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  Foreword


  The monograph includes all clinically implicative issues in the treatment of metastatic tumor of the liver, epidemiology, pathogenesis, clinical liver anatomy, physiological diagnosis including updated imaging diagnosis, preoperative management using neoadjuvant chemotherapy, hepatic regenerative modification using portal vein embolization, two-staged hepatectomy, and also ALPPS procedures, other loco-regional therapeutic strategies and other non-surgical palliative therapy. Every updated knowledge required for the treatment of metastatic liver tumors is included and discussed in the monograph. Especially, in the last few years, surgical therapeutic strategies for metastatic liver tumors have remarkably changed and developed. Particularly in the points of preoperative neoadjuvant chemotherapeutic approach, and also of surgical resection of multiple liver tumors and advanced huge liver tumor involving surrounding major vessels. For bi-lobar multiple liver metastases, preoperative approaches using neoadjuvant chemotherapy have dramatically expanded surgical indication of metastasectomy. However, new issues have appeared from the neoadjuvant strategies such as chemotherapy-induced liver damage, which could disturb major hepatectomy by increasing risk of postoperative liver failure. Other new surgical strategy was the development of ALPPS procedure. This new two-staged hepatectomy for bi-lobar multiple liver tumors, ALPPS, has evoked sensational attention over the world. However, at first there have been reported high surgical mortality rates from various institutions. And the world-wide registry system has been constructed and now is still continued. At the present time these high surgical mortality has been gradually decreasing and its surgical indication has been carefully considered according to the diseases. Furthermore, liver hypertrophy induced by ALPPS has been studied on the mechanism of liver regeneration, and has been compared with portal vein embolization. Furthermore extreme surgical strategies using liver transplantation, especially in patients with neuroendocrine tumors etc. are also considered in the monograph. These attractive contents of the monograph could be, of course, very useful to gastroenterologists, hepatologists, hepatopancreaticobiliary (HPB) surgeons, every other general surgeons and oncologists. Furthermore, this monograph takes up the issue of “the role of anesthesiologists and internists in the treatment of patients with liver metastases. Especially anesthesiologists could play a great important role in surgery of major hepatectomy such as two-stage hepatectomy and ALPPS surgery. This point of view might be taken by the editor of this monograph, Professor Marek Krawczyk. Professor Marek Krawczyk had managed the Department of General, Transplant and Liver Surgery of the Medical University of Warsaw, Poland for 18 years. During that time the Department became the largest liver transplant center in Poland, and one of the largest in Europe. His team used to perform 150–180 liver transplantations from cadaveric donors yearly, and also provided the program of living liver transplantation. Since 1994 till today they have transplanted about 2000 livers. Professor Krawczyk could be exactly suitable for editing the monograph as a highly experienced excellent liver surgeon.


  Nowadays there are still several important issues to be resolved in future for the further improvement of therapeutic strategies for metastatic tumor to the liver. Therefore the monograph of TLiver Metastases must be very attractive and informative monograph for every physicians and other medical staffs concerning patients-care with metastatic tumors to the liver.
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  Od Redaktorów Naukowych


  
    Myśl o pomocy chirurgicznej chorym z przerzutami nowotworów do wątroby towarzyszyła chirurgom od lat 40. XX wieku, ale dopiero rozwój chirurgii wątroby w latach 80. pozwolił na stosowanie tego typu leczenia na większą skalę, z dużą skutecznością bezpośrednią i z dobrymi wynikami odległymi. Dzisiaj nikt nie ma wątpliwości, że zabiegi operacyjne są najskuteczniejszą metodą leczenia pacjentów z przerzutami nowotworowymi do wątroby.


    Dalszy rozwój chirurgii wątroby dowiódł, że nie tylko przerzuty metachroniczne, ale także synchroniczne, podobnie jak przerzuty umiejscowione we wszystkich segmentach wątroby, mogą być leczone operacyjnie. Przeciwwskazania do operacji nie stanowią obecnie przerzuty dochodzące do dużych naczyń krwionośnych wątroby ani zmiany pozawątrobowe, jeśli tylko można je usunąć operacyjnie.


    Część stricte chirurgiczna monografii jest niezwykle ważna, ale redaktorzy naukowi zwrócili się także do specjalistów z dziedziny genetyki czy biologii nowotworów, aby przedstawili oni współczesne poglądy naukowe dotyczące rozwoju guzów przerzutowych. Nie można bowiem skutecznie leczyć chorych, jeśli nie zna się wielu aspektów teoretycznych związanych z przerzutami.


    Warunkiem powodzenia każdej terapii jest diagnostyka, dlatego też istotną część publikacji stanowi przedstawienie metod rozpoznawania przerzutów do wątroby. Współczesne metody obrazowania, takie jak ultrasonografia, tomografia komputerowa, rezonans magnetyczny czy badanie PET, pozwalają na dokładną ocenę wielkości zmian przerzutowych, ich liczby, usytuowania w stosunku do naczyń krwionośnych. Wskazują także, jaka objętość miąższu jest zajęta przez przerzuty i ile tkanki wątrobowej pozostanie po resekcji. Obecnie wiemy, jak doprowadzić do zwiększenia masy wątroby, która pozostanie po zabiegu, tak aby po resekcji nie dochodziło do niewydolności narządu.


    W książce pragniemy także zwrócić uwagę na fakt, że dostępne obecnie leczenie chorych z przerzutami nowotworowymi do wątroby to nie tylko zabiegi operacyjne. Leczenie chemiczne pacjentów z przerzutami stosowane było od dawna, ale niewątpliwie zmieniły się używane leki i strategia terapii. Leczenie chemiczne stało się częścią leczenia multidyscyplinarnego tej grupy chorych.


    Wśród wielu metod terapeutycznych, stosowanych u chorych z przerzutami, dostępne są takie możliwości jak leczenie termoablacją, chemoembolizacją, radioembolizacją, nieodwracalną elektroporacją. Warto podkreślić, że współczesna endoskopia to u chorych z przerzutami już nie tylko odbarczenie dróg żółciowych, w których dochodzi do utrudnienia odpływu żółci, ale i w pewnym zakresie postępowanie lecznicze.


    Istotną częścią monografii są także rozdziały napisane przez anestezjologów i internistę. Zwrócono w nich uwagę zarówno na nowoczesne sposoby znieczulenia chorego, jak i ocenę internistyczną i przygotowanie przedoperacyjne. Ci sami autorzy opracowali materiał dotyczący leczenia paliatywnego chorych z przerzutami, wszyscy bowiem zdajemy sobie sprawę z faktu, że mimo ogromnego postępu medycyny, część chorych będzie wymagała nowoczesnej opieki paliatywnej.


    Książka ta została przygotowana nie tylko dla chirurgów, ale dla wszystkich lekarzy, którzy leczą chorych z przerzutami nowotworów do wątroby. Jeśli dzięki wiedzy w niej zawartej uda się pomóc kolejnej grupie chorych na nowotwory, będzie to dla nas ogromna satysfakcja.


    Pragniemy podziękować wszystkim autorom za trud włożony w opracowanie nowoczesnych treści tej monografii. Wartość publikacji wynika bowiem z jej interdyscyplinarności.


    Podziękowania należą się także wydawnictwu PZWL za podjęcie decyzji o wydaniu tej monografii, a szczególnie paniom: red. Jolancie Jedlińskiej, red. Beacie Bednarczuk, red. Małgorzacie Warowny i red. Agnieszce Sierakowskiej za pracę podczas jej powstawania.


    Bardzo dziękujemy pani mgr Magdzie Zielonce, jak zwykle niezawodnej i służącej pomocą w roboczym przygotowaniu tekstów. Serdecznie dziękujemy także pani Annie Malanowskiej, która przygotowała część rycin do książki.


    Wszystkim, którzy będą korzystać z monografii, życzymy nie tylko ciekawej lektury; wierzymy, że razem uda nam się pomóc kolejnej grupie chorych, którzy oczekują od nas, lekarzy specjalistów, nowoczesnej terapii.


