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Streszczenie

Krioterapia, czyli terapia zimnem, przezywa obecnie renesans klinicznego zastosowania. Wsr6d
réznych technik leczenia b6lu zimnem mozemy wymienic krioterapie miejscowg, krioterapie ogol-
noustrojowa, a takze kriodestrukcje. Metoda kriodestrukcji, popularnie zwana kriolezja, jest ro-
dzajem neurolizy stosowanej w inwazyjnym specjalistycznym leczeniu bélu. Polega na czasowym
lub trwatym zmniejszeniu wrazliwoéci nerwéw na bodzce bélowe przez lokalne zamrozenie tkan-
ki. Cechuje sie¢ wysokim bezpieczenstwem przy wzglednie duzej latwosci zastosowania. Z tego
wzgledu w ostatnich latach znajduje zastosowanie w innych niz leczenie bélu dziedzinach medy-
cyny. W artykule przedstawiono kontekst historyczny stosowania krioterapii, techniczny aspekt
dzialania aplikatoréw, zmiany fizjologiczne zachodzace podczas mrozenia tkanek oraz potencjalne
wskazania do zastosowania metody kriodestrukcji w medycynie paliatywnej, w tym w leczeniu
bélu. Oméwiono tez zastosowanie kriolezji, ktéra moze by¢ wartoSciowym uzupelnieniem innych
metod leczenia bélu, szczegblnie w bélach trudnych do usmierzenia metodami konwencjonalny-
mi. Ze wzgledu na prostote zastosowania i nieliczne przeciwwskazania krioterapia jest metoda,
ktérej zastosowanie jest warte rozwazenia u pacjentéw paliatywnych.

Stowa kluczowe: kriodenerwacja, kriolezja, krioablacja, inwazyjne leczenie bélu.

Abstract

Cryotherapy is currently experiencing a renaissance in clinical application. Among the various
techniques of cold pain treatment, we can find local cryotherapy, systemic cryotherapy, as well
as cryodestruction. Cryodestruction, popularly known as cryolezia, is a type of neurolysis used
in invasive specialist pain treatment. The method consists of temporary or permanent reduction
of nerve sensitivity to pain stimuli by local freezing of tissue. The method is characterised by high
safety and relative ease of application. Therefore, in recent years, the cryodestruction method has
been used in medical fields other than pain treatment. The article discusses the historical context
of cryotherapy application, the technical aspect of applicators, physiological changes occurring
during tissue freezing, and potential indications for the use of the cryodestruction method in pal-
liative medicine, including pain treatment. The article discusses the use of cryolescence, which can
be a valuable complement to other methods of pain treatment, especially in pain that is difficult to
relieve with conventional methods. Due to its simplicity of application, and few contraindications,
it is a method worth considering in palliative patients.
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WSTEP

Wsrdéd réznych metod neurodestrukceji w lecze-
niu bélu stosuje sie zaréwno srodki chemiczne, jak
i fizyczne. Sposréd metod fizycznych poszczegdlne
techniki znacznie r6znig sie sposobem zniszczenia
tkanki nerwowej. Wyréznia sie termoablacje, ablacje
wysoka czestotliwoscig radiows, radioablacje pulsa-
cyjna, ablacje mikrofalowa, skoncentrowane ultra-
dzwieki o wysokiej intensywnosci, ablacje laserowa,
elektrowaporyzacje oraz krioablacje [1, 2].

Kriolezja to jedna z metod neurodestrukcji maja-
ca zastosowanie w leczeniu trudnego do opanowa-
nia bélu. Jest to jedna z licznych technik krioterapii.
Terapia zimnem przezywa obecnie renesans klinicz-
nego zastosowania. Wyréznia sie krioterapie miej-
scowy, krioterapie ogélnoustrojowa oraz krioablacje
tkanek. Nazwa calej dziedziny leczenia zimnem,
czyli krioterapii, pochodzi ze jezyka starogreckiego
od stéw kpvo — krijos, co znaczy zimno, i Bepoaweio
— therapeia, czyli leczenie, i jest to metoda, w ktorej
zastosowanie ma temperatura ponizej 0°C.

Wsrdd réznych metod terapii niska temperaturg
metoda kriolezji jest stosowana m.in w leczeniu bélu
oraz niszczeniu patologicznych zlosliwych zmian
w dermatologii, onkologii i innych dzialach medycy-
ny, w tym u pacjentéw paliatywnych. W literaturze
spotyka sie zamiennie uzywane takie nazewnictwo,
jak krioablacja, krioneuroliza, kriolezja, krioneuro-
ablacja lub selektywne odnerwienie zimnem (ang.
cryoneuromodulation). Zastosowanie terminu ,kriole-
zja” wydaje sie wlasciwe w odniesieniu do inwazyj-
nego leczenia bolu, a terminu ,krioablacja” w odnie-
sieniu do leczenia zmienionych chorobowo tkanek
w innych dziatach medycyny.

HISTORIA KRIOTERAPII

Krioterapia jest znana od starozytnosci. W pa-
pirusach egipskich opisano wykorzystywanie zim-
nych okladéw na bolesne krwawe wybroczyny.
Awicenna (982-1070) zalecal stosowanie chlodu
w chorobach z bélu, przegrzania oraz urazach. Hipo-
krates (460-377 p.n.e.) w V w. p.n.e. uzywat terminu
krioterapia i leczyl w ten sposéb bdl ciala i konczyn.
Badania nad reakcja tkanek na mrozenie zapoczat-
kowat John Hunter, opisujac w 1777 r. ich martwi-
ce i nastepujace po tym pomyslne leczenie. Istotne
obserwacje poczyniono podczas powrotu z wojen
wojsk napoleoniskich — zauwazono, ze niektérzy
zolnierze z odmrozeniami nie doznaja bélu. Zwy-
rodnienie nerwéw opisat w 1850 1. Augustus Waller,
a nastepnie Mikulicz w latach 80. XIX w. W 1851 r.
techniki optymalizujace regeneracje nerwéw na
podstawie prac i notatek Francuza Arnott’a, chirur-
ga Napoleona, opracowat D.J. Larrej. Wspodlczesne

