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Przedoperacyjna chemioterapia u chorych na raka jelita grubego
z synchronicznymi przerzutami do watroby — stanowisko na TAK

Marzena Wetnicka-Jaskiewicz

operacyjnym nie jest zdefiniowany.

Mozliwosci zastosowania coraz skuteczniejszej chemioterapii (cht) zwiekszyty zainteresowanie przedoperacyjnym,
neoadiuwantowym leczeniem poprzedzajacym resekcje przerzutéw raka jelita grubego. Przedoperacyjna cht jest
czesto podejmowana jako metoda oceny naturalnego przebiegu choroby przerzutowej przed rozpoczeciem meta-
stazektomii, szczegdlnie u chorych z synchronicznymi przerzutami do watroby. Metoda ta ma réwniez potencjalng
mozliwo$¢ zmniejszenia pierwotnie nieoperacyjnych przerzutéw i umozliwienia bezpiecznego ich usuniecia. Opty-
malny dobdr chorych, wybdér schematu i czasu leczenia oraz najkorzystniejszego sposobu integracji z zabiegiem
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Wstep

Pod wzgledem czestosci zachorowan na nowotwory
rak jelita grubego zajmuje trzecig pozycje, a watroba sta-
nowi najczestszg lokalizacje przerzutéw, dotyczaca okoto
50% chorych [1]. Obecnie jedyna potencjalng mozliwosciag
wyleczenia jest resekcja przerzutéw, podejmowana przede
wszystkim u chorych z izolowanymi zmianami w watrobie.
Jednak nawet po ich catkowitym usunieciu i skojarzeniu
z nowoczesnymi schematami leczenia systemowego tylko
u 20% chorych leczenie ma charakter radykalny, u pozo-
statych dochodzi do progresji choroby. W momencie roz-
poznania raka jelita grubego 20-25% chorych znajduje
sie w |V stopniu zaawansowania, w tym 15-20% stanowia
chorzy z synchronicznymi przerzutami, najczesciej zlokali-
zowanymi w watrobie [2].

W dostepnym pismiennictwie mozna spotkac co naj-
mniej kilka definicji odnoszacych sie do pojecia synchronicz-
nych przerzutéw; najczesciej uwaza sig, ze s to przerzuty,

ktoére zostaty zdiagnozowanie w tym samym czasie co ogni-
sko pierwotne lub w krétkim okresie okotooperacyjnym. Nie-
zaleznie od leczenia obecnos¢ synchronicznych przerzutéw
w watrobie jest niepomyslnym czynnikiem rokowniczym
wynikajgcym z niekorzystnej biologii nowotworu i w po-
réwnaniu do przerzutéw metachronicznych charakteryzuje
sie zarbwno krétszym czasem przezycia, jak i wiekszym
odsetkiem nawrotéw. Zmiany te najczesciej zlokalizowane
53 réwniez w watrobie, co miedzy innymi moze wynikac
z obecnosci niewykrytych wczesniej mikroprzerzutéow [3].
Odsetek 5-i 10-letnich przezy¢ po potencjalnie radykalnych
resekcjach przerzutéw waha sie odpowiednio od 37% do
58% i0d 20% do 25% [4]. Wyraznie gorsze rokowanie u cho-
rych z synchronicznymi przerzutami do watroby moze by¢
efektem opdéznionego rozpoznania pierwotnego guza lub
bardziej agresywnej biologii nowotworu.

Pomimo tak istotnego problemu, jakim jest wiasciwe
leczenie chorych na raka jelita grubego z synchronicznymi
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przerzutami do watroby, brak jest jednolitych zasad poste-
powania. Wiekszos¢ prac odnoszacych sie do tego zagad-
nienia stanowig badania obserwacyjne przeprowadzane na
stosunkowo matych grupach chorych lub systematyczne
przeglady pismiennictwa. Znaczna heterogennosc i nie-
wielka liczebno$¢ omawianej grupy znacznie utrudnia skon-
struowanie badania klinicznego, ktére odpowiedziatoby
na pytanie, ktéra forma cht (przed- lub pooperacyjnej) jest
skuteczniejsza.