    Warszawa, grudzień 2019


    Marek Krawczyk, Paweł Nyckowski
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    prof. dr hab. n. med. Paweł Nyckowski
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  1. Wprowadzenie


  Paweł Nyckowski, Marek Krawczyk


  Chirurgiczne leczenie chorych z przerzutami nowotworowymi do wątroby rozpoczęto już w latach 40. XX wieku, bowiem zestawienie, które podali M.A. Adson i wsp. [1], objęło lata 1948–1982. Autorzy ci już wówczas pisali o możliwościach resekcji nie tylko pojedynczych przerzutów. Niemniej istotny rozwój chirurgii wątroby nastąpił we wczesnych latach 80. XX wieku [2, 3, 4], a po blisko 30 latach intensywnych badań i krytycznych ocen procedura ta stała się bezwzględnie obowiązująca. Początkowa rezerwa i dystans w odniesieniu do resekcji wątroby u chorych z przerzutami do niej zostały skutecznie przełamane na podstawie oceny rezultatów leczenia oraz wyrażone czasem przeżycia chorych. Wyniki te wykazały bezdyskusyjną wyższość resekcji wątroby w porównaniu z różnymi metodami leczenia paliatywnego [3, 4]. Żadne inne metody leczenia zarówno farmakologicznego, jak i zabiegowego nie skutkują wynikami zbliżonymi do tych, które uzyskuje się dzięki radykalnej resekcji wątroby. Obecnie leczenie chirurgiczne chorych z przerzutami nowotworowymi do wątroby stanowi w wielu sytuacjach jedyną propozycję terapeutyczną, dającą szansę potencjalnego wyleczenia. W dostępnym piśmiennictwie sytuacja taka jest najlepiej udokumentowana u chorych z przerzutami raka jelita grubego.


  Współcześnie leczenie chirurgiczne uznaje się nie tylko za złoty standard terapeutyczny w leczeniu chorych z przerzutami nowotworowymi do wątroby, ale również za końcowy cel różnych innych medycznych strategii terapeutycznych. Innymi słowy, pacjent mający przerzuty nowotworowe do wątroby, który pierwotnie nie może być zakwalifikowany do operacji, powinien być leczony w taki sposób, aby w końcowym efekcie zastosowania różnych terapeutycznych opcji mógł być rozpatrywany jako kandydat do przeprowadzenia radykalnego zabiegu operacyjnego.


  Relacjonowane na przestrzeni lat korzyści wynikające z wykonania radykalnego zabiegu chirurgicznego stały się niepodważalne i jednocześnie były bodźcem do nieustannego poszerzania wskazań do chirurgicznej interwencji. Wskazania te na przestrzeni minionych 30 lat przeszły niebywałą ewolucję. W jej konsekwencji obecnie ani przerzuty synchroniczne, ani przerzuty liczne, ani też zmiany o lokalizacji obustronnej czy ogniska o spektakularnej wielkości nie ograniczają wykonywania radykalnych zabiegów operacyjnych. Powodem takich ograniczeń nie są również ogniska przerzutowe, naciekające naczynia krwionośne czy drogi żółciowe. Nie jest nim także obecność zmian pozawątrobowych, o ile są one potencjalnie operacyjne. Praktycznie jedyne ograniczenie stanowi techniczna wykonalność resekcji radykalnej.


  Dodatkowo wdrożono do klinicznego zastosowania wiele różnych, złożonych projektów leczenia chirurgicznego, do których zalicza się pobudzenie do przerostu miąższu dzięki selektywnym działaniom w obrębie układu wrotnego, zastosowanie śródoperacyjnej ultrasonografii i etapowego rozwiązywania problemów, niemożliwych do podejmowania w tradycyjny sposób. Tego typu techniki mogły być wdrożone i rozwijane dzięki rozwojowi zarówno samej sztuki chirurgicznej, jak i postępom w anestezjologii i intensywnej terapii, oraz ciągłemu pogłębianiu znajomości chirurgicznej anatomii wątroby i skomplikowanej, wciąż nie do końca zbadanej fizjologii tego narządu. Jednocześnie na przestrzeni lat zmniejszała się częstość powikłań i odsetek śmiertelności po resekcji wątroby, który w ostatnich latach nie przekracza 1–2%.


  Błyskotliwej ewolucji leczenia chirurgicznego chorych z przerzutami do wątroby, zwłaszcza tymi, które pochodzą z ognisk pierwotnych zlokalizowanych w jelicie grubym, nie sposób postrzegać w oderwaniu od dynamicznego rozwoju chemioterapii, który zachodził w tych samych latach. Wprowadzanie nowych, coraz skuteczniejszych leków powodowało zwiększanie się nieustannie odsetka chorych, u których możliwe było uzyskanie znaczącej regresji lub co najmniej stabilizacji procesu nowotworowego. Chorzy wyjściowo „nieresekcyjni” lub „granicznie resekcyjni”, z czasem mogli być kwalifikowani do zabiegów resekcyjnych. Leczenie chemiczne, przez wiele lat kojarzone z postępowaniem paliatywnym, z czasem stało się metodą potencjalnie leczniczej terapii, której konsekwentne stosowanie może sprawić, że wyjściowo „nieresekcyjni” lub „granicznie resekcyjni” pacjenci mogą korzystać z możliwości oferowanych przez terapię chirurgiczną.


  W ostatnich latach pojawiło się pojęcie „uresekcyjnianie”, używane w stosunku do pacjentów, którzy wyjściowo z radykalnego leczenia chirurgicznego nie mogli skorzystać. Tego typu spostrzeżenia stopniowo stymulowały rozwój współpracy pomiędzy chirurgiem a onkologiem klinicznym i w konsekwencji doprowadziły do leczenia chorych z przerzutami do wątroby przez zespół wykwalifikowanych specjalistów reprezentujących różne dyscypliny nauk medycznych.


  W ciągu ostatnich dwóch dekadach wszelkie inne metody interwencyjne zostały uznane za możliwości uzupełniające w stosunku do radykalnego leczenia chirurgicznego. Techniki typu termoablacja, krioterapia oraz inne metody destrukcji tkankowej uznane zostały za możliwości komplementarne; efekt ich zastosowania nie powinien stanowić alternatywy dla zabiegu operacyjnego. Techniki te obecnie są również uznawane za pozwalające na poszerzenie wskazań do kwalifikacji do leczenia chirurgicznego.


  Współcześnie leczenie chirurgiczne chorych z przerzutami do wątroby jest postępowaniem kompleksowym i wielospecjalistycznym. Doświadczenia płynące ze stosowania złożonych i zaawansowanych strategii leczenia chirurgicznego są gromadzone i podlegają rejestracji w międzynarodowej, internetowej bazie – LiverMetSurvey. W zebranych w niej zestawieniach znajdują się dane kilkudziesięciu tysięcy pacjentów operowanych w różnych krajach z powodu przerzutów raka jelita grubego [5].


  Celem niniejszej monografii jest przybliżenie czytelnikowi roli, możliwości i ograniczeń leczenia chirurgicznego pacjentów z guzami przerzutowymi do wątroby. Szczególnie istotna jest prezentacja szerokich wskazań do zabiegów resekcyjnych i bardzo obiecujących wyników agresywnego leczenia chirurgicznego, wyrażonych odsetkiem odległych przeżyć. W publikacji omówiono także stosowane od lat leczenie zabiegowe niechirurgiczne, takie jak chemoebolizacja, termoablacja, elektroporacja, leczenie przy użyciu radioizotopów czy radioterapia.
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  2. Anatomiczne aspekty wątroby związane z przerzutami nowotworowymi do wątroby


  Marek Krawczyk


  Chirurgia wątroby, szczególnie w ostatnich dekadach, rozwija się niezwykle dynamicznie. Wpłynęły na to niewątpliwie: ogromny postęp w diagnostyce zmian ogniskowych wątroby, nowe techniki operacyjne i rozwiązania technologiczne, ale także rozwój anestezjologii. Uzyskiwane obecnie bardzo dobre wyniki leczenia chorych są jednakże możliwe dzięki doskonałej znajomości anatomii wątroby.


