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Powszechna dostepno$¢ 1 postep diagnostyki radiologicznej (USG, KT, MRI)
spowodowata znacznie wigksza wykrywalno$¢ zmian ogniskowych w watrobie niz to
miate miejsce jeszcze 30 lat temu. Guzy nowotworowe obecnie rozpoznawane
w badaniach obrazowych niejednokrotnie sa zmianami nie dajacymi jeszcze objawow
klinicznych, mato zaawansowanymi, a co za tym idzie dajagcymi szans¢ na powodzenie

leczenia operacyjnego, czyli radykalng resekcje [1].

Dynamiczny postep w zakresie chirurgii watroby jaki obserwujemy w ciggu
ostatnich 50 lat nadal boryka si¢ z problemem niewydolnosci pozostawionego miazszu
watroby, a co za tym idzie powiklaniami i $miertelno$cia pooperacyjna. Jednym
z wazniejszych elementow w trakcie planowania taktyki operacyjnej jest okreslenie
dopuszczalnego zakresu resekcji, tak by unikngé pooperacyjnej niewydolnosci watroby
I wszystkich zwigzanych z nig konsekwencji. Opisywane w pismiennictwie przypadki
zgonOwW w przebiegu pooperacyjnym wsrod pacjentdow operowanych z powodu raka
watrobowokomorkowego w potowie przypadkow wynikaly z niewydolno$ci migzszu
watroby pozostawionego po wykonanej hepatektomii [2, 3]. W razie braku rezerw
czynnosciowych watroby, jedynym sposobem na unikni¢cie niewydolnosci watroby po

hepatektomii, jest jednoczasowe wykonanie przeszczepu.

Trwaja badania nad mozliwosciami regeneracyjnymi pozostawianego po
zabiegach resekcyjnych migzszu watroby. Poszukuje si¢ nadal testu umozliwiajacego
przedoperacyjng ocen¢ czynnosci watroby, ustalajacego precyzyjne kryteria kwalifikacji
do zabiegu resekcyjnego oraz pooperacyjnego monitorowania jej funkcji.



Chirurgiczne usunigcie fragmentéw watroby na przestrzeni lat ewoluowato od
nieprecyzyjnego odcigcia cze$ci miazszu, zwigzanego z olbrzymim krwawieniem
i trudnosciami zwigzanym z uzyskaniem hemostazy, az do obecnie wykonywanych

anatomicznych resekcji, w ktorych znacznie zmniejszyta si¢ utrata krwi [4].

Pierwsza planowa resekcje watroby zakonczong powodzeniem wykonat
Langenbuch w 1888 roku. Uwazano woéwczas, ze chirurgia watroby, W tym wycigcie
czesci jej migzszu jest skrajnie niebezpieczne, czy wrecz niemozliwe [5]. W 1897 roku
J.W.Eliot, w przedstawionym przypadku pacjenta po urazie, opisat watrob¢ jako narzad
,kruchy, petny otwartych naczyn, zdecydowanie niemozliwy do zszycia, bez Zzadnych

mozliwos$ci chirurgicznego zaopatrzenia duzych ran migzszu” [6].

Kolejnym kamieniem milowym na drodze rozwoju, ktory do dzisiaj ma
zastosowanie w chirurgii watroby jest manewr Pringla, polegajacy na uci$nigciu struktur
wigzadla watrobowo-dwunastniczego w tym doprowadzajacych krew do narzadu zyly
wrotnej i tetnicy watrobowej, a wykonany po raz pierwszy u pacjenta operowanego

z powodu urazu jamy brzusznej z peknigciem migzszu watroby w 1908 roku [7].

Poczatek ery wspolczesnie wykonywanych, anatomicznych resekcji miazszu
watroby datuje si¢ na rok 1952. Lortat-Jacob i Roberts wykonali cze$ciowa resekcje
migzszu watroby wykonang z dostgpu przez torakolaparotomi¢, w ktorej kontrole nad
wystagpieniem krwawienia z granicy resekcji uzyskali poprzez pozawgtrobowe
podwigzanie naczyn [8]. W 1953 roku Quatalbaum opublikowat opis czgsciowej resekcji
watroby przy pomocy noza, wykonanej z jednoczasowym klemowaniem naczyn w linii
cigcia [9]. Pionierskie prace Couinaud i Bismuth’a daty podstawy do wspodtczesnie
wykonywanych resekcji segmentarnych czy sektorowych. Daly one nowe spojrzenie na
anatomi¢ fizjologiczng watroby, umozliwiajac pelna kontrole $rodoperacyjnego
krwawienia [10, 11]. Dzigki tym osiagnigciom znacznie zmniejszyla si¢ okolooperacyjna

$miertelnos¢ wsrod pacjentow po resekcjach watroby [5].



Obecnie stosowang nomenklatur¢ zakresu wykonywanych anatomicznych resekcji

watroby zawarto w tabeli 1. Zakres wykonywanych zabiegéw przedstawia rycina 1.

Tabela 1. Nazewnictwo zakresu resekcji watroby.

Resekowane segmenty Nazwa zabiegu

V, VI, VI, VI Prawostronna hemihepatektomia.

Resekcja prawego plata watroby

vV, V, VI, VI, VIl Poszerzona prawostronna hemihepatektomia.

I, 1, v Lewostronna hemihepatektomia.

Resekcja lewego plata watroby.

I, 1l Resekcja lewego sektora brzeznego watroby.

I, i, v, Vv, Vil Poszerzona lewostronna hemihepatektomia.

Trisegmentectomia dex.

Bisegmentectomia
(Lobectomia sin.)

Hemihepatectomia dex. Hemihepatectomia sin.

Rycina 1. Typy hepatektomii.




Dalszy rozwo6j nastapil dzigki nowym technologiom wprowadzonym do praktyki
chirurgicznej umozliwiajacym bezpieczne 1 delikatne, a zarazem bezkrwawe
preparowanie i rozdzielanie tkanek (noze ultradzwickowe, CUSA, n6z wodny), a takze
innym urzadzeniem do uzyskiwania lepszej hemostazy w linii cigcia (noze klemujace).
Wszystkie te urzadzenia, bez wzgledu na szczegoly technologiczne, umozliwity
wykonywanie nieanatomicznych resekcji zmian potozonych obwodowo, gdzie zakres
resekcji z punktu widzenia radykalnosci onkologicznej nie musial obejmowaé catego
segmentu, czy sektora narzgdu wyznaczanego przez zakres unaczynienia, a wymagat

jedynie zachowania odpowiednich marginesow zdrowych tkanek [12].

Nowe instrumentarium pozwolito na wykonanie w 1992 roku przez zespot Gagner
resekcji 6 cm guza FNH w technice laparoskopowej. Do =zabiegu uzyto noza
harmonicznego, monopolarnej koagulacji i klipsow naczyniowych [13, 14]. W 1995 roku
Ferzli opublikowal opis operacji 9 cm guza IV segmentu watroby wycigtego
laparoskopowo z uzyciem noza harmonicznego i staplerow naczyniowych [15]. Oba
zabiegi dotyczyly zmian potozonych w lewym ptacie watroby brzeznie, bez koniecznosci
preparowania struktur naczyniowych wneki watroby i wykonania resekcji segmentarnych.
W 1996 roku Azagra wykonat wraz z zespotem laparoskopowa anatomiczng resekcje
segmentow II i III z powodu tagodnego gruczolaka [16]. Obecnie przyjmuje si¢, ze
tagodne guzy watroby potozone obwodowo zwlaszcza w brzeznych segmentach lewego
ptata moga by¢ usuwane laparoskopowo. Zabiegi tego typu winne by¢ wykonywane
przez zespét chirurgbw zaawansowanych w wykonywaniu zar6wno oOperacji
laparoskopowych, jak i majacych duze doswiadczenie w otwartej chirurgii watroby.
Laparoskopowe resekcje nowotoworow ztosliwych watroby nadal budzg dyskusje
w srodowisku chirurgow [13, 17]. Kontrowersje dotyczace miedzy innymi oceny
radykalnosci resekcji, jak 1 zwigkszonego ryzyka rozsiewu wewnatrzotrzewnowego
dotychczas pozostaja nierozstrzygnigte. Wsrod publikacji na ten temat brak jeszcze badan

prospektywnych, umozliwiajacych opracowanie wytycznych opartych o EBM.



Anatomia i patofizjologia watroby.

Watroba to najwiekszy narzad migzszowy jamy brzusznej potozony w prawej
okolicy podzebrowej. Masa narzadu to 2-2,7% masy ciata, przecigtnie 1500 g. Okoto 2/3

calej masy watroby stanowi migzsz prawego ptata [18].

Anatomicznie w watrobie wyrdzniamy cztery platy: lewy, prawy, czworoboczny
i ogoniasty. Podzial na ptaty prawy i lewy wyznacza wigzadlo sierpowate watroby
i wcigcie pepkowate, widoczne na gornej powierzchni narzadu. Dwie bruzdy strzatkowe
potaczone bruzda poprzecza oddzielaja na powierzchni trzewnej plat czworoboczny.
Lozysko pegcherzyka zolciowego znajduje si¢ w bruzdzie strzatkowej prawej. Plat
czworoboczny jest zlokalizowany do przodu od bruzdy poprzecznej. Do tylu od niej
widoczny jest plat ogoniasty. Watroba zawieszona jest w gdrnym pi¢trze jamy brzusznej
przez aparat wigzadtowy. Powyzszy schemat opisuje tzw.anatomi¢ opisowa watroby [19,
20] (Ryc.2.).
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Rycina 2. Anatomia opisowa watroby



Przedstawione przez Cantile w 1897 roku wyniki badan wykazaty, ze rzeczywisty,
wynikajacy z przebiegu struktur naczyniowych, czynnosciowy podzial watroby na ptaty
prawy i lewy, przebiega wzdtuz linii taczacej dno pgcherzyka zotciowego z zyta prozng
dolng, nazywang od tego czasu jego nazwiskiem [21]. W 1957 roku Couinaud przedstawit
anatomig¢ chirurgiczng watroby [10]. Opart on podstawy anatomicznego podziatu watroby
o podziat zyl watrobowych i zyly wrotnej. Niczym palce ztozonych rak, naprzemiennie
utozone trzy zyly watrobowe 1 cztery galezie zyly wrotnej, dziela watrobe na cztery
obszary, zwane rowniez sektorami. Sektory te posiadaja oddzielne szyputy naczyniowe
od krazenia wrotnego, przedzielone sg zytami watrobowymi (Ryc.3.). W wyniku wyzej
przedstawionego spojrzenia na budoweg anatomiczng watroby uzyskujemy podziat
watroby na 8 segmentow, ktore stanowig podstawe tzw. anatomii chirurgicznej czy

czynnosciowej watroby [22].

Rycina 3. Podzial watroby na segmenty wg. Couinaud.
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Krew, ktéra dostaje si¢ do watroby i przez nig przeptywa pochodzi z dwoch
zrédel: tetnicza z tg¢tnicy watrobowej oraz zylna z uktadu wrotnego. Tetnicze
unaczynienie watroby charakteryzuje do$¢ duza zmienno$¢. Czesto podstawowy naptyw
krwi tetniczej droga tetnicy watrobowej wilasciwej do migzszu watroby uzupetniony jest
przez dodatkowe naczynia tetnicze dochodzace do poszczegdlnych platow poza
wigzadtem watrobowo-dwunastniczym, prowadzac krew tetniczg bezposrednio od aorty,
pnia trzewnego lub tetnicy krezkowej gornej. Sama tetnica watrobowa wspdlna roéwniez
moze odchodzi¢ od rozmaitych pni naczyniowych np.: tetnicy krezkowej gornej,
zotadkowej lewej. Prawa tetnica watrobowa moze odchodzi¢ bezposrednio od tetnicy
krezkowej gornej. Reasumujac, tetnicze unaczynienie watroby, zapewniajgce dopltyw
okoto 25% catosci krwi dostarczanej do watroby cechuje si¢ duzag zmiennoscig
anatomiczna [18, 20, 22].

Odmienna sytuacja dotyczy ukladu zyty wrotnej. Powstaje ona z potaczenia zyly
krezkowe] goérnej z zyla S$ledzionowa, przebiega nastgpnie w wigzadle watrobowo
dwunastniczym, gdzie we wngce watroby dzieli si¢ na gataz prawa i lewa, a nastgpnie na

galezie dochodzace do poszczegolnych segmentow [20, 22].

Jedynie dobra znajomos$¢ anatomii chirurgicznej watroby pozwala na bezpieczne,
a co najwazniejsze bezkrwawe resekcje segmentéw 1 platdow watroby. Wspoiczesny
chirurg majacy przyswojong wiedze z zakresu anatomii prawidtowej wraz z jej
odmianami, posiadajacy odpowiednie do§wiadczenie, uzbrojony w nowoczesne narzedzia
moze bezpiecznie wykonywac zabiegi resekcyjne guzow tagodnych i ztosliwych watroby,

co w efekcie wptywa na poprawe rokowania pacjentow poddawanych hepatektomii.

O znaczeniu watroby w fizjololgii czlowieka napisano juz wiele tomow. Role jaka
pelni ona w organizmie czlowieka mozna podsumowac jednym zdaniem: metabolizm
wszystkich podstawowych przemian biochemicznych zachodzi w watrobie. Wszystkie
szlaki syntezy i rozktadu krzyzujg si¢ w tym centrum metabolicznym ustroju. Utrzymanie
homeostazy weglowodanow przez ich uwalnianie i magazynowanie zachodzi wlasnie
w watrobie. Tu zachodza procesy glikolizy, glikogenolizy, glikogenogenezy
I glukoneogenezy, zadaniem ktorych jest zapewnienie odpowiedniego poziomu glukozy

we krwi oraz otrzymywanie pochodzacej z jej rozktadu energii. Uktad wrotny dostarcza
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do watroby z przewodu pokarmowego duza ilo§¢ aminokwaséw stanowigcych gléwny
nosnik energii dla watroby. Sg one rowniez wykorzystywane jako substraty do syntezy
biatek w watrobie. Dochodzi w niej takze do wymiany okoto 1-2% bialek wlasnych
organizmu w ciggu doby. W watrobie syntezowane sg bialka osocza: albuminy, biatka
ostrej fazy, czynniki krzepnigcia i inne. Udzial watroby w metabolizmie lipidow
zwigzany jest zardwno z trawieniem 1 wchlanianiem tluszczOw w przewodzie
pokarmowym, jak i syntezie oraz utlenianiu kwasoéw tluszczowych, triglicerydow,

fosfolipidow i cholesterolu. Syntezowane sa tu rowniez ciata ketonowe [20, 23].

Substancje egzogenne docierajace do organizmu ze §rodowiska, tzw ksenobiotyki,
po dostaniu si¢ do krwioobiegu metabolizowane i usuwane s3 wilasnie z udzialem
watroby. W pierwszej fazie dochodzi do reakcji utleniania, redukcji, hydrolizy, ktére
maja na celu przygotowanie do reakcji drugiej fazy. Dochodzi w niej do wigzania
metabolitow ksenobiotykow z kwasami: glukuronowym, siarkowym, octowym oraz
glutationem. Opisane powyzej procesy zwigkszaja hydrofilno$¢ metabolitow 1 dzigki
poprawie rozpuszczalnosci W wodzie pozwalaja na wydalenie ich z organizmu w moczu
lub Z6lci. Za najbardziej wszechstronny biokatalizator uwazany jest uktad zwigzany

z cytochromem p-450. [24].

Rola watroby w regulacji gospodarki hormonalnej ustroju polega na wytapywaniu

1 degradacji krazacych we krwi hormonow.

Mozliwosci regeneracyjne migzszu watroby.

Watroba posiada wazng z punktu widzenia planowania zabiegéw resekcyjnych
ceche, ma zdolno$c do regeneracji migzszu [25]. Polega ona zaréwno na hyperplazji jak
i hypertrofii. Z jednej strony po zabiegu hepatektomii dochodzi do powigkszania si¢
komorek watroby, z drugiej do zwigkszonej aktywnos$ci mitotycznej, ktorej maksimum
obserwowane jest w 24 - 36 godzinie po operacji. Opisany proces dotyczy glownie
hepatocytow, ale rowniez innych komorek watroby [26]. Na przebieg procesu regeneracji
majg wpltyw roézne czynniki w tym podaz czynnikow hepatotropowych we krwi wrotnej,

takich jak insulina i glukagon. W ostatnich dwudziestu latach opisano wiele czynnikéw
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wzrostu wplywajacych na proces regeneracji migzszu watroby. Naleza do nich HGF
(hepatocyte growth factor), ALR (augmenter of liver regeneration), IGF-2 (insulin-like
growth factor), TGF-alfa (transforming growth factor). Pewna rol¢ odgrywaja rowniez

czynniki hormonalne: somatotropina, hormony tarczycy, ACTH, PTH i inne [27, 28].

Patomorfologia guzéw watroby

Ogniskowy przerost guzkowy (FNH — follicular nodular hyperplasia) — drugi co
do czgstosci wystgpowania rodzaj zmian ogniskowych watroby o charakterze
nieztosliwym. Zmiany tego typu zdecydowanie czesciej wystepuja u kobiet, szczegdlnie
przyjmujacych antykoncepcyjne srodki hormonalne. W badaniu mikroskopowym jest to
ogniskowe wldknienie migzszu watroby, nie ma ono jednak charakteru nowotworzenia.
Zmiany tego typu zwykle nie powoduja wystgpienia objawow klinicznych, sg wowczas
rozpoznawane przypadkowo w trakcie diagnostyki USG, KT jamy brzusznej
wykonywanej z innych wskazan. Niespecyficzne dolegliwosci bolowe w prawym
podzebrzu sg jedyna, rzadko podawang przez pacjentki dolegliwoscia. Wskazaniem do
leczenia operacyjnego jest wystapienie krwawienia zaroéwno do wewnatrz zmiany lub ze
zmiany do wolnej jamy otrzewnej — sa to wowczas wskazania dorazne. Do elektywnej
resekcji kwalifikowani sg pacjenci ze zmianami budzacymi podejrzenie innego niz FNH
charakteru zmiany, tj nowotworu ztosliwego, zwlaszcza w razie watpliwego obrazu
w badaniach obrazowych. Zalecane jest rowniez usuwanie zmian, ktorych $rednica
przekracza 10 cm. Leczenie operacyjne jest réwniez rozwazane u pacjentek z FNH
planujacych zajscie w cigze. W pozostatych przypadkach zmiany pozostawia si¢ do

obserwacji [20, 25, 29].