Przedoperacyjna (neoadiuwantowa)
chemioterapia synchronicznych przerzutéow do
watroby

Podstawowym leczeniem chorych z synchronicznymi
przerzutami do watroby jest leczenie chirurgiczne, jednak
w momencie rozpoznania wiekszo$¢ chorych nie kwalifikuje
sie do zabiegu ze wzgledu na zaawansowanie przerzutéw.
Dokonujaca sie w ostatnich latach poprawa wynikéw lecze-
nia wigze sie zaréwno z lepszymi technikami operacyjnymi,
jak iz bardziej efektywna cht [5]. Aktualne wskazania doty-
czace resekgji przerzutéw pozwalajg na usuniecie wszystkich
zmian z odpowiednim marginesem (R0) i zachowaniem
funkcjonalnej czesci watroby o objetosci co najmniej 30%,
jednoczesdnie coraz czesciej stosowane jest przedoperacyjne
leczenie systemowe [6]. Argumentami przemawiajgcymi za
taka strategia sg przede wszystkim eliminacja ewentualnych
mikroprzerzutéw i potencjalna szansa zmniejszenia masy
nowotworu, umozliwiajgca resekcje typu RO. Jednoczesnie
przedoperacyjna cht pozwala na zidentyfikowanie tych cho-
rych, ktérzy nie odpowiadajag na leczenie systemowe lub
u ktérych dochodzi do progresji; mozna wéwczas uniknaé
obcigzajacej i niepotrzebnej operacji. Ponadto w okresie
przedoperacyjnej cht, trwajacej kilka miesiecy, zdarza sie,
ze dochodzi do ujawnienia tzw. niemych ognisk, co skut-
kuje zmiang planu leczenia. Wigkszos¢ autorow podkresla
takze mozliwos$¢ oceny odpowiedzi na cht, ktéra moze mieé
znaczenie prognostyczne i by¢ pomocna w planowaniu
leczenia [7].

Skojarzenie chirurgii z cht stato sie powszechnie za-
akceptowang opcja terapeutyczng, natomiast sekwencja
leczenia nadal jest przedmiotem dyskusji. Randomizowane
badanie kliniczne przeprowadzone przez EORTC (European
Organization for Research and Treatment of Cancer) wykazato,
ze okotooperacyjna cht znamiennie wydtuza czas wolny
od progresji (DFS — disease free survival) i nieznamiennie
wydtuza czas przezycia [8].

Przygotowujac sie do,Debat’, przyjelismy zmoim Opo-
nentem zafozenie, ze guz pierwotny jelita zostat usuniety
w pierwszym etapie leczenia w celu unikniecia objawoéw
zwigzanych z nowotworem i prawdopodobnego Zrédta
kolejnych przerzutéw. Za klasyczne dalsze postepowanie
w wiekszosci przypadkéw uznaje sie podanie neoadiuwan-
towej cht (3-6 mies.) pod $cistg kontrolg badan obrazowych.
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Celem takiego postepowania jest zmniejszenie przerzutéw
i zwiekszenie szansy na operacje RO. Takie postepowanie
pozwala takze na identyfikacje tych ognisk, ktére nie od-
powiadajg na cht. Autorzy stosunkowo ,dawnej” juz pracy
z Memorial Sloan-Kettering Cancer Center przeanalizowali
dokumentacje 330 chorych z synchronicznymi przerzutami
do watroby [9]. Sposréd 106 chorych o podobnej charaktery-
styce klinicznej, u ktérych wykonano w pierwszej kolejnosci
resekcje guza pierwotnego, potowa otrzymata neoadiuwan-
towg cht, pozostali byli poddani metastazektomi w czasie
od 4 do 14 tygodni od usuniecia ogniska pierwotnego,
wiekszos¢ z nich otrzymata nastepnie uzupetniajaca cht.
Odsetek 5-letnich przezy¢ (OS — overall survival) w grupie
chorych otrzymujacych leczenie neoadiuwantowe i adiu-
wantowe nie byt znamienny statystycznie i wynosit odpo-
wiednio 43% i 35% (p = 0,35). Bardzo istotna obserwacja
wynikajaca z omawianego badania byto spostrzezenie, ze
odpowiedz na neoadiuwantowa cht jest czynnikiem wpty-
wajacym na poprawe przezycia. Podgrupa chorych, u ktérej
nie doszto do progresji w trakcie neoadiuwantowej cht,
odniosta znaczaca korzys¢ w zakresie OS w poréwnaniu do
chorych otrzymujacych leczenie adiuwantowe (85% vs 35%,
p =0,03). Autorzy podkreslili, ze w grupie wysokiego ryzyka,
zmozliwg obecnoscig ukrytych przerzutdw, pospiech w po-
dejmowaniu decyzji o szybkiej interwencji chirurgicznej
nie jest wskazany, gdyz czas trwania neoadiuwantowej cht
moze umozliwi¢ wykrycie nowych przerzutéw lub szybkiej
progresji istniejacych, pozwalajac tym samym na unikniecie
zbednej operacji.