10

zastosowanie kliniczne krioterapii siega jednak do-
piero przelomu XIX i XX w. Do kofica XIX w. roz-
twory soli fizjologicznej schtadzano do temperatury
w zakresie od -18 do —24°C i stosowano w leczeniu
powierzchownym bolesnych guzéw w okolicy piersi
i szyjki macicy [3]. Na poczatku XX w. znacznie bar-
dziej skutecznym kriogenem, z temperaturg —78,5°C,
stal sie suchy 16d — stata posta¢ dwutlenku wegla, co
znacznie rozszerzylo wskazania aplikacji krioterapii,
przede wszystkim w dermatologii [4]. Dostepnosc¢
komercyjna cieklego azotu wyznaczyla poczatek
nowoczesnej krioterapii, gdyz pozwolila na wyko-
rzystanie temperatury —196°C. Rozw¢j techniczny
réznych aplikatoréw umozliwil leczenie gleboko
potozonych struktur. Istotnym postepem kriotera-
pii bylo wprowadzenie aplikatora wspomaganego
prézniowo w neurochirurgii w 1961 r. [5]. Z czasem
metoda pierwotnie dermatologiczna przeksztalcila
sie w cala grupe aplikacji, przede wszystkim $rod-
operacyjnych. Terapeutyczne zastosowanie ekstre-
malnego zimna w medycynie bdlu i udoskonalenie
potrzebnej do tego aparatury zawdzieczamy Ame-
rykaninowi LS. Cooperowi, ktéry w 1962 r. skon-
struowal wlasny odmienny typ sondy i wprowadzit
krioaplikator do kliniki. Przelomem w medycynie
bélu byto zastosowanie przez Lloyda pionierskiego
zabiegu krioanalgezji w 1976 r., w bdlu trudnym do
wyleczenia. Pomimo wielu zmian i rozwoju urza-
dzen do krioterapii na bazie prostych gazéw ruty-
nowe stosowanie mrozenia bylo jednak ograniczone
do kilku wskazan [6]. Krioterapia zaczela ponownie
mie¢ znaczenie kliniczne w latach 90. XX w., dzieki
nowoczesnemu obrazowaniu i miniaturyzacji apli-
katoréw. Obecnie zabieg jest przeprowadzany pod
kontrolg obrazu USG lub RTG w czasie rzeczywi-
stym. Wspolczesne systemy krioterapii wykorzystu-
ja efekt Joule’a-Thomsona, czyli zjawisko dlawienia
(rozprezania) wyplywu gazéw i towarzyszaca temu
zdolnoé¢ gazu do odbierania ciepla i energii z oto-
czenia podczas szybkiej ekspansji, co opiszemy do-
kladniej w tym artykule. Ta forma terapii zaowoco-
wala terminem krioablacja i kriolezja.

W Polsce krioterapia, czyli zabiegi leczenia zim-
nem, oraz krioablacja, czyli niszczenie tkanek, sa
stosowane powszechnie. Duze zastugi w udoskona-
leniu metody krioterapii miejscowej i ogélnoustrojo-
wej oraz stworzeniu zasad leczenia tg metoda maja
osrodki badawcze we Wroclawiu i Warszawie. Je-
den z pierwszych aparatéw do krioterapii i jedna
z pierwszych trzech w Europie kriokomoér powstaly
w 1989 r. w wyniku prac mgr inz. Zdzistawa Racz-
kowskiego z INTiBS PAN. Dzieki badaniom i obser-
wacjom leczenia zimnem powstala i rozwinela sie
wroctawska szkola krioterapii, ktdrej inicjatorem byt
prof. Zdzistaw Zagrobelny. Od 2003 r. stosowana
i popularyzowana jest metoda krioablacji w apara-
tach polskiej produkgji.
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METODY KRIOTERAPII

Nalezy zaznaczy¢, ze leczenie zimnem to krio-
terapia. Poza krioblacja wykonywana jest réwniez
miejscowo i ogdlnoustrojowo. Krioterapia miejsco-
wa polega na nawiewie na wybrang powierzchnie
ciala par azotu (-176°C), dwutlenku wegla (-70°C)
lub oziebionego powietrza (-25°C). U pacjentéw pa-
liatywnych wskazania sa rézne. W zakresie tempe-
ratury do -10°C z powodzeniem wykorzystywane
jest chlodzenie powierzchniowe okladami zelowymi
z lodu, rzadziej z aplikatora za pomoca przeptywu
sprezonego powietrza uzyskanego z glowicy apara-
tu. Taka terapie stosuje sie w bolesnych krwawych
obrzekach oraz np. po wynaczynieniu krwi do tka-
nek podskérnych po kaniulacji. W zakresie tempe-
ratury do —40°C dzialanie terapeutyczne stosuje sie
w celu zmniejszenia dolegliwosci bélowych w neu-
rologii, chirurgii urazowej, ortopedii, w celu op6z-
nienia miejscowego zapalenia oraz przyspieszenia
przeplywu krwi i poprawy sprawnosci ruchowej.
W krioterapii miejscowej w zakresie temperatury do
ok. —70°C jest ona uzyskiwana w systemach zasila-
nych cieklym dwutlenkiem wegla. Krioterapia miej-
scowa do —150°C polega na kriostymulacji cieklym
azotem i jest stosowana w zespotach bélowych, ner-
wobodlach, stanach pourazowych — w fazie nadmier-
nego napiecia mieéni i spastycznosci, rehabilitacji,
po zabiegach operacyjnych, we wspomaganiu le-
czenia bolesnych urazéw oraz w bdlach w schytko-
wych chorobach reumatycznych. Terapie miejscowe
moga by¢ stosowane u pacjentéw ze schytkowymi
chorobami zagrazajacymi zyciu w medycynie palia-
tywnej.