Nowotwory nieztosliwe watroby:

1. Naczyniak krwiono$ny — to najczestszy lagodny nowotwér watroby.
W badaniach autopsyjnych rozpoznawany u 2 - 5 % populacji. Zwykle jest zmiang
bezobjawowa, wykrywana przypadkowo w trakcie USG badz KT jamy brzusznej

wykonywanych w trakcie diagnostyki obrazowej przeprowadzanej z innych wskazan.
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Naczyniaki krwionos$ne zwykle nie przekraczaja 5 cm S$rednicy. Pojawienie si¢
dolegliwo$ci bolowych zwigzanych z rozcigganiem torebki watroby charakterystyczne
jest dla ognisk przekraczajagcych 10 cm $rednicy. Sg one wowczas wskazaniem do
leczenia operacyjnego, resekcji migzszu watroby wraz z guzem. Ich roéznicowanie z
innymi zmianami ogniskowymi umozliwia wykonanie oprocz badania USG, tomografii
komputerowej jamy brzusznej z dozylnie podanym kontrastem. Naczyniaki watroby sa
wskazaniem do leczenia operacyjnego w sytuacji gdy: srednica zmiany przekracza 10 cm,
a u pacjenta wystgpity objawy bolu, goraczki i koagulopatii §wiadczace o wykrzepianiu
W obrebie guza. Mniejsze zmiany pozostawia si¢ do obserwacji powtarzajagc USG co 6 —
12 miesigcy. Okresowo kontroluje si¢ rowniez parametry uktadu krzepniecia.

Inne wskazania do leczenia operacyjnego maja charakter dorazny i1 sa one
zwigzane z pgknieciem i krwawieniem z guza lub wystagpieniem przetoki t¢tniczo-zylnej

w obrgbie zmiany [25].

2. Gruczolak watroby — lagodny nowotwor watroby, ktory moze ulec
przemianie zlodliwej, wystgpuje u kobiet przyjmujacych hormonalne $rodki
antykoncepcyjne [30]. Opisywano rowniez przypadki gruczolakow watroby
wystepujacych u mezczyzn przyjmujacych leki anaboliczne badz androgeny. Gruczolaki
watroby to roéwniez zmiany bezobjawowe. Dolegliwosci bolowe pojawiaja si¢ w
przypadku wystapienia krwawienia do guza, a wywotane sa rozcigganiem torebki
watroby. Pierwszym objawem moze by¢ rowniez krwawienie do wolnej jamy otrzewnej
ze zmiany [25].

Z uwagi na powyzej wymienione cechy: ryzyko wystgpienia krwawienia,
transformacji w zmiane zlosliwg, rozpoznanie w badaniach obrazowych gruczolaka
watroby jest wskazaniem do leczenia operacyjnego. Kazdy watpliwy diagnostycznie
przypadek jest roniez wskazaniem do wykonania resekcji guza w granicach zdrowych
tkanek [20, 31].
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Nowotwory zlosliwe watroby:

1. Najczestszymi zto§liwymi nowotworami wykrywanymi w watrobie s3
guzy przerzutowe z innych narzadow. Szczegdlnie sptyw ukladu wrotnego stanowi
zrodlo, w ktorym zlokalizowane sg ogniska pierwotne, z tego wzgledu, iz watroba
stanowi filtr dla krwi odbieranej z tozyska trzewnego. Do watroby przerzutuja raki jelita
grubego, zoladka, trzustki. Dlatego w przypadku stwierdzenia w badaniach obrazowych
zmian o charakterze przerzutowym w watrobie wskazane jest poszerzenie diagnostyki
0 badania endoskopowe celem poszukiwania ewentualnego ogniska pierwotnego w jelicie
grubym lub w Zoladku, jako najczestszych lokalizacji pierwotnych procesu
nowotworowego. Niejednokrotnie ustalenie rozpoznania raka jelita grubego, czy zotadka
zachodzi w takich wiasnie okoliczno$ciach, gdzie pierwotnie stwierdzono w USG, czy
KT jamy brzusznej przerzuty do watroby. Badanie cytologiczne materiatu pobranego
w trakcie biopsji aspiracyjnej cienkoiglowej (BAC) budzito podejrzenie zmiany
metastatycznej pochodzacej z ogniska pierwotnego w cewie pokarmowej, ktore dopiero
przy poszerzeniu diagnostyki o badania endoskopowe pozwolito ostateczne rozpoznanie
nowotworu w stadium rozsiewu.

Pozostale nowotwory ztosliwe przerzutujace do watroby to nowotwory sutka
i pluc. Symptomatologia kliniczna zmian przerzutowych w watrobie to gtownie
niespecyficzne dolegliwosci bolowe w nadbrzuszu, utrata masy ciala, ogolne zle
samopoczucie i wyniszczenie zwigzane z rozsiewem procesu nowotworowego. Objawem
wspotistniejagcym z pojawieniem si¢ zmian metastatycznych w watrobie moze byc¢
rOwniez zoltaczka mechaniczna, wystepujaca w przypadku lokalizacji zmian
utrudniajgcej odptyw zélci z poszczegdlnych obszarow watroby [25]. Stosunkowo
najlepiej rokujacym nowotworem ztosliwym z przerzutami do watroby jest rak jelita
grubego. Wykonuje si¢ wycigcia jednoczasowe lub odroczone zmian synchronicznych
w zaleznos$ci od rozlegtosci planowanej resekcji i stanu ogolnego pacjenta. Wykonywane
sg rowniez operacje wyciecia zmian metachronicznych z watroby stwierdzanych
w badaniach kontrolnych po kolektomii z powodu raka jelita grubego. Szczegodlnie dobre
wyniki uzyskuje sie dla zmian metastatycznych w liczbie nie przekraczajacej 4 ognisk
0 srednicy do 5 cm pojawiajacych sie w okresie powyzej 2 lat od pierwotnej operacji
jelita grubego, przy niskim poziomie CEA i lokalizacji w jednym ptacie watroby [32, 33].
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2. Rak watrobowokomorkowy (HCC). Jest najczestszym, ztosliwym
pierwotnym nowotworem watroby. Jest to nowotwor pochodzacy z hepatocytow.
Szczegodlnie narazeni na wystapienie raka watrobowokomoérkowego sg pacjenci leczeni
z powodu przewlektej choroby watroby. Czestos¢ wystgpowania HCC koreluje
Z czestoscig Wystepowania wirusowego zapalenia watroby typu B i C, sg one uwazane za
czynnik etiologiczny wystgpienia HCC. Pozostate przypadki sg zwigzane z uszkodzeniem
watroby przez czynniki chemiczne: aflatoksyny, alkohol, androgenowe $rodki
anaboliczne, substancje uwalniane w trakcie palenia tytoniu. Sumowanie si¢ wyzej
wymienionych czynnikéw znacznie zwigksza ryzyko wystgpienia HCC. Objawy
kliniczne sa typowe jak dla wszystkich guzow watroby. Rozwdj guza poza
dolegliwo$ciami bolowymi, zottaczka mechanicza, czy ogdlnym wyniszczeniem moze
by¢ przyczyng rowniez krwawienia do jamy otrzewnej; jako pierwszego objawu
prowadzacego do rozpoznania choroby. Wystgpi¢ moga rowniez objawy
charakterystyczne dla przewlektej niewydolnosci watroby.

Optymalnym leczeniem HCC jest radykalna onkologicznie resekcja guza,
oczywiscie w sytacji, gdy zaawansowanie procesu nowotworowego i jego lokalizacja
pozwala na bezpieczne wykonanie planowanej operacji. W bardziej zaawansowanych
przypadkach mozliwe jest réwniez wyciecie watroby w catosci z jednoczasowym
przeszczepem narzadu. W sytuacji, gdy uszkodzenie migzszu watroby poza guzem jest
tak znaczne, ze niemozliwe jest wykonanie zabiegu resekcyjnego pozbawionego ryzyka
wystgpienia niewydolnosci watroby w przebiegu pooperacyjnym, wykonywane sg zabiegi
termodestrukcji zmian (krioterapii, termoablacji RF) na drodze laparotomii lub tez
przezskornej ablacji zmian pod kontrola USG. Wykonywane sg takze ablacje guza
wstrzyknigciami stgzonego alkoholu [20, 25].

3. Rak z komorek nabtonka drég zotciowych. Moze on powsta¢ w kazdym
odcinku drog zéiciowych od najmniejszego do najwigkszego kalibru. Stanowi on 1/5
wszystkich nowotoworow watroby. Rozwija si¢ w watrobie z nieuszkodzonym migzszem.
Wsrod  wielu  czynnikow zwigkszajacych ryzyko wystapienia tego nowotworu

wymieniane s3: zwezajagce zapalenie przewodow zotciowych, stosowanie steroidow
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anabolicznych, thorotrastu, przebyte niektore choroby pasozytnicze. NajczesSciej
stwierdzanymi objawami sg objawy zwigzane z wystgpieniem zoéltaczki mechaniczne;j.
Jedynym leczeniem moggcym daé¢ pacjentowi szanse na wyleczenie jest resekcja

chirurgiczna. Nowotor ten nie reaguje na leczenie napromienianiem, czy chemioterapi¢

[20, 25].

Diagnostyka obrazowa zmian ogniskowych w watrobie.

Diagnostyka obrazowa watroby i zmian ogniskowych w watrobie na poczatku
XXI1 wieku posiada wiele narzedzi. Dostepne sg nie tylko badanie ultrasonograficzne
(USG), tomografia komputerowa (KT), tomografia rezonansu magnetycznego (MRI)
i tomografia emisji pozytronowej (PET), a takze badania uzupetniajace, z jednej strony
precyzujace rozpoznanie z drugiej okreSlajace ich topografi¢ i stosunek do zyciowo
istotnych twordéw jak: wsteczna cholangiopankreatografia, cholangioskopia, angiografia,
USG z uzyciem doplera, endoluminarna ultrasonografia (EUS) i inne. Majg one swoje
zalety 1 wady, odpowiednio dobrane pozwalaja na precyzyjna diagnostyke zmian
ogniskowych w watrobie, umozliwiajaca ocen¢ dotyczacg wielkosci, liczby i lokalizacji
zmian, ewentualnego naciekania struktur sgsiadujacych, a co za tym idzie
przedoperacyjne przygotowanie odpowiedniej strategii leczenia. Daja szansg na wlasciwa
kwalifikacj¢ 1 dobor stosowanych metod resekcyjnych, badZ ablacyjnych. W niektérych

przypadkach otwieraja mozliwo$¢ leczenia przy uzyciu radiologii interwencyjnej [1].
Ultrasonografia - USG

Truizmem wydaje si¢ przypominanie powszechnie znanych korzysci ze
stosowania badania ultrasonograficznego jamy brzusznej: nieinwazyjne, powtarzalne,
bezpieczne, tanie. Umozliwia ono ocene jednorodnosci/echogeniczno$ci migzszu
watroby, obecnosci zmian ogniskowych, ich liczby, wielkosci 1 lokalizacji. Dodatkowo
przy uzyciu badania doplerowskiego mozna oceni¢ stosunek guza do gtownych pni
naczyniowych. Uzupelnione o badanie doplerowskie pozwala na ocen¢ ewentualnego
naciekania naczyn, a charakter uzyskanych przeplywow w guzie i jego otoczeniu utatwia

diagnostyke roéznicowa. Dodatkowo mozliwa jest ocena kierunku i wielko$ci przeptywu
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w zyle wrotnej co rowniez determinuje dalsza diagnostyke roznicowa. Nowe mozliwosci
w diagnostyce ultrasonograficznej zmian ogniskowych w watrobie stwarza stosowanie
dozylnych kontrastow, pozwalajacych na lepsza wizualizacj¢ zmian, szczeg6lnie

izodensyjnych [1, 34].

Pod kontrol3 USG wykonywane sa przezskorne biopsje aspiracyjne cienko
(BACC) 1 gruboigtowe. W przypadku zmian nieresekcyjnych, lub w sytuacji ztego stanu
ogoblnego zwigzanego z chorobami wspotistniejgcymi, uposledzonej wydolno$ci migzszu
watroby, USG umozliwia wykonanie przezskornej termoablacji zmian, bez koniecznos$ci

wykonywania znacznie bardziej obciazajacego zabiegu na drodze laparotomii [35].

USG jamy brzusznej wykonywane jest glowica sektorowg o czgstotliwosci 3-3,5
MHz. Celem lepszego zwizualizowania i oceny echogenicznosci migzszu watroby,
polecamy pacjentowi wykona¢ gleboki wdech 1 zatrzymaé powietrze w pthucach.
Wowczas watroba wysuwa si¢ spod tuku zebrowego, co umozliwia jej dobrg
wizualizacj¢. USG jest badaniem dynamicznym, w trakcie ktorego caty narzad oceniany
jest we wszystkich trzech ptaszczyznach. Podzial watroby na segmenty okreslaja

poszczegolne zyty watrobowe. (ryc.4, ryc.5.)

M - Middle hepatic vein
L - Left hepatic vein

R - Right hepatic vein
VCI - Vena Cava Inferior

Rycina 4. Przekrd] przez watrobe uwzgledniajgcy podzial na segmenty

wyznaczony przez poszczegdlne zyly watrobowe.
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M - Middle hepatic vein
L - Left hepatic vein

R - Right hepatic vein
Vv

Cl - Vena Cava Inferior

Rycina 5. Podziat watroby na segmenty w badaniu ultrasonograficznym.

Szczegbdlne znaczenie w chirurgii watroby ma badanie USG wykonywane
srddoperacyjnie. Nie ma obecnie dostgpnej w codziennej praktyce klinicznej
doktadniejszej metody, pozwalajacej ostatecznie rozstrzygnac resekcyjnos$¢ guza watroby.
Badanie wykonywane jest po otwarciu jamy brzusznej, lub w trakcie laparoskopii
zwiadowczej. Sonda przyktadana jest bezposrednio do narzadu co pozwala na znacznie
lepsza wizualizacje¢ zmian i ich stosunku do duzych naczyn co ostatecznie weryfikuje

mozliwosci bezpiecznego wykonania zabiegu resekcyjnego [36, 37].

Charakterystyczne cechy morfologiczne poszczegdlnych zmian ogniskowych
W watrobie zwizualizowanych za pomocg USG implikuja uzyskiwany obraz i pozwalaja
w czesci przypadkOw na postawienie ostatecznego rozpoznania, co nastepnie skutkuje
konieczno$cig poszerzania diagnostyki w przypadkach podejrzanych o proces rozrostowy
wymagajacy leczenia operacyjnego, badz pozostawienie pacjenta w obserwacji jak to ma

miejsce w przypadku nieduzych naczyniakéw watroby.
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Tomografia komputerowa - KT.

Wprowadzona do praktyki klinicznej w latach 70 dwudziestego wieku tomografia
komputerowa wraz z postepem technologicznym ulegata znacznemu rozwojowi. Obecnie
uwaza si¢, ze komputerowa tomografia spiralna trojfazowa jest zlotym standardem
W diagnostyce zmian ogniskowych w watrobie. Pozwala ona na wizualizacje guzéw
watroby, ich wielkos$ci, liczby, stosunku do duzych naczyn i struktur wneki watroby. Po
podaniu dozylnie kontrastu mozliwe jest réznicowanie charakteru zmiany uwzgledniajac
zarowno obrazy w fazie zylnej jak 1 tetniczej badania. U kazdego pacjenta
kwalifikowanego do zabiegu operacyjnego z powodu guza watroby wykonywane sa
zaréwno USG, jak i KT spiralne jamy brzusznej; traktowane jako badania wzajemnie si¢
uzupelniajagce 1 tylko interpretowane lacznie mogace pozwoli¢ na wlhasciwe

przygotowanie do zabiegu operacyjnego [1, 38].

W niektorych przypadkach wykonywane sg rowniez procedury z zakresu tzw.
radiologii interwencyjnej tj. arteriografia tetnic watrobowych badz dotetnicza portografia
KT co umozliwia dokladniejszg ocen¢ naczyn i ich odgatezien, weryfikacje charakteru
unaczynienia watpliwych ognisk swierdzanych w badaniu konwencjonalnym. W trakcie
tego samego badania dodatkowo mozna wykona¢ jednoczasowo postgpowanie

terapeutyczne np. chemoembolizacji odgalezien tetnicy watrobowe;.

Tomografia rezonansu magnetycznego MRI.

Tomografia rezonansu magnetycznego posiadajgca podobng do spiralnego KT jak
i1 USG wydolno$¢ rowniez jest narzedziem stosowanym w diagnostyce zmian
ogniskowych w watrobie. Dodatkowo jest stosowana w nieinwazyjnej diagnostyce
obrazowej drog zolciowych. Brak narazenia na promieniowanie oraz wyeliminowanie
koniecznosci podawania jonowych $rodkow kontrastowych to korzysci ze stosowania
MRI. Jest to metoda dajaca szczegdlne mozliwosci w diagnostyce zmian metastatycznych
w watrobie. Pozwala nie tylko na wizualizacje samego guza, ale r6wniez na obserwacje

pacjentow w trakcie leczenia i ocene odpowiedzi na leczenie systemowe [1, 38].
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Wykonywane jest réwniez badanie MRI z zastosowaniem kontrastu celem
lepszego uwidocznienia zmian i okre$lenia ich charakteru. Stosuje si¢ trzy typy substancji
kontrastujacych: 1. wigzacych si¢ z hepatocytem, 2. wigzacych si¢ z ukladem

siateczkowo-srodbtonkowym, 3. czynniki taczace perfuzje z hepatoselektywnoscia.

MRI jest =znakomitym narzedziem w diagnostyce roznicowej zmian
nowotworowych od zmian o charakterze FNH. Bardzo czgsto uzyskiwany
charakterystyczny obraz w badaniu MRI pozwala na jednoznaczne postawienie

rozpoznania FNH.

