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S t r e s z c z e n i e

Wstęp. Wątroba jest jednym z najczęstszych narządów, w których dochodzi do rozwinięcia procesów nowotworowych 
zarówno pierwotnych, jak i przerzutowych.

Jedną z obecnie stosowanych metod leczenia nieoperacyjnych guzów przerzutowych w wątrobie jest wybiórcze podanie 
chemioterapeutyku do naczyń guza z jednoczesnym, celowanym ich zamknięciem – chemoembolizacja (transarterial che-
moembolisation – TACE).

Cel. Celem pracy jest ocena skuteczności i efektów ubocznych wybiórczego, bezpośredniego podania mikrocząstek na-
sączonych cytostatykiem do naczyń w nieoperacyjnych guzach przerzutowych wątroby i wykonania wewnątrznaczyniowego 
zabiegu chemoembolizacji (drug-eluting microspheres transarterial chemoembolisation – DEM-TACE).

Materiał i metody. Wewnątrznaczyniową chemoembolizację przerzutów do wątroby przeprowadzono u 19 chorych 
(w wieku 47-85 lat) z użyciem mikrocząstek Hepasphere nasączonych doksorubicyną. Wyniki leczenia oceniano w oparciu o 
badanie MR po podaniu paramagnetyku i sekwencjach dyfuzji (DWI). W celu oceny jakości życia chorych po zabiegu prze-
prowadzono ankietę Systemu Oceny Objawów Edmontona (ESAS).

Wyniki. Zabieg chemoembolizacji z powodzeniem przeprowadzono w 89,5% przypadków. Według kryteriów skali 
RECIST 1.1 z 16 chorych, u których wykonano kontrolne badanie MR, kontrolę nad procesem nowotworowym uzyskano 
w 62,5%. Podczas i po zabiegu nie zaobserwowano poważnych powikłań. W 84% przypadków wystąpił u chorych zespół 
poembolizacyjny. Według ankiety ESAS jakość życia poprawiła się u 95% leczonych.

Wnioski. Wstępne wyniki wskazują, iż chemoembolizacja jest małoinwazyjną i bezpieczną metodą leczenia paliatywnego 
u chorych z przerzutami do wątroby. U ponad połowy chorych chemoembolizacja pozwala uzyskać kontrolę nad procesem 
nowotworowym i w ponad 90% poprawia jakość życia.

Słowa kluczowe: chemoembolizacja, TACE, mikrocząstki z cytostatykiem, Hepasphere, przerzuty

S u m m a r y

Introduction. Liver is one of the major organs suffering from primary and metastatic tumour spread. One of the methods 
used in nowadays treatment for unresectable metastases in the liver is selective chemotheraputic drug injection with simulta-
neous closure of the tumour vessels – transarterial chemoembolisation (TACE).

The purpose of this study was to evaluate safety and efficacy of selective, local injection of microparticles soaked with chemi-
otherapeutic drug into tumour arteries to perform drug-eluting microspheres transarterial chemoembolization (DEM-TACE).

Material and methods. Transarterial chemoembolisation of metastatic lesions localised in the liver was performed in 
19 patients (47-85 y.o.) The procedure was done using Hepasphere soaked with doxorubicine. Results of the treatment were 
assessed during control MRI with paramagnetic contrast and diffusion sequences (DWI). To determine the quality of life after 
the treatment Edmonton Symptom Assessment System (ESAS) was used.

Results. Successful embolisation was performed in 89.5% of cases. According to RECIST 1.1 criteria among 16 patients 
who reported to the hospital for MRI, control of the neoplastic spread in the liver was achived in 62.5% of patients. During and 
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Wstęp
Nieustanny wzrost zachorowalności na nowotwory 

na świecie powoduje, iż stały się one chorobą cywiliza-
cyjną i według Światowej Organizacji Zdrowia zajmują 
obecnie drugie miejsce wśród przyczyn śmierci, po 
chorobie niedokrwiennej serca.