Krioterapia ogodlnoustrojowa polega natomiast
na poddaniu calego ciala pacjenta przez krotki czas
dziataniu bardzo niskich temperatur (do —-160°C) [7].
Zabieg wykonywany jest w kriokomorze. Czas
przebywania pacjenta wynosi poczatkowo kilka-
nascie sekund i jest stopniowo wydluzany. Zabieg
ma na celu oziebienie organizmu, w tym dziatanie
przeciwbdlowe przez zwolnienie przewodnictwa
nerwowo-mieéniowego. Fizjologicznie w pierwszej
fazie dziatania bardzo niskich temperatur nastepuje
skurcz obwodowych naczyn krwionoénych i mies-
ni oraz spowolnienie przeplywu krwi i przemiany
materii. Z kolei w fazie drugiej wystepuje reakcja
gwaltownego rozszerzenia naczyin krwionos$nych
i zwiekszenia przeptywu krwi. Skutkiem tego jest
zwiekszony doplyw do komorek skiadnikéw od-
zywczych i tlenu, a takze mediatoréw przeciwza-
palnych [8]. Stwarza to dogodne warunki do pracy
miesni i ulatwia nastepnie stosowanie kinezyterapii.
Krioterapie stosuje sie w takich zespotach bélowych,
jak odruchowa i oSrodkowa spastyczno$¢ miesni,
w mlodziefczym przewleklym zapaleniu stawodw,
tuszczycowym zapaleniu stawdw, zesztywniajacym
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zapaleniu stawdéw kregostupa, zmianach zapalnych
stawéw o podlozu metabolicznym oraz w rehabili-
tacji zespolow neurologicznych. Krioterapia ogél-
noustrojowa w przeciwiefistwie do innych metod
krioterapii jest jednak przeciwwskazana u pacjen-
tow z chorobami nowotworowymi i pacjentéw ze
schytkowa niewydolnoscia narzadéw w chorobach
skrajnie zagrazajacych zyciu.

U pacjentéw ze schytkowymi chorobami zagra-
zajacymi zyciu w wybranych przypadkach zasto-
sowanie maja zabiegi destrukcji tkanek — kriolezji
i krioablacji.

KRIODESTRUKCJA

Kriolezja jest technika zabiegowa, w ktdrej mro-
zenia i destrukgeji tkanek dokonuje sie za pomoca
aplikatora, czyli sondy, umiejscowionego bezpo-
$rednio w okolicy patologicznej zmiany. W medycy-
nie bolu kriolezja jest metoda interwencyjnego le-
czenia bolu. Temperatura siega —80°C i zastosowana
w poblizu nerwéw skutkuje blokada przewodnic-
twa. Zabieg ten nie powoduje zniszczenia nerwu,
blokada jest odwracalna. Kriolezja przez lokalne
zamrozenie nerwu powoduje zwolnienie lub za-
hamowanie przewodzenia bodzcéw przez tkanke
nerwowa i zmniejszenie sygnaléw bélowych. Efekt
przeciwbdlowy trwa od kilku tygodni do kilku mie-
siecy. W przypadku mrozenia innych niz nerwy tka-
nek dochodzi do ablacji i zniszczenia wymrozonej
struktury. Metoda ta jest réwniez wykorzystywana
m.in. do leczenia guzéw, tkanek i patologicznych
zmian [9].

Skuteczno$¢ kriolezji zalezy od wlasciwej identy-
fikacji przyczyny bélu, jego lokalizacji, od rozmiaru
sondy, odpowiedniego czasu zabiegu, wlasciwosci
tkanki nerwowej i techniki zabiegu [9].

Zabiegi kriodestrukcji stosuje sie zaréwno w lecze-
niu bélu przewleklego, jak i w zabiegach chirurgicz-
nych w ginekologii, okulistyce, laryngologii, derma-
tologii, chirurgii, a takze w kardiologii podczas ablacji
ukladu bodzZco-przewodzacego serca. Medycyna pa-
liatywna oraz medycyna bélu i onkologia sa dziedzi-
nami, w ktérych krioablacja jest stosowana w pato-
logicznych dolegliwosciach bélowych w przypadku
braku powodzenia innych metod neurodestrukgji.
Innym zastosowaniem metody jest ablacja guzéw
przerzutowych do watroby i tkanek miekkich. Poza
medycynag bélu kriodestrukcja stosowana jest row-
niez w leczeniu zmian skérnych tagodnych i ztosli-
wych, np. brodawek skérnych, raka skdry in situ,
zmian powstalych na blonach $luzowych, np. leu-
koplakii i pachydermii, lub innych zmianach tagod-
nych i nowotworowych, réwniez w obrebie jamy
brzusznej, zwlaszcza watroby. Stosuje sie ja w likwi-
dacji np. naczyniakdéw. W kardiologii ma zastosowa-
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nie w leczeniu przetrwalych zaburzen rytmu serca,
jako krioablacja uktadu bodzco-przewodzacego.

Interesujace jest, ze w klinicznych badaniach eks-
perymentalnych prowadzi sie obecnie zaawansowa-
ne badania terapii ablacyjnych, zaréwno w leczeniu
lagodnych zmian nowotworéw piersi oraz inwazyj-
nego raka piersi, jak i przerzutach nowotworéw do
watroby oraz w terapii przerzutéw do innych narza-
déw u pacjentéw paliatywnych, np. guzach kosci
i w raku trzustki [10-12].

Zabieg krioablacji polega na wprowadzeniu apli-
katora — sondy — w okolice chorej tkanki. Koncowka
sondy jest precyzyjnie sterowana, pod kontrolg ob-
razu. Wspoélczesnie stosuje sie kontrole ultrasonogra-
ficzng, rzadziej radiologiczna za pomoca fluoroskopii,
ale réwniez tomografie komputerowa lub rezonans
magnetyczny. Ze wzgledu na duze bezpieczenstwo
tej metody w przypadku zmian powierzchownych
lub plytko potozonych wykonuje sie kriodestrukcje
pod kontrolg wzroku w miejscu okreslonym anato-
micznie podczas badania przedmiotowego. Dotyczy
to zabiegéw na skorze i tkance podskérnej. Zabiegi
kriolezji wykonywane w celu leczenia bélu i destruk-
¢ji nerwéw wymagaja zwykle precyzyjnego okresle-
nia miejsca neurolizy i kontroli obrazu.

Technika zabiegu polega na zamrozeniu tkanki
lub nerwu i wybiérczym niszczeniu niewielkich
ognisk komoérek, przy czym nie narusza sie sasia-
dujacych zdrowych tkanek. Sposéb osiagniecia ni-
skiej temperatury jest podobny jak w urzadzeniach
chiodniczych, jednak bardziej precyzyjny. Przez
aplikator w ukladzie zamknietym przeptywa mie-
szanina gazow, ktéra ulega rozprezeniu w koncoéw-
ce cewnika, powodujac ozigbienie i odwracalne za-
mrozenie otaczajacych tkanek do —70°C lub -80°C.
Procedura ta jest uznawana za bezpieczniejsza niz
obarczone powazniejszymi objawami niepozada-
nymi neuroliza chemiczna lub termiczna wysoka
temperatura. Przy uzyciu krioablacji mozna row-
niez schlodzi¢ tkanke, aby uzyska¢ stan hibernacji
w celu sprawdzenia jej potencjalnego efektu. Zahi-
bernowana tkanka ulega bez szkody rozmrozeniu.

