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Zastosowanie ciekfego azotu
w stanach przednowotworowych
| tagodnych nowotworach skory

.

Krioterapia (grec. kry’os — 16d, zimno) jest metoda terapeutyczna
zwiazana z zastosowaniem niskiej temperatury, ktora nie powoduje
destrukcji tkanek. Termin ,krioterapia” wprowadzit w 1902 r. nie-
miecki dermatolog Juliusberg. Natomiast kriochirurgia jest bezkrwa-
wa metoda lecznicza polegajaca na miejscowym, kontrolowanym ni-

szczeniu tkanek poprzez ich zamrozenie.

Niska temperatura powoduje zabloko-
wanie drobnych naczyn tetniczych i zylnych,
umozliwiajgc oddzielenie tkanki wymrazanej
od tkanki zdrowej praktycznie bez krwawie-
nia. Rozwdéj nowoczesnej kriochirurgii roz-
poczat sie w roku 1961, gdy amerykanscy
chirurdzy Cooper i Lee zastosowali ciekly
azot w talamotomiit?. Kriochirurgia jest jedna
z najczesciej stosowanych form leczenia cho-
réb skory i zaleca sie jej stosowanie w co naj-
mniej kilkudziesieciu wskazaniach (Tab. ).

Pierwsze doniesienia o zastosowaniu
zrédet niskiej temperatury w medycynie
w postaci zimnych okfadéw zmniejszajacych
stan zapalny pochodza ze starozytnego Egip-
tu, 2500 lat p.n.e. Réwniez Hipokrates
stwierdzit, ze niska temperatura powoduje
zmniejszenie obrzeku i bélu. Z kolei podwa-
liny pod wspdtczesna kriochirurgie dat Arnott
w 1855 r. Czynnikami kriogenicznymi byty
skroplone gazy, takie jak: tlen, woddr, po-

wietrze, azot, CO, i hel. Jednym z pierw-
szych dermatologdw, ktérzy zastosowali ni-
ska temperature w leczeniu gruzlicy skory byt
Gerhardt w 1885 r.B.

Obecnie w kriochirurgii znajduja zastoso-
wanie rézne zrédta niskiej temperatury (Tab.
2). Ze wzgledu na wiasciwosci fizykoche-
miczne, brak toksycznosci i niepalno$¢ cieczy
kriogenicznych, moga by¢ one bezpiecznie
wykorzystywane w urzadzeniach medycz-
nych. W koncdwece krioaplikatora skroplony
gaz odparowuje pobierajac ciepto z otocze-
nia, co powoduje oziebienie jego po-
wierzchni.

Aparatura kriochirurgiczna
W lecznictwie znajdujg zastosowanie za-
réwno aparaty stacjonarne, jak i przenosne.

Wyrézniamy krioaplikatory otwarte (natry-
skowe) i zamkniete (kontaktowe).
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Metodami wykorzystywanymi w kriochi-
rurgii chordb skéry sg: zamrozenie przy po-
mocy wacikéw zanurzanych w cieklym azocie
(ang. deep steak), metoda natryskowa i zamra-
zanie krioaplikatorami zamknietymi. W meto-
dzie natryskowej ciekly azot jest nanoszony na
skére z odleglosci okofo | cm. Powierzchnie
skory pokrywa sie nim rdwnomiernie, wyko-
nujac ruchy spiralne, obrotowe lub przypomi-
najace ksztaft siatki. Metoda natryskowa (ang.
spot freeze) polega na zamrazaniu skory natry-
skowo bez przesuwania wylotu krioaplikatora
i dotyczy zmian skérnych o $rednicy nie prze-
kraczajacej 2 cm, tak aby osiagna¢ temperatu-
re -40 °C na glebokosci 5 mm po 30-sekun-
dowej aplikacji skroplonego gazu. Szybsze
i glebsze zamrozenie uzyskujemy metoda za-
mrazania krioaplikatorami zamknigtymi (ang.
closed spray), w ktérej naktadamy komore na
koncowke natryskowa, aby wytworzyé za-

mknieta komore. Metoda posrednia miedzy
spot freeze a closed spray jest metoda open
spray, w ktdrej, aby ograniczy¢ pole mrozenia
koncdwka natryskowa, naktadamy na nig osto-
ny w ksztatcie walcow lub stozkéw. Kriochirur-
gia koncodwkami zamknigtymi, zwykle ksztattu
okraglego, wymaga diuzszego czasu aplikacji
niz w metodzie natryskowej. Wazne jest takze,
aby koncdwka przylegata prostopadle do mro-
zonej powierzchni i pokrywala cafa zmiane
skérna. W przypadku, gdy poddawana kriochi-
rurgii zmiana ma duzg powierzchnie, mozna
wykonac zabieg metoda naktadajacych sie pdl.

