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Chirurgiczne leczenie przerzutow raka jelita grubego do watroby
— doswiadczenia wtasne
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Wstep. Rak jelita grubego jest powaznym problemem epidemiologicznym obecnych czaséw. U 15-25% chorych na
ten nowotwor stwierdza sie synchroniczne przerzuty do watroby, a u 35-45% pozostatych pacjentéw rozwing sie
przerzuty metachroniczne. W okoto 20% przypadkéw chorych z przerzutami raka jelita grubego do watroby mozliwe
jestradykalne leczenie chirurgiczne, ktére jest jedynym skutecznym sposobem terapii. Catkowite przezycia po resekcji
watroby siegaja