Tomografia emisji pozytronowej - PET

Tomografia emisji  pozytronowej wykorzystuje procesy biochemiczne
i fizjologiczne zachodzace w ocenianym narzadzie i znalazta szczegdlne zastosowanie
w wykrywaniu zmian ztosliwych. Najczgsciej stosowanym znacznikiem  jest
radioaktywnie znakowana pochodna glukozy (18F-FDG). Badanie oparte jest na
zalozeniu, ze komorki ztosliwe majg wyzszy indeks glikolityczny w porownaniu
z komérkami nienowotworowymi. W zwigzku z tym metabolity uzytego znacznika
akumulowane sg w tkance guza i pozostaja widoczne 45 minut po dozylnym podaniu
znacznika jako $wiecace obszary w otaczajacej tkance migzszowej na obrazach
uzyskanych w PET. Zasadnicze ograniczenie tej metody wynika z braku mozliwosci
szczegolowego okreslenia anatomicznej lokalizacji zmian w stosunku do np.gtéwnych
pni naczyniowych, czy drog zolciowych, a zatem ewentualnego naciekania wyzej
wymienionych struktur. Dopiero natozenie na siebie uzyskanych obrazéw PET i np. KT
jamy brzusznej pozwala na uzyskanie pelnego obrazu diagnozowanych zmian. Duza
korzy$cia ze stosowania badania PET jest mozliwos¢ skanowania calego -ciala
z uwidocznieniem nie tylko ogniska pierwotnego, ale réwniez przerzutow w roéznych
lokalizacjach. Szczegolnie duzo korzysci z zastosowania PET stwierdza si¢ w przypadku
diagnostyki rozsianego raka jelita grubego, gdzie mozliwe jest wykrycie nie tylko ogniska
pierwotnego, przerzutow do watroby ale roéwniez zmienionych metastatycznie weziow
chlonnych oraz obecnosci przerzutow do pluc 1 kosci, umozliwia odpowiednig

kwalifikacje do leczenia systemowego czy chirurgicznego w przypadku wykluczenia cech
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ogoblnoustrojowego rozsiewu raka. Czutos¢ w diagnostyce raka watrobowokomorkowego
(HCC) jest znacznie mniejsza i wynosi 50-70 %, powoduje, ze metoda ta jest znacznie

mniej wydajna niz wykonywanie badan klasycznych USG, KT, czy MRI [39-41].

Powyzsze metody wykorzystywane sg nie tylko w diagnostyce przedoperacyjnej
przed planowanym leczeniem chirurgicznym. Maja one zastosowanie w dlugoczasowe;j
obserwacji pacjentow po hepatektomii (tzw. follow up), a takze do oceny rezultatow
wykonywanych zabiegow ablacyjnych (krioterapia, RF-termoalacja) i1 weryfikacji

odpowiedzi na zastosowane leczenie systemowe [42].

Podstawy patofizjologii niewydolnos$ci watroby

Niewydolno$¢ watroby jest stanem klinicznym bardzo zlozonym. Z uwagi na
rozmaite funkcje metaboliczne jakie petlni ten narzad, kliniczny obraz niewydolnoS$ci
sktada si¢ z wielu elementéow. Trudno wskaza¢ narzad, ktérego nie dotykaja
konsekwencje niewydolno$ci watroby. Gtownag przyczyng powstajacych zaburzen jest
brak adekwatnego oczyszczania z toksyn i metabolitow krwi przeptywajacej przez
watrobe z lozyska trzewnego. Watroba sama tez staje si¢ zrodlem patologicznych
mediatoréw, nie mogac do tego syntetyzowa¢ podstawowych substancji, ktorych jest
zrédtem dla innych narzadow. Skutkiem dla innych narzadow jest narazenie na
zmieniony sktad krwi, z jednej strony niezabezpieczonej w odpowiednig ilos¢
syntetyzowanych przez watrobe substancji, z drugiej obecno$¢ metabolitow czy
substancji ksenobitycznych niewychwyconych przez watrobg. Encefalopatia watrobowa,
zespot watrobowo-ptucny, nadci$nienie wrotne i ptucne sag wynikiem ekspozycji mozgu
I ptuc na zaburzenia homeostazy. L.gcznie z krwawieniem z zylakow przetyku, zespotem
watrobowo-nerkowym, wodobrzuszem s3 gldwnymi objawami zaawansowanej
niewydolno$ci watroby mogacymi znacznie pogorszy¢ jakos¢ zycia pacjenta, jak rowniez

rokowanie co do wyleczenia i dalszego przezycia [43-46].

W krancowej niewydolnos$ci watroby dochodzi do encefalopatii watrobowe;j . Jest

ona definiowana jako zespo6t nieprawidtowos$ci neuropsychiatrycznych obserwowanych
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U pacjentow z terminalng niewydolno$ciag watroby, przy wykluczeniu innych znanych
choréb centralnego systemu nerwowego. Etiopatologicznie wyrézniamy trzy typy

encefalopatii (tab. 2.)

Tabela 2. Etiopatologiczna klasyfikacja encefalopatii watrobowej przyjeta na 11

Swiatowym Kongresie Gastroenterologicznym w Wiedniu [47].

Etiopatologiczna klasyfikacja encefalopatii watrobowej

Typ A (Acute) - encefalopatia zwigzana z ostrym uszkodzeniem watroby

Typ B (By pass) - encefalopatia zwigzana z potaczeniem wrotnosystemowym bez
choroby watroby

Typ C (Cirrosis) - encefalopatia zwigzana z marskoscig , nadci$nieniem t¢tniczym lub
polaczeniem wrotnosystemowym.

1. Sporadyczna encefalopatia watrobowa
a/ nagla

b/ samoczynna

¢/ nawracajgca

2. Trwala encefalopatia watrobowa

a/ fagodna

b/ cigzka

¢/ zalezna od leczenia

3. Niewielka/subkliniczna encefalopatia watrobowa

Na catos¢ obrazu klinicznego encefalopatii watrobowej sktadajg si¢ zmiany
0 roznym stopniu nasilenia od trudnosci w koncentracji, poprzez zaburzenia snu,

zaburzenia koordynacji ruchowej, stupor do $pigczki wiacznie [48].
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Klasyczne parametry oceniajagce poszczegolne elementy czynnosci watroby

Powszechnie stosowane badania biochemiczne pozawalajg oceni¢ rozne aspekty
czynnosci watroby. Wskazniki uszkodzenia komorki watrobowej: aminotransferaza
alaninowa (AIAT),
glutaminianowa (GLDH), transferaza gamma-glutamylowa (GGT); okres$laja zaburzenia

aminotransferaza asparaginianowa (AspAT), dehydrogenaza
czynno$ci watroby i drég zotciowych. Inne wskazniki, oceniajagce zdolno$¢ watroby do
syntezy to: cholinesteraza, czynniki krzepnigcia zalezne od witaminy K, stezenie albumin
w osoczu. Enzymy wskazujace na cholestaz¢ to: fosfataza zasadowa, aminopeptydaza
[49, 50].
zinterpretowano w tabeli 3. W celu oceny funkcji watroby wykonywane byly réwniez

leucynowa, 5’nukleotydaza Znaczenie poszczegOlnych  parametrow
testy czynnosciowe, takie jak: obcigzenia glukozg (u chorych z wykluczong cukrzycg) lub
test glukagonowy. Na podstawie powyzszych badan mozliwa jest czeSciowa ocena
czynno$ci watroby, nie pozwalaja one jednak w pelni oceni¢ rezerwy czynnosciowej

migzszu przed planowanym zabiegiem resekcyjnym [51].

Tabela 3. Podstawowe parametry biochemiczne wskazujagce na patologi¢ watroby.

Rodzaj patologii watroby Parametr biochemiczny Miejsce pochodzenia
Rozpad hepatocytow AspAT Watroba, migsénie szkieletowe, migsien sercowy,
nerki, mozg, erytrocyty
AIAT Watroba
Cholestaza AP - Fosfataza alkaliczna | Kosci, jelito, watroba
GGTP Przy podwyzszonym AP wskazuje pochodzenie z
drog zotciowych
Bilirubina watroba, inne przyczyny
Zdolno$¢  watroby  do | Albumina Zalezna od  zdolnosci do syntezy, lub
syntezy wyniszczenie organizmu (np. hipoalimentacja)
Czas protrombinowy Czynniki krzepnigcia zalezne od witaminy K
syntezowane w watrobie.
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Rezerwe czynnos$ciowa watroby mozna zdefiniowaé¢ jako zasdb mozliwosci
kompensacyjnych, a co za tym idzie adaptacyjnych masy hepatocytéw pozwalajacych na
wzrost aktywnosci kluczowych szlakow metabolicznych w warunkach urazu w tym
znacznego ubytku migzszu watroby i zwigzanej z tym dysfunkcji narzadu. Ocena rezerwy
czynno$ciowej to nie tylko ocena aktualnego statusu czynnos$ciowego hepatocytow ale
réwniez prognozowanie jak zachowa si¢ pozostaly po hepatektomii migzsz. To réwniez
odpowiedz na kluczowe, z punktu widzenia kwalifikujgcego do operacji chirurga: czy
zwickszona w stosunku do wyjSciowej aktywno$¢ czynno$ciowa pozostawionych
hepatocytow zabezpieczy organizm przed ryzykiem niewydolnosci watroby z wszystkimi
jej skutkami ze zgonem pacjenta wlacznie. Potowa przypadkow zgondéw po wykonanej
hepatektomii jest skutkiem wystapienia w przebiegu pooperacyjnym niewydolnosci
watroby [2]. Pozostaje zatem pytanie na jak rozlegly zabieg mozna narazi¢ pacjenta bez
ryzyka wystapienia pooperacyjnej niewydolnosci watroby. Szczegélnie trudne jest
0szacowanie rezerwy watrobowej u pacjentow z subklinicznym uszkodzeniem watroby
np. w przebiegu procesu zapalnego, czy rozwijajacej si¢ marskosci na tle uszkodzenia

toksycznego.

Stosowane powszechnie testy okreslajace czynno$¢ watroby podaja jedynie
aktualny, przedoperacyjny stan wydolno$ci watroby, nie dajg one jednak mozliwo$ci
okreslenia rezerw czynnosciowych. Bez odpowiedzi pozostaje pytanie: jak duzg ilosé
migzszu watroby mozna usungé, tak by pozostala czg$¢ watroby ,,poradzila sobie”
Z wszystkimi zadaniami stojagcymi przed tym narzadem, narazonym na dodatkowe
obcigzenie zwigzane z zabiegiem operacyjnym 1 wszystkimi jego metabolicznymi
skutkami. Szczegolnie krytyczne wydajg sie by¢ pierwsze godziny i doby po wykonanej
operacji usunigcia czgsci watroby zanim ubytek wyresekowanej masy hepatocytow
zostanie skompensowany wzmozong czynno$cig 1 regeneracja pozostawionej czesci

watroby.

25



Testy czynno$ciowe i klasyfikacje klinicze w ocenie funkcji watroby.

Do lat siedemdziesigtych XX wieku podstawowym testem stosowanym
w diagnostyce zaburzen funkcji watroby byt test bromosulfoftaleinowy (BSP). Po
wychwyceniu przez komorki watrobowe z krwi BSP, ulega sprzezeniu z glutationem,
cysteing lub glicyng. Po zwigzaniu jest nast¢pnie wydalana do zo6tci, wbrew gradientowi
stezen. BSP podawano pacjentowi dozylnie w dawce Smg/kg m.c., nastepnie oceniano
stezenie pozostajagcego w osoczu barwnika po 30 i 45 minutach. Prawidlowe wyniki
wynoszg odpowiednio 10% i 5 % .

W ocenie wydolno$ci czynno$ciowej watroby wykorzystywano rowniez test
z uzyciem klirensu zieleni indocyjaninowej (ICG). Jest ona prawie w catosci wydzielana
w niezmienionej postaci do zotci, krazenie jelitowo-watrobowe barwnika jest znikome.
Stezenie barwnika mierzone bylo spektrofotometrycznie. Po dozylnym podaniu ICG
w dawce 0,5mg/kg m.c. Ocenia si¢ jego stezenie we krwi po 20 minutach. U pacjenta ze
zdrowa watrobg we krwi po 20 minutach pozostaje nie wiecej niz 4 % podanego
barwnika. Klirens zieleni indocyjaninowej stuzy do okres§lenia watrobowego przeptywu
krwi. Ilo$¢ zatrzymanego w watrobie barwnika jest odwrotnie proporcjonalna do
czynnosciowej wydolnosci watroby [52].

Badaniem klirensowym stosowanym w diagnostyce czynno$ciowej watroby jest
klirens galaktozy, ktéory zmniejsza si¢ u pacjentow z marskosScig watroby oraz
w przewlektym zapaleniu watroby. Pozostaje on niezmieniony w zo6ttaczce mechaniczne;j
[53].

Miarg aktywnoS$ci metabolicznej watroby jest rowniez klirens kofeiny. Polega on
na pomiarze klirensu kofeiny skoncentrowanej w $linie. Nie wymaga radioaktywnych
znacznikow, a pobieranie materialu do badania jest bezinwazyjne.

Monoetylglicyneksylid (MEGX) jest metabolitem lidokainy, metabolizowanym
I usuwanym przez watrobe, pozwala zatem na oceng przeplywu krwi przez watrobe oraz
jej aktywno$¢ metaboliczng. Do okreslania czynno$ci watroby wprowadzono ten test
w latach 70-tych XX wieku. Po podaniu dozylnie lidokainy w dawce 1mg/kg dokonuje
si¢ pomiaru MEGX we krwi. U zdrowych pacjentow maksymalne zwigkszenie st¢zenia
MEGX w osoczu nastgpuje 15 minut od dozylnego podania leku. Test stosowany jest

przy kwalifikacji pacjentow do resekcji watroby, a takze przed wykonaniem zespolen
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wrotno-uktadowych. U pacjentéw z marsko$cig watroby maksymalne stezenie metabolitu
zostaje osiagni¢te ok 4 godziny od podania leku. Wyniki tego testu dobrze koreluja ze
skalg Childa. Pozwala on na r6znicowanie przewlektego zapalenia watroby i marskosci.
Nieznaczne uposledzenie funkcji watroby moze nie mie¢ odzwierciedlenia w wyniku tego
testu [52].

Zdolno$¢ watroby do syntezowania mozna okre$li¢ oznaczajac aktywnos$¢
czynnikéw krzepnigcia. Majg one stosunkowo krétki okres poéttrwania, co pozwala
interpretowac¢ wyniki jako wskaznik ostrego uszkodzenia watroby. Sg to czynniki zalezne
od witaminy K (11, VII, IX, X) [52].

Wskaznik ketonowy pozwolil na stworzenie klasyfikacji okreslajacej stan
energetyczny watroby. W okresie zaburzen metabolicznych dochodzi do sytuacji gdzie
substratem energetycznym dla mitochondridéw staja si¢ kwasy tluszczowe, ktérych
metabolitem w procesie beta-oksydacji sg ciata ketonowe. St¢zenie ciat ketonowych we
krwi w zytach watrobowych jest analogiczne ze stezeniem we krwi tgtniczej na obwodzie.
Wskaznik ketonowy (WK) jest ilorazem stezen acetooctanu i beta-hydroksymaslanu.
Ustalono na jego podstawie 3 grupy energetyczne : A — WK > 0,7 — normalny, B — WK
0,4 - 0,7 — ostrzegawczy i C - <0,4 krytyczny [20].

Dokladniejszym miernikiem czynnosci mitochondriow watrobowych jest
oznaczanie wskaznika tolerancji oksydoredukcyjnej (RTI — redox tolerance index).
Wykonuje si¢ go wykonujac pomiary po doustnym podaniu 75g glukozy, w odstepach 30
minutowych przez dwie godziny. Na podstawie wynikOw stworzono réwniez trzy grupy

klasyfikacyjne w zalezno$ci od wartosci uzyskanego wskaznika [20, 54].

Szczegdlng trudnos$¢ stanowito stworzenie odpowiedniej skali prognostycznej,
pozwalajacej z jednej strony okresli¢ wydolno$¢ czynnosciowa migzszu watroby z drugiej
za§ oszacowal ryzyko niewydolnosci migzszu watroby po wykonanym zabiegu
operacyjnym. Pierwsza powszechnie wprowadzong do szerokiego stosowania skalg byta
opracowana w 1964 roku skala Childa i Turcotte'a [55]. Na poczatku byta ona stosowana
do oceny rezerwy czynnosciowej marskiej watroby przed wykonaniem zespolen wrotno-
systemowych. Pierwotnie opublikowana skala oparta byla o trzy objawy kliniczne
niewydolnosci watroby, tj.: niedozywienie, wodobrzusze, encefalopatia oraz dwa

parametry biochemiczne: st¢zenie albumin i bilirubiny w osoczu. Na podstawie wyzej

27



wymienionych parametréw pacjenta klasyfikowano w odpowiedniej grupie A, B lub C;
I zwigzanym z tym wzrostem ryzyka operacji, najwigcksze ryzyko w stopniu C.

Klasyfikacje Childa i Turcotte'a przedstawia tabela 4.

Tabela 4. Klasyfikacja Childa i Turcotte'a.

Grupa A B C

Wodobrzusze brak Niewielkie umiarkowane

Encefalopatia Brak I — 11 stopnia m - 1\
stopnia

Odzywienie Dobre Uposledzone znacznie
uposledzone

bilirubina (mg%) <2 2—3 >3

albumina (g%) >3,5 2,8—35 <2,8

Pacjenta kwalifikowano do grupy najbardziej zaawansowanego parametru.
Wystarczylo, Zze jeden parametr przyszeregowywal pacjenta do grupy C, pacjent
klasyfikowany byl w grupie C, nawet jezeli pozostate parametry klasyfikowaty go
W nizszych grupach. Dodatkowo ocena takich parametrow jak odzywienie, czy
wodobrzusze byta w znacznym stopniu subiektywna, zalezna od interpretacji badajacego.

Z uwagi na powyzszg niedoskonatos¢ w 1971 roku wprowadzono modyfikacje do
klasyfikacji Childa. Polegata ona na nadaniu punktow poszczegoélnym cechom,
a nastgpnie przyporzadkowywaniu pacjenta do poszczegdlnej grupy na podstawie sumy
punktow. 5-7 pkt — stopien A, 8-12 stopien B, 13-15 stopien C.

Uwzgledniajac rowniez czas protrombinowy, kolejnej modyfikacji skali dokonat
Pough. Z jednej strony zmienit on zakres punktacji dla poszczegdlnych stopni, z drugiej
zakwalifikowal pacjentow do poszczegolnych grup na podstawie wydluzenia czasu
protrombinowego powyzej normy, powyzej 4s. dla stopnia A, 4-6 s. dla stopnia B,
powyzej 6 sekund dla stopnia C. Skutkiem dalszych badan bylo wymienienie czasu

protrombinowego i zastgpienie go wskaznikiem protrombinowym [20].
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Testy oddechowe

Analiza zawartosci znakowanego CO, W powietrzu wydychanym stanowi
podstawe calej generacji metod diagnostyki czynnosciowej przewodu pokarmowego
W postaci tzw. testow oddechowych. W zaleznosci od rodzaju zastosowanego substratu
[56] umozliwiajag one analizowanie aktywno$ci poszczegolnych enzymoéw, catych
szlakow metabolicznych albo dynamiki procesow zachodzacych przed wchtonigciem
I metabolizowaniem substratu. W przypadku testow z zastosowaniem izotopow wegla
powstaly w nastepstwie przemian metabolicznych znakowany dwutlenek wegla
oznaczany jest w powietrzu wydychanym, co umozliwia wnioskowanie o danym
elemencie stanu czynnos$ciowego uktadu pokarmowego: rezerw czynnosciowych watroby
[57-60] , oprdézniania zotadkowego dla pokarmow statych i ptynnych [61, 62], trawienia
i wchtaniania substancji odzywczych, stanie flory jelitowej [63] oraz czynnosci
zewnatrzwydzielniczej trzustki [64, 65]. Szybki wzrost znakowanego CO, w powietrzu
wydychanym po podaniu substratu pozwala na doktadne badanie kinetyki interesujacego
nas procesu. Wyro6znia to testy ze znakowanym weglem od testow z uzyciem innych
stabilnych izotopow (*°N, 20, Deuter), w ktérych pomiar dotyczy jedynie skumulowanej

ilosci wydalanego znakowanego materiatu [66, 67].