Wątroba, ze względu na swoją anatomię i pełnio-
ne funkcje, jest narządem, w którym bardzo często 
dochodzi do rozwoju ognisk przerzutowych, głów-
nie z gruczolakoraków przewodu pokarmowego (je-
lit, żołądka, pęcherzyka żółciowego, dróg żółciowych), 
raka płuc, raków płaskonabłonkowych (np. przełyku), 
raka tarczycy, trzustki, piersi, nerki i innych.

Mimo wzrastającej świadomości społeczeństwa 
oraz lepszych możliwości diagnostycznych, chorzy z 
zaawansowaną chorobą nowotworową należą do du-
żej grupy osób zgłaszających się do szpitala. Jeżeli 
nowotwór pierwotny nie został chirurgicznie usunięty 
przed wystąpieniem przerzutów lub przerzuty wystę-
pują już w trakcie rozpoznania, szansa na radykalne 
leczenie znacznie maleje. Do powodów dyskwalifika-
cji leczenia chirurgicznego należy zdekompensowana 
niewydolność wątroby, zbyt rozległy obszar guza, są-
siedztwo lub naciekanie dużych naczyń oraz choroby 
towarzyszące. Dla tych chorych jedyną opcją jest le-
czenie paliatywne.

Problem stanowi jednak skuteczność chemioterapii 
ogólnej, której efekt terapeutyczny jest zwykle niesa-
tysfakcjonujący, a jakość życia obniża się (1, 2). Wśród 
metod ablacji, jak dotąd, najszersze zastosowanie po-
siada termoablacja (Radiofrequency Ablation – RFA), 
jednak jej ograniczeniem jest skuteczność leczenia no-
wotworów do 3 cm średnicy (3, 4).

Obecnie prowadzone są badania nad skuteczno-
ścią różnych technik przezskórnej chemoembolizacji 
(transarterial chemoembolisation – TACE) oraz radio-
embolizacji. Podstawą tych metod jest wykorzystanie 
zjawiska angiogenezy w obrębie nowotworu i tętnicze-
go unaczynienia guza przy drożnym układzie wrotnym, 
zaopatrującym zdrową tkankę wątroby.

Przeprowadziliśmy badanie, wykonując wewnątrz-
naczyniowy zabieg chemoembolizacji z użyciem mi-
krocząstek nasączonych cytostatykiem (drug-eluting 
microspheres transarterial chemoembolisation – DEM-
TACE) w celu oceny skutków leczenia chorych z nie-
operacyjnymi przerzutami do wątroby.

Materiał i metody

Dziewiętnastu chorych z przerzutami do wątroby 
(12 kobiet i 7 mężczyzn) zostało poddanych zabie-

gowi chemoembolizacji z użyciem mikrocząstek 
Hepasphere, nasączonych doksorubicyną. Średnia 
wielkość zmian przerzutowych w najdłuższej osi wy-
nosiła 61 mm (15-113 mm). Chorzy byli zdyskwalifiko-
wani od leczenia chirurgicznego oraz od termoabla-
cji. Średnia wieku w grupie badanej wynosiła 68,5 lat 
(47-85 r.ż.). DEM-TACE poddani byli chorzy z wydolno-
ścią wątroby w skali Child-Pough A i B.

Do nowotworów pierwotnych, z których pochodziły 
przerzuty należały: gruczolakorak jelita grubego, dróg 
żółciowych, żołądka, pęcherzyka żółciowego, płuc i 
trzustki, GIST, rak nerki, sutka i krtani. U wszystkich 
chorych, z wyjątkiem czterech, zastosowano uprzed-
nio chemioterapię ogólną. 52,6% chorych było po 
radykalnej resekcji guza pierwotnego, a ośmiu miało 
przerzuty także poza wątrobą.

Kwalifikacja chorych oraz kontrola po zabiegu odby-
wały się na podstawie oceny obrazów rezonansu ma-
gnetycznego (MR) z podaniem paramagnetyku oraz z 
sekwencjami dyfuzji (DWI). W celu oceny jakości życia 
po zabiegu przeprowadzono ankietę Systemu Oceny 
Objawów Edmontona (Edmonton Symptom Asses-
sment System – ESAS).