W celu osiaggniecia trwalego efektu zabiegu krio-
destrukcji zamrazanie i rozmrazanie powtarza si¢
kilkakrotnie podczas tej samej sesji, co doprowadza
do zamarzania komorek, pekania bion biologicz-
nych i w konsekwencji do destrukcji tkanki [9].

Obecnie stosowane sondy do kriolezji wykorzy-
stuja zjawisko oziebiania dlawionego gazu. Sondy
maja wbudowane dwa kanaly réznigce sie Srednica,
dzieki czemu gwaltowne rozprezanie gazu (dwu-
tlenku wegla lub tlenku azotu) wydostajacego sie
z przewodu o wezszej Srednicy w ukladzie zamknie-
tym odbiera cieplo z otoczenia, powodujac spadek
temperatury na koficowce sondy do ok. -80°C, co
uwidacznia si¢ w uwodnionej tkance jako powsta-
jaca kula lodu i moze by¢ obserwowane w USG lub
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RTG. Rozmiary pola chlodzenia zalezg od $rednicy
sondy, czasu mrozenia i stopnia ukrwienia tkanki.
Szybki efekt blokowania przewodzenia impulséw
we wldknach nerwowych jest podobny do dziata-
nia lokalnego leku znieczulajacego, natomiast diu-
gotrwaly efekt przypisywany jest mikrokrysztalom,
ktére uszkadzajg unaczynienie nerwu, doprowadza-
jac do endoneuralnego obrzeku z nastepcza martwi-
ca komorek tkanki nerwowej. W metodzie kriolezji
nerwéw podczas mrozenia zachowane sa w calosci
ostonki mielinowe, co pozwala na fizjologiczna rege-
neracje nerwu po kilku do kilkunastu miesigcach [13].
Ze wzgledu na czasowe wylaczenie przewod-
nictwa nerwowego kriolezje stosuje sie¢ w zakresie
unerwienia drég czuciowych. Jest najskuteczniejsza
w zespolach bélowych pochodzacych z matych, do-
brze okreslonych generatoré6w bélu — najczesciej lo-
kalnych uszkodzeri nerwéw obwodowych [9].

PODSTAWY FIZYCZNE MROZENIA
W APLIKATORACH

Efekt mrozenia w kriolezji uzyskuje sie przez cyr-
kulacje gazu wewnatrz sondy i szybka dekompresje
tego gazu w ukladzie zamknietym na dystalnym
koficu sondy — tworzy sie w ten sposéb lodowa kula.

Zjawisko zwigzane z tym efektem nazywane jest
prawem Boyle’a-Mariotte’a. Ciekawostka z historii
medycyny jest, ze faktycznymi odkrywcami tego
zjawiska byli lekarz Henry Power (1623-1668) i ma-
tematyk Richard Towneley (1629-1707). Prawo to
dotyczy zachowania gazu doskonalego w przemia-
nie izotermicznej. W duzym uproszczeniu mozna
przyjaé, ze w ukladzie zamknietym przy spadku ci-
$nienia gazu nastepuje oziebianie, a przy wzroscie
ciSnienia — wzrost temperatury.

Dokladnie zjawisko zachodzace w aplikatorach
do kriolezji opisuje prawo sformulowane w 1856 r.,
znane jako efekt Joule’a-Thomsona. Opisuje ono
zmiane temperatury gazu rzeczywistego podczas
jego izentalpowego rozprezania przez porowatg
przegrode (dlawienie) z obszaru o wyzszym ci$nie-
niu do obszaru o ci$nieniu nizszym [1]. Ta przemiana
jest rozprezeniem adiabatycznym gazu zachodza-
cym przez waskie szczeliny i prowadzi do obnizenia
jego temperatury zgodnie z pierwsza zasada termo-
dynamiki. Przebieg przemiany adiabatycznej okre-
$la prawo Poissona (rycina 1).

MECHANIZMY PATOFIZJOLOGICZNE
MROZENIA TKANEK | SMIERCI KOMOREK
KRIOGENICZNYCH

Kriolezja, krioablacja indukuja uszkodzenie ko-
morek przez naprzemienne cykle zamrazania i roz-
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Zastosowanie metody kriolezji w medycynie paliatywnej

kierunek przeptywu gazu w aplikatorze

kula lodowa powstata w wyniku rozprezenia czgsteczek gazu

Aplikatory — sondy - sq zbudowane z kanalikdw o réznym swietle, ktdrymi przeptywa gaz i ktére ulegajq zwezeniu, a nastepnie tqczq
sie, tworzgc wspdlny minizbiornik pozwalajgcy na rozprezenie gazu po uprzednim jego dtawieniu. Obecnie w wiekszosci popularnych
aparatéw jako gazéw uzywa sie CO, lub N,O, ktére w odpowiednich warunkach fizycznych sq kriogenami. Rozprezenie adiabatyczne,
w ktérym gaz wykonuje prace zewnetrzng kosztem swojej energii wewnetrznej, powoduje spadek cisnienia i efekt mrozenia na koncu

sondy.

Rycina 1. Schemat budowy aplikatora do zabiegu kriolezji. Na rycinie pokazany jest przeptyw gazu wewnagtrz sondy oraz
powstajgca na kohcdwcee aplikatora — w wyniku efektu Joule'a-Thomsona - kula lodu

mrazania. Opisano cztery biologiczne mechanizmy
uszkodzenia krioablacyjnego: bezposrednie uszko-
dzenie komorek, uszkodzenie naczyn i niedokrwie-
nie, apoptoze i nastepcza immunomodulacje [2].

Rodzaj i zakres reakcji tkanek na krioablacje zale-
zy od intensywnosci mrozenia. Proces destrukcji jest
w duzej mierze zalezny od zastosowanego sposobu
zamrazania oraz procesOw rozmrazania i osigganej
temperatury.