Metoda oznaczania stezenia znakowanego atomu wegla w  powietrzu
wydychanym wykorzystuje réznice czgstotliwos$ci wibracji w liniowej czasteczce CO»
cigzszego atomu Bcw poréwnaniu do lzejszego 2¢C, co daje przesunigcie w zakresie
widma pochtaniania w podczerwieni. Roznica ta jest na tyle duza, ze moze by¢ wykryta
metodami spektrometrycznymi, a poniewaz zaden inny sktadnik powietrza wydychanego
przez cztowieka nie pochlania w tym samym zakresie dlugosci fal, nie ma koniecznos$ci
zmudnego oczyszczania probek. Z tego wzgledu nie jest wymagany specjalistycznie
szkolony personel, a stosowana aparatura, nie wymaga rowniez Specjalnej pracowni,

mieszczac si¢ w catosci na przecigtnym biurku
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Test oddechowy z **C-metacetyna w badaniu czynnosci watroby

Olbrzymia réznorodno$¢ niepolarnych produktow metabolizmu i1 zwigzkoéw
pochodzenia obcego jest w organizmie modyfikowana przez nieswoisty uktad
enzymatyczny hepatocytow, zawarty w siateczce $rodplazmatycznej. Gltownymi
sktadnikami tego uktadu sg: cytochrom P-450 oraz enzym reduktaza cytochromu c
wspotdziatajacy z NADPH + H'. Dzigki jego bardzo matej swoistosci liczba
mechanizmoéw, za posrednictwem ktorych organizm dokonuje modyfikacji zwigzkow
niepolarnych jest niewielka i sprowadza si¢ generalnie do reakcji utleniania (oksydacji),
ktéra ma na celu zwigkszenie polarnosci 1 rozpuszczalno$ci w wodzie. Cytochrom P-450
stanowi prawie 1/5 catosci biatek siateczki Srddplazmatycznej, jego zawartosé
w hepatocytach jest 5-10 razy wigksza niz sumaryczna zawarto$¢ wszystkich
cytochromow mitochondrialnych. Utlenianie mikrosomalne (P-450) stanowi prawie 20%
oksydacyjnej przemiany watroby i pochlania ok. 6% tlenu zuzywanego przez caly
organizm [68]. Wsrod typoéw utleniania mikrosomalnego wyrdznia si¢ hydroksylacje
pierscienia aromatycznego, utlenianie tancucha bocznego weglowodoréw aromatycznych
z wytworzeniem grupy hydroksylowej lub karboksylowej, dealkilacje (demetylacje),

deaminacje, itp.

13C-Metacetyna, znakowana pochodna fenacetyny, podlega w watrobie
oksydatywnej dealkilacji do paracetamolu i *CO,, zaleznej od cytochromu P450 (Cyp450
1A2). Metacetyng cechuje w warunkach fizjologicznych bardzo szybki metabolizm
I niewielka toksyczno$¢ przy stosowaniu niewielkich dawek [69]. Podawana jest doustnie
w dawce 2 mg/kg m.c., rozpuszczona w herbacie [70-72] . Wykonanie badania jest
nieskomplikowane, jest to test nieinwazyjny, pozbawiony ryzyka powiklan. Z drugiej
strony charakteryzuje si¢ duza czutoscia i daje mozliwo$¢ dynamicznej oceny rezerwy

czynnos$ciowej migzszu watroby [67].
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Resekcje czesciowe watroby z powodu zmian ogniskowych sga obecnie
standardowymi operacjami wykonywanymi w osrodkach chirurgicznych na calym
Swiecie. Aktualna technika chirurgiczna pozwala na praktycznie nieograniczone zabiegi
hepatektomii, zarowno resekcji anatomicznych jak i nieanatomicznych. Pozostaje jednak
nadal trudng decyzja czy i w jakim zakresie mozna bezpiecznie wyciac¢ czes¢ watroby, tak
by nie wywota¢ po zabiegu jej ostrej niewydolnosci wraz z wszystkimi konsekwencjami

ze zgonem pacjenta wlacznie.

Test oddechowy z uzyciem metacetyny znakowanej weglem BC jest testem
czynno$ciowym, okre$lajacym dynamicznie czynno$¢ watroby. Wsrod gtownych
korzy$ci wynikajacych z jego stosowania wymieniane s3: powtarzalno$¢ wynikow,
tatwo$¢ wykonania, brak dzialan nieporzadanych po podaniu substratu. Farmakokinetyka
metacetyny pozwala na oceng funkcji detoksykacyjnej hepatocytow nie tylko w okresie
przedoperacyjnym, ale roéwniez w pierwszych dobach po leczeniu operacyjnym, nawet
U pacjentow utrzymywanych w $pigczce farmakologicznej w Oddziale Intensywnej
Terapii, bez w pelni uruchomionego pasazu przez przewod pokarmowy. Substrat ten
wchtania si¢ bezposrednio w zotadku, a jego metabolizm jest niezalezny od przeptywu
watrobowego czy stanu motoryki zotadka i dalszych odcinkow cewy pokarmowej [67,
73].

Jednoznaczne kryteria oceny klinicznej oparte o test metacetynowy, przy ustaleniu
warto$ci minimalnej CUD, jako przeciwwskazania do resekcji, mogg przyczyni¢ si¢ do
zmniejszenia ryzyka wystgpienia pooperacyjnych powiklan metabolicznych po
hepatektomii. Test ten moze mie¢ decydujacy wptyw na odpowiedni dobor metody
chirurgiczego leczenia zmian ogniskowych watroby w zalezno$ci od rezerwy
czynnosciowej pozostawione] masy hepatocytow. Dotychczas nie podjeto badan nad
zastosowaniem testu MBT do rutynowej oceny wydolnosci watroby pozwalajace]

kwalifikowa¢ chorego do zabiegu resekcyjnego.

32



Glownym celem pracy jest ocena dynamiki i wielkosci obserwowanych zmian
wydolno$ci pozostawionego migzszu watroby po czeSciowym wycieciu watroby
ocenianych testem oddechowym, z wykorzystaniem metacetyny znakowanej weglem **C
(MBT) w stosunku do wartosci wyj$ciowych uzyskiwanych u pacjentéw przed leczeniem

operacyjnym.

Jednoczesnie praca stanowi probe oceny przydatnosci MBT w pooperacyjnym
monitorowaniu powrotu prawidtowej funkcji watroby, wskazania niekorzystnych
rokowniczo wynikow testu oraz okreslenia zakresu wynikéw pozwalajacych szacowac

bezpiecznag rozlegtos¢ resekcji w oparciu przedoperacyjny rezultat testu MBT.
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Przedoperacyjny test wydolnosci watroby MBT wykonano ogétem u 54
pacjentoéw, z czego do analizy wlaczono 24 pacjentéw operowanych w I Klinice Chirurgii
Ogolnej w okresie od stycznia 2001 do grudnia 2004 roku z powodu zmian ogniskowych
w watrobie. Wszyscy chorzy spetniali kryteria wiaczenia do badania. Pozostaltych 30
pacjentdw z ostatecznie wykluczong patologia w zakresie watroby potwierdzito zakres
norm podanych przez producenta, uzyskane wyniki przedstawiono w metodyce badania.
W analizowanej grupie pacjentéw przed zabiegiem operacyjnym wykonywano badanie
podmiotowe 1 przedmiotowe w tym ocen¢ stanu ogodlnego pacjenta wg ASA, a takze
EKG, RTG klatki piersiowej uzupetione o kwalifikacje internistyczng do hepatektomii
w trybie planowym. Podstawowe badania morfologii krwi, badania biochemiczne w tym,
poziom albumin, bilirubiny, aminotransferazy  asparaginianowej (AspAT),
aminotransferazy alaninowej (AIAT), gammagkutamylotranspeptydazy (GGTP),
fosfatazy alkalicznej (PA), parametrow krzepnigcia (INR, APTT).

Rozponanie ogniska patologicznego w watrobie potwierdzone bylo w dwoch
badaniach obrazowych USG i KT jamy brzusznej. U kazdego pacjenta wykonywano
badanie endoskopowe gastro i kolonoskopowe celem wykluczenia obecnosci ogniska
pierwotnego w zakresie zotadka i jelita grubego. U pacjentow z niejednoznacznym
obrazem makroskopowym wykonywano przedoperacyjnie biopsj¢ aspiracyjna
cienkoiglowa (BAC) celem sprecyzowania rozpoznania. Kazdy wiaczony do badania
pacjent mial wykonywane badanie testem MBT w tygodniu poprzedzajacym leczenie

operacyjne.

Kryteria resekcyjnosci zmian obejmowaty: lokalizacj¢ w jednym placie, brak cech
naciekania gltéwnych pni naczyniowych i/lub wngki watroby, brak zmian
W pozostawianym po operacji ptacie watroby, brak cech naciekania narzadéw sasiednich.
Stwierdzenie cech rozsiewu wewnatrzotrzewnowego 1 zmian metastatycznych w weztach
chlonnych przestrzeni zaotrzewnowej, podejrzanych zmian ogniskowych w ptucach
I innych przerzutoéw odlegtych stanowito rowniez czynnik wykluczajacy celowosc

wykonania hepatektomii.
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Kryteria wlaczenia i wytaczenia do badania przedstawiono w tabeli ponize;j. (tab. 5).

Tabela 5. Kryteria wlgczenia i wytgczenia pacjentow z analizy.

Kryteria wtaczenia do analizy Kryteria wylaczenia z analizy

- $wiadoma zgoda pacjenta na - brak zgody pacjenta na wykonywanie
wykonywanie testow oddechowych (MBT) | badan.

I proponowany zabieg operacyjny.

- obecno$¢ resekcyjnej zmiany ogniskowej ] ]
- jednoczasowo wykonany zabieg
w watrobie w przedoperacyjnych badaniach ) )
- i ] operacyjny odcinka przewodu
obrazowych kwalifikowanej do zabiegu ' o
) pokarmowego, uniemozliwiajacy
operacyjnego _ .
wykonywanie testu w przebiegu

- uzyskane wyniki klasycznych parametréw | pooperacyjnym.
biochemicznych i ocena ASA (st. I'i I1)
pozwalajace na kwalifikacje pacjenta do
hepatektomii. -wystgpienie w przebiegu pooperacyjnym
powiktan mogacych wplyna¢ na ilos¢

- prawidlowy wynik testu oddechowego z ) )
wydalanego CO2 (np. powiktania
uzyciem metacetyny (MBT) wykonanego )
o ] septyczne, niewydolno$¢ oddechowa
przed zabiegiem operacyjnym. . ,
wymagajaca przedtuzone;j

- wykonana resekcja migzszu watroby bez | respiratoroterapii, niewydolnos¢
innej dodatkowej ingerencji chirurgicznej wielonarzadowa).

w trakcie zabiegu operacyjnego.

Powyzsze kryteria w badanym okresie ostatecznie spetnito 19 pacjentoéw w wieku
35 — 76 lat co pozwolito na wiaczenie do analizy. W badanej grupie bylo 12 mezczyzn
i 7 kobiet. Srednia wieku operowanych chorych to 58,32 lat, odchylenie standardowe

wyniosto + 11,59 lat. Z uwagi na wystgpienie powiklan septycznych (ropien
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wewnatrzbrzuszny) lub przetoki zolciowej, wymagajacych kolejnej interwencji
zabiegowej, w tym relaparotomii, z grupy 24 chorych pierwotnie zakwalifikowanych do
badania z analizy wytaczono 5 pacjentow. U jednego chorego z grupy poddanej analizie
w przebiegu pooperacyjnym wystgpity objawy ostrej niewydolnosci watroby, ktora

w konsekwencji doprowadzita do zgonu pacjenta.

W tabeli ponizej przedstawiono ostateczne rozpoznania chorych kwalifikowanych
do zabiegu operacyjnego uzyskane na podstawie badania histopatologicznego preparatow
operacyjnych. (tab. 6.)

Tabela 6. Ostateczne rozpoznanie histopatologiczne u chorych kwalifikowanych

do hepatektomii.

Wskazanie do resekcji watroby Liczba pacjentow
Rak watrobowokomorkowy n=8
Izolowany przerzut raka jelita grubego n=7
Naczyniak n=1
FNH n=2
Gruczolak n=1

W badanym materiale z powodu raka watrobowokomoérkowego operowano
8 pacjentow. W 7 przypadkach wskazaniem do resekcji byt izolowany przerzut raka jelita
grubego, bez cech rozsiewu wewnatrzotrzewnowego, we wszystkich przypadkach byty to
zmiany metachroniczne, stwierdzone w trakcie badan kontrolnych (follow up)
wykonywanych w ramach Programu Leczenia Raka Jelita Grubego prowadzonego w tym
okresie w Klinice. Pacjent operowany z powodu naczyniaka watroby zostal
zakwalifikowany do zabiegu z uwagi na narastanie rozmiaréw guza w czasie kilkuletniej
obserwacji, wycigty guz w badaniu patologicznym przekraczat 12 cm S$rednicy. Dwie
pacjentki operowane z powodu zmian ogniskowych o niejasnej morfologii

w przedoperacyjnie wykonanych badaniach obrazowych ostatecznie, w badanich
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histopatologicznym zweryfikowanych jako FNH (focal nodular hyperplasia). W jednym
przypadku ostateczny wynik badania histopatologicznego pozwolil na rozpoznanie

gruczolaka.

U przedstawionych powyzej pacjentow wykonano tgcznie 11 resekcji catego plata

watroby, w pozostalych przypadkach zakres resekcji nie przekraczat dwdch segmentow.

Rodzaj wykonanych zabiegdéw przedstawiono w tabeli (tab.7.).

Tabela 7. Rodzaj wykonanych hepatektomii.

Rodzaj zabiegu operacyjnego Liczba pacjentow
Lewostronna hemihepatektomia n=5
Prawostronna hemihepatektomia n=6
Bisegmentektomia n=5
Wyciecie pojedynczego segmentu watroby n=3

Sredni czas trwania zabiegu operacyjnego wynosit 2475 + 25,5 minut dla
hemihepatektomii. W przypadku mniejszych resekcji sredni czas trwania operacji wynosit
208,12 £ 52,9 minut. W analizie statystycznej nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic w czasie trwania operacji pomiedzy badanymi grupami. (Kolmogorov-Smirnov
test, p=0,12).

U pacjentow z guzami kwalifikujagcymi si¢ do usunigcia operacyjnego, decyzje
0 operacji podejmowano w oparciu o oceng¢ stanu klinicznego w tym klasyfikacje Child’s-
Pough, ASA oraz na podstawie wynikow badan morfologii, badan biochemicznych
I enzymatycznych. Wynik testu z uzyciem Metacetyny (MBT) byt traktowany jako
doswiadczalny i1 nie miat decydujacego wptywu na kwalifikacje, badz dyskwalifikacje od
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leczenia operacyjnego. O rodzaju wykonywanego zabiegu chirurgicznego decydowaly
wyniki badan obrazowych, zaréwno przedoperacyjnych — USG, spiralne KT jamy
brzusznej, jak 1 wykonywanych $rédoperacyjnie — $rédoperacyjna ocena resekcyjnosci

zmian w sroédoperacyjnym badaniu USG.
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METODYKA



Pacjentow zakwalifikowanych do hepatektomii, spetniajacych kryteria wiaczenia
do analizy poddano obserwacji w jednolitym schemacie. Ocena stanu ogolnego , badanie
podmiotowe i przedmiotowe wykonywane byly co 6-8 godzin, a ich wyniki

odnotowywane w indywidualnej dokumentacji pacjenta.

U wszystkich pacjentow przedopercyjnie wykonano test oddechowy z uzyciem
metacetyny znakowanej atomem wegla *C (Methacetin Breath Test - MBT). Kolejne
badania z uzyciem testu MBT wykonywano odpowiednio w 1-2 , 3-5, 6-8 i 9-10 dobie
pooperacyjnej. Za wynik wyjsciowy do dalszych analiz przyjeto rezultat badania
wykonanego przedoperacyjne dla danego pacjenta. Badanie wykonywano po nocnej
przerwie w positkach i nocnym wypoczynku. Z analizy wylaczono pacjentow
goraczkujacych i/lub prezentujacych objawy septyczne, celem wykluczenia zmian ilo$ci

wydalanego dwutlenku wegla co miato na celu standaryzacj¢ wykonywanego testu.

Standardowa dawke 75 mg metacetyny znakowanej weglem '*C pacjent
otrzymywat doustnie rozpuszczong w 200 ml gorzkiej herbaty. Tak przygotowany
substrat pacjent wypijat w ciagu jednej minuty, w tym momencie rozpoczynano pomiar
czasu do pobrania kolejnych probek powietrza. Probki wydychanego powietrza pobierano
do szczelnie zamykanych pojemnikow W nastgpujacym schemacie: pierwsza przed
wypiciem znacznika, kolejne : druga 5 minut po wypiciu znacznika, przez kolejne
30 minut od wypicia znacznika w odstepach 5 minutowych, pézniej w ciagu kolejnych
30 minut probki wydychanego powietrza pobierano co 10 minut. £.3cznie uzyskiwano do
oznaczen 10 probek wydychanego powietrza przy kazdym badaniu. Pojemniki
Z powietrzem oznaczane byly od 1-10; przy czym pojemnik numer 1 byl probka
powietrza pobranego przed podaniem znacznika, a pojemnik z numerem 10 byt

wypetiony powietrzem pobranym 60 minut po wypiciu znacznika.