  Prezentowany rozdział przygotowano na podstawie części materiałów tego samego autora, przedstawionych w rozdziale monografii Chirurgia dróg żółciowych i wątroby [1].


  2.1. Anatomia chirurgiczna wątroby


  Spoglądając na historię badań związanych z anatomią wątroby, należy wymienić wiele nazwisk, w tym Cantlie [2], McIndoe i Counsellor [3], Hjortsjö [4] oraz Healey i Schroy [5], ale największe zasługi w zakresie poznania anatomii chirurgicznej wątroby należą do Claude`a Couinauda, francuskiego chirurga i anatoma, który jako pierwszy przedstawił anatomię segmentalną tego narządu w 1957 r. Ten fakt pozwolił na rozwijanie hepatektomii [6, 7]. Interpretacja Couinauda opiera się na podziale układu wrotnego i żył wątrobowych. Cztery rozgałęzienia żyły wrotnej i trzy żyły wątrobowe układają się jak palce przeciwstawnych dłoni (ryc. 2.1).
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          Ryc. 2.1. Schemat układu żył wątrobowych i wrotnych.

        

      

    

  


  Taki układ wyznacza cztery sektory i osiem segmentów wątroby. Trzy żyły wątrobowe znajdują się w szczelinach wrotnych. W głównej szczelinie wrotnej przebiega żyła wątrobowa środkowa, wyznaczając podział wątroby na dwie części – prawą i lewą, zwane często połowami, choć pod względem masy są sobie nierówne. Prawa połowa wątroby zbudowana jest z sektora przedniego, składającego się z segmentów 5 i 8, oraz tylnego zawierającego segment 6 i 7. Podział na przedni i tylny sektor wyznacza szczelina wrotna prawa, w której przebiega żyła wątrobowa prawa. Warto nadmienić, że sektor tylny prawy w ułożeniu fizjologicznym znajduje się w rzeczywistości z tyłu, natomiast po wyjęciu wątroby układa się na stole bocznie w stosunku do sektora przedniego.


  W lewej połowie wątroby również wyróżnia się sektor przedni i tylny. Podział na te sektory wyznacza szczelina wrotna lewa, która znajduje się do tyłu od więzadła sierpowatego, a przebiega w niej lewa żyła wątrobowa. Przedni sektor składa się z segmentów 4 i 3, natomiast tylny sektor – to tylko segment 2 (ryc. 2.2).


  [image: ]


  Ryc. 2.2. Podział wątroby na segmenty z zaznaczonymi szczelinami wrotnymi.


  Linia podziału pomiędzy segmentem 4 i 3 przebiega w szczelinie pępkowej i wyznacza ją zatoka wrotna (sinus rex). W szczelinę pępkową wchodzi więzadło obłe, które zamyka żyła pępkowa. Naczynie to dochodzi do lewej gałęzi żyły wrotnej. Czasem więzadło obłe wnika głęboko w miąższ wątroby, a nad nim znajduje się dość gruby mostek miąższu wątroby, łączący segmenty 3 i 4. W szczelinie pępkowej nad lewą żyłą wrotną i nieco z tyłu za nią znajduje się lewy przewód wątrobowy. Tętnica zwykle przebiega poniżej tych struktur. Znajomość tej części anatomii ma dla chirurga szczególne znaczenie, gdy niezbędne jest wykorzystanie lewego przewodu wątrobowego w 3 segmencie wątroby do zespolenia z jelitem cienkim.


  Segment 1 jest autonomiczny, znajduje się od tyłu wątroby i przylega dość ściśle do żyły głównej dolnej. Dopływ krwi wrotnej i tętniczej następuje od obydwu gałęzi tętniczych i odpowiednio obydwu gałęzi żyły wrotnej, a krew żylna odpływa z nich bezpośrednio do żyły głównej dolnej. Śródmiąższowo segment 1 przylega do segmentu 4 i częściowo do segmentów 6 i 7.


  Wątroba jest największym narządem miąższowym jamy brzusznej, umiejscowionym w nadbrzuszu po stronie prawej. Średnia masa zdrowej wątroby u kobiety wynosi 1300–1500 g, a u mężczyzn 1500–1700 g. Objętość wątroby jest ściśle powiązana z masą ciała człowieka i wynosi średnio 2–2,7% tej masy. Warto zapamiętać, że tzw. lewa połowa wątroby stanowi tylko 1/3 objętości całej wątroby osoby dorosłej. Korelacja pomiędzy objętością wątroby a jej masą pozwala obliczyć masę narządu poprzez ocenę jego objętości [8]. Objętość wątroby oblicza się najczęściej, wykorzystując obrazy uzyskane za pomocą tomografii komputerowej.


  2.2. Anatomia więzadła wątrobowo-dwunastniczego i wnęki wątroby


  Więzadło wątrobowo-dwunastnicze znajduje się w prawej części sieci mniejszej. W więzadle przebiegają trzy istotne struktury: tętnica wątrobowa właściwa ułożona brzuszno-przyśrodkowo, żyła wrotna położona grzbietowo i przewód żółciowy wspólny ułożony w środku, bocznie od tętnicy i brzusznie w stosunku do żyły wrotnej. Te trzy elementy nazywa się triadą wrotną. Triada wrotna, znajdująca się w więzadle wątrobowo-dwunastniczym, wnika w wątrobę, dzieląc się na prawą i lewą część. Prawa triada wrotna, zanim wniknie w prawy miąższ wątroby na długości 1–1,5 cm, przebiega zewnętrznie do niej. Niekiedy następuje kolejny podział prawej triady wrotnej na triadę wrotną prawą przednią i tylną jeszcze przed wejściem w miąższ. Bardzo istotny jest fakt, iż u niektórych chorych od prawej przedniej triady wrotnej odchodzi lewa triada wrotna. Lewa triada wrotna przebiega pozawątrobowo, na dłuższym odcinku niż po stronie prawej, bowiem na długości 3–4 cm. Lewa triada, wnikając w szczelinę pępkową, dzieli się na triadę wnikającą w segment 2 i 3 oraz powracającą gałąź do segmentu 4.


  We wnęce wątroby torebka Glissona przechodzi luźną tkanką łączną na struktury więzadła wątrobowo-dwunastniczego i tworzy tzw. blaszkę wnękową. Tkanka łączna, otaczając struktury triady wrotnej, wnika w miąższ wątroby. Rycina 2.4 przedstawia ułożenie struktur wnęki wątroby.


  Przewód żółciowy wspólny i wątrobowy wspólny znajdują się w więzadle wątrobowo-dwunastniczym. Połączenie prawego i lewego przewodu wątrobowego następuje zwykle pozawątrobowo. Przewód wątrobowy wspólny po połączeniu się z przewodem pęcherzykowym tworzy przewód żółciowy wspólny. Długość przewodu wątrobowego wspólnego wynosi zwykle kilka centymetrów, ale nie jest stała i zależy od miejsca, w którym następuje połączenie przewodu wątrobowego z przewodem pęcherzykowym.


  Połączenie przewodu pęcherzykowego z przewodem żółciowym odbywa się pod kątem ostrym. Powstaje w ten sposób tzw. trójkąt Calota (ryc. 2.3), który wyznacza tętniczka pęcherzykowa (od góry), a raczej brzeg wątroby, przewód pęcherzykowy (ułożony bocznie) i przewód wątrobowy (ułożony przyśrodkowo). W obrębie trójkąta układ wymienionych struktur może być bardzo zmienny, mogą też w nim przebiegać przewodziki wątrobowe błądzące.
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          Ryc. 2.3. Trójkąt Calota.