Calkowite uszkodzenia spowodowane przez mro-
zenie sa wynikiem efektéw bezposrednich i posred-
nich mrozenia. Zastosowanie mrozenia poczatkowo
powoduje tworzenie sie pozakomérkowych krysz-
tatkéw lodu. W wyniku przesuniecia osmotycznego
woda przemieszcza sie z przestrzeni wewnatrzko-
moérkowej do sr6dmigzszu, powodujac odwodnienie
i poczatkowe uszkodzenie komérek. Ten proces jest
co najmniej czeéciowo odwracalny. Jesli jednak za-
mrozenie nastapi szybko, wiekszo$¢ plynu pozostaje
wewnatrz komorki, poniewaz istnieje niewystarcza-
jacy czas na procesy osmotyczne, w wyniku czego
powstaja wewnatrzkomérkowe krysztaly lodu.
Maja one destrukcyjny wplyw zaréwno na blony,
jak i organelle komérkowe. Podczas rozmrazania
woda przeplywa z hipotonicznego sr6dmiazszu do
komoérek, co skutkuje dalszym uszkodzeniem oraz
pekaniem blon. W efekcie w drugim cyklu zamraza-
nia od tworzenia szczegdlnie Smierciono$nych we-
wnatrzkomoérkowych krysztatkow lodu zalezy efekt
destrukcji wewnatrzkomoérkowej [2].

Kolejnym istotnym czynnikiem jest zalamanie
doptywu krwi z powodu uszkodzenia $ciany na-
czynia w wyniku tworzenia si¢ lodu w $rédbtonku.
Po rozmrozeniu uszkodzony $rédblonek wchodzi
w kontakt z trombocytami, w wyniku czego powsta-
je miejscowa zakrzepica, a nastepnie miejscowe nie-
dokrwienie. Réwniez zwiekszona przepuszczalnosé
naczyh wlosowatych wynikajaca z uszkodzenia
i miejscowego powstawania obrzeku poteguje miej-
scowe niedokrwienie [13].

Medi/jc%no
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Krioablacja powoduje uszkodzenie $rédblon-
ka mikrokrgzenia. Prowadzi to do agregacji plytek,
mikrozakrzepicy i niedokrwienia. Zwezenie naczyn
nastepuje rowniez w odpowiedzi na spadek tempera-
tury, powodujac niedokrwienng $mier¢ tkanki, a na-
stepnie martwice z powodu krzepniecia wewnatrz-
naczyniowego.

W efekcie w centralnej strefie zmiany krioablacyj-
nej w wyniku bezposdredniego uszkodzenia przez
mrozenie i uszkodzenia naczyh wystepuje tzw. mar-
twica krzepniecia. Ponadto wykazano, ze subtelne
uszkodzenie kriogeniczne w strefie obwodowej
guza moze indukowaé¢ apoptoze w sasiadujacych
komérkach [2].

W badaniach eksperymentalnych histologicznych
udowodniono, Ze terapeutyczne zamrozenie ner-
wow podczas kriolezji powoduje uszkodzenie nerwu
II stopnia: wystepuje dezintegracja aksonéw i ostonki
mielinowej, zachowana jest integralnos¢ w obrebie
(ostonka Keya-Retziusa) perineurium i epineurium.
Odpowiada to uszkodzeniu typu axonotmesis wg Sed-
dona (stopien Il wg Sunderlanda). Istotne jest to, ze
nieuszkodzona pozostaje tkanka laczna wraz z pro-
teinami, kolagenem, jednoczesnie zostaje zachowana
integralno$¢ nerwu w obrebie Srédnerwia i endoneu-
rium. W $érodowisku pozostaja réwniez cytokiny
oraz czynnik wzrostu nazywany promotorem rege-
neracji nerwu (bone morphogenetic proteins — BMP-6),
ktére razem z nowymi cytokinami warunkujg od-
budowe nerwu wzdluz ostonki Keya-Retziusa. Ist-
nieje kilka skal stopniujacych uszkodzenia nerwéw.
Historyczne poréwnanie dwoch z nich przedsta-
wiono w tabeli 1. Z uplywem czasu nerw poddany
kriolezji ulega regeneracji wzdluz naturalnego prze-
biegu ostonek nerwu. Jest to regeneracja struktu-
ralna. Jego fizjologiczne funkcje powracaja i wtedy
wystepuje regeneracja czynnosciowa. Dodatkowo
po mrozeniu wystepuje efekt autoimmunologiczny
oraz likwidacja patologicznych miejsc receptoro-
wych, co przedluza dzialanie analgetyczne [2].
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Tabela 1. Klasyfikacja uszkodzeh nerwdw obwodowych wedtug Seddona i modyfikacji Sunderlanda. Zaznaczono stan
neurodestrukcji i moZzliwej regeneracji po zastosowaniu mrozenia nerwdw (pordwnianie wiasne na podstawie [14])

Skala Seddona

1. Neurapraxia:
ucisk na nerw bez przerwania ciggtosci.

2. Axonoirnesis:

nerw nienaruszony,

aksony przerwane,

nerwy mogq sie zregenerowac

3. Neuroirnesis:
przerwanie ciggtosci nerwu powodujgce jego porazenie

WSKAZANIA DO ZABIEGU

Zasadniczym wskazaniem do kriolezji sa przewle-
kie dolegliwosci bolowe zwigzane z uciskiem lub sta-
nem zapalnym nerwéw obwodowych. W praktyce
najczeéciej stosowana jest w leczeniu bolu w réznych
postaciach neuropatii obwodowych, bélu w obrebie
kofczyny goérnej w przebiegu zapalenia nerwu nad-
lopatkowego, a takze w bélu w innych stanach zwia-
zanych z zapaleniem nerw6éw obwodowych (zespét
bolesnego barku, Iokie¢ tenisisty i fokie¢ golfisty oraz
tzw. ostrogi pietowe). Metoda ta ma tez zastosowa-
nie w bélach Sciany klatki piersiowej zwigzanych
z réznymi zaburzeniami, takimi jak: nerwiaki po to-
rakotomii, uporczywy boél po ztamaniach Zzeber oraz
nerwobdl popodtpascowy w obrebie klatki piersiowej.