Przeciwwskazania do kriochirurgii obej-
muja: krioglobulinemie, kriofibrynogenemie,
chorobe zimnych aglutynin, pokrzywke z zim-
na, chorobe i objaw Raynauda, agammaglo-
bulinemig, szpiczaka mnogiego. Ze wgledu na
lokalizacje zalecane jest unikanie wykonywania



Tab. |. Wskazania do kriochirurgii™.

Choroby wirusowe skory:
°  brodawki wirusowe,

e kiykciny konczyste,

*  mieczak zakazny.

blizna przerosta
(fac. cicatrix hypertrophica)

stany przednowotworowe:
rogowacenie stoneczne
(fac. actinic keratosis),
leukoplakia
(fac. leucoplakia),
rég skoémy (fac. cornu cutaneum),
rogowiak kolczystokomdrkowy
(fac. keratoacanthoma),
acanthoma clarocellulare.

naczyniak ptaski
(fac. haemangioma planum)

bliznowiec (fac. keloid)

nowotwory skory:
rak podstawnokomorkowy
(fac. carcinoma basocellulare, BCC),
rak kolczystokomdrkowy
(fac. carcinoma spinocellulare, SCC),
choroba Bowena
(fac. morbus Bowen),
erythroplasia Queyrat (fac. epithelioma
adenoides cysticum),
migsak Kaposiego
(fac. morbus Kaposi).

naczyniak jamisty
(fac. haemangioma

ziarniniak obraczkowaty
(fac. granuloma annulare)

tagodne rozrosty skéry:
limfocytoma (fac. lymphocytoma),
widkniak (fac. fibroma),
cysta $luzowa (fac. cystis mucoidalis),
przerost gruczotéw fojowych

cavernosum) (fac. hyperplasia sebacea),
°  ziarniak twarzy
(fac. granuloma faciale).
naczyniak gwiazdzisty znamie naskérkowym kepki zéfte powiek

(fac. angioma stellatum)

(fac. naevus epidermalis)

(fac. xanthelasma)

ziarniniak naczyniowy
(fac. granuloma
teleangiectodes)

Swierzbigczka guzkowa
(fac. prurigo nodularis Hyde)

obumieranie ttuszczowate skéry
(fac. necrobiosis lipoidica)

brodawka tojotokowa
(fac. verruca seborrhoica)

Swierzbigczka ograniczona
(fac. prurigo circumscripta,
neurodermitis)

lejszmanioza skérna

(fac. leishmaniosis cutus)

larwa wedrujaca (fac. larva migrans)
widkniak twardy

(fac. dermatofibroma)

zabiegéw kriochirurgicznych: na podudziach
(przedituzone gojenie), skrzydetkach nosa i na
granicy czerwieni wargowej (ryzyko bliznowa-
cenia), w przewodzie stuchowym (ryzyko po-
razenia n. VII). W przypadku nowotwordow
skéry przeciwwskazaniami do  zastosowania
leczenia kriochirurgicznego sa:

° w raku podstawnokomdrkowym - nie-
wyrazne granice zmiany nowotworo-
wej, guzy o Srednicy powyzej 2 cm,
nawroty po poprzednich metodach
leczenia, lokalizacja w fatdzie nosowo-
wargowym i skrawku matzowiny usznej,

okolicy zausznej (ryzyko wznowy), na-
ciekajace chrzastke lub kos¢, postad
twardzinopodobna;

* w raku kolczystokomdrkowym - niewy-
razne granice zmiany nowotworowej,
guzy o srednicy powyzej | cm (wg kryte-
riéw podanych przez Johnsona i wsp.).