        

      

    

  


  Przewód żółciowy wspólny, powstający z połączenia przewodu wątrobowego i pęcherzykowego, ma także zmienną długość – średnio jest to 8 cm. Przeciętna średnica przewodu żółciowego wspólnego wynosi 4–9 mm. Średnica przekraczająca 10 mm wskazuje na poszerzenie przewodu. Tylko 1/2 przydwunastniczej części przewodu znajduje się częściowo w więzadle wątrobowo-dwunastniczym, następnie przechodzi w część zadwunastniczą, także o długości 1/2 przewodu, a ostatnia część przebiega już w tunelu, otoczona przez głowę trzustki, i uchodzi najczęściej wspólnie z przewodem trzustkowym do drugiej części dwunastnicy. Przebieg przez ścianę dwunastnicy ostatniego odcinka przewodu wątrobowego odbywa się skośnie, uchodząc do dwunastnicy na brodawce Vatera. Wspólne ujście przewodu żółciowego wspólnego i trzustkowego jest anatomicznie bardzo zmienne.


  Unaczynienie tętnicze przewodu wątrobowego prawego i lewego oraz przywątrobowej części przewodu wątrobowego pochodzi od tętnicy pęcherzykowej oraz wątrobowej prawej i lewej. Równolegle do przewodu wątrobowego wspólnego i żółciowego wspólnego przebiegają dwa naczynia w położeniu na godz. 3 i 9. Do naczyń tych w 60% dopływa krew od tętnicy żołądkowo-dwunastniczej i zadwunastniczej tylnej, a w przywątrobowej części od prawej tętnicy wątrobowej i tętnicy pęcherzykowej. W bardzo niewielkim odsetku do przewodu żółciowego wspólnego w okolicy zadwunastniczej dochodzą bezpośrednie gałązki od tętnicy wątrobowej wspólnej i żołądkowo-dwunastniczej.


  2.3. Unaczynienie tętnicze wątroby


  Wątroba jest zaopatrywana w krew z dwóch źródeł: układu tętniczego i układu wrotnego. Żyłą wrotną otrzymuje około 75% krwi, a tętnicą wątrobową – 25%. Każde z tych naczyń dostarcza do wątroby około 50% tlenu. U 76% chorych tętnica wątrobowa wspólna odchodzi od pnia trzewnego i dzieli się na tętnicę żołądkowo-dwunastniczą i tętnicę wątrobową właściwą, która z kolei dzieli się na dwie gałęzie – tętnicę wątrobową prawą i lewą (ryc. 2.4).
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          Ryc. 2.4. Podział tętnicy wątrobowej.

        

      

    

  


  Najczęściej podział na prawą i lewą tętnicę wątrobową przebiega blisko podziału na tętnicę wątrobową właściwą i tętnicę żołądkowo-dwunastniczą. Z tego powodu gałęzie prawa i lewa tętnicy wątrobowej są w części pozawątrobowej stosunkowo długie. Prawa gałąź tętnicy wątrobowej przebiega pod przewodem wątrobowym wspólnym i wnika na jego bocznym prawym brzegu do miąższu wątroby. Zdarza się, że tętnica ta przebiega do przodu od przewodu wątrobowego wspólnego. Lewa gałąź tętnicy wątrobowej, a u niektórych i środkowa, zaopatrująca segment 4, znajdują się po lewej stronie przewodu wątrobowego wspólnego i do przodu od żyły wrotnej. Lewa tętnica wątrobowa doprowadza krew tętniczą do segmentów 2 i 3. Tętnica wątrobowa środkowa (zwykle mniejsza niż prawa i lewa) u większości chorych odchodzi od lewej gałęzi tętnicy wątrobowej, rzadziej od jej prawej gałęzi. Zdarza się tak wówczas, gdy lewa tętnica wątrobowa odchodzi od tętnicy żołądkowej lewej. Rzadko występują dwie tętnice środkowe, odchodzące od lewej i prawej tętnicy, bądź też od tętnicy wątrobowej wspólnej. Jeśli występuje tętnica wątrobowa środkowa, to dochodząc do segmentu 4, zwykle przebiega nad lewym przewodem wątrobowym. Tętnica pęcherzykowa najczęściej jest pojedynczym naczyniem odchodzącym od prawej tętnicy wątrobowej, ale może odchodzić od tętnicy wątrobowej lewej lub właściwej, krzyżując przewód wątrobowy wspólny, co może stwarzać trudności przy identyfikacji struktur we wnęce.


  Istnieje wiele odmian anatomicznych w unaczynieniu tętniczym [9]. Jeżeli obok tętnicy wątrobowej właściwej znajduje się druga tętnica, nazywamy ją tętnicą dodatkową. Jeśli zamiast właściwego naczynia znajduje się inna tętnica zaopatrująca którąś z części wątroby, nazywamy ją tętnicą zastępczą. Poniżej przedstawiono [9] najczęstsze odmiany anatomiczne unaczynienia tętniczego wątroby, które można obecnie rozpoznać za pomocą angio-TK:


  
    	Dodatkowa lub zastępcza lewa tętnica wątrobowa, odchodząca od tętnicy żołądkowej lewej, występuje u około 9,7% populacji.


    	Dodatkowa lub zastępcza prawa tętnica wątrobowa, odchodząca od tętnicy krezkowej górnej, występuje u około 10,6% populacji.


    	Zastępcza tętnica wątrobowa prawa i zastępcza tętnica wątrobowa lewa występują u 2,3% populacji.


    	Tętnica wątrobowa wspólna, odchodząca od tętnicy krezkowej górnej, występuje u 1,5% populacji.


    	Wspólny pień krezkowo-trzewny występuje u 0,2% populacji.

  


  Znajomość wymienionych odmian anatomicznych układu tętniczego ma istotne znaczenie podczas operacji na wątrobie.


  2.4. Anatomia żyły wrotnej


  Żyła wrotna powstaje z połączenia żyły krezkowej górnej i żyły śledzionowej. W obrębie więzadła wątrobowo-dwunastniczego żyła wrotna na ogół nie wykazuje zmienności [10]. We wnęce wątroby pień żyły dzieli się na dwie gałęzie zdążające do prawej i lewej części wątroby. Dotyczy to 85% chorych. U 15% populacji żyła dzieli się na trzy gałęzie. Wówczas zwykle dwie gałęzie dochodzą do prawej części wątroby, a jedna gałąź dochodzi do lewej części. Dwie gałęzie dochodzące do prawej części wątroby zaopatrują odpowiednio sektor przedni (segmenty 5 i 8) i sektor tylny (segmenty 6 i 7). Lewa gałąź żyły wrotnej jest stosunkowo długa i łatwo dostępna. Gałązki wrotne do segmentu 1 odchodzą w części pozawątrobowej od lewej gałęzi żyły wrotnej, rzadziej od gałęzi prawej. Odmiany anatomiczne dotyczą nie więcej niż 20% populacji. W przypadku odmian istnieją prawa tylna i prawa przednia gałąź oraz lewa przednia gałąź wrotna. Wówczas zdarza się, że lewa przednia gałąź odchodzi od prawej przedniej lub prawa przednia odchodzi od lewej przedniej. Rozpoznanie tego typu odmian anatomicznych ma istotne znaczenie podczas zabiegów operacyjnych, zwłaszcza we wnęce wątroby.


  2.5. Anatomia żył wątrobowych


  Odpływ krwi żylnej z wątroby odbywa się w większości przez dwie żyły: prawą żyłę wątrobową, która odprowadza krew z prawej części wątroby, i wspólny pień lewej i środkowej żyły wątrobowej, przez który odpływa krew z lewej części wątroby. Zarówno do prawej żyły wątrobowej, jak i do wspólnego pnia lewej i środkowej żyły wątrobowej dochodzą prawa i lewa żyła przeponowa odpowiednio po obu stronach. Żyły wątrobowe – prawa, środkowa i lewa – znajdują się w szczelinie wrotnej prawej, środkowej i lewej. Prawa żyła wątrobowa przebiega na krótkim odcinku pozawątrobowo i uchodzi do żyły głównej dolnej, nie mając już dodatkowych dopływów. Wypreparowanie oddzielnie lewej i środkowej żyły wątrobowej jest często dość trudne, gdyż ich wspólny pień uchodzi do żyły głównej dolnej.