Klasyfikacja Sunderlanda

- stopien | — blok przewodzenia z powodu kompresji
lub niedokrwienia przy zachowanej ciggtosci nerwu,
z ogniskowq demielinizacjq; powrdt funkcji nerwu
po 2-3 tygodniach; neuropraxia

- stopien Il - uraz aksonu, bez zmian w tkance
okotonerwowej; regeneracja nerwu z szybkosciqg
1 mm/dzien; odpowiada axonotmesis Seddona;

- stopien lll — uszkodzenie endoneurinum, bez zmian
w epiperineurinum, powrdt funkcji zalezy od wtdknienia
srédpeczkowego

— stopien IV — uszkodzenie wszystkich ostonek z wyjgtkiem
epineurinum; zazwyczaj wystepuje powiekszenie nerwu

- stopien V- catkowite przerwanie ciggtosci nerwu;
odpowiada neurotmesis Seddona

Stosuje sie ja w boélach plecéw i bdlu koficzyn dol-
nych w nastepstwie patologii stawéw kregostupa le-
dzwiowego, rzekomej rwie kulszowej, bélach zwig-
zanych z wiezadlem miedzykolcowym lub nerwem
posladkowym goérnym, bélem stawu krzyzowo-bio-
drowego, nerwobdlem nerwéw posladkéw.
Przeciwwskazaniami do zabiegu sa: brak wspol-
pracy z pacjentem, gdyz konieczny jest dobry kon-
takt w czasie stymulacji i mrozenia, ciezkie koagulo-
patie, ciezkie zmiany infekcyjne. Przeciwwskazanie
stanowig réwniez ciezkie choroby ukladu krazenia,
ostre stany niedokrwienia mieénia serca oraz moé-
zgu. Uwaza sie, ze jesli w miejscu wklucia aplikatora
i wykonania kriolezji wystepuja zmiany zapalne lub
infekcyjne skory, to zabieg powinien by¢ przesuniety
w czasie. Brak swiadomej zgody pacjenta na zabieg

Tabela 2. Praktyczne wybrane wskazania i przeciwwskazania do zabiegdw kriolezji wykonywanych w poradniach leczenia

bdlu, zebrane na podstawie przyktadowych opisdw [9, 15]

Wskazania
inwazyjne leczenie bdlu nowotworowego

neuralgia nerwu nadtopatkowego

bdl w zespole bolesnego barku, zespoty bdléw przedramienia, entezopatie

bdl klatki piersiowej po torakotomii, ztamaniach zeber, mostka

neuralgia z powodu nerwiakdw nerwdw obwodowych,

Przeciwwskazania
brak $wiadomej zgody pacjenta
brak wspdétpracy z pacjentem
zmiany infekcyjne skory
ciezkie choroby uktadu krgzenia

ostre stany niedokrwienia serca

bdl sciany brzucha, neuralgia nerwu biodrowo-podbrzusznego,

nerwu udowo-ptciowego i nerwu pachwinowego

bdle po pdtpascu

inwazyjne leczenie bolu fanfomowego, bdl czaszkowo-twarzowy,

stany niedokrwienia mdzgu

choroba zakrzepowo-zatorowa

neuralgie nerwdw potylicznych, neuralgie w obrebie czaszki w zakresie

unerwienia nerwu tréjdzielnego

bdéle stawdw u pacjentdw wykluczonych z leczenia chirurgicznego

bl kregostupa pochodzenia stawowego, bdle w obrebie kohczyny
dolnej, neuralgia nerwu skérnego bocznego uda, nerwu udowo-

ciezkie koagulopatie, stosowanie
antykoagulantéw bez monitorowania uktadu
krzepniecia

goleniowego, neuralgia gatgzek nerwu kolanowego, ostroga pietowa

bdle po operacjach przepukliny

bdl miednicy i krocza, neuralgia nerwu sromowego, kokcygodynia,
neuralgia nerwéw posladkowych, neuropatia nerwdw zastonowych
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oraz brak wspélpracy sg przeciwwskazaniem do za-
stosowania tej metody. Wiecej wskazan praktycznych
wymieniono w tabeli 2.

PRZEPROWADZENIE ZABIEGU

Kriolezja nerwéw w celu leczenia bélu powinna
odby¢ sie po kwalifikacji. Destrukcje przeprowa-
dza sie po okresleniu wskazan z wywiadu, badania
przedmiotowego, analizie badai obrazowych oraz
przede wszystkim po pozytywnym wyniku iniekcji
diagnostycznej. Iniekcje kwalifikujacg okolicy pla-
nowanego zabiegu wykonuje sie zwykle z uzyciem
lokalnego anestetyku — tzw. blokada diagnostyczna.
Ze wzgledu na potencjalng matg inwazyjnos$¢ meto-
dy przyjmuje sie, ze redukcja bélu o ponad 50% jest
wskaznikiem do zastosowania kriolezji.

Zabieg wykonywany jest w znieczuleniu miej-
scowym skoéry. Wprowadzenie kriosondy, sondy
mrozacej, moze nastapi¢ przez naciecie skory lub to-
rem kaniuli dopasowanej do rozmiaru sondy. Sonda
mrozaca wprowadzana jest pod kontrola USG lub
RTG (ramie C) tak, aby koniec znalazl sie w bezpo-
Srednim sasiedztwie nerwu. Celem kriolezji jest wy-
biércze uszkodzenie galazki przewodzacej bdl, stad
koniecznoé¢ umieszczenia kriosondy nie dalej niz
3-5 mm od celu, zakladajac, ze $rednica tworzacej sie
kuli lodowej osigga zazwyczaj ok. 4-5 mm.

Po kontroli umieszczenia sondy w sasiedztwie
docelowego nerwu mozliwe jest stymulowanie ner-
wu czuciowe i ruchowe, aby potwierdzi¢ odlegtos¢
nerwu od kriosondy. Im nizsze napiecie stymulacyj-
ne, tym blizej nerwu znajduje sie kriosonda.

Polozenie nerwu stwierdza sie stymulacja czucio-
wa (100 Hz) i ruchowa (2 Hz) w granicach 0.6-1,2 'V,
aby rozpozna¢ zbyt bliskie polozenie wzgledem ner-
wu ruchowego, co objawialoby sie bezwiednym ru-
chem reki lub stopy.

Jezeli podczas stymulacji czuciowej b6l odczu-
wany przez pacjenta ma podobny charakter i topo-
grafie do bolu typowego dla pacjenta, uzyskuje sie
dodatkowa informacje diagnostyczna i pozytywny
czynnik rokowniczy. Zazwyczaj (w czasie jedne-
go zabiegu) przeprowadza sie 2-3 cykle mrozenia,
z odstepem pozwalajagcym na odmrozenie sondy.