W retrospektywnym badaniu koreanskim oceniono
wyniki leczenia chorych z synchronicznymi przerzutami
do watroby, 53 chorych otrzymato przedoperacyjna cht,
96 najpierw operowano, a nastepnie poddano cht [10].
Odsetek 3-letnich przezy¢ bez nawrotu (DFS) w grupie
otrzymujgcych przedoperacyjng chti operowanych wynosit
odpowiednio 31,7 20,4% (p = 0,015%), nie byto natomiast
istotnej réznicy w przezyciach catkowitych. W drugim etapie
analizy z obu grup dobrano 32 pary chorych o podobnych
cechach; odsetek DFS byt znamiennie wyzszy wsréd cho-
rych otrzymujacych przedoperacyjna cht (34,2% vs 16,8%,
p =0,019), podobnie nie stwierdzono znamiennych réznic
w OS (74% vs 62,2%, p = 0,244). Autorzy badania podkreslaja,
ze w przypadku mnogich przerzutéw do watroby ziden-
tyfikowanie chorych odpowiadajacych na cht jest réwnie
wazne jak osiggniecie catkowitej remisji (CR), i uwazaja, ze
preferencyjnym postepowaniem w tych przypadkach po-
winna by¢ cht przedoperacyjna, szczegdlnie w przypadkach
watpliwosci co do mozliwosci przeprowadzenia operacji
typu RO.

Kolejna zaproponowanga opcja leczenia synchronicznych
przerzutdw byla trzyetapowa opcja zaproponowana przez
Mentha i wsp., adresowana przede wszystkim do chorych
niezagrozonych potencjalnymi, istotnymi dolegliwoscia-



mi ze strony ogniska pierwotnego i okreslana czesto jako
,odwroécona” resekcja typu liver first [11]. Pierwszym eta-
pem leczenia byta chemioterapia (2-6 kurséw), nastep-
nym usuniecie przerzutéw z watroby, a po kilku tygodniach
— resekcja ogniska pierwotnego. Odpowiedz na leczenie
systemowe uzyskano u 80% chorych, u ponad potowy juz
w trakcie trwania chemioterapii ustapity objawy zwigzane
z pierwotnym guzem. Odsetek resekcyjnosci RO wynosit
80%, z kolei odsetek OSw 1, 2, 3i 4 roku obserwacji wynosit
odpowiednio 85%, 79%, 71% i 56%. Niestety, ze wzgledu na
niewielka liczbe chorych uczestniczacych w tym badaniu
jego wartos¢ jest ograniczona.

W ostatnich latach coraz czesciej pojawiajg sie doniesie-
nia na temat réwnoczesnego operowania ogniska pierwot-
nego i przerzutéw w watrobie, ktérego celem jest zminima-
lizowanie ryzyka progresji i unikniecie dwoch operacji [12].
Trzeba mie¢ jednak na uwadze, ze do tego typu zabiegéw
konieczna jest wasciwa kwalifikacja chorych i tylko dobrze
wyselekcjonowani pacjenci sa kandydatami do tej procedu-
ry. Mozliwe jest zaréwno zastosowanie przedoperacyjnej,
jak i pooperacyjnej chemioterapii, brak jest bezposrednich
badan poréwnujacych obie strategie.