Whplyw niskiej temperatury na komorki
i tkanki

W wyniku dziatania niskiej temperatury,
pod wptywem zabiegu kriochirurgicznego
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Tab. 2. Zrodta niskiej temperatury™.

, Temperatura wrzenia
Zrédio niskiej w °C (przy ciénieniu
temperatury 760 mm Hg —
101,3hPa)
Chlorek dimetylu -24
Chlorodifluorometan -40,8
Propan -42
Dwautlenek wegla
(zestalony) - 789
Podtlenek azotu - 88,7
Ciekly azot - 195,8

dochodzi do krystalizacji wody, a zjawiska,
ktére pdzniej wystepuja sa bezposrednim
lub posrednim tego skutkiem. Stopien de-
strukcji tkanki zalezy od czasu mrozenia,
szybkosci spadku temperatury w tkance,
sktadu komodrkowego tkanki, jej struktury,
osmolarnosci, unaczynienia i przewodnic-
twa cieplnego. Zmiana gradientéw stezen
pomiedzy wnetrzem komorki a srodowi-
skiem zewnatrzkomorkowym powoduje
odwodnienie komorki, co z kolei skutkuje
wzrostem stezenia elektrolitdw i obnize-
niem temperatury zamarzania, tzw. zjawi-
skiem przechtodzenia komérki. Krystaliza-
cja wody w komdrce wystepuje przy
temperaturze -22 °C, a w tkance nowo-
tworowej dopiero przy -35°C. Wazna jest
réwniez faza rozmrazania, ktéra dziata na
komorki i tkanki réwnie destrukeyjnie, jak
sam proces zamrazania, a im jej czas jest
dtuzszy, tym wiekszy jest stopien uszko-
dzenia tkanki. Innym czynnikiem majacym
wpltyw na rozleglos¢ martwicy jest okres
maksymalnego obnizenia temperatury
tkanki oraz powtdrzenie cyklu szybkiego
zamrozenia (wowczas krysztaly lodu po-
wstajg wewnatrz- i zewnatrzkomdrkowo,
co zwieksza destrukcje) i wolnego rozmra-
zania. Od lat 70. XX wieku badany jest
wptyw uktadu immunologicznego na efekt
zabiegu kriochirurgicznego w leczeniu no-

wotwordw skory, tzw. kriostymulacja. Ist-
nieje co najmniej kilka teorii zwigzanych
z tym wptywem. Jedna z nich postuluje
udzial cytokin prozapalnych mogacych
stwarzac korzystne Srodowisko dla rozwo-
ju dojrzatych komodrek efektorowych oraz
wzrostu ekspresji MHC i ICAM na komor-
kach nowotworowych. Kolejna teoria
moéwi o zwiekszonej ekspresji MHC |l oraz
zwiekszeniu funkgji limfocytéw pomocni-
czych CD4+ i APC (ang. antygen presen-
ting cells)“ 21,

Warunkiem skutecznej terapii jest po-
stawienie prawidtowego rozpoznania kli-
nicznego oraz wykonanie biopsji diagno-
stycznej potwierdzajacej wstepnga diagnoze.
Najwazniejszymi zasadami w leczeniu krio-
chirurgicznym nowotwordw skory jest
szybkie zamrozenie, powolne rozmrozenie
i powtdrzenie tego cyklu. Sposrdd wszyst-
kich czynnikéw kriogenicznych, tylko ciekty
azot pozwala na osiagniecie odpowiednio
niskiej temperatury pozwalajacej na zni-
szczenie tkanki nowotworowej. Wazne
jest, aby martwica objeta takg objetos¢ tkan-
ki, jaka odpowiadataby usunietej chirurgicz-
nie, czyli z marginesem zdrowe;j tkanki. Jesli
ponizej zmiany skérnej o charakterze carci-
noma basocellulare, poddawanej zabiegowi,
wystepuje dobrze rozwinieta tkanka ttu-
szczowa, to krionekroza moze by¢ piytsza,
jesli natomiast jest stabo rozwinieta (matzo-
winy uszne, czoto) — glebsza. W przypadku
raka kolczystokomdrkowego kriochirurgia
powinna obejmowac réowniez tkanke pod-
skérng ze wzgledu na ryzyko jej naciekania
przez komoérki tego nowotworu. Metoda
kriochirurgii wybierana jest w zaleznosci od
rozpoznania klinicznego i histopatologiczne-
go (typ nowotworu np. rak podstawnoko-
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morkowy guzkowy itd.), lokalizacji nowo-
tworu i jego odgraniczenia od otoczenia.
W BCC i SCC kriochirurgia ciektym azotem
moze by¢ wykonana metoda natryskowa
lub kontaktowsa z krioaplikatorami o sredni-
cy rownej lub wiekszej od $rednicy nowo-
tworu. Zabieg nalezy wykona¢ 2-3-krotnie
podczas jednej sesji terapeutycznej z margi-
nesem zdrowej skory okoto 0,5-1 cm. Czas
mrozenia przy zastosowaniu krioaplikato-
réw zamknietych powinien wynosi¢ od 40
do 60 s, w zaleznosci od lokalizacji nowo-
tworu i stopnia nacieku®.,