Do kryteriów dyskwalifikacji od zabiegu należała 
przynależność do grupy C w skali Child-Pough, za-
krzepica żyły wrotnej, obszar guza przekraczający 70% 
miąższu wątroby oraz nieprawidłowe wartości kreaty-
niny i GFR, wskazujące na zagrożenie niewydolnością 
nerek.

Według ustalonego protokołu zabiegu, przed in-
terwencją, choremu była podawana jedna dawka ce-
falosporyny II lub III generacji, 2 litry płynów w infuzji 
(1000 ml NaCl oraz 1000 ml 5% glukozy) przed zabie-
giem i po zabiegu oraz 8 mg deksametazonu po za-
biegu. W  razie potrzeby stosowane były środki prze-
ciwbólowe i przeciwwymiotne, w celu leczenia zespołu 
poembolizacyjnego.

Zabieg chemoembolizacji przeprowadzany był za 
pomocą mikrocząstek Hepasphere (Biosphere Medi-
cal, Inc.) 50-100 µm w formie suchej, które po nasą-
czeniu doksorubicyną i zetknięciu ze środowiskiem 
jonowym pęcznieją do średnicy 200-400 µm. Przed 
każdym zabiegiem przygotowywane były dwie fiolki 
Hepasphere i inkubowane z doksorubicyną w dawce 
100 mg (50 mg/1 fiolka) przez godzinę.

Zabieg poprzedzało badanie angiograficzne aorty, 
pnia trzewnego oraz tętnicy krezkowej, w celu uwi-
docznienia zaopatrzenia tętniczego zmiany rozrosto-
wej. Celem selektywnej chemoembolizacji stosowa-
ny był mikrocewnik Progreat (Terumo) (ryc. 1A, B). 

after the procedure there were no major complications. In 84% of patients postembolic syndrom was present. According to 
ESAS the quality of life was improved in 95% of treated patients.

Conclusions. Primary results showed, that chemoembolisation is minimally invasive and safe method of palliative treat-
ment in patients with spread metastatic disaese in the liver. Chemoembolisation results in positive response in more than half 
of patients after the procedure and more than 90% of patients’ quality of life improves.

Key words: chemoembolisation, TACE, drug-eluting microspheres, Hepasphere, metastases
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Aby zmniejszyć dolegliwości bólowe podczas zabiegu 
podawana była morfina w dawkach podzielonych.

Ponowny zabieg przeprowadzany był w przypadku 
progresji, stabilnej choroby lub pojawienia się wzmoc-
nienia w miejscu zmiany, widocznego w czasie kontroli. 
Kontrolne badanie MR było wykonywane średnio oko-
ło 7 tygodni po zabiegu (ryc. 2A, B). Oceniano również 
długość pobytu chorego w szpitalu, efekty uboczne i 
powikłania po zabiegu oraz remisję lub progresję cho-
roby według skali RECIST 1.1.

Wyniki

Techniczny sukces zabiegu został uzyskany w 
89,5%. W dwóch przypadkach chemoembolizacja 
wszystkich gałęzi tętniczych zaopatrujących prze-
rzuty nie była możliwa. Unaczynienie pochodziło od 
drobnych gałęzi tętnicy wątrobowej właściwej, które 
ze względu na swój kaliber, nie były dostępne. Śred-
ni czas zabiegu wynosił około dwóch godzin, a średni 
czas pobytu chorego w szpitalu oszacowany został na 
4 dni.

Ilość podanych Hepasphere wahała się, w zależ-
ności od łożyska naczyniowego guza, od jednej do 
dwóch fiolek nasączonych odpowiednio 50-100 mg 
doksorubicyny. Dwunastu chorych było poddanych 
jednej chemoembolizacji, czterech pacjentów miało 
zabieg wykonany dwa razy, a trzech było poddanych 
leczeniu trzykrotnie. Średni czas od DEM-TACE do 
jego powtórzenia wynosił około 12 tygodni.