  Prawa żyła wątrobowa odprowadza krew z segmentów 6 i 7 oraz częściowo z segmentów 5 i 8. Żyła wątrobowa środkowa odprowadza większość krwi z segmentów 5 i 8 oraz 4. Przez lewą żyłę wątrobową odpływa większość krwi z segmentów 2 i 3 oraz mniejsza objętość krwi z segmentu 4. Ponadto występuje kilka żył odprowadzających krew bezpośrednio do żyły głównej dolnej z segmentów 1, 6 i 7. Z segmentu 1 większość krwi odpływa poprzez dwa naczynia większe i kilka mniejszych. U około 70% populacji występują dodatkowe żyły wątrobowe prawe, tzw. żyły wątrobowe dolne, nazywane żyłami Makuuchiego. Trzeba także pamiętać o występujących dość dużych (> 5 mm) żyłach biegnących z segmentów 5 i 8 i dochodzących do żyły wątrobowej środkowej. Spotyka się także dwie gałęzie odprowadzające krew z segmentów 2 i 4, które zwykle wpadają do żyły głównej dolnej, bardzo blisko dojścia prawej i lewej żyły wątrobowej.


  2.6. Anatomia dróg żółciowych


  Typowe połączenie prawego i lewego przewodu wątrobowego w jeden spotyka się w około 63% przypadków i następuje na podobnej wysokości jak podział żyły wrotnej. Przewód wątrobowy i żółciowy wspólny znajdują się w więzadle wątrobowo-dwunastniczym. Ujście przewodu pęcherzykowego zwykle znajduje się w obrębie przewodu wątrobowego, ale może być w bardzo różnych miejscach. Ujścia ektopowych przewodzików wątrobowych mogą być na poziomie łożyska pęcherzyka żółciowego, prawego przewodu wątrobowego i przewodu pęcherzykowego.


  Spływ prawego i lewego przewodu wątrobowego może mieć bardzo różne odmiany anatomiczne. Wyróżnia się cztery możliwe odmiany w obrębie połączenia prawych przewodów wątrobowych:


  
    	w 19% przypadków łączą się prawy przedni, prawy tylny i lewy przedni przewód wątrobowy;


    	w 11% przypadków prawy tylny przewód wątrobowy łączy się z lewym przewodem wątrobowym;


    	w 5,8% przypadków prawy tylny przewód wątrobowy dochodzi do przewodu wątrobowego wspólnego;


    	w 1,6% przypadków prawy tylny przewód wątrobowy dochodzi do przewodu pęcherzykowego.

  


  Bardzo ważne jest również ujście przewodu wątrobowego z segmentu 4, gdyż może mieć ono bardzo różne odmiany anatomiczne. Dlatego niekiedy podczas zabiegów operacyjnych niezbędne jest uwidocznienie anatomii dróg żółciowych za pomocą cholangiografii śródoperacyjnej. Ocena ta może opierać się także na badaniu dróg żółciowych w cholangio-NMR. Dokładność tych obrazów była porównywana z cholangiografią śródoperacyjną. W 88,5% obrazy te były bardzo zbliżone [11]. Kolejną możliwością nieinwazyjnego badania anatomii topograficznej dróg żółciowych jest TK-cholangiografia. To badanie jest również uważane za bardzo dokładnie pokazujące odmiany anatomiczne. Przy obecnym stanie wiedzy nie wykorzystuje się wstecznej cholangiopankreatografii jako przedoperacyjnego badania oceniającego topografię dróg żółciowych. Jest to badanie inwazyjne, powodujące nawet do 6% zapaleń trzustki.


  Z punktu widzenia klinicznego ważnym zagadnieniem jest unaczynienie przewodów wątrobowych [12]. Od strony dwunastnicy wnikają gałązki od tętnicy dwunastniczej tylnej i żołądkowo-dwunastniczej. Przebiegają one w postaci dwóch naczyń układających się na bocznych powierzchniach przewodu żółciowego w położeniu na godz. 9 i 15. W obrębie miąższu wątroby siatka naczyń otacza prawy i lewy przewód wątrobowy. Z tej siatki naczyń wytwarzają się dwa naczynia biegnące wzdłuż przewodu wątrobowego i żółciowego, które łączą tętnicę żołądkowo-dwunastniczą z tętnicą wątrobową (ryc. 2.5).
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          Ryc. 2.5. Unaczynienie tętnicze dróg żółciowych.

        

      

    

  


  2.7. System nerwowy w wątrobie


  Włókna nerwowe pochodzą ze zwojów współczulnych od Th7 do Th10.2 Włókna te w splocie słonecznym łączą się z gałązkami obu nerwów błędnych i nerwem przeponowym prawym. Tak utworzone elementy nerwowe wnikają do wątroby, wraz z tętnicą wątrobową i przewodami żółciowymi, i docierają do najdrobniejszych struktur miąższu wątroby. Dla chirurga dokładna znajomość systemu nerwowego wątroby ma mniejsze znaczenie.


  2.8. Układ chłonny wątroby


  Wątroba jest największym pojedynczym narządem wytwarzającym chłonkę. Produkt ten stanowi około 20% całkowitej objętości chłonki. Chłonka wątroby ma duże stężenie białka i elementów komórkowych. Powstaje ona w przestrzeniach Dissego, z których przedostaje się do najdrobniejszych naczynek chłonnych. Naczynia chłonne, które znajdują się w miąższu wątroby, łącząc się, wnikają do wnęki wątroby. Następnie naczynia te odprowadzają chłonkę do węzłów chłonnych więzadła wątrobowo-dwunastniczego i pnia trzewnego, co ma znaczenie przy istniejących przerzutach z nowotworów wątroby. Niektóre powierzchowne naczynia limfatyczne biegną wzdłuż więzadła obłego, poprzez przeponę i drenują chłonkę do węzłów chłonnych śródpiersia przedniego i tylnego. Mała część naczyń chłonnych wnika do klatki piersiowej, przebiegając wzdłuż żyły głównej dolnej.


  2.9. Ogólne aspekty chirurgiczne anatomii wątroby


  Podczas każdej resekcji wątroby konieczne są: zabezpieczenie napływu krwi przez naczynia tętnicze i wrotne, odpływu przez żyły wątrobowe i kontrola wypływu żółci (patrz podrozdział 13.1). Dotyczy to każdej operacji wycięcia miąższu wątroby, zarówno segmentu, jak i połowy wątroby. Z kolei pozostała po resekcji część wątroby musi mieć wystarczający dopływ krwi wrotnej i tętniczej oraz odpływ żółci i krwi wątrobowej żylnej. Dlatego znajomość przedstawionej powyżej anatomii ma kluczowe znaczenie dla dobrych wyników w leczeniu chorych z patologią wątroby i dróg żółciowych.


  2.10. Nazewnictwo odnoszące się do resekcji wątroby


  W roku 2000 Komitet Naukowy International Hepato-Pancreato-Biliary Association po Kongresie w Brisbane, chcąc uporządkować nazewnictwo, podał terminologię dotyczącą anatomii wątroby i resekcji tego narządu, która została opublikowana w czasopiśmie Hepato-Pancreato-Biliary Surgery [13].


  Omawiając nazewnictwo w anatomii i resekcji wątroby, należy pamiętać, że zewnętrzne podziały wątroby nie odpowiadają podziałom wynikającym z układu wewnątrzwątrobowych naczyń krwionośnych i dróg żółciowych. Niezbędne jest także podkreślenie, że wewnętrzna anatomia wątroby stanowi właściwą anatomię i terminologia powinna opierać się na anatomii wewnętrznej.


  Podział dróg żółciowych, tętnicy wątrobowej i układu wrotnego jest powtarzającym się schematem, z wyjątkiem drugorzędowych podziałów po stronie lewej. Szczelina pępowinowa dzieli układ tętniczy i żółciowy strony lewej. Podział żyły wrotnej dzieli lewą stronę wątroby na segmenty 2 i 3.


  W terminologii zaproponowanej w Brisbane podaje się nazewnictwo segmentów przy użyciu cyfr arabskich, a nie rzymskich. Dawne nazewnictwo płatów nie powinno być używane, gdyż nie ma odpowiednika w anatomii wewnętrznej. Natomiast zaproponowany przez Couinauda termin „segmenty” jest ze wszech miar słuszny, co podkreślono w przytaczanej terminologii z Brisbane.


  Co nowego znalazło się w terminologii z Brisbane? Autorzy wprowadzili pojęcie „section” zamiast „sector”. W przytoczonej publikacji wyjaśniono, że słowo „section” wiąże się z nazwą łacińską „przecinać”, a nie z istnieniem szczelin, i dlatego jest nazewnictwem właściwym.


  W przedstawionym nazewnictwie podano pierwszorzędowy, drugorzędowy i trzeciorzędowy podział wątroby i zakresy resekcji. Pierwszorzędowy podział przedstawia rycina 2.6.
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          Ryc. 2.6. Pierwszorzędowy podział oparty na płaszczyźnie środkowej rozciągającej się od łożyska pęcherzyka żółciowego do łożyska żyły głównej dolnej. Podano za: S.M. Strasberg i wsp. [13].

        

      

    

  


  Według podziału pierwszorzędowego wątroba dzieli się więc na prawą i lewą część i przebiega w płaszczyźnie środkowej, rozciągającej się od łożyska pęcherzyka żółciowego do łożyska żyły głównej dolnej w odcinku nadwątrobowym (midplane of the liver).


  Dalszy podział opiera się po stronie prawej na podziale żyły wrotnej, ale nie ma wyznacznika na zewnętrznej powierzchni wątroby.


  Prawa część wątroby to right liver = right hemiliver, a wycięcie tej części narządu to right hepatectomy lub right hemihepatectomy, czyli wycięcie segmentu 5–8 (ewentualnie dodatkowo wycięcie segmentu 1). Akceptowalne jest użycie nazewnictwa dla right hemihepatectomy = resekcja segmentu 5–8.


  Lewa część wątroby to left liver = left hemiliver, a wycięcie tej części narządu to left hemihepatectomy lub left hepatectomy, czyli wycięcie segmentu 2–4 (ewentualnie dodatkowo wycięcie segmentu 1).


  Jak wspomniano, drugorzędowy podział opiera się po stronie prawej na podziale żyły wrotnej, ale nie ma wyznacznika na zewnętrznej powierzchni wątroby przy wyznaczaniu sections (ryc. 2.7).
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          Ryc. 2.7. Drugorzędowy podział oparty na podziale żyle wrotnej po stronie prawej, a po lewej na szczelinie pępowinowej. Podano za: S.M. Strasberg i wsp. [13].

        

      

    

  


  Podział drugorzędowy to podział na sections, co w części odpowiada podziałowi na sektory według Couinauda.


  Prawy przedni lub nazywany przyśrodkowym section wątroby obejmuje segmenty 5 i 8. Wycięcie tej części wątroby to right anterior sectionectomy.


  Prawy tylny lub nazywany bocznym section wątroby obejmuje segmenty 6 i 7. Wycięcie tej części wątroby to right posterior sectionectomy.


  Lewy przyśrodkowy section wątroby to segment 4. Wycięcie tej części wątroby nosi nazwę left medial sectionectomy, ale także wycięcie segmentu 4 (resection segment 4) lub segmentectomy 4.


  Lewy boczny section wątroby obejmuje segmenty 2 i 3. Wycięcie tej części wątroby nosi nazwę left lateral sectionectomy, ale także bisegmentektomia 2 i 3 (bisegmentectomy 2, 3).


  Na zewnętrznej powierzchni wątroby section lewy przyśrodkowy i boczny są wyznaczane przez szczelinę pępkową, a następnie przez więzadło sierpowate wątroby.


  W proponowanej nomenklaturze z Brisbane zaleca się odejście od pojęcia extended hemihepatectomy jako niezbyt jednoznacznego. Taki zwrot znaczy, że resekcja wątroby przekracza płaszczyznę środkową, ale nie oznacza, że obejmuje cały dodatkowy segment.


  Przy wycięcie segmentu 4–8 proponuje się nazwę right trisegmentectomy, ale czasem w piśmiennictwie używane są: extended righ hemihepatectomy lub extended righ hepatectomy.


  Wycięcie segmentu 2, 3, 4, 5, 8 to left trisectionectomy lub extended left hepatectomy albo extended left hemihepatectomy.


  Podział trzeciorzędowy obejmuje pojedyncze segmenty i właściwie odpowiada segmentom według Couinauda (ryc. 2.8).
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          Ryc. 2.8. Trzeciorzędowy podział oparty na płaszczyznach międzysegmentalnych. Podano za: S.M. Strasberg i wsp. [13].

        

      

    

  


  Do określenia tego rodzaju zabiegów należy używać nazw segmentectomy – wycięcie odpowiednio segmentu 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8. Natomiast wycięcie dwóch segmentów przylegających do siebie to bisegmentectomy.


  W uzupełnieniu nazewnictwa z Brisbane podano, że prawy przyśrodkowy (przedni) section to synonim dla sektora, podobnie jak boczny (tylny). Natomiast lewy przyśrodkowy i lewy boczny section nie jest synonimem dla sektora (ryc. 2.9).
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          Ryc. 2.9. Alternatywa dla drugorzędowego podziału. Podział oparty na płaszczyznach międzysektorowych. Podano za: S.M. Strasberg i wsp. [13].

        

      

    

  


  Przedstawione w 2000 r. nazewnictwo anatomiczne i rodzaje zabiegów resekcyjnych wątroby zostały podtrzymane przez Strasberga w 2005 r., który przekonywał o ich unifikacyjnym znaczeniu dla opisywania rodzajów operacji [14].


  W 2013 r. Henri Bismuth w Annals of Surgery odniósł się krytycznie do terminologii z Brisbane [15], szczególnie do pojęcia „section”, które według niego nie powinno być używane, zakłóca dotychczasowe nazewnictwa, a w stosunku do lewej części wątroby pomija anatomiczny podział lewej gałęzi żyły wrotnej. Bismuth przekonuje, że najlepsze nazewnictwo odnosi się do klasyfikacji Couinauda. Zatem wycięcie jednego segmentu to segmentectomy, dodając odpowiednio cyfrę, np. wycięcie segmentu 1, to segmentectomy 1 i odpowiednio 1–8. Wycięcie dwóch segmentów to bisegmentectomy, np. 5 i 6. Wycięcie trzech segmentów to trisegmentectomy z dodaniem cyfr, np. 5 + 8 + 1. Uważa też za słuszną nazwę „central hepatectomy”, co oznacza wycięcie segmentów 5, 8 i 4. Wycięcie tylko segmentu 4 to segmentectomy 4, ale należy pamiętać, że ten duży segment składa się z części górnej, co oznacza segment 4a i odpowiednio 4b.


  Według Bismutha, powinniśmy także używać nazewnictwa bisegmentectomy 2 i bisegmentectomy 3, co równe jest pojęciu left lobectomy. Dopuszcza on też nazewnictwo right lobectomy, ale oznacza to wycięcie pięciu segmentów, tzn. 4, 5, 6, 7 i 8. Ponadto wyjaśnia, że right extended heptaectomy to wycięcie dodatkowo segmentu 1 lub 4, a niekiedy 1 i 4, czyli w efekcie wycięcie obejmujące sześć segmentów. Odpowiednio powinniśmy mówić, że left extended hepatectomy oznacza wycięcie dodatkowo segmentu 5 lub 8, ale też może to być wycięcie segmentu 5 i 8.


  Osobiście uważam, że zaproponowana przez H. Bismutha nomenklatura jest bardzo przejrzysta i powinna być powszechnie stosowana zarówno w Ameryce Północnej, Europie, jak i w Azji.


  Z punktu widzenia chirurga ważna jest doszczętność onkologiczna podczas resekcji wątroby, ale także oszczędzanie miąższu wątroby, jeśli rozszerzony zabieg nie powiększa skuteczności onkologicznej. Tę tezę potwierdzają kolejne publikacje wykazujące, że zabiegi oszczędzające miąższ wątroby, takie jak bisegmentektomie lub trisegmentektomie (ryc. 2.10 i 2.11), są operacjami uzasadnionymi pod względem onkologicznym jako doszczętne onkologicznie, a powodujące oszczędzanie miąższu wątroby [16].
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          Ryc. 2.10. Przykład trisegmentektomii – wycięcie segmentów 4, 5 i 8. Podano za: E. Chouillard i wsp. [16].
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          Ryc. 2.11. Przykładowa bisegmentektomia – wycięcie segmentów 6 i 7. Podano za: E. Chouillard i wsp. [16].

        

      

    

  


  W innej publikacji [17] z ostatnich lat autorzy podkreślili, że zabieg oszczędzający miąższ wątroby podczas resekcji z powodu nowotworu można ograniczyć, wykonując resekcje anatomiczne po uprzednim zapewnieniu dostępu do struktur naczyniowych we wnęce z tzw. dostępu przedniego. Dzięki takiej technice można kontrolować napływ krwi do resekowanych części wątroby. Pierwotnie zabieg ten był opisany przez Takasakiego w 1990 r., ale wówczas nie miał oceny onkologicznej [18].


  Takie podejście potwierdziły także ostatnie badania z 2019 r., oparte na wynikach pochodzących z 17 ośrodków referencyjnych wątroby (w tym z naszego ośrodka) (ryc. 2.12), z których wywnioskowano, że mniejsze resekcje wątroby zapewniają również bardzo dobre wyniki zarówno pod względem liczby powikłań pooperacyjnych i śmiertelności, jak i efektów onkologicznych [19].
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          Ryc. 2.12. Rodzaje resekcji wątroby. Podano za: L. Viganò i wsp. [19].
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  3. Naturalny przebieg przerzutów nowotworowych do wątroby


  Paweł Nyckowski


  
    Do zapamiętania


    
      	Inwazja procesu nowotworowego, skutkująca powstaniem przerzutu w wątrobie jest procesem, którego decydujące zjawiska zachodzą na poziomie molekularnym.


      	Dalszy rozwój badań nad naturalnym przebiegiem przerzutów do wątroby będzie dotyczył badań skupiających się na procesach molekularnych, jak np. angiogeneza.


      	Rozwój badań podstawowych nad zjawiskiem powstawania przerzutów w wątrobie, jaki nastąpił w ostatnich latach, coraz skuteczniej wpływa na leczenie onkologiczne.

    

  


  Przerzut nowotworowy do wątroby stanowi końcowe stadium wieloetapowego procesu biologicznego, który rozgrywa się na poziomie molekularnym. Proces ten rozpoczyna się od wielu mutacji w komórkach nabłonka, tak się dzieje np. w komórkach jelita grubego. Proces jest kontynuowany wraz z przemieszczaniem się zmutowanych komórek, które przedostają się drogą krwionośną lub chłonną i osadzają się w zatokach wątrobowych, gdzie wchodzą w złożone interakcje z występującymi w obrębie tych zatok różnorodnymi komórkami. Zjawisko powstawania przerzutów w wątrobie kończy się inwazją zmutowanych komórek nowotworowych poza obszar zatoki, z następową ich adaptacją i kolonizacją w obrębie miąższu narządu. Wszystkie te zjawiska kończy zauważalny w badaniach obrazowych postęp procesu nowotworowego w wątrobie. Dla rozpoznawania tego procesu za pomocą współczesnych, zaawansowanych metod obrazowania (MR i TK z kontrastem) duże znaczenie mają zachodzące w tkance nowotworowej zjawiska angiogenezy i limfangiogenezy. Tych kilka zdań bardzo upraszcza proces powstawania ognisk przerzutowych, wszystkie bowiem te zjawiska, które kończą powstanie inwazyjnego procesu przerzutowego w wątrobie, charakteryzuje niezwykła złożoność przemian zachodzących na poziomie molekularnym, interakcji międzykomórkowych i będących ich konsekwencją ekspresji [1–4].


  W znacznym uproszczeniu naturalny przebieg przerzutowego nowotworzenia w obrębie wątroby jest konsekwencją zjawiska przylegania komórek nowotworowych, stanowiącego etap wstępny do inwazji i kolonizacji. Następnie, znacznie upraszczając, komórki te wchodzą w złożone procesy „konfrontacji” z mechanizmami obronnymi, będącymi konsekwencją oddziaływania wynaczynionych cytotoksycznych komórek T oraz monocytów i makrofagów. W rezultacie tylko niewielki odsetek komórek nowotworowych daje początek powstawaniu mikroprzerzutów w miąższu wątroby. W ten sposób w dużym przybliżeniu wygląda zjawisko nowotworzenia przerzutowego w obrębie miąższu wątroby. Obecnie przyjęto określać je mianem biologii procesu nowotworowego. Na podstawie analizy współczesnego piśmiennictwa można stwierdzić, iż proces ten jest najlepiej opisany dla powstawania przerzutów w wątrobie z raka jelita grubego [4–7].


  Dla czytelnika tej monografii z powodów oczywistych najbardziej interesujące jest to, jak proces, którego przebieg został zaledwie zasygnalizowany na poziomie molekularnym, przekłada się na naturalny przebieg choroby w sensie klinicznej ekspresji zjawisk i możliwości oraz ograniczeń terapeutycznych. Historycznie rzecz ujmując, naturalny przebieg przerzutów nowotworowych do wątroby, uchwytnych w sensie wizualizacyjnym, był łatwiejszy do oceny przed wprowadzeniem do praktyki klinicznej różnych metod terapeutycznych, gdyż chorzy tacy nie byli leczeni. Na szczęście od blisko 40 lat jedynie nieliczni pacjenci w czwartym stadium zaawansowania choroby nowotworowej pozostają bez leczenia. Sprawia to, że obecnie niezwykle trudno odnieść się obiektywnie do naturalnej historii choroby, której przebieg bez ingerencji terapeutycznej pozostawia się u bardzo małej liczby chorych.


  Warto w tym miejscu wspomnieć doniesienia z lat 70. i 80. XX wieku, w których przytaczano średnie przeżycie, wynoszące od 6 do 12 miesięcy, u pacjentów poddawanych wyłącznie terapii objawowej i obserwacji. Kolejne obserwacje naturalnego przebiegu choroby odnoszono do miejscowego zaawansowania procesu nowotworowego. Zaobserwowano znacząco lepsze przeżycie u chorych z pojedynczymi przerzutami jednostronnymi w porównaniu z grupą pacjentów mających jednostronne zmiany mnogie. W większości doniesień przytaczano sięgającą 70% śmiertelność w rocznej obserwacji. Przeżycia pięcioletnie należały do zjawisk kazuistycznych (od 0,4 do 4%).


  Postęp w dziedzinie onkologii klinicznej i chirurgii onkologicznej przyniósł naturalną poprawę. Przypada ona szczególnie na lata 90. XX w. i na przełom wieków XX oraz XXI. Wówczas bardzo ostrożnie kwalifikowano chorych do resekcji wątroby, odsetek pacjentów poddanych takim operacjom nie przekraczał 15–20%. Pierwsze dwie dekady obecnego stulecia przyniosły w tej kwestii bardzo dynamiczny rozwój, w konsekwencji którego odnotowano diametralną ewolucję wskazań do leczenia chirurgicznego chorych z przerzutami do wątroby. Zjawisko to jest w dużym stopniu usankcjonowane postępem w leczeniu chorych przez onkologów klinicznych przy wykorzystaniu zdobyczy współczesnej chemioterapii. Obecnie odsetek chorych w czwartym stadium zaawansowania choroby nowotworowej, którym można zaproponować optymalny i skuteczny program leczenia realizowany przez zespół wielospecjalistyczny, może sięgać nawet 50% [7–11].


  Wątroba jest najczęstszym miejscem lokalizacji przerzutów nowotworowych. Nadal nie ma jednoznacznego wyjaśnienia, dlaczego w tym narządzie tak często dochodzi do wtórnej lokalizacji choroby. W przypadku narządów znajdujących się w obszarze krążenia wrotnego sytuacja taka może wydawać się logiczna. Brakuje jednak podobnego uzasadnienia dla występowania przerzutów do wątroby z ognisk nowotworowych niebędących w tym obszarze.


  W przypadku narządów leżących w obszarze spływu krwi wrotnej wątroba może być przez pewien czas jedynym miejscem wtórnej lokalizacji choroby. Dotyczy to zwłaszcza chorych na raka jelita grubego i odbytnicy. Bardzo interesująca wydaje się wiedza o tym, jak długo może trwać ten etap choroby. Jak dotąd brak jednoznacznych doniesień w tej kwestii [11–15]. Obecność ukształtowanych, inwazyjnych ognisk nowotworowych w wątrobie w swoim naturalnym przebiegu może nawet bardzo długo nie skutkować występowaniem objawów klinicznych. Również nieuchwytne mogą być zmiany w wynikach badań laboratoryjnych, choć stwierdza się często nieznaczne odchylenia w zakresie aktywności transaminaz czy biochemicznych wskaźników zastoju żółci (fosfataza alkaliczna, gamma-glutamylotranspeptydaza – GGTP). Wystąpienie objawów klinicznych lub znaczne odchylenia w badaniach laboratoryjnych są traktowane jako niekorzystny czynnik prognostyczny co do możliwości uzyskania radykalności w procesie terapeutycznym. W swoim naturalnym przebiegu przerzuty nowotworowe powstałe w wątrobie szerzą się dalej drogami typowymi dla odpływu chłonki z tego narządu [16–19].


  Obecnie dąży się do tego, aby ustalone leczenie stanowiło decyzję zespołu wielospecjalistycznego, który powinien zaproponować optymalną opcję terapeutyczną dla indywidualnego chorego z przerzutami nowotworowymi do wątroby. Dzięki temu stosunkowo niski odsetek chorych pozostaje bez jakiejkolwiek formy terapii. Wynika to z faktu zmian w kierunku postrzegania naturalnego przebiegu przerzutów nowotworowych do wątroby i znajomości zjawisk molekularnych, w tym także złożonych zjawisk zachodzących na poziomie zatoki wątrobowej, zarówno w relacjach międzykomórkowych, jak i w zakresie takich procesów, jak angiogeneza czy limfangiogeneza [20–22].
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  4. Biologia przerzutów nowotworowych do wątroby
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      	Rokowania i sposób leczenia pacjenta onkologicznego zależą od mutacji w licznych genach. Tylko kompleksowe badanie tkanki nowotworowej pozwala na uzyskanie pełnego obrazu i objęcie chorego właściwą opieką.


      	Oznaczanie liczby wolno krążących komórek nowotworowych (circulating tumor cells – CTC) bądź wolno krążącego DNA umożliwia monitorowanie skuteczności leczenia i stopnia progresji choroby.


      	Badanie poziomu TIMP-1 może pozwolić na monitorowanie pacjentów z przewlekłym zapaleniem trzustki pod kątem rozpoczynającego się procesu nowotworowego. Marker może być także użytecznym narzędziem w identyfikacji pacjentów z rozsianym rakiem przewodowym trzustki.


      	Mutacje BRAF, poza mutacją V600E, są związane ze znacząco dłuższym przeżyciem i lepszym rokowaniem. Pacjenci z przerzutami raka jelita grubego do wątroby, u których w nowotworze znajdują się mutacje inne niż V600E, są kandydatami do resekcji zmian przerzutowych.


      	Nie należy ograniczać analiz genetycznych do pojedynczych mutacji.

    

  


  Powstanie nowotworu złośliwego wymaga nagromadzenia w komórce mutacji, umożliwiających jej uniezależnienie się od systemów kontrolnych organizmu i pozwalających na stałe wzrastanie, rozwój i podziały. Rodzaj nagromadzonych mutacji jest coraz częściej wykorzystywany w klasyfikacji nowotworów, warunkuje także dobór właściwego schematu leczenia, w tym terapii celowanej. W Wielkiej Brytanii w lipcu 2017 r. ukazał się raport Generation genome – opracowany przez głównego doradcę rządu do spraw zdrowia, prof. Sally Davies – który jednoznacznie wskazuje, że badanie genetyczne powinno stanowić kluczowy element warunkujący opiekę nad pacjentami onkologicznymi. W XXI wieku, erze medycyny genomowej, taka opieka staje się w pełni możliwa.


  Zmiany genetyczne, zachodzące w komórkach nowotworu, można podzielić na mutacje, czyli powstawanie błędów w sekwencji genów, oraz zmiany poziomu ich produktów: RNA i białek, co skutkuje zmianami w całych szlakach sygnalizacyjnych. Takie zmiany mogą dotyczyć wielu genów i są nazywane profilem molekularnym, określającym niepowtarzalne cechy danego nowotworu – unikalne jak odcisk palca.


  Proces formowania przerzutów opiera się na wciąż nie do końca poznanych mechanizmach, w których nowotwór pierwotny zdalnie przystosowuje docelowy organ do zagnieżdżenia i dalszego rozwijania się komórek przerzutowych. Koncepcja swoistego tropizmu komórek, które tworzą przerzuty, została przedstawiona już w 1889 r. przez Stephena Pageta jako koncepcja ziarna i gleby. Dziś wiemy, że mechanizm tworzenia przerzutów wymaga: po pierwsze – odpowiedniego przystosowania docelowego narządu (czyli stworzenia tzw. niszy przedprzerzutowej), po drugie zaś – zajścia cyklu przemian w samej komórce nowotworowej. Wśród tych przemian jednym z najważniejszych mechanizmów jest przejście epitelialno-mezenchymalne (epithelial-mesenchymal transition – EMT), w którym komórka traci cechy charakterystyczne dla tkanki nabłonkowej, takie jak spolaryzowanie szczytowo-podstawne oraz zdolność przylegania do sąsiednich komórek. Umożliwia jej to oderwanie się od macierzystej tkanki, migrację i zagnieżdżenie się w innym narządzie. Wszystkie te przemiany są wynikiem zmian genetycznych, kumulowanych w komórkach w trakcie rozwijania się nowotworu. W przypadku większości nowotworów komórki, które tworzą przerzuty, w dużej mierze zachowują molekularny profil guza pierwotnego; zmianom ulegają pojedyncze szlaki, niezbędne do przyjęcia przez komórkę nowej lokalizacji. Proces powstawania zmian przerzutowych przedstawiono schematycznie na rycinie 4.1.


  
    
      
        [image: 6]


        
          Ryc. 4.1. Mechanizm powstawania przerzutów.

        

      

    

  


  Profil molekularny tkanki nowotworowej – zarówno pierwotnej, jak i pochodzącej ze zmiany, która jest przerzutem – można zidentyfikować, analizując tkankę pobraną podczas operacji lub biopsji; istotne jest, że większość analiz można przeprowadzić, wykorzystując materiał zatopiony w bloczkach parafinowych. Ze względu na dynamikę procesu nowotworowego markery genetyczne ulegają zmianom – komórki stale nabywają nowych mutacji – dlatego najlepszym materiałem do badań jest próbka pobrana w jak najkrótszym czasie przed planowanym leczeniem.


  Aby uniknąć problemów związanych z czasową i przestrzenną zmiennością nowotworu, 
Ciąg dalszy dostępny w wersji pełnej.

  5. Genetyka przerzutów nowotworowych do wątroby
Dostępne w wersji pełnej.
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Dostępne w wersji pełnej.
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Dostępne w wersji pełnej.
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