Tlo$¢ wydalonego *3CO, jest mierzona jako przyrost ilorazu **C0O,/*?CO, (A*CO,
per mil) wzgledem wartosci wyjSciowej (zmierzone] przed podaniem substratu).
Wyrazana jako procent dawki podanej/h oraz jej pochodna — dawka skumulowana (CD —
CUM - cumulative dose, %), oznaczajaca catkowitg ilos¢ Bco, wyprodukowang przez
enzym docelowy z oznakowanego substratu po danym czasie badania, w postaci odsetka

dawki podanej. Ostatni parametr okreslany bywa takze jako odzyskany odsetek dawki
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(PDR — percente dose recovered) lub pole pod krzywa (AUC — area under curve).
W niektorych badaniach nad kinetyka przemian podaje si¢ rowniez maksymalng
zmierzong warto$¢ PDR (PDRpmax). Dzieki poréwnaniu wynikéw badania u danego
pacjenta z wzorcowg bazg danych przeliczong na powierzchni¢ masy ciala, a zatem
uwzgledniajaca zarowno mas¢ jak i wzrost badanego mozna okresli¢ stan wydolno$ci

I rezerw czynnosciowych watroby pacjenta [72, 74-76].

Zawarto$¢ znakowanego *CO, W uzyskanych dziesigciu probkach wydychanego
powietrza oznaczano z uzyciem spektrofotometru w podczerwieni (IRIS, Wagner
Analysen GmbH, Germany - Fot. 1. Fot 2). Uzyskane dane gromadzono w arkuszach

kalkulacyjnych programu Microsoft Excel.

Fotografia 1. Spektrofotometr IRIS stosowany do wykonywania oznaczen.

42



Fotografia 2. Spektrofotometr wraz z pojemnikami na probki wydychanego powietrza.

Na podstawie grupy 30 zdrowych os6b z wykluczong patologia watroby badanych
w latach 2001-2002 testem MBT, ustalono wartosci referencyjne CUD, ktore sg zbiezne
z podanymi przez producenta (tab.8. i ryc. 6).

Wartoéci referencyjne *C-MBT CUD
22 T T

20 -

18

16 a

14

12

10 +
0 $rednia

[ + odchylenie standardowe
8 . . . T #1,96* odch.standardowe

Rycina 6. Rozktad wartosci referencyjnych w grupie kontrolnej 30 pacjentow bez
patologii watroby.
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Tabela 8. Wynik CUD po 60 minutach w tescie MBT u pacjentow bez patologii

w zakresie watroby.

Pacjent (nr) Warto$é¢ "°C-MBT po 60
minutach (CUD)
| 1. I 14,4 |
2 | 16,6 |
e | 12,8 |
| 4 | 19,1 |
| 5 [ 13,9 |
o | 2 |
| 7. I 17,1 |
| 8. | 14,9 |
I 10,6 |
| 10, | 11,1 |
11| 15,5 |
| 12, | 12,9 |
13| 20 |
| 14| 12,6 |
| 15| 18,7 |
| 16 | 16,9 |
A T |
| 18, | 17,3 |
| 19, | 11,8 |
| 20 | 14,3 |
I 16,1 |
| 22, | 12,8 |
| 23 | 19,2 |
| 24 | 14 |
I 20,4 |
| 26 | 18,2 |
21, 17,3 |
| 28 | 16 |
| 20, | 15,1 |
| 30 | 18 |
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Nie stosowano podziatlu pacjentow w zaleznosci od techniki uzytej do przecinania
migzszu watroby (CUSA - Cavatron Ultrasonic Surgical Aspirator, Argon Beam
Coagulation;) uznajac, ze rodzaj uzytego instrumentarium do rozdzielania migzszu
watroby i koagulacji naczyn nie ma wplywu na metabolizm watroby. W trakcie
wykonywania resekcji nie stosowano réwniez manewru Pringla co wyklucza mozliwo$¢

uszkodzenia watroby w wyniku przejsciowego niedokrwienia narzadu.

Wszyscy pacjenci zostali poddani jednakowemu, standardowemu postepowaniu
przy znieczuleniu ogélnym z uzyciem izofluranu, opioidéw i atracurium jako Srodka
zwiotczajacego. W przebiegu pooperacyjnym przyjeto jednolity model leczenia
przeciwbolowego, zgodnie z zatozeniami polipragmazji stosowano leki z grupy NSAID
wraz z acetaminofenem, w pierwszych dobach uzupetnione opiatami. U wszystkich
pacjentow stosowano profilaktyke przeciwzakrzepowa heparynami
drobnoczasteczkowymi podawanymi podskornie. Stosowano roéwniez U wszystkich
chorych profilaktycznie w okresie pooperacyjnym dozylnie bloker pompy protonowej
(PPI). W pierwszej dobie pooperacyjnej pacjentom podawano diet¢ plynng, ktorg
stopniowo rozszerzano w kolejnych dobach. W zwigzku z krotkotrwalym okresem
glodzenia i szybko wiaczanym zywieniem dojelitowym w badanej grupie pacjenci nie
wymagali suplementacji Zywieniem pozajelitowym w okresie pooperacyjnym.
Rehabilitacj¢ pooperacyjng rozpoczynano w pierwsze] dobie pooperacyjnej, stopniowo

uruchamiajgc pacjentéw w kolejnych dobach.

W te$cie oddechowym =z uzyciem metacetyny oceniano dwa parametry:
skumulowany procent dawki (cumulative dose diagram — CUD), czyli procent dawki
podane] wydalony przez godzing od podania substratu oraz kinetyke metabolizmu
przedstawiajacg dynamicznie procent podanej dawki w przedziale czasu 1 okreslajacej
czas do maksymalnego wydalania *CO2. W wynikach uwzgledniano warto$¢ $rednia

i odchylenie standardowe.
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Przyktadowe wykresy uzyskiwane w wyniku przeprowadzonych oznaczen

przedstawiaja ryciny 7 1 8.

Test time [min]

Test time [min]

Rycina 8. Pojemnos¢ czynnosciowa, skumulowany procent dawki podanej (CUD).

Analizie poddano réwniez zmiany poziomu standardowo oznaczanych w czasie
pooperacyjnej obserwacji parameterow biochemicznych: transaminaz, albuminy,

cholinesterazy, GGTP oraz parametréw uktadu krzepnigcia.
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Porownano rowniez poziom parametrow biochemicznych oznaczonych
przedoperacyjnie oraz w poszczegdlnych dobach pooperacyjnych w analogicznym
schemacie jak wykonywano badania kontrolne testem oddechowym w konteks$cie zakresu
wykonywanej resekcji oraz zmian w stosunku do wyniku przedoperacyjnego,

wyjsciowego.

Analizg statystyczng danych przeprowadzono w programie STATISTICA 9.0.
Ze wzgledu na mata liczebno$¢ proby w analizie statystycznej zastosowano testy
nieparametryczne. Zastosowano test Friedmana dla n probek zaleznych, z hipoteza
zerowa zaktadajaca, ze proby pochodza z tej samej populacji. Dla oceny zalezno$ci
migdzy zmiennymi niezaleznymi (typ zabiegu: hemihepatektomia vs. segmentektomie
oraz wyjsciowa, przedzabiegowa warto$¢ danego parametru), a zmiennymi zaleznymi
(wartosci parametrow w dobach pozabiegowych) zastosowano analizg¢ regresji
wielokrotnej z okresleniem wspolczynnika korelacji liniowej Pearsona, ktéry jest

miernikiem sily zwiazku prostoliniowego migdzy dwiema cechami.

Dodatkowo wykonany zostal model regresji wieloczynnikowej w zalezno$ci od
czasu trwania operacji, typu wykonanego zabiegu (hemihepatektomia / resekcja jednego
lub dwoch segmentow) 1 przedoperacyjnej (bazowej) wartosci CUD jako zmiennej

niezaleznej i pooperacyjnego CUD w dobie pierwszej i drugiej jako zmiennej zaleznej.
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U wszystkich ostatecznie zakwalifikowanych do analizy pacjentéw wykonano test
MBT zgodnie z przyjetymi zatozeniami wykonujac oznaczenia w odpowiednich dobach
pooperacyjnych 1-2 , 3-5 , 6-8 i 9-10. W badanej grupie chorych nie wystapity
okoliczno$ci uniemozliwiajace przeprowadzenie testu, nie byto réwniez koniecznoS$ci
powtarzania wykonanych oznaczen. Uzyskane wyniki testu oddechowego MBT
u zakwalifikowanych do analizy pacjentow przedstawia ponizsza tabela (tab. 9.).

Tabela 9. Wyniki testu MBT w analizowanej grupie pacjentow. Zakres wykonanej
resekcji : A — hemihepatektomia; B — segmentektomia/bisegmentektomia.

Wiyniki testu oddechowego z metacetyng (skumulowana warto$¢ odzyskana, CUD)
Typ zabiegu Przed zabiegiem |1.-2. doba |3.-5. Doba |6.-8. doba |9.-10. Doba

1A 18,8 91 14,5 21,3 19,6
2 A 14,6 8,4 10,4 14,3 14
3 B 10,8 9,5 10,3 12,2 12
4 A 17,1 8,2 14 23,9 20
5B 11,9 10,8 11,3 13 111
6 A 20 10,3 11,2 13,9 14,5
7 A 19,1 10 9,2 9 8,1
8 B 12,9 11,7 13,3 16,7 14
9 B 8,6 8 9,2 11,9 12,2
10 A 244 14,6 18 20,3 25,4
11 A 7 4,1 10,6 24,3 16,6
12 B 8 7 10 12,6 11,2
13 B 20,5 13,4 14,8 19 20
14 A 10,6 2,5 2,5 19,9 14,2
15 B 16,7 10,1 12 17,1 16
16 B 14,9 9 15,2 17,4 15,1
17 A 13 4,2 13,9 19,2 16
18 B 30,3 13,3 17,4 25 23
19 A 8,9 4,5 5,6 7 7,3
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Analize statystyczng danych przeprowadzono w programie STATISTICA 9.0.
Ze wzgledu na mata liczebno$¢ proby w analizie statystycznej zastosowano testy
nieparametryczne. Zastosowano test Friedmana dla n probek zaleznych, z hipoteza

zerowg zakladajaca, ze proby pochodzg z tej samej populacji.

Test Friedmana dla wynikéw uzyskanych przy pomocy testu oddechowego
(skumulowana dawka odzyskana, CUD) przed resekcja watroby oraz w kolejnych dobach
pooperacyjnych potwierdzit, Ze istnieje statystycznie istotna r6znica mi¢dzy pomiarami
wykonanymi przedoperacyjnie, a takze w kolejnych dobach pooperacyjnych, przy
poziomie istotno$ci p<0,05. Wyniki testu Friedmana przedstawiono w tabeli 10 oraz

W postaci graficznej z natozong linig trendu na rycinie 9.

Tabela 10. Wynik testu Friedmana ANOVA dla zmian CUD w tescie MBT obserwowane

w okresie pooperacyjnym.

Friedman ANOVA i wspotczynnik zgodnosci Kendalla (CUD)
ANOVA > (N =19, df = 4) = 44,35884 p = 0,00000
Wspotezynnik zgodnosci = 0,58367 Srednia ranga r = 0,56054

Zmienna Srednia ranga Suma rang | Srednia stC;l g;?rlldegvlvee.
Przed zabiegiem | 3,473684 66,00000 15,16316 6,064946
1.-2. doba 1,184211 22,50000 |8,87895 & 3,326423
3.-5. doba 2,447368 46,50000 11,75789 | 3,779376
6.-8. doba 4,263158 81,00000 16,73684  5,141250

9.-10. doba 3,631579 69,00000 15,27895 4,729879

50



Test z metacetyng (MBT) przed i po resekcji watroby
skumulowana dawka odzyskana (cumulative dose, CUD)
24

20

3¢ MBT - CUD
=

12
10 f
8 L
6 I ——
4 . . . . , . . hérednia
Przed zabiegiem 3.-5.doba  9.-10. doba L] £ btad standardowy
1.-2. doba 6.-8. doba T + odchylenie standardowe

Rycina 9. Krzywa zmian wynikow testu MBT po hepatektomii.

Na szczegolng uwage zastuguje fakt znacznego przejsciowego spadku aktywnos$ci
dehydrogenazy zwigzanej z ukladem cytochromu P450, co obrazuja wyniki wydolnos$ci
watroby w tescie MBT obserwowane w 1-2 dobie pooperacyjnej. Obserwowany w tej
analizie spadek sredniej wartosci CUD wynosit 40 % w stosunku do warto$ci wyjsciowe;.
W dobach 3-5 dochodzito do stopniowego wzrostu aktywnosci dehydrogenazy,
z maksimum osigganym okoto 6-8 doby po hepatektomii. Stwierdzono zwigkszong o
okoto 10% aktywno$¢ badanego uktadu enzymatycznego w stosunku do wartosci
wyjsciowej. Powrdt do wyjsciowej wartosci wynikow testu MBT obserwowano w 10

dobie pooperacyjnej (P<0,05) niepowiktanego przebiegu pooperacyjnego.

Dla oceny zaleznosci miedzy zmiennymi niezaleznymi (typ zabiegu:
hemihepatektomia vs. segmentektomie oraz wyj$ciowa, przedzabiegowa wartos¢ CUD),
a zmiennymi zaleznymi (warto$ci CUD w 1.-2. dobie pozabiegowej) zastosowano analiz¢
regresji z okresleniem wspotczynnika korelacji liniowej Pearsona, ktory jest miernikiem
sity zwigzku prostoliniowego migdzy dwiema cechami mierzalnymi. Na podstawie

analizy stwierdzono silng liniowa korelacje¢ migdzy wartoscia wyjsciowg CUD,
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a wartoscia CUD w 1-2 dobie pozabiegowej w zaleznosci od typu zabiegu.
Skategoryzowane wykresy rozrzutu wraz z 95% przedzialami ufnoéci 1 réwnaniami
regresji przedstawiajg dla hemihepatektomii na ryc. 10 i dla resekcji dwoch i mniej

segmentOw watroby na ryc. 11.

Typ zabiegu: hemihepatektomia
CUD w 1.-2. dobie pozabiegowej vs. CUD przed resekcja
réwnanie regresji: CUD'2 = -2,0959+0,631*x
p =0,00008; r*= 0,87

CUD 1.-2. doba

6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
CUD przed zabiegiem

Rycina 10. Skategoryzowany wykres rozrzutu z roéwnaniem regresji i przedziatami
ufnosci dla pacjentow po hemihepatektomii uzyskiwanych wynikow CUD w okresie

przedoperacyjnym i oznaczonych pooperacyjnie w 1-2 dobie.
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Typ zabiegu: resekcja 1-2 segmentéw
CUD w 1.-2. dobie pozabiegowej vs. CUD przed resekcja
réwnanie regresji: CUD'2 = 6,4867+0,2557*x
p=0,0091;r2=0,65

16

CUD 1.-2. doba

6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32

CUD przed zabiegiem
Rycina 11. Skategoryzowany wykres rozrzutu z roéwnaniem regresji i przedziatami
ufnosci dla pacjentow po resekcji maksymalnie dwoch segmentéw watroby

uzyskiwanych wynikow CUD w okresie przedoperacyjnym i oznaczonych pooperacyjnie

w 1-2 dobie.

W przypadku hemihepatektomii zwraca uwage wysoka warto$¢ wspolczynnika r2.
Oznacza ona, ze przedstawiona funkcja regresji dla chorych po hemihepatektomii okresla
w 87% zmienno$¢ zmiennej zaleznej (pooperacyjnego wyniku testu oddechowego) od
zmiennej niezaleznej (przedoperacyjnego wyniku testu oddechowego). W przypadku
segmentektomii r* wynosi 0,65.

Powyzsze rezultaty wskazuja, ze wynik testu oddechowego z metacetyng
u chorych po resekcji watroby w 1-2 dobie pooperacyjnej jest pochodng wyniku
przedoperacyjnego (stanowigcego wyktadnik rezerwy czynno$ciowej watroby) oraz
rozleglosci  zabiegu  resekcyjnego  (hemihepatektomia  vs.  segmentektomia-
bisegmentektomia). U pacjentow z gorszg wydolnoscig dehydrogenazy zwigzanej
Z uktadem cytochromu P450 w badaniu przedoperacyjnym obserwuje si¢ wickszy spadek

wydolno$ci w 1-2 dobie pooperacyjnej szczegdlnie w przypadku rozleglejszych resekcji

53



(hemihepatektomia), co wskazuje na zwickszone ryzyko pooperacyjnej niewydolnosci
watroby u pacjentdow z gorszym przedoperacyjnym wynikiem MBT poddawanych
rozleglym resekcjom.

Test Friedmana w przypadku wynikow badan biochemicznych 1 uktadu
krzepnigcia przed resekcja watroby oraz w kolejnych dobach pooperacyjnych potwierdzit,
ze istnieje statystycznie istotna rdznica mi¢dzy pomiarami przed oraz w kolejnych dobach
po operacji w odniesieniu do: transaminaz, albumin, cholinesterazy, GGTP oraz
parametrow uktadu krzepnigcia, przy poziomie istotnosci p<0,05. Wyniki oznaczenia
aktywnosci fosfatazy alkalicznej przed i po resekcji nie roznity si¢ znamiennie. Uzyskane
wyniki dla poszczegolnych analizowanych parametrow przedstawiajg tabele 1 wykresy

umieszczone ponize;.

Tabela 11. Analiza profilu zmian poziomu albumin w osoczu w kolejnych dobach

pooperacyjnych.

Friedman ANOVA i wspotczynnik zgodno$ci Kendalla (Albumina) ANOVA x2 (N = 19,
df = 4) =38,93834 p = 0,00000 Wspotczynnik zgodnosci = 0,51235 Srednia ranga r =
0,48525

. . , Odchylenie
Zmienna Srednia ranga Sumarang | Srednia
standardowe.
Przed zabiegiem |4,868421 92,50000 43,65789 3,570919
1.-2. Doba 3,157895 60,00000 36,48947 4,541401
3.-5. Doba 2,631579 50,00000 35,66842  3,727533
6.-8. Doba 2,131579 40,50000 34,87895  14,269215
9.-10. Doba 2,210526 42,00000 35,12632  5,230025
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Albumina przed i po resekcji watroby
Test Friedmana p < 0,05

48
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Albumina (g/l)
(linia czerwona - dolna granica normy)

32| L L

28 : ' -
przed zabiegiem 3.-5. 9.-10. O érednia
1.-2. 6.-8. [] + bt.std.

doba hospitalizacji I +odch.std.

Rycina 12. Profil zmian poziomu albuminy w surowicy w przebiegu pooperacyjnym
Z naniesionym odchyleniem standardowym, bledem standardowym i1 zaznaczong dolna

granicg normy laboratoryjnej.

Przedstawione powyzej zmiany stezenia albuminy w surowicy krwi wskazuja na
znaczny spadek ich warto$ci w 1-2 dobie pooperacyjnej z nastepnie wystepujagcym
plateau. Przy czym obserwowany w przebiegu pooperacyjnym poziom albumin
w surowicy Kkrwi utrzymywal si¢ na poziomie zblizonym do dolnej granicy normy
(p<0,05).
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Tabela 12. Analiza profilu zmian poziomu bilirubiny w osoczu w kolejnych dobach

pooperacyjnych.