Wiekszos¢ nerwéw obwodowych jest dobrze do-
stepna dla kontroli USG i pozwala na bezposrednie
Sledzenie powstajacej kuli lodu. W zakresie krego-
stupa wystarcza kostne punkty odniesienia do loka-
lizacji galazek stawowych, cho¢ w przypadku nasi-
lonych zmian zwyrodnieniowych i deformacji oraz
po zabiegach neurochirurgicznych i ortopedycz-
nych ich lokalizacja moze by¢ znacznie utrudniona
lub wrecz niemozliwa z powodu wystepowania cie-
ni akustycznych (artefaktéw) tworzacych sie za sil-
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nym echem z odbicia fali ultradZwiekowej od tkanki
uwapnionej [9].

Podczas ablacji guzéw i innych migkkich tkanek
jedna lub wiecej sond wprowadza sie przezskdrnie
w Srodek zmiany, réwniez zwykle pod kontrolag USG.
Zaleca sie, aby tworzenie kul lodowych obejmowa-
to obszar przynajmniej o 1 cm wiekszy niz rozmiar
guza, aby zapewnic¢ calkowitg ablacje. Zakres roz-
miaréw kuli lodowej mozna oceni¢ za pomoca ul-
tradzwiekéw, tomografii komputerowej i rezonansu
magnetycznego (MRI). Podskérne wstrzykniecie soli
fizjologicznej jest niekiedy wymagane jako forma
ochrony skéry. W szczegélnosci kriobablacja zasad-
niczo nie wplywa na miesnie, w tym np. na mie-
sien piersiowy. Miejscowe znieczulenie jest zwykle
wystarczajace do przeprowadzenia zabiegu w tym
miejscu. Najczesciej stosuje sie dwa cykle zamraza-
nia i rozmrazania o réznych okresach trwania [1, 9].

W leczeniu bélu kriolezja tkanki nerwowej jest
bezpiecznym zabiegiem, gdy wykonywana jest pod
kontrolag USG oraz z zastosowaniem stymulacji dia-
gnostycznej [16, 17]. Zamrozone wldkna czuciowe
tkanki nerwowej nie ulegaja trwatemu uszkodze-
niu. Jesli jednak dojdzie do uszkodzenia nerwéw
ruchowych danego miesnia, moze dojs¢ do jego
niedowladu. Rzadkim skutkiem ubocznym kriolezji
sa infekcje w miejscu wklucia, podraznienia tkanki
migkkiej, zbliznowacenia czy krwawienia.

ZABIEGI KRIODESTRUKCJI W MEDYCYNIE
PALIATYWNEJ

Krioablacje stosuje sie¢ w celu kontrolowania bélu
ukladu miesniowo-szkieletowego w wielu przypad-
kach paliatywnych. Jest skuteczna w odniesniu do
szerokiego zakresu obszaréw szkieletowych, w tym
nerwéw obwodowych i nerwéw kregostupa, tak,
ze zardbwno poprawe oceny bolu, jak i zmniejszenie
bélu mozna uzyskaé w ciaggu zaledwie jednego ty-
godnia terapii [18]. Callstrom i wsp. zglosili zmniej-
szenie bolu w skali wzrokowo-analogowej (Visual
Analogue Scale — VAS) od 7,1/10 przed leczeniem do
4/10 po 4 tygodniach kriolezji [18]. Nalezy zaznaczy¢,
ze efekty dlugoterminowe sa zmienne. Niektére ba-
dania wykazujg poprawe w ciaggu 6 miesiecy i dluzej
[18], podczas gdy inni autorzy opisuja nawré6t bolu
juz po 3 miesigcach lub szybciej [19]. Srodki wspo-
magajace, takie jak selektywne blokowanie nerwéw,
moga potegowac efekt krioterapii we wskazaniach
paliatywnych [20].

Opisywane sa korzystne skojarzenia krioablacji
nerwéw w przerzutach do kosci z terapig bisfos-
fonianami, skutkujgce zmniejszeniem boélu [21].
W przypadku duzych przerzutéw do miednicy uzy-
skiwano réwniez zadowalajgca kontrole bélu po 1a-
czeniu metod krioablacji i cementoplastyki [22].
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Dostepne jest liczne piSmiennictwo na temat za-
stosowania kriolezji w leczeniu bélu w zmianach
kostnych, zaréowno w pierwotnych guzach kosci, jak
i fagodnych zmianach, np. torbielach kosci [23, 24].
Krioterapia okazala sie réwniez skuteczna w terapii
lagodnych, lokalnie inwazyjnych guzéw desmoidal-
nych, z dobrym odsetkiem odpowiedzi i progresja no-
wotworu od 0% do 4% w ciagu 2 lat po ablagji [25, 26].
Uwaza sie, ze ablacja zmiany mniejszej niz 2 cm bez
erozji korowej ma szczegdlnie korzystne rokowanie.
W nielicznych badaniach wykazano, Zze przezycie wol-
ne od wznowy po roku od zabiegu zostalo osiagniete
w 85% przypadkéw [27]. W rekomendacjach zaznacza
sie, ze srodki dodatkowe, takie jak osteoplastyka, moga
by¢ konieczne niezaleznie od wykonanej krioablacji.

Opisano zastosowanie krioterapii w leczeniu obja-
wow nawrotu miesaka zaotrzewnowego. Fan i wsp.
wykazali znaczne zmniejszenie bélu — z 7,49/10 do
5,44/10 (p = 0,01) w skali VAS — po krioterapii tego
typu przypadkéw [28]. Powiklania wystepowaly
rzadko, z chwilowa neuropatig, najczedciej w mak-
symalnie 6% przypadkéw, w zaleznosci od potoze-
nia zmiany [29].

Krioablacja jest tez stosowana w przypadku nie-
operacyjnych guzoéw takich narzadéw, jak: gruczot
sutkowy, grasica, prostata, nerka, watroba, oraz nie-
ktérych przerzutach [30].

W przypadku grasiczaka uciskajacego tchawice
i powodujacego kaszel, dusznos¢ oraz obrzek twarzy
uzyskano poprawe i satysfakcje pacjentki z leczenia
po 2 tygodniach zastosowania kilku zabiegéw krio-
lezji [31].