Średni okres przeżycia od wykonania pierwsze-
go zabiegu wynosił 6,7 miesięcy (1,5-16), biorąc pod 
uwagę również chorych, którzy aktualnie żyją. Trzech 
pacjentów nie zgłosiło się na badanie kontrolne. We-
dług kryteriów skali RECIST 1.1 z 16 chorych, u których 
wykonane było badanie MR, kontrolę nad procesem 
nowotworowym uzyskano w 62,5%. Wśród tej grupy 
chorych, 25% doświadczyło częściowej regresji zmian 
(zmniejszenie średnicy guza ≥ 30%), 37,5% posiada-
ło stabilną chorobę (zmniejszenie zmiany ≤ 30% lub 
powiększenie zmiany ≤ 20%). U 37,5% chorych stwier-
dzono progresję choroby (wzrost zmiany ≥ 20% lub 
obecność nowych ognisk). Wśród procesów nowotwo-

Ryc. 1. Selektywna angiografia gałęzi prawej tętnicy wątrobowej z widocznymi patologicznymi naczyniami zaopatrującymi 
zmianę przerzutową z raka drobnokomórkowego płuc (A). Kontrolna angiografia tej samej gałęzi bezpośrednio po zabiegu 
chemoembolizacji. Brak przepływu w tętnicach (B).

Ryc. 2. Badanie tomografii komputerowej chorego z przerzutami w wątrobie z raka drobnokomórkowego płuc przed zabie-
giem TACE. (A) badanie rezonansu magnetycznego w czasie kontroli, 7 tygodni po zabiegu chemoembolizacji. Regresja 
zmiany (B).
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rowych, które dobrze reagowały na leczenie były: glu-
czorakorak jelita grubego, żołądka i dróg żółciowych, 
drobnokomórkowy rak płuca, jasnokomórkowy rak 
nerki oraz rak gruczołu piersiowego.

Podczas zabiegu nie zaobserwowano poważnych 
komplikacji, wymagających dodatkowego leczenia. 
U jednego chorego, z rozległą zmianą rozrostową roz-
winął się nasilony zespół poembolizacyjny i nastąpił 
wzrost wskaźników wydolności wątroby ALP, AspAT, 
AlAT, GGTP, które powróciły do wartości wyjściowych 
po 5 dniach od zabiegu.

Najczęstszym efektem ubocznym DEM-TACE, noto-
wanym w 84% przypadków był zespół poembolizacyj-
ny w postaci bólu w okolicy wątroby, gorączki, nudno-
ści i wymiotów, które ulegały znacznemu zmniejszeniu 
po podaniu leków przeciwwymiotnych i przeciwbólo-
wych. Dolegliwości te trwały do około dwóch dni po 
zabiegu.

Według ankiety Systemu Oceny Objawów Ed-
montona jakość życia poprawiła się u 95% kontro-
lowanych chorych.

Dyskusja

Chemoembolizacja ma na celu bezpośrednie, wy-
biórcze podanie środka cytostatycznego do naczyń 
zaopatrujących nowotwór. Cytostatyk w miejscu doce-
lowym uwalniany jest w skoncentrowanej dawce, na-
tomiast jego stężenie systemowe ograniczone jest do 
minimum. Dodatkowo, środek embolizacyjny zamyka 
dopływ krwi tętniczej do guza i uniemożliwia dostar-
czenie tlenu i substancji odżywczych do zmiany nowo-
tworowej (5).

Zabieg tradycyjnej chemoembolizacji został wpro-
wadzony ponad dziesięć lat temu i polegał na dotęt-
niczym podaniu środka cytostatycznego do guza, a 
następnie zamknięciu tętnic go zaopatrujących za po-
mocą cząstek spongostanu. Technika ta nie do końca 
przyniosła oczekiwane wyniki ze względu na dosyć 
szybki przepływ chemioterapeutyku przez łożysko 
naczyniowe guza oraz nietrwałe zamknięcie naczyń 
spongostanem (6).