W chorobie Bowena leczeniem z wy-
boru jest zabieg kriochirurgiczny metoda
natryskowa, jedno mrozenie trwajace ok.
30 s, a przy srednicy ponizej | cm metoda
kontaktowsa 60 s.

W erytroplazji Queyrata zastosowanie
znajduje kriochirurgia natryskowa (20-45 s)
z marginesem ok. 2-3 mm zdrowej tkanki
lub kriochirurgia kontaktowa (30 s)™. W cho-
robie Kaposiego do zmian plamistych i plami-
sto-grudkowych zlokalizowanych na twarzy,
mafzowinach usznych, rekach i przedramio-
nach, stosowany jest ciekly azot aplikowany
metoda natryskowa (I cykl 15-30 s lub 2 cy-
kle po 30 s)?.

W przypadku zmian przednowotworo-
wych zasady kriochirurgiczne sg nastepujace:
rogowacenie stoneczne — zalecana jest
metoda natryskowa, | cykl (5-30 s);
leukoplakia bton sluzowych I-I1I° wg skali
Thomy — zabieg przeprowadzamy
w znieczuleniu miejscowym np. lignokai-
na metoda natryskowa lub aplikatorem
zamknietym (45-60 s)*;
rég skérny — po mechanicznym usunie-
ciu czesci hiperkeratotycznej wykonuje-
my zabieg kriochirurgiczny aplikatorem
kontaktowym (45-90 s);
rogowiak kolczystokomorkowy — dwu-
krotne zamrazanie natryskowe (30-60 s)
lub kontaktowe (45-90 s).
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Objawy uboczne po zastosowaniu krio-
chirurgii zaleza gtéwnie od gtebokosci mro-
zenia, lokalizacji i wielkosci zmiany skérnej
poddanej zabiegowi. Uwzgledniajac powyz-
sze przyczyny mozemy wyrdznic:

dziafania niepozadane bezposrednie:

bdl, obrzegk, krwawienie, nadmierny

odczyn pecherzowy, goraczka, zakaze-
nia, insuflacja gazu do tkanki, omdlenie;
dziafania niepozadane wczesne: prze-
barwienia, prosaki, blizny przeroste;

dziatania niepozadane pdzne: uszkodze-
nie nerwdw, ziarniniak naczyniowy

i przerost rzekomonowotworowy;

dziafania niepozadane trwafe: odbar-

wienia, ectropion, ubytek chrzastki, bli-
zny zanikowe i ogniska fysienia”.

Zabiegi kriochirurgiczne sg bezpieczne,
skuteczne, stosunkowo niedrogie, rzadko
zwigzane z wystgpieniem dziatan niepoza-
danych, mozna je wykonywac¢ ambulatoryj-
nie, a takze nie wymagaja zwykle znieczule-
nia i personelu pomocniczego. Zapewniajg
szybkie gojenie, dobre efekty kosmetyczne
oraz mozliwos¢ zastosowania w trudnodo-
stepnych lokalizacjach. Pomimo mozliwosci
wystapienia powikian, sg to jedne z najcze-
sciej wykonywanych procedur zabiegowych
we wspdlczesnej dermatologii.
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