Ciekawym opisem zastosowania krioablacji jest
artykut z 2019 r., w ktérym przeprowadzono syste-
matyczny przeglad literatury z baz danych PubMed,
WOS i Scopus, aby zidentyfikowaé badania w jezyku
angielskim dotyczgce wynikéw krioablacji u pacjen-
tow z rakiem piersi. Celem tego przegladu byta syn-
teza zastosowan krioablacji jako metody ablacyjnego
leczenia raka piersi na réznych etapach zaawanso-
wania. Niektorzy autorzy stosowali krioablacje u pa-
cjentéw z choroba przerzutows, podczas gdy inni
u pacjentéw, ktérzy nie kwalifikowali sie do operacji
lub odmowili leczenia chirurgicznego. Opisano przy-
padki, w ktérych krioablacja w paliatywnym leczeniu
raka piersi w IV stopniu zaawansowania pozwalala
w zadowalajacy sposéb zmniejszy¢ ogniska nowo-
tworu i towarzyszacych mu dolegliwosci [32, 33].

Krioablacja moze indukowaé zar6wno zwigkszo-
ng, jak i zmniejszong odpornoé¢ przeciwnowotwo-
rowa. Koagulacyjna martwica komdrek nowotwo-
rowych w centralnej strefie zmiany indukowanej
przez krioablacje moze zoptymalizowac prezentacje
antygenéw specyficznych dla nowotworu ukladowi
odpornosciowemu, co powoduje aktywacje i proli-
feracje komoérek T. W modelu mysim krioablacja spo-
wodowala specyficzng dla nowotworu odpowiedz
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komoérek T w regionalnym wezle chlonnym i zwiek-
szyla aktywno$¢ komorek NK (natural killer) [34].
Natomiast niektére komoérki nowotworowe ulegaja
apoptozie w strefie obwodowej zmiany nowotworo-
wej, mimo ze zabieg mrozenia wykonany byl w cze-
Sci centralnej.

Gdy komorki prezentujace antygen, takie jak
komoérki dendrytyczne i makrofagi, fagocytowe ko-
moérki nowotworowe po krioapoptozie, wystepuja
bez sygnaléw, antygeny nowotworowe s3 prezen-
towane na czagsteczkach MHC klasy 1 bez jedno-
czesnej stymulacji komoérek T Umierajace komorki
w wyniku krioapoptozy moga wydziela¢ cytokiny
immunosupresyjne, m.in. interleukine 10 i transfor-
mujacy czynnik wzrostu B. To indukuje anergie i za-
hamowanie klonowania [34, 35]. Trudno jest zatem
przewidzie¢ ktéry efekt — immunostymulujacy czy
immunosupresyjny — ma wiekszy wptyw. Krioabla-
cja moze wywola¢ korzystny efekt abscopalny, czyli
korzystny efekt pozamiejscowy na odlegle ogniska
przerzutowe [36]. Efekt immunomodulujacy wy-
wolany przez krioablacje doprowadzil do badan
analizujgcych krioablacje w polaczeniu z immu-
noterapig ukladowa. Liang i wsp. badali kliniczne
zalety krioablacji w polaczeniu z terapia komérkami
NK i trastuzumabem w nawracajgcym raku piersi
HER2-dodatnim [37]. Terapia zlozona z trzech kom-
binacji wykazala poprawe odsetka odpowiedzi no-
wotworu, zmniejszenie poziomu krazacych komé-
rek nowotworowych i markeréw nowotworowych
oraz dluzsze przezycie bez progresji w poréwnaniu
z sama krioablacja.

W  badaniu pilotazowym przeprowadzonym
w Memorial Sloan Kettering Cancer Center u pa-
cjentow z rakiem piersi leczonych przedoperacyjna
krioablacja guza i pojedyncza dawka ipilimumabu
(przeciwciala anty-CTLA-4) [2] takie postepowane
okzalo si¢ bezpieczne i tolerowane i nie powodowa-
o opdZnien w przeprowadzeniu wczeéniej zaplano-
wanego zabiegu. Analizy eksploracyjne wykazaly, ze
terapia skojarzona byta zwigzana z trwalym wzro-
stem obwodowym cytokin typu Thl, aktywowa-
nych i proliferujacych limfocytéw T CD4+ i CD8+
oraz poproliferacyjnych komérek efektorowych T
wzgledem komorek regulatorowych T w obrebie
guza. Wykazano takze, ze w poréwnaniu z mono-
sie z silnym wzrostem iloSciowym elementéw mor-
fotycznych krwi obwodowej i klonéw limfocytéw T
wewnatrz guza po terapii [2].

KIERUNKI ROZWOJU KRIOLEZJI

Obecnie kriolezja jest metoda inwazyjnej wal-
ki z bolem, w przysztosci moze by¢ jednak rozpo-
wszechniona na takich oddzialach szpitalnych, jak:
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neurochirurgia, ortopedia, laryngologia, torakochi-
rurgia czy onkologia, gdyz jej skutecznos¢ jest wy-
soka, cechuje jg mata liczba powiklan lub ich brak.
Ciekawym zastosowaniem jest polaczenie krioabla-
¢ji z immunoterapiga w chorobach onkologicznych,
gdyz kriolezja moze zwiekszy¢ immunogennos¢. Po-
trzebne sg dalsze badania kliniczne w tym zakresie
[36]. Medycyna paliatywna jest dziedzing, w ktorej
zastosowanie kriolezji oraz krioablacji ze wzgledu
na prostote metody, male koszty zabiegu oraz zniko-
ma liczbe dziataii ubocznych jest warte rozwazenia.

Warte uwagi jest to, ze zabiegi kriolezji moga by¢
wykorzystywane w szerszym zakresie w porad-
niach leczenia bélu przy oddziatach onkologicznych
oraz w opiece paliatywnej. Skuteczne leczenie bélu
nowotworowego wymaga postepowania zgodne-
go z wytycznymi leczenia bélu w chorobach nowo-
tworowych, szczegdlnie adekwatnego zastosowania
lekéw opioidowych i adjuwantowych. U pacjentéw
z chorobg nowotworowg wystepuja jednak wspolist-
niejace zespoly bélowe. Wykonanie zabiegéw inwa-
zyjnych moze przynie$¢ korzys¢é w postaci zmniejsze-
nia bélu, bez radykalnego zwigkszania dawki lekéw.
U takich pacjentéw wykonanie inwazyjnego zabiegu
jest metoda z wyboru. Zabiegi kriolezji sa jedna z al-
ternatyw leczenia inwazyjnego, ktérych zastosowa-
nie ze wzgledu na ich malg inwazyjnos¢ jest warte
uwagi i rozpowszechnienia.

Autorzy deklarujg brak konfliktu interesdw.
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