Wiele informacji mozna uzyskac z retrospektywnej ana-
lizy przeprowadzonej w oparciu o prospektywnie groma-
dzong baze danych dotyczaca strategii leczenia chorych
zsynchronicznymi przerzutami do watroby [13]. Decyzje do-
tyczace leczenia byty zawsze podejmowane indywidualnie
podczas dyskusji w zespotach wielodyscyplinarnych (MDT
— multidisciplinary team). Za najistotniejsze cechy decydu-
jace o wyborze leczenia uznano lokalizacje oraz zaawanso-
wanie ogniska pierwotnego i przerzutéw, a w przypadku
stosowania neoadiuwantowej chemioterapii uwzgledniano
takze odpowiedz na leczenie. Rozwazanymi opcjami chi-
rurgicznymi byta strategia klasyczna (w pierwszym etapie
ognisko pierwotne, nastepnie przerzuty), resekcja synchro-
niczna lub tzw. liver first. Ponad 90% chorych otrzymato cht,
z czego 73% przedoperacyjna. Chorzy, ktérzy otrzymali
cht na dowolnym etapie leczenia, mieli o 10 miesiecy dtuz-
sze przezycia niz ci, ktérzy nie otrzymali leczenia syste-
mowego. Mediana czasu przezycia dla strategii klasycznej
i synchronicznej wynosita odpowiednio 40,3 12,5 miesigca
(p =0,021); dla strategii odwréconej nie osiggnieto media-
ny. Nalezy podkresli¢, ze najczesciej stosowano procedure
klasyczng i tylko u kilku chorych zdecydowano o resekgji
przerzutéw jako o pierwszym etapie chirurgicznym. Autorzy
badania podkreslili, ze niezaleznie od wybranej opcji chirur-
gicznej wyniki leczenia sg obiecujace, a wyniki przeprowa-
dzonej przez nich analizy wskazuja, ze obecnos¢ wiecej niz
pieciu przerzutéw, wiek powyzej 60 lat i resekcja typu R2 sg
niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi.

Nalezy pamieta¢, ze niezaleznie od wyboru schematu
leczenia czas trwania neoadiuwantowej cht powinien by¢
ograniczony, radiologiczna ocena odpowiedzi podejmowa-

na co 6 tygodni, a zabieg operacyjny wykonany tak szybko,
jak tylko przerzuty okazg sie operacyjne. Niepokdj budza
doniesienia dotyczace watrobowej toksycznosci zwigzanej
z przedoperacyjng cht (oksaliplatyna, irynotekan), gtéwnie
przejawiajacej sie sttuszczeniem, guzkowym przerostem
regeneracyjnym czy marskoscia [14].

Dotycza one jednak nie tylko leczenia przedoperacyj-
nego, ale réwniez uzupetniajgcego. Obecnie uwaza sie, ze
kandydatami do przedoperacyjnej chemioterapii sg przede
wszystkim chorzy o gorszych czynnikach rokowniczych
i granicznie operacyjnymi przerzutami [15].

Podsumowanie
Chorzy na raka jelita grubego z synchronicznymi prze-

rzutami do watroby stanowia stosunkowo waska i na tyle
heterogenna grupe, ze przeprowadzenie randomizowanych
badan klinicznych, ktére odpowiedziatyby na pytanie, czy
skuteczniejsza jest cht przed- czy pooperacyjna, moze by¢
nie tylko niemozliwe, ale i nieetyczne. Na wybér whasciwego
leczenia wptywa bowiem wiele zmiennych mogacych mie¢
wplyw na decyzje terapeutyczne. Dlatego tez rozwigzanie
tego problemu w Polsce widziatabym, na wzér istniejacych
juz w innych krajach, w powotaniu wielodyscyplinarnych
zespotéw podejmujacych indywidualne decyzje terapeu-
tyczne.

Uogodlniajac problem i odchodzac od indywidualne-
go podejscia do chorego, wiecej korzysci nalezy zauwazy¢
w neoadiuwantowej niz adiuwantowej cht, poniewaz po-
zwala ona na:

1) eliminacje mikroprzerzutéw i zmniejszenie ognisk raka
— zwiekszenie szansy na resekcje RO,

2) ewentualng ocene odpowiedzi na leczenie, ktéra moze
miec znaczenie prognostyczne i pomocne w planowa-
niu leczenia,

3) zidentyfikowanie tych chorych, ktérzy nie odpowiadaja
na cht lub u ktérych dochodzi do progresji — unikniecie
operagji,

4) odroczenie resekcji przerzutéw o 3-6 mies. (na czas cht)
pozwala na ujawnienie klinicznie niemych ognisk.
Jednoczesnie obawa, ze przedoperacyjna cht spowo-

duje, iz zmiany operacyjne stana sie nieoperacyjne, jest

niestuszna. Nalezy tez podkresli¢, ze wstepna cht poprawia
selekcje chorych do resekgji przerzutéw z watroby.
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Na podstawie wystapienia podczas VI Konferencji Na-
ukowej czasopisma Nowotwory Journal of Oncology ,Debaty
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