Nowa metoda TACE z użyciem mikrocząstek po-
zwala na związanie leku z materiałem embolizacyjnym 
i jego uwalnianie w zmianie rozrostowej przez około 
7 dni. Cząstki te mają również bardzo małą średnicę 
(200-400 µm), co pozwala na ich głębokie wniknięcie 
w łożysko naczyniowe guza, wywołując skuteczne za-
mknięcie dopływu krwi (5, 7).

Obecnie dostępne są dwa rodzaje mikrocząstek 
Hepasphere (BioSphere Medical, Inc.) oraz DC-Beads 
(Biocompatibles UK Ltd). Istnieją dwa rozmiary mi-
krocząstek Hepasphere 50-100 µm oraz 150-200 µm 
w formie suchej, które po zetknięciu ze środkiem cie-
niującym lub ze środowiskiem jonowym pęcznieją do 
wielkości, odpowiednio 200-400 µm i 600-800 µm.

Skuteczność chemoembolizacji została udowod-
niona, szczególnie w dobrze unaczynionych guzach 
wątroby, jakim jest rak wątrobowokomórkowy i DEM-
-TACE jest obecnie standardem postępowania w za-

awansowanej postaci raka wątrobowokomórkowego 
(8, 9), jak również ma zastosowanie w zmianach prze-
rzutowych z raka jelita grubego, raka przewodów żół-
ciowych i czerniaka (10-12).

Obecnie kryteria kwalifikacji chorych z zaawanso-
waną chorobą nowotworową wątroby opierają się na 
nowych wytycznych Klasyfikacji Barcelońskiej Kliniki 
Leczenia Raka Wątroby (Barcelona Clinic Liver Cancer 
staging classification – BCLC). Po przeanalizowaniu 
wszystkich dotychczasowych badań randomizowa-
nych, umieszczono zabieg chemoembolizacji wśród 
metod leczenia z wyboru w zaawansowanym, nieope-
racyjnym stadium raka wątrobowokomórkowego lub u 
osób oczekujących na przeszczep wątroby (9).

Na XII Światowym Kongresie Nowotworów Układu 
Pokarmowego (12th World Congess on Gastrointesti-
nal Cancer) Martin przedstawił wyniki równoczesnego 
leczenia chemioterapią systemową oraz chemoembo-
lizacją z użyciem mikrocząstek nasączonych dokso-
rubicyną i irinotekanem, chorych z różnego rodzaju 
przerzutami do wątroby. Wśród 56 osób poddanych 
zabiegowi 38% cierpiało na przerzuty raka jelita gru-
bego, 14% na przerzuty raka piersi, a 4,4% miało 
przerzuty raka dróg żółciowych. Wśród pozostałych 
chorych występowały również ogniska przerzutowe z 
raka płuca, czerniaka, mięsaka, raka trzustki, pęche-
rza moczowego i innych. Wśród grupy badanej połowa 
pacjentów posiadała przerzuty w innych lokalizacjach 
niż wątroba. Odpowiedź na leczenie uzyskano w 70% 
osób po 6 miesiącach oraz 75% po 12 miesiącach. 
Wynik leczenia jest nieco wyższy w porównaniu do 
naszych badań, jednak może być to związane z więk-
szym odsetkiem chorych cierpiących na przerzuty z 
raka jelita grubego w badaniu Martina. Wśród bada-
nych przez nas chorych 21% miało przerzuty z raka 
jelita grubego.

U 42% chorych Martin zaobserwował skutki ubocz-
ne w postaci zespołu poembolizacyjnego, z objawami, 
które obserwowaliśmy także wśród leczonych przez 
nas chorych. Autor dowiódł, iż zabieg DEM-TACE jest 
bezpieczną i skuteczną metodą leczenia u chorych z 
nieoperacyjnymi zmianami przerzutowymi do wątroby, 
jeśli jest stosowana odpowiednia technika zabiegu.

