoczesnie sto-
sowania chemioterapii systemowe;.
Duzg zaletg metody dotetniczej jest
zmniejszenie toksycznosci ogoélno-
ustrojowej lekdw przeciwnowotworo-
wych [8]. Zamiarem autoréw byto tak-
ze zwrdcenie uwagi na korzysci te-
rapeutyczne metody lokoregionalnego
podawania lekéw do ognisk nowo-
tworowych w watrobie. Powiktania
przy zastosowaniu tej metody wyste-
puja rzadko i nie stanowig bezpo-
Sredniego zagrozenia zycia chorego.

WNIOSKI

1. Metoda superselektywnego cew-
nikowania tetnic watrobowych
z naktucia tetnicy udowej jest
bezpieczna zaréwno dla chore-
go, jak i operatora.

2. Opisana metoda powinna byc¢
stosowana jedynie w wybranych
osrodkach, ktére dysponujg wy-
soko specijalistycznym sprzetem
oraz doswiadczonym personelem.

3. Podanie cytostatyku przez mikro-
kateter umieszczony selektywnie
w tetnicach watrobowych jest
najlepszg drogg i daje duze
mozliwosci leczenia nowotworéw
watroby przy zastosowaniu sku-
tecznych cytostatykéw.

4. Tg wysoko specjalistyczng meto-
da powinni by¢ leczeni jedynie
chorzy w dobrym stanie ogdl-
nym, u ktérych wyczerpano inne
mozliwosci leczenia.
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