Friedman ANOVA 1 wspotczynnik zgodnosci Kendalla (Bilirubina) ANOVA %2 (N =19,
df = 4) =2,042328 p = 0,72797 Wspodlczynnik zgodnosci = 0,02687 Srednia ranga r = -

0,0272
: . . Odchylenie
Zmienna Srednia ranga Suma rang Srednia
standardowe.
Przed zabiegiem 2,684211 51,00000 11,70000 6,22852
1.-2. Doba 3,105263 59,00000 14,81053 8,89069
3.-5. Doba 2,763158 52,50000 16,97895 17,93530
6.-8. Doba 3,210526 61,00000 25,41579  |38,92846
9.-10. Doba 3,236842 61,50000 22,82105 39,59452
Bilirubina przed i po resekeji watroby
Test Friedmana p > 0,05
70 . . y
60 T
£
2 50
g % 40
@ g o _
e S i
= L]
10
0
przed zabiegiem 3.-5. 9.-10. O $rednia
1.-2. 6.-8. [ + bt.std.
doba hospitalizacji I +odch.std.

Rycina 13. Profil zmian poziomu bilirubiny w surowicy w przebiegu pooperacyjnym

Z naniesionym odchyleniem standardowym, btedem standardowym i1 zaznaczong gorna

granicg normy laboratoryjne;.
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Analiza zmian poziomu bilirubiny w surowicy krwi w przebigu po hepatektomii

wskazuje na utrzymujacy si¢ jej wzrost do 6-8 doby pooperacyjnej z maksymalnym

poziomem nie przekraczajacym dwukrotnosci wartosci prawidtowych. W kolejnych

pomiarach obserwowano spadek uzyskiwanych warto$ci, nie stwierdzano jednak powrotu

do normy w badanym okresie pooperacyjnym. (P=0,72)

Tabela 13. Analiza profilu zmian poziomu aminotransferazy asparaginianowej w 0soczu

w kolejnych dobach pooperacyjnych.

Friedman ANOVA 1 wspotczynnik zgodno$ci Kendalla (Ast) ANOVA x2 (N =19, df =
4) = 46,18947 p = 0,00000 Wspotczynnik zgodnosci = 0,60776 Srednia ranga r = 0,58596

Zmienna Srednia ranga

Przed zabiegiem 2,000000
1.-2. Doba 4,473684
3.-5. Doba 4,157895
6.-8. Doba 2,526316

9.-10. Doba 1,842105

Suma rang

38,00000
85,00000
79,00000
48,00000
35,00000
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Srednia

30,9211
156,2737
123,3158
46,7158

29,4684

Odchylenie
standardowe.

26,7629
140,0183
208,4246
42,1739

16,6820



Aminotransferaza asparaginianowa przed i po resekcji watroby, test Friedmana p < 0,05
350 T v T T T T T
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250

200

AST (1UN)
(linia czerwona - gérna granica normy)
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100

d -

T[] %

przed zabiegiem 3.-5. O $rednia
1.-2. 6.-8. [+ bt.std.
doba hospitalizagji 1 % odch.std.

Rycina 14. Profil zmian poziomu ASpAT w surowicy w przebiegu pooperacyjnym
Z naniesionym odchyleniem standardowym, btedem standardowym i zaznaczong goérna

granicg normy laboratoryjne;.

Poziom aminotransferazy asparaginianowej, bedacej wskaznikiem uszkodzenia
komorki  watrobowej ulegal znacznemu wzrostowi do wartoSci  dwukrotnie
przekraczajacych gorny zakres normy w 1-2 dobie pooperacyjnej. W kolejnych dobach
obserwowano stopniowy spadek poziomu ASpAT w surowicy  Kkrwi. Ostateczng

normalizacje stwierdzano w badaniach wykonywanych ok. 9-10 doby (p<0,05).
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Tabela 14. Analiza profilu zmian poziomu aminotransferazy alaninowej w osoczu

w kolejnych dobach pooperacyjnych.

Friedman ANOVA i wspotczynnik zgodnosci Kendalla (Alt) ANOVA 2 (N =19, df =4)
=59,07368 p = 0,00000 Wspdtczynnik zgodnosci = 0,77729 Srednia ranga r = 0,76491

_ i i Odchylenie
Zmienna Srednia ranga Suma rang Srednia
standardowe.
Przed zabiegiem 1,263158 24,00000 24,5474 13,4915
1.-2. Doba 4,210526 80,00000 260,7526  |202,2098
3.-5. Doba 4,473684 85,00000 259,1000 350,2665
6.-8. Doba 3,105263 59,00000 131,0737 |171,0152
9.-10. Doba 1,947368 37,00000 54,4789 36,0414
Aminotransferaza alaninowa przed i po resekcji watroby
Test Friedmana p < 0,05
700 T T :
600 | T
£
2 500}
PR g 400 |
< s 300 |
% o] )
g 200
100
0 =:‘|'3:=' I——TEE_' O $rednia
przed zabiegiem 3.-5. 9.-10. L £ bt.std.
1.-2. 6.-8. T +odch.std.

Rycina 15. Profil zmian poziomu AIAT w surowicy w przebiegu pooperacyjnym

Z naniesionym odchyleniem standardowym, btedem standardowym i zaznaczong goérna

granicg normy laboratoryjne;.
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Podobna sytuacja, jak w przypadku aminotransferazy asparaginianowej, dotyczyta
zmian obserwowanych dotyczacych poziomu w surowicy krwi amianotransferazy
alaninowej. Obserwowany wzrost poziomu byt bardzej nasilony w 3-5 dobie, w tym
okresie obserwowano wyniki pigciokrotnie przekraczajagce goérng granice normy.

Tendencja do normalizacji wynikow wystepowata rowniez dwie doby p6znie;.

Tabela 15. Analiza profilu zmian poziomu cholinesterazy w osoczu w kolejnych dobach

pooperacyjnych.

Friedman ANOVA 1 wspotczynnik zgodno$ci Kendalla (cholinesteraza) ANOVA 2 (N =
19, df = 4) = 38,18947 p = 0,00000 Wspoélczynnik zgodnosci = 0,50249 Srednia rangar =

0,47485
Zmienna Srednia ranga Suma rang Srednia Odchylente
standardowe.
Przed zabiegiem 4,578947 87,00000 5727,189  3902,856
1.-2. Doba 3,526316 67,00000 4141,984 |2718,617
3.-5. Doba 2,684211 51,00000 3498,589 2398,255
6.-8. Doba 2,631579 50,00000 3850,637 2741,222
9.-10. Doba 1,578947 30,00000 3323,932 2526,578
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Cholinesteraza przed i po resekcji watroby
Test Friedmana p < 0,05
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(linie czerwone - zakres normy)

1000 f - -

przed zabiegiem 3.-5. 9.-10. O $rednia
1.-2. 6.-8. [] + bt.std.

doba hospitalizacji I +odch.std.

Rycina 16. Profil zmian poziomu cholinesterazy w surowicy w przebiegu pooperacyjnym

z naniesionym odchyleniem standardowym, btgdem standardowym.

Zmiany poziomu cholinesterazy w surowicy krwi stwierdzane pooperacyjnie nie
przekraczaly zakresu laboratoryjnej normy, a ich wahania nie korelowaty z zakresem

wykonywanej resekcji (p<0,05).
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Tabela 16. Analiza profilu zmian poziomu osoczowej fosfatazy alkalicznej w kolejnych

dobach pooperacyjnych.

Friedman ANOVA i wspotczynnik zgodnosci Kendalla (Fosfataza alkaliczna) ANOVA
v2 (N =19, df = 4) = 1,852632 p = 0,76284 Wspodtczynnik zgodnosci = 0,02438 Srednia

ranga r = -0,0298
) , , Odchylenie
Zmienna Srednia ranga Suma rang Srednia
standardowe.
Przed zabiegiem [3,210526 61,00000 250,2368 116,5912
1.-2. Doba 3,105263 59,00000 221,3105 73,7785
3.-5. Doba 3,105263 59,00000 211,3947 56,3157
6.-8. Doba 3,000000 57,00000 2246053 77,9991
9.-10. Doba 2,578947 49,00000 226,0789 108,0421
Fosfataza alkaliczna przed i po resekcji watroby
Test Friedmana p > 0,05
380 T r T
360
340
Z 320
S 300 _ T
§ 280
= 2 260 i T
%.g 240
% : 220 |:D:| |:EZ|
§ 200 [D:I
§ 180
£ 160 A4
140 . .
120
100 L - L . -
przed zabiegiem 3.-5. 9.-10. O érednia
1.-2. 6.-8. [J £ bt.std.
doba hospitalizacji I +odch.std.

Rycina 17. Profil zmian poziomu fosfatazy alkalicznej w surowicy w przebiegu

pooperacyjnym z naniesionym odchyleniem standardowym, btedem standardowym

I zaznaczong gorng granicg normy laboratoryjne;j.

62



Nie obserwowano zmian poziomu w surowicy krwi fosfatazy alkaliczne (FA)
poza zakres normy w okresie po hepatektomii. Poza niewielkim przejsciowym spadkiem
jej poziomu w 3-5 dobie pooperacyjnej jej poziom nie wykazywat istotnych zmian
(p=0,76).

Tabela 17. Analiza profilu zmian poziomu GGTP w osoczu w kolejnych dobach

pooperacyjnych.

Friedman ANOVA i wspotczynnik zgodnosci Kendalla (GGTP) ANOVA y2 (N =19, df
=4)=11,70526 p = 0,01968 Wspotczynnik zgodnosci = 0,15402 Srednia ranga r =

0,10702
Zmienna Srednia ranga Sumarang | Srednia Odchylente
standardowe.
Zmienna 2,421053 46,00000 88,9421 71,8476
Przed zabiegiem |2,421053 46,00000 86,1105 55,2600
1.-2. Doba 3,000000 57,00000 98,3158 45,7077
3.-5. Doba 3,894737 74,00000 157,3579  100,9859
6.-8. Doba 3,263158 62,00000 140,0263 98,0072

63



GGTP przed i po resekgeji
Test Friedmana p < 0,02
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doba hospitalizacji T +odch.std.

Rycina 18. Profil zmian poziomu GGTP w surowicy w przebiegu pooperacyjnym
Z naniesionym odchyleniem standardowym, btedem standardowym i zaznaczong goérna

granicg normy laboratoryjne;.

Zmiany poziomu GGTP w przebiegu po hepatektomii zobrazowane na
powyzszym wykresie wskazujg na stopniowy wzrost poziomu GGTP z maksimum w 6-8
dobie pooperacyjnej. Do 10 doby poziom GGTP w surowicy nie ulegal normalizacji

(p<0,05).
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Tabela 18. Analiza profilu zmian poziomu INR w kolejnych dobach pooperacyjnych.

Friedman ANOVA 1 wspotczynnik zgodnosci Kendalla (INR) ANOVA 2 (N=19, df =
4) =10,86853 p = 0,02808 Wspdtczynnik zgodnosci = 0,14301 Srednia ranga r = 0,09540

) , , Odchylenie
Zmienna Srednia ranga Suma rang Srednia
standardowe.
Przed zabiegiem |2,236842 42,50000 1,015789 0,089834
1.-2. Doba 3,210526 61,00000 1,078947 0,118223
3.-5. Doba 3,289474 62,50000 1,078947 0,127275
6.-8. Doba 2,815789 53,50000 1,052632 0,096427
9.-10. Doba 3,447368 65,50000 1,094737 0,168238
INR przed i po zabiegu
Test Friedmana p = 0,03
1,30 T . T
. 1,25
E
2 120 = T
g 1,15 T
S 110 T
g )1
£ 105 E]
£ 100
x
Z 4
0,95 - =
0,90 - - - :
przed zabiegiem 3.-5. 9.-10. O srednia
1.2, 6.-8. [ + bt.std.
doba hospitalizagji 1 +odch.std.

Rycina 19. Profil zmian INR w przebiegu pooperacyjnym z naniesionym odchyleniem

standardowym, btedem standardowym 1 zaznaczong gorng granicg normy laboratoryjne;.
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Obserowane zmiany poziomu INR po hepatektomii nie wykazywaty tendencji do

wykraczania poza zakres normy (p<0,05).

Tabela 19. Analiza profilu zmian APTT w kolejnych dobach pooperacyjnych.

Friedman ANOVA i wspotczynnik zgodnosci Kendalla (APTT) ANOVA y2 (N =19, df
=4)=37,25134 p = 0,00000 Wspotczynnik zgodnosci = 0,49015 Srednia ranga r =

0,46182
Zmienna Srednia ranga Sumarang | Srednia Odchylente
standardowe.
Przed zabiegiem |1,605263 30,50000 32,44737  3,742454
1.-2. Doba 3,421053 65,00000 35,63684 |4,397248
3.-5. Doba 4,421053 84,00000 36,54737  3,835270
6.-8. Doba 3,315789 63,00000 35,02105 3,446670
9.-10. Doba 2,236842 42,50000 33,91053  3,216433
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APTT przed i po resekcji watroby
Test Friedmana p< 0,05
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Rycina 20. Profil zmian APTT w przebiegu pooperacyjnym z naniesionym odchyleniem

standardowym, btgdem standardowym i zaznaczong gorng granica normy laboratoryjnej.

Podobnie jak zmiany obserwowane w przypadku INR uzyskane zmiany APTT
W okresie pooperacyjnym poza przejsciowym wydtuzeniem czasu do 36,7 s w 3-5 dobie
pooperacyjnej nie wykazywaly istotnych zmian pozostajgc w calym badanym okresie

w granicach normy (p<0,05).

Mimo, ze parametry uktadu krzepnigcia przed i1 po resekcji watroby roznity si¢
znamiennie, to zaréwno warto$ci INR, jak i APTT pozostawatly w granicach normy
laboratoryjnej lub nieznacznie ja przekraczaly. Miedzynarodowy wspotczynnik
znormalizowany (INR), ktéry w hepatologii odgrywa duzg role w ocenie wydolnosci
watroby (np. w skali Childa-Pugh punktacja wzrasta o 1 punkt w przypadku INR >1,7;
podobnie w ostrej niewydolno$ci watroby 1 zatruciu paracetamolem [Kryteria Kings

College]), byt do tego celu nieprzydatny w badanej grupie operowanych chorych.
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Analiza regresji ze zmiennymi niezaleznymi: typem zabiegu (hemihepatektomia
vs. segmentektomia) i1 wyjSciowg wartoscig danego parametru przed zabiegiem,
a zmienng zalezng w postaci wartosci danego parametru w dobie zabiegowej, w ktorej
stwierdzono najwickszy spadek badz wzrost tego parametru. Ponizej przedstawiono
tabele z wynikami analiz statystycznych dla poszczegdlnych  parametrow
biochemicznych. Kolorem czerwonym zaznaczono istotne statystycznie wyniki. Gdzie
dla wszystkich zamieszczonych tabel: F — warto$¢ statystyki F, b* — standaryzowane
parametry liniowej funkcji regresji, b — surowe parametry liniowej funkcji regresji, p —

poziom istotnosci.

Tabela 20. Analiza regresji dla zmiennej zaleznej: poziom albuminy w osoczu w 1-2

dobie pooperacyjnej w zaleznosci od zakresu wykonanej resekcji (typ zabiegu).

Wiyniki analizy regresji dla zmiennej zaleznej: Albumina 1.-2. doba pooperacyjna
R=0,49727264 R?*= 0,24728008 Poprawiony R*= 0,15319009
F(2,16)=2,6281 p<0,10305 Stand.btad estymacji: 4,1791

b*  Blstd.- b* B Blstd.-b | t(16) wartos¢ p
Wyraz wolny 7,951951 |12,52019 0,635130 0,534322
typ zabiegu 0,0957850,220681 |0,847970 1,95365 |0,434043|0,670053

Alb 0 0,505939 0,220681 |0,643440 |0,28066 2,292621 0,035760
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Tabela 21. Analiza regresji dla zmiennej zaleznej: poziom albuminy w osoczu w 6-8

dobie pooperacyjnej w zaleznosci od zakresu wykonanej resekcji (typ zabiegu).

Wyniki analizy regresji dla zmiennej zaleznej: Albumina 6.-8. doba pooperacyjna
R=0,64323068 R* = 0,41374571 Poprawiony R” = 0,34046393
F(2,16)=5,6460 p<0,01395 Stand.btad estymac;ji: 3,4671

b* Bl.std.- b* B Blstd.-b | t(16) | warto$¢p
Wyraz wolny 6,34788 |10,38712 0,61113 |0,549698
typ zabiegu |-0,220249 0,194756 |-1,83297 1,62081 |-1,13090 0,274766
Alb 0 0,565105 |0,194756 |0,67561 0,23284 2,90160 0,010406

Wyniki dotyczace analizy dla poziomu albumin obserwowanego zaréwno w 1-2 jak i 6-8
dobie pooperacyjnej wskazujg , iz obserwowane zmiany poziomu albumin w surowicy
krwi zaleza jedynie od wyniku wyj$ciowego , nie stwierdzono natomiast istotnej

zalezno$ci od typu/zakresu wykonanej resekcji.

Tabela 22. Analiza regresji dla zmiennej zaleznej: poziom AspAT w osoczu w 1-2 dobie

pooperacyjnej w zaleznos$ci od zakresu wykonanej resekcji (typ zabiegu).

Wiyniki analizy regresji dla zmiennej zaleznej: ASPAT 1.-2. doba pooperacyjna
R=0,49647991 R? = 0,24649230 Poprawiony R? = 0,15230384
F(2,16)=2,6170 p<0,10392 Stand.btad estymac;ji: 128,92

b* Bl.std.- b* B Blstd.-b | t(16) |wartos¢ p
typ zabiegu 0,426547 |0,227205 |116,4244 62,01474 1,87737 |0,078823

ASPAT 0 -0,410069 0,227205 |-2,1454 1,18869 |-1,80484 0,089953
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Tabela 23. Analiza regresji dla zmiennej zaleznej: poziom AIAT w osoczu w 1-2 dobie

pooperacyjnej w zaleznosci od zakresu wykonanej resekcji (typ zabiegu).

Wyniki analizy regresji dla zmiennej zaleznej: ALAT 1.-2. doba pooperacyjna
R=0,32053531 R? = 0,10274289
F(2,16)=,91606 p<0,42008 Stand.btad estymacji: 203,16

b* Bl.std.- b* B Blstd.-b | t(16) |wartosé p

Wyraz wolny 364,4157 114,9920 3,16905 |0,005952
typ zabiegu 10,051610 |0,238186 20,3434 93,8879 |0,21668 0,831198
ALATO -0,3108610,238186 |-4,6592 13,5699 -1,30512 0,210310

Przedstawione w powyzszych tabelach analizy dotyczace zmian poziomu
aminotransferaz alaninowej i asparaginianowej takze nie wskazaly na ich zalezno$¢ od
rozlegtosci wykonanej resekcji. Nie zalezaly one réwniez od wyjSciowego stezenia

w surowicy Krwi.

Tabela 24. Analiza regresji dla zmiennej zaleznej: poziom cholinesterazy w osoczu w 3-5

dobie pooperacyjnej w zalezno$ci od zakresu wykonanej resekcji (typ zabiegu).

Wiyniki analizy regresji dla zmiennej zaleznej: Cholinesteraza 3.-5. doba pooperacyjna
R=0,61548595 R? = 0,37882295 Poprawiony R? = 0,30117582
F(2,16)=4,8788 p<0,02217 Stand.btad estymacji: 2004,8

b* Bl.std.- b* B Blstd.-b | t(16) wartos¢ p
Wyraz wolny 1297,992 1908,2176 |1,429165 |0,172191
typ zabiegu 0,019598 0,200428 91,622  937,0125 |0,097781 |0,923321
ChEO 0,611595 |0,200428 0,376 0,1232 3,051444 |0,007616
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Wyniki analizy regresji zmiennej dla poziomu cholinesterazy w surowicy krwi
w 3-5 dobie pooperacyjnej pokazuja, iz obserowane zmiany zaleza jedynie od jej
wyjsciowego poziomu w surowicy krwi przed operacja, pozostajac bez zwigzku

z zakresem hepatektomii.

Tabela 25. Analiza regresji dla zmiennej zaleznej: poziom GGTP w osoczu w 6-8 dobie

pooperacyjnej w zaleznosci od zakresu wykonanej resekcji (typ zabiegu).

Wyniki analizy regresji dla zmiennej zaleznej: GGTP 6.-8. doba pooperacyjna
R=0,33065949 R? = 0,10933570
F(2,16)=0,98206 p<0,39602 Stand.btad estymacji: 101,09

b* Blstd.- b* B Blstd.-b '  t(16) |wartosé p

Wyraz wolny 134,7291 |43,54217 3,094221 0,006964
typ zabiegu 0,325853 0,236740 |64,1466 46,60411 1,376416 0,187651
GGTPO -0,089051 0,236740 -0,1252 |0,33275 |-0,376156 0,711742

W przypadku analizy zmian poziomu GGTP nie stwierdzono zaleznosci od typu

wykonanego zabiegu, a takze od wyjsciowego wyniku badania.
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Tabela 26. Analiza regresji dla zmiennej zaleznej: poziom bilirubiny w osoczu w 6-8

dobie pooperacyjnej w zaleznosci od zakresu wykonanej resekcji (typ zabiegu).

Wyniki analizy regresji dla zmiennej zaleznej: Bilirubina 6.-8. doba pooperacyjna
R=0,24885229 R” = 0,06192746
F(2,16)=0,52813 p<0,59964 Stand.btad estymacji: 39,991

b* Bl.std.- b* B Blstd.-b | t(16) |warto$¢p

Wyraz wolny 19,17508 23,02786 0,832691 |0,417276
typ zabiegu 0,240037 0,243376 18,21535 |18,46873 0,986281 |0,338676
Bil 0 -0,045761 0,243376 |-0,28601 |1,52111 |-0,188027 |0,853219

Analiza wptywu rodzaju wykonanej resekcji lub tez wyjSciowego wyniku dla

poziomu bilirubiny rdwniez nie pokazata istotnych statystycznie zaleznos$ci.

Tabela 27. Analiza regresji dla zmiennej zaleznej: poziom INR w 3-5 dobie

pooperacyjnej w zaleznosci od zakresu wykonanej resekcji (typ zabiegu).

Wiyniki analizy regresji dla zmiennej zaleznej: INR 3.-5. doba pooperacyjna
R= 56781023 R? = ;32240846 Poprawiony R? = ,23770952
F(2,16)=3,8065 p<0,04444 Stand.btad estymacji: 0,11112

b* Bl.std.- b* B Blstd.-b| t(16) |warto$¢p

Wyraz wolny 0,288095 |0,309114 0,932002 |0,365187
typ zabiegu -0,055660 0,209622 |-0,013810 0,052008 -0,265526 0,793995
INRO 0,554580 |0,209622 0,785714 0,296987 2,645615 0,017626

Na obserowane w okresie pooperacyjnym zmiany poziomu INR w powyzszej
analizie stwierdzono wplyw jedynie wyjsciowego wyniku badania, nie stwierdzono

natomiast wptywu zakresu wykonanej resekcji
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Tabela 28. Analiza regresji dla zmiennej zaleznej: APTT w 3-5 dobie pooperacyjnej

w zaleznos$ci od zakresu wykonanej resekcji (typ zabiegu).

Wyniki analizy regresji dla zmiennej zaleznej: APTT 3.-5. doba pooperacyjna
R=0,71334678 R? = 0,50886363 Poprawiony R? = 0,44747158
F(2,16)=8,2888 p<0,00339 Stand.btad estymacji: 2,85

b*  Blstd.- b* B Blstd.-b | t(16) |wartosép

Wyraz wolny 13,00949 5,877175 2,213562 |0,041733
typ zabiegu |0,151818 0,175397 |1,13504 1,311325 0,865567 |0,399521
APTTO 0,689896 0,175397 |0,70701 |0,179747 3,933337 0,001187

Analogicznie do poziomu INR rowniez na zmiany APTT wptywal jedynie wynik
badania przedoperacyjnego, nie stwierdzono zalezno$ci zmian od typu wykonanej

operacji.

Podsumowujac powyzsze wyniki mozna stwierdzic¢, ze:

1. Parametry takie jak: albumina, INR i APTT wykazywaly w okresie
pooperacyjnym zalezno$¢ od wartosci wyjsciowe] danego parametru; nie stwierdzono
zalezno$ci migdzy pooperacyjnymi warto§ciami tych parametréw, a rozlegloscia
przeprowadzonej resekcji.

2. Parametry takie jak: transaminazy asparaginianowa i alaninowa, bilirubina oraz
GGTP w okresie pooperacyjnym nie wykazywaly zalezno$ci ani od warto$ci wyjsciowe;j
danego parametru, ani od typu zabiegu.

3. Nie analizowano aktywnosci fosfatazy alkalicznej metoda regresji wielokrotnej
Z uwagi na brak statystycznie istotnej roznicy migedzy aktywnoscia przed- i pooperacyjna

tego enzymu.
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Sposrod 24 chorych pierwotnie zakwalifikowanych do resekcji watroby, u ktorych
wykonano przedoperacyjny test metacetynowy, spehiajacych kryteria wilaczenia do
analizy, w 5 przypadkach doszto do powiktan wymagajacych interwencji operacyjnej,
ktora moglyby niezaleznie wptywaé na wynik testu oddechowego. Kolejna interwencja
chirurgiczna nie pozwalala na kontynuowanie obserwacji zgodnie z przyjetymi wezesniej
zatozeniami. W zwigzku z tym pacjentow tych wyltaczono z analizy zgodnie z przyjetymi
kryteriami wykluczajacymi. U jednego chorego z grupy poddanej analizie doszio do
niewydolnosci watroby 1 zgonu. Wartosci CUD przed zabiegiem u chorych wytaczonych

z dalszej analizy przedstawia tabela 29.

Tabela 29. Wartosci przedoperacyjnego CUD u chorych zakwalifikowanych do resekcji
watroby, ktorych nastepnie wylaczono z analizy na podstawie przyjetych kryteriow

wykluczajacych.
Pacjent CUD przed zabiegiem (%)
1. 8,4
2. 7,5
3. 9,1
4, 8,8
5. 7,9

Biorac pod uwage rozktad uzyskanych wynikéw w catej grupie chorych, u ktorych
wykonano MBT przed zabiegiem, poddanych resekcji watroby, wiacznie z 5 pacjentami
wykluczonymi z dalszej analizy, nalezy stwierdzi¢, ze powazne powiklania, w tym

niewydolno$¢ watroby wystapity wylacznie u osob z CUD < 10% — ogoétem u 6 z 9
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chorych z wyjsciowym CUD < 10%, co stanowi 67% pacjentow z wyjsciowym CUD
<10%). Zwraca uwage fakt, ze w przypadku pacjenta z analizowanej grupy, u ktorego
doszto do zgonu w okresie pooperacyjnym, przedoperacyjna wartos¢ CUD wynosita

8,9%.

W analizie poréwnujacej czegsto§¢ powaznych powikian ogotem (przetoki
z6lciowej, zakazenia i niewydolno$ci watroby tacznie) u chorych z wyjsciowym CUD
<10% i z wyjsciowym CUD >10% zastosowano tabele czteropolowa i test chi?

z poprawka Yatesa oraz test doktadny Fishera (tab. 30.).

Tabela 30. Wystgpowanie powiklan w zaleznosci od wyniku przedoperacyjnie
wykonanego CUD < 10% i > 10%.

Pacjenci z powiktaniami Pacjenci bez powiktan
CUD <10% 6 3
CUD >10% 0 15

Zar6wno warto$¢ statystyki chi? z poprawka Yatesa (10,01, p = 0,0016) jak i testu
doktadnego Fishera (p <0,006) wskazuja na istotng statystycznie roznice miedzy
czestoscia powiklan miedzy chorymi z wyjsciowym CUD < 10%, a chorymi
Z wyjsciowym CUD > 10%.

Z uwagi na 1 przypadek niewydolnosci watroby po resekcji, ktory wystapit
W badanej grupie chorych, odrgbne wnioskowanie statystyczne uniemozliwito ustalenie

progowej wartosci CUD, ponizej ktérej ryzyko to zwigksza si¢ znamiennie.
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Rozdziat VI

OMOWIENIE WYNIKOW | DYSKUSJA
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Gléwnym czynnikiem ograniczajacym mozliwo$¢ pelnego wyleczenia pacjentow
onkologicznych jest zaawansowanie procesu nowotworowego w chwili wykrycia
choroby. Do niedawna stwierdzenie zmian metastatycznych w watrobie jednoznacznie
niekorzystnie okreslato rokowanie co do szans na pelne wyleczenie i odlegte przezycie
pacjenta. Wraz z postepem w chirurgii ogoélnej wzrosty réwniez mozliwosci leczenia
operacyjnego pacjentdow z nowotworami watroby, odpowiednie zrozumienie anatomii
i fizjologii watroby umozliwito wykonywanie operacji, ktorych nie mozna byto
bezpiecznie wykona¢ jeszcze na poczatku ubieglego wieku. Obecnie dostgpne
instrumentarium pozwala na wykonywanie bezkrwawych resekcji watroby co znacznie

poprawito wyniki leczenia resekcyjnego guzow watroby.

Pozostaje jeszcze trudna do rozwigzania kwestia odpowiedniej kwalifikacji
pacjentow do zabiegow resekcyjnych watroby, badz do wykonywania zabiegow mniej
inwazyjnych np. termoablacji zmian w sytuacji, gdy rezerwa pozostawianego migzszu
watroby moze by¢ zbyt mata by wykona¢ u chorego rozlegla resekcje. Stosowane
dotychczas w praktyce klinicznej skale (np. Child—Turcotte—Pugh; CTP) pozwalaja
czgsciowo oceni¢ aktualng wydolno$¢ migzszu watroby, nie dajg jednak mozliwosci
oszacowania skutkow metabolicznych przeprowadzenia rozlegtego zabiegu resekcyjnego,
gdyz nie uzyskuje si¢ w nich odpowiedzi na podstawowe pytanie dotyczace rezerwy
pozostawionego migzszu watroby [2, 77-79]. Balzan i wspotpracownicy pokazali, ze
prosta kombinacja pooperacyjnych badan laboratoryjnych moze pomoc w prognozowaniu
Smierci zwigzanej z niewydolnos$cia watroby lecz dopiero na podstawie wynikow badan

biochemicznych uzyskiwanych w piatej dobie pooperacyjnej, jednak nie wezesniej [80].

Przyjmuje si¢, ze u pacjentow z niewydolno$cia watroby w stopniu B
w klasyfikacji CTP z wynikiem pomiedzy 7 a 9 punktéw nie wykonuje si¢ zabiegow
resekcyjnych nawet resekcji pojedynczego segmentu watroby. Wartos¢ diagnostyczng
skali CTP mozna wzmocni¢ stosujac testy radiograficzne, test retencji zieleni
indocyjaninowej (ICG) i ocen¢ zaawansowania guza oraz stopnia marskos$ci watroby
w czasie wykonywanej operacji [81, 82]. Jednakze, w wielu badaniach kwestionuje si¢

doktadno$¢ i powtarzalnos¢ wynikow retencji ICG w tym tescie [2, 83].
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Alternatywng metoda oceniajaca kompensacyjng hyperplazje hepatocytow po
resekcji watroby jest 99m-Tc-GSA, pozwala on réwniez na oszacowanie rezerwy
czynnosciowej pozostwionego migzszu watroby u pacjentow z planowang resekcja ponad

4 segmentow watroby [2].

Testy oddechowe stosowane sg w badaniach eksperymentalnych i klinicznych od
wielu lat [84]. Oparte sa one na zatozeniu, ze podawany substrat jest metabolizowany
przez oceniany uklad metaboliczny (w niniejszej pracy dehydrogenaza zwigzana
z uktadem cytochromu P-450), a jednym z uzyskiwanych w wyniku przemian
metabolitow jest znakowany dwutlenek wegla usuwany z organizmu poprzez uktad
oddechowy. Stezenie w wydychanym powietrzu znakowanego CO2 jest mierzone, a na
podstawie otrzymanego wyniku i poréwnania go z historycznymi, prawidtowymi
wynikami testOw wyciagane s3 wnioski dotyczace czynno$ci ocenianego szlaku
metabolicznego. W przypadku oceny czynno$ciowej migzszu watroby idealny substrat
powinien by¢ metabolizowany jedynie w watrobie, rownocze$nie musi by¢ niezalezny od
przeptywu krwi przez watrobe i niepodatny na wplyw innych zwigzkéw endogennych
I ksenobiotykdw metabolizowanych przez watrobe [85], powinien réwniez by¢
wchianiany w krotkim czasie od podania niezaleznie od stanu motoryki przewodu

pokarmowego.

Lauterburg 1 Bircher jako pierwsi stwierdzili spadek warto$ci wydalanej
znakowanej aminopiryny po czesciowym wycigciu watroby szczuréw w 1976 roku. Od
tego czasu wiele badan pokazywato znaczenie testow jakosciowych w chirurgii watroby,
niewiele jest natomiast doniesien dotyczacych zastosowania tych testow do oceny

rezerwy czynnosciowej pozostawionego po resekcji migzszu watroby [86].

Gill z zespotem zastosowatl test oddechowy z uzyciem aminopiryny (ABT —
Aminopiryne Breath Test) do oceny rokowania u pacjentow poddawanych zabiegom
chirurgicznym na watrobie W sytuacji, gdy podejrzewano u nich dysfunkcje watroby

niemozliwg do zdiagnozowania klasycznymi wskaznikami biochemicznymi [87].

Okamoto zweryfikowat warto§¢ klirensu antypyriny, ktéora ma podobng
farmakokinetyke do aminopiryny, przy szacowaniu rezerwy metabolicznej

pozostawionego migzszu watroby u pacjentdow z rakiem watrobowokomorkowym
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leczonym operacyjnie. W wielu badaniach klinicznych test oddechowy z uzyciem
metacetyny oceniany byt jako wlasciwa i bezpieczna alternatywa dla testu z aminopiryng
pozwalajac na adekwatng ocen¢ pacjentdéw z przewleklym zapaleniem watroby, czy
marsko$cig. Wprowadzenie nowego substratu pozwolito unikngé¢ wystepowania
agranulocytozy, jak to miato miejsce w przypadku podania aminopiryny, przy wszystkich
korzystnych pozostalych  wlasciwosciach farmakokinetycznych jakie wynikaty ze

stosowania aminopiryny [88].

Wykorzystanie badan spektrofotometrycznych w podczerwieni (non-dispersive
infrared spectrometry - NDIRS) okazato si¢ by¢ doktadnym sposobem pomiaru stosunku
13C /**C, bez koniecznosci wykonywania zmudnych oznaczen laboratoryjnych. Postep
jaki dokonal si¢ w tej dziedzinie umozliwit powstanie tatwych do zastosowania
w warunkach klinicznych testow oddechowych oceniajacych rézne elementy szlakow

metabolicznych.

Tak samo jak test z uzyciem znakowanej aminopiryny, test metacetynowy okresla
aktywno§¢ mikrosomalng watroby (cytochromu P-450) 1 jest przykladem testu
klirensowego, ktorego wynik zalezy jedynie od stanu czynno$ciowego watroby, jej
zdolnosci do detoksykacji ksenobiotykow. Wynik testu nie zalezy od przeptywu krwi
przez watrobg, co jest szczegdlnie wazne, gdyz nie zmienia si¢ w zalezno$ci od rodzaju
zastosowanego postgpowania chirurgicznego (np. stosowanie w trakcie operacji manewru
Pringla). Podany doustnie substrat ulega wchlonieciu bezposrednio w zotadku, a na

proces ten nie wptywa motoryka zotadka.

Metacetyna spetnia kryteria dobrego substratu do oceny szlaku enzymatycznego
dehydrogenazy zwigzanej z cytochromem P450, z uwagi na jej szybki metabolizm
pozbawiony ryzyka toksycznosci w stosowanych dawkach [71]. System enzymow
mikrosomalnych watroby metabolizuje metacetyne i pojawiajacy si¢ w nastepstwie tych
procesow dwutlenek wegla jest usuwany przez phluca, moze =zosta¢ oznaczony
w wydychanym powietrzu. Znakowana *C metacetyna, szczeg6lnie w zdrowej watrobie
jest rozktadana przez cytochrom P4501A2 do Acetaminofenu i dwutlenku wegla
w procesie dekalkilacji. Podobnie jak fenacetyna, metacetyna jest czynnikiem szybko

wychwytywanym z wysokim stopniem oczyszczenia z niej krwi przeptywajacej przez
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watrobe. Pozostale powstajagce metabolity sg usuwane z moczem [76]. MBT pozwala na
iloSciowa ocen¢ funcji enzymatycznej uktadu cytochormu P450 watroby. Procent
metacetyny, ktéra ulegta dealkilacji w tescie MBT koreluje ze stopniem uszkodzenia
watroby stwierdzonym w badaniu histopatologicznym [72, 89]. Ilo$¢ znakowanego
dwutlenku wegla w powietrzu wydychanym 30 minut po doustnym podaniu metacetyny
znamiennie spada u pacjentow z aktywnym zapaleniem watroby 1 marsko$cig.
Nieinwazyjne badanie, jakim jest test MBT pozwala roznicowa¢ pomiedzy pacjentami
Z marsko$cig watroby niewielkiego stopnia (Child A), a pacjentami bez marskosci; 95%

czutosci 1 97% specyficznosci dla MBT [57, 73].

Z inngj strony, wystepuja czynniki potencjalnie zaburzajagce wyniki testu MBT
zwigzane gléwnie z podawaniem czynnikow stymulujacych enzymy mikrosomalne,
atakze zmiany w produkcji endogennego CO,. U wszystkich badanych chorych
stosowany byl jednakowy model postgpowania okotooperacyjnego, catonocna przerwa
w podawaniu pokarméw, odpoczynek i sen kazdorazowo przed wykonaniem testu.
Wylaczono z analizy pacjentéw z goraczka i objawami septycznymi by zminimalizowac
wplyw wymienionych powyzej czynnikow wpltywajacych na wyniki testu. Poza tym,
wyj$ciowym wynikiem do porownywania uzyskanych wynikow byt wynik testu samego
pacjenta z okresu przedoperacyjnego, co minimalizowato réznice w wynikach wynikajace

z indywidualnych zmiennos$ci metabolizmu metacetyny.

Co znamienne krzywa zmian okotooperacyjnego CUD pozostaje taka sama bez
wzgledu na to czy wezmiemy pod uwage wartosci bezwzgledne, czy obliczone wzglgdem
wyniku wyj$ciowego, przedoperacyjnego. Wyniki zarowno ABT jak i MBT nie zalezg od
poziomu bilirubiny w surowicy, gdyz metacetyna nie podlega krazeniu jelitowo-

watrobowemu, na ktore moze mie¢ wptyw wykonywany zabieg operacyjny.

Wykres przedstawiajacy krzywa szybkosci metabolizmu substratu ma
indywidualny ksztaltt w réznych sytuacjach klinicznych np. uszkodzenie spozywanym
w nadmiarze alkoholem, marskosci, zapaleniu watroby, licznymi przerzutami w obu
ptatach watroby (tzw. hepar metastaticum) [66, 73]. W do$wiadczeniu naszego os$rodka
patologiczne krzywe réwniez koresponduja z przewleklym uszkodzeniem migzszu

watroby.
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Podobne wyniki obserwacji opublikowal na podstawie wlasnego materiatu Ilyan.
Stwierdzil on, ze MBT moze stuzy¢ jako nieinwazyjny test do oceny rezerwy
czynnosciowej watroby przed planowang hepatektomig. Pokazat wysoka skutecznos$c
testu MBT w ocenie stopnia uszkodzenia watroby na modelach ostrego uszkodzenia
watroby, marsko$ci watroby 1 oceny stopnia stluszczenia watroby na modelu zwierzecym
po czgsciowej hepatektomii. Parametry testu, w tym amplituda maksymalnej szybkosci
metabolizmu, czas jej pojawienia si¢ 1 catkowita ilo§¢ zmetabolizowanego substratu w 30
1 60 minucie wskazywato na wysokiego stopnia linearng zalezno$¢ z czynnosciowg masg
watroby na zwierzgcym modelu ostrego uszkodzenia watroby i marskosci [85, 90, 91]. Na
podstawie uzyskanych wynikoéw stwierdzit, ze MBT moze by¢ stosowany jako doktadny
test oceniajacy rezerwy watroby zaréwno przed jak 1 po zabiegu resekcyjnym watroby
u ludzi. Czas powrotu prawidtowej funkcji watroby po zabiegu resekcyjnym wskazat na
6 dobe pooperacyjng, po uprzednim spadku wydolnosci w pierwszej dobie [85].
W badanym w niniejszej pracy materiale rowniez odnotowano powr6t funkcji watroby
w tescie MBT okoto 7 doby pooperacyjnej obserwujac nawet przejsciowa ,,nadczynnos¢”

badanego uktadu enzymatycznego.

W publikacjach zespotdéw prowadzonych przez Felestiego i Petrolatiego
znajdziemy wyniki dotyczace oceny rezerwy czynno$ciowej watroby za pomocg MBT
U pacjentow ze schylkowa marskosciag watroby, kwalifikowanych do przeszczepu
z okresu przed 1 pooperacyjnego. Uzyskali oni znaczny wzrost warto$ci znakowanego
CO2 w powietrzu wydychanym w miar¢ podejmowanej przez przeszczepiony narzad
funkcji [92-94]. Przedstawione przez autoréw wyniki nie dotyczyty jednak uposledzenia
funkcji wynikajacej z wyciecia czgSciowego migzszu watroby, a nastgpnie powrotu jej

czynnosci w okresie pooperacyjnym.

Testem MBT postugiwano si¢ rowniez w badaniach dotyczacych monitorowania
pacjentdow z ostrym uszkodzeniem watroby i obserwacja pod katem ewentualnej
kwalifikacji do przeszczepu watroby. Wsrdod monitorowanych 15 pacjentdow z ostrym
uszkodzeniem watroby duzego stopnia u 13 obserwowano stopniowy powrot do normy
wynikow testu MBT, dowody na powrdt funkcji byly stwierdzane juz w 3 dobie
obserwacji, podczas gdy parametry biochemiczne krwi powracaly do normy okoto

9 doby. W 2 przypadkach, ktore zakonczyly si¢ zgonem pacjenta wyniki testu MBT
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pozostawaly niskie pomimo zmiennych wynikéw klasycznych badan biochemicznych.
Pozostaje on zatem znacznie czulszym parametrem rokowniczym w ocenie czynnosci
watroby. Po przeanalizowaniu uzyskanych wynikéw pacjentow z badanej grupy rowniez
zauwazalna jest wigksza czuto$¢ testu MBT, szybciej pokazujgca zmiany w stosunku do
zmian klasycznych parametréw biochemicznych i ich normalizacji po zabiegu

operacyjnym. [95].

Test MBT stosowano takze do monitorowania funkcji watroby pacjentdw po
zatruciu Amanita phalloides, gdzie okazal si¢ by¢ czulym testem oceny postgpow
leczenia, a zarazem byt najdoktadniejszym wskaznikiem pogarszajacej si¢ czynnosci

watroby [96].

W analizowanym wlasnym materiale profil dynamiki zmian testu MBT
obserwowany u wszystkich pacjentoéw po hepatektomii uktadat si¢ w jednakowy sposob
z obserwowanym szczytem metabolizmu w 6-8 dobie pooperacyjnej, a nastgpnie
spadkiem do warto$ci poréwnywalnych z wynikami wyjsciowymi testu dla danego
pacjenta, co moze wskazywaé na fakt stymulacji rozpoczecia procesow regeneracyjnych
migzszu watroby przez sam zabieg operacyjny. Na jak dtugo ulega on zmianie i1 czy
dotyczy on zawsze pacjentdw po resekcji migzszu watroby konieczne jest wykonanie
badan z wigksza ilo$cig pacjentow i z obserwacjg przez dluzszy czas po zabiegu

operacyjnym co umozliwitoby odpowiednig analizg statystyczng.

Odpowiedzi na pytanie czy znieczulenie ogélne moglto wptywa¢ na wynik testu
MBT, u pacjentéw operowanych na watrobe nalezy szuka¢ w ponizej przedstawionych
faktach. Z powodu malego udziatu watroby w metabolizmie izofluranu (0,2%)
I utrzymywanie niezmienionego przeptywu krwi przez watrobe (niewielki wptyw na
krazenie wrotne) lek ten wydaje si¢ najbezpieczniejszym do indukcji 1 utrzymania

znieczulenia ogdlnego w chirurgii watroby.

Atracurium, krotko dzialajacy $rodek zwiotczajacy, ktory jest rozktadany do
nieaktywnych metabolitéw przez hydrolize estrow i spontaniczng degradacje Hoffmana,
ktore sg niezalezne od metabolizmu watroby i jest uwazany za lek z wyboru w chirurgii
watroby. W badanej grupie stosowano jednakowy model znieczulenia. Mozna zatem

przyja¢, ze obserwowane zmiany MBT w okresie pooperacyjnym miaty zwigzek
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z wykonang resekcja watroby, zastosowane znieczulenie ogolne pozostawato bez wplywu

na wynik wykonanego testu.

Obecnie prowadzone sg prospektywne badania nad zastosowaniem znakowanej
metacetyny w ocenie wydolnosci migzszu watroby oraz monitorowaniu przebiegu
pooperacyjnego u pacjentow po resekcjach watroby (LiMAXx), gdzie znakowana
metacetyna podawana jest dozylnie, a powstajacy metabolit oznaczany jest w powietrzu
wydychanym w czesie rzeczywistym w modelu cigglym. Uzyskane wstepne wyniki
wskazuja, ze zastosowanie tego testu wraz z oceng wolumetryczng tomografii
komputerowej pozwala na precyzyjng oceng rezerwy czynnosciowej pozostawianego

migzszu watroby [97].

Na podstawie uzyskanych wynikow i doniesien z pismiennictwa mozna
stwierdzi¢, ze test oddechowy z uzyciem znakowanej Metacetyny (MBT) pozwala na
monitorowanie powrotu prawidtowej funkcji migzszu watroby po zabiegach resekcyjnych
z powodu zmian ogniskowych w watrobie. Biorgc pod uwage obserwowane zmiany
metaboliczne zachodzace po hepatektomii uktadaja si¢ one w charaketystyczny,
powtarzalny profil z zauwazalnym ewidentnym spadkiem wydolnosci w 1-2 dobie

pooperacyjnej i powrotem do prawidlowych wartosci juz w 7 dobie po resekc;i.

Mozna przyja¢ w oparciu o uzyskane w niniejszej analizie wyniki, ze chory
kwalifikowany do resekcji miazszu watroby winien mie¢ wykonany test MBT.
Stwierdzona uposledzona wydolno$¢ miazszu watroby w tesScie MBT wykonanym
przedoperacyjnie stanowi niekorzystyny rokowiczo czynnik. Obserwowane jest
zwigkszone ryzyko wystapienia powiktan pooperacyjnych zwigzanych z niewydolnoscia
watroby, wlacznie z podniesionym ryzykiem zgonu na skutek ostrej niewydolnosci

watroby.

Uzyskany przedoperacyjnie wynik pozwala na wnioskowanie o rezerwie
pozostawianego migzszu watroby. Rozleglos¢ wykonanej resekcji ma wpltyw na
obserwowany ubytek funkcji mikrosomalnej watroby, pozostajac bez wptywu na czas

powrotu prawidtowej funkcji.
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Standardowo stosowane badania biochemiczne (tzw. proby watrobowe) nie
umozliwiajg wlasciwej oceny ryzyka wystapienia pooperacyjnej niewydolnosci watroby
U pacjentow po resekcjach migzszu watroby z powodu zmian ogniskowych. Bardziej
czutym testem wykrywajacym subkliniczne cechy niewydolno$ci migzszu jest test

Metacetynowy (MBT).

MBT pozostaje testem nie tylko wskazujacym na uszkodzenie watroby.
Umozliwia on ocen¢ czynno$ci mikrosomalnej watroby, szacowanie ilosciowe rezerw
czynno$ciowych co czyni go uzytecznym klinicznie. Uzyskiwane wyniki nie zaleza od

przeptywu watrobowego krwi, cholestazy.

Z drugiej strony nalezy zaznaczyé¢, ze jest to badanie nieinwazyjne, nie ucigzliwe

dla pacjenta, jest proste do wykonania i powtarzalne.
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Uzyskane wyniki po przeanalizowaniu pozwalajg na sformutowanie nastepujacych

wnioskow:

Test oddechowy z uzyciem znakowanej atomem wegla **C metacetyny (MBT)
pozwala na monitorowanie powrotu prawidtowej funkcji mikrosomalnej migzszu watroby
po zabiegach resekcyjnych z powodu zmian ogniskowych w watrobie, z zauwazalnym
ewidentnym spadkiem wydolnosci w 1-2 dobie pooperacyjnej i powrotem do
prawidtowych wartosci juz w 7 dobie po resekcji, przy niepowiklanym przebiegu

I korzystnym rokowaniu.

Na podstawie wyniku badania wykonanego przedoperacyjniec mozna wnioskowaé
0 rezerwie pozostawianego migzszu watroby. Obserwowany w pierwszych dobach po
hemihepatektomiii przejsciowy spadek wydolnos$ci migzszu nie przekraczal 50% warto$ci
wyjsciowej. Rozniez charakter uzyskiwanej w badaniu przedoperacyjnym krzywej
kinetyki metabolizmu metacetyny wskazuje na mozliwg przyczyne i stopien uszkodzenia

watroby.

Rozleglto$¢ wykonanej resekcji ma wplyw na obserwowany W przebiegu
pooperacyjnym ubytek funkcji mikrosomalnej watroby, pozostajac bez wplywu na czas

powrotu prawidlowej funkcji w tescie MBT.

Obserwowana zmiana charakteru krzywej kinetyki metabolizmu w okresie
pooperacyjnym moze wskazywac na istnienie czynnikow stymulujacych uwalnianych po
hepatektomii, majacych wplyw na regeneracje pozostawionego migzszu i jego wzmozong
funkcje mikrosomalng. Wymaga to jednak dalszych badan nad patofizjologia watroby

w okresie okotooperacyjnym.

Zaden z parametréw biochemicznych albo uktadu krzepnigcia ocenianych
rutynowo w okresie okotooperacyjnym po hepatektomii nie wykazywatl zaleznosci od

zakresu wykonanej resekcji, a co za tym idzie nie moze stanowi¢ czynnika rokowniczego
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pozwalajacego na ocen¢ czynno$ciowg watroby 1 jej rezerw przed planowanym

zabiegiem operacyjnym.

Standardowo stosowane badania biochemiczne (tzw.proby watrobowe) nie
pozwalaja na precyzyjng oceng ryzyka wystgpienia pooperacyjnej niewydolnosci watroby
u pacjentow po resekcjach migzszu watroby z powodu zmian ogniskowych. Czutym
testem wykrywajacym subkliniczne cechy niewydolnosci migzszu jest test Metacetynowy
(MBT).

Przeprowadzenie dalszych badan na odpowiednio duzej liczbie pacjentow pozwoli
na stworzenie klasyfikacji jednoznacznie okreslajacej ryzyko wystgpienia pooperacyjnej
niewydolno$ci watroby po zabiegu hepatektomii szczeg6lnie w przypadkach pacjentow
Z subklinicznie uszkodzong funkacja mikrosomalng watroby, stwierdzong w badaniu

przedoperacyjnym.
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Wspolczesna technika chirurgiczna pozwala na coraz rozleglejsze resekcje
watroby wykonywane w przypadku zmian nowotworowych. Jednym z czynnikow
ograniczajacych rozleglos$¢ resekcji pozostaje ryzyko niewydolnosci watroby w przebiegu
pooperacyjnym. Wsrod wielu testow Oceniajgcych czynnos¢ watroby stosowany jest test

oddechowy z uzyciem metacetyny znakowanej atomem wegla *C (MBT).

Celem pracy jest ocena zastosowania testu MBT w kwalifikacji i monitorowaniu
przebiegu pooperacyjnego pacjentdow po czeSciowych resekcjach migzszu watroby

z powodu nowotworow.

Sposrod 24 chorych pierwotnie zakwalifikowanych do resekcji watroby, u ktérych
wykonano przedoperacyjny test metacetynowy, spetniajacych kryteria wiaczenia do
analizy, w 5 przypadkach doszlo do powiktan wymagajacych interwencji operacyjnej,
ktére moglyby niezaleznie wptywaé na wynik testu oddechowego, co wykluczylo ich
z badania. Ostatecznie analizowano wyniki obserwacji uzyskane u dziewigtnastu
pacjentow. Wyniki badan porownywano z wynikiem testu wykonanego u danego pacjenta
przedoperacyjnie oraz wzorcowg baza danych. Badania kontrolne w okresie
pooperacyjnym wykonano w 1-2, 3-5, 6-8, 9-10 dobie po resekcji watroby. Analizowano
zmiany uzyskiwanych wynikow testu MBT po zabiegu operacyjnym, czas powrotu
prawitowe]j czynnosci watroby, zaleznos¢ od zakresu resekcji i korelacj¢ ze standardowo

oznaczanymi parametrami biochemicznymi charakterystycznymi dla patologii watroby.

W badanej grupie pacjentow wynik testu MBT zachowywat statg tendencje zmian
w przebiegu pooperacyjnym. Po czgsciowym spadku wydolno$ci obserwowanym w 1-2
dobie pooperacyjnej nie przekraczajagcym 40% warto$ci wyjsciowo uzyskanego wyniku,
nastepowal okres przejSciowej ,,nadczynnos¢” funkcji mikrosomalnej watroby
z powrotem do wyjsciowego poziomu wydolnosci ok 7-10 doby pooperacyjnej. Wielkosé
stwierdzonych zmian korelowala z rozlegloscia wykonanej resekcji oraz wynikiem

uzyskanym przedoperacyjnie.
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Test z uzyciem znakowanej metacetyny pozwala na ocen¢ rezerwy czynnosciowej
migzszu watroby u pacjentow kwalifikowanych do hepatektomii oraz iloSciowe

monitorowanie powrotu funkcji mikrosomalnej watroby w przebiegu pooperacyjnym.
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Aplication of methacetin breath test in patients after liver surgery.

Contemporary surgical technique allows for unlimited liver resections in
hepatobiliary malignancy patients. The most important limiting factor remains hign risk
of postoperative hepatic insufficiency. The metacetin breath test (MBT) is one of several

tests for evaluation of liver function.

The primary purpose of the study is evaluation of efficiency of MBT for prognosis

and monitoring of postoperative course after liver resection.

Twenty four patients with liver tumors were included into the study and
underwent anatomical liver resections. Five of them were excluded due to septic
complications. Nineteen patients were tested by MBT. Postoperative results were
compared to preoperative data. MBT were performed in 1-2, 3-5, 6-8 and 9-10
postoperative days. The following parameters were corelated: postoperative MBT trens

and reversal of changes, extension of resection, liver related laboratory tests.

The characteristic and repetable trend of MBT results was observed in all patients
in postoperative course. The partial and transistent decrease of liver function (up to 40%)
was observed in first 1-2 days after surgery. Subsequently, the period of microsomal
overactivity was detected in the following 5-6 days. MBT results were normalized within
7-10 days after surgery. Quantity of MBT detected changes closely flowed and correlated
to extend of resection, as well as preoperatively defined liver reserve.

The Methacetine Breath Test offers an adequate estimation of the liver function
reserve in patients qualified for liver resection before surgery. The test is higly precise for

monitoring of liver function in postoperative period.
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