Aliberti i wsp. przedstawili doniesienia na temat le-
czenia 11 chorych z nieoperacyjnymi ogniskami w wą-
trobie pochodzącymi z raka dróg żółciowych (CCC).

Grupa badana poddana była DEM-TACE z użyciem 
doksorubicyny, a grupa kontrolna leczona była za po-
mocą systemowej chemioterapii.

Wszyscy chorzy poddani DEM-TACE żyli w momen-
cie kontroli po 13 miesiącach od wykonanego zabiegu, 
w grupie kontrolnej natomiast przeżył jedynie jeden 
chory. Średni okres przeżycia w grupie leczonych sys-
temową chemioterapią wynosił 7 miesięcy (2).

Przeprowadzane są także badania dotyczące łącze-
nia mikrocząstek z innymi cytostatykami, jak wspo-
mniany irinotekan i oksaliplatyna (10, 13).

Martin i wsp. przeprowadzili badanie w grupie 
55 chorych z przerzutami do wątroby raka jelita grube-
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go, stosując chemoembolizację z użyciem mikroczą-
stek nasączonych irinotekanem (DEBIRI). Dobrą odpo-
wiedź na leczenie uzyskano u 66% pacjentów w czasie 
kontroli po 6 miesiącach oraz 75% po 12 miesiącach 
od zabiegu. Średnie przeżycie wśród grupy badanej 
wyniosło 19 miesięcy (10).

Podobne badania przeprowadził Pogoi i wsp., którzy 
do leczenia metodą chemoembolizacji z mikrocząstka-
mi, wykorzystali oksaliplatynę (OEM-TACE). Zabieg 
przeprowadzono u 15 chorych. Ośmiu z nich cierpiało 
na przerzuty z raka jelita grubego, kolejnych 7 z raka 
dróg żółciowych. Łącznie przeprowadzono 27  zabie-
gów OEM-TACE. Wyniki pokazały, iż mikrocząstki wią-
żą oksaliplatynę, a jej stężenie w obrębie guza było 
dwudziestokrotnie wyższe w stosunku do stężenia w 
wątrobie poza obszarem nowotworu. Brak progresji 
choroby zaobserwowano u 53% chorych, częściowa 
odpowiedź wystąpiła u 13%, a progresja była zanoto-
wana u 33% chorych. Badanie wykazało, iż stosowa-
nie innych środków cytostatycznych, jak oksaliplatyna 
przynosi dobre wyniki lecznicze u chorych z procesem 
przerzutowym z gruczolakoraka jelita grubego i dróg 
żółciowych (13).

Z dotychczasowych doniesień wynika, iż zabieg 
chemoembolizacji jest metodą bezpieczną. Do skut-
ków ubocznych zabiegu DEM-TACE należy zespół po-
embolizacyjny w postaci bólu, nudności, wymiotów i 
gorączki utrzymujących się do około 2 dni po zabiegu. 
Powikłania jak ropień w wątrobie, embolizacja tętnicy 
pęcherzykowej z martwicą pęcherzyka żółciowego i 
niewydolność nerek zdarzają się niezwykle rzadko (10, 
11, 14, 15).

Głównym ograniczeniem naszej pracy jest hetero-
genna grupa badana, z różnorodnymi zmianami pier-
wotnymi. Ponadto, badana była mała liczebnie grupa 
chorych. Uzyskane wyniki świadczą jednak o przeciw-
nowotworowym działaniu DEM-TACE. Wymagana jest 
dalsza kontynuacja badań i ocena leczenia na większej 
grupie chorych.

Wnioski

Embolizacja jest miejscową, bezpieczną i mało in-
wazyjną formą leczenia nieoperacyjnych guzów wątro-
by. Wstępne wyniki wskazują, iż jest ona obiecującą 
metodą leczenia paliatywnego dla chorych, którzy nie 
kwalifikują się do innej, skutecznej metody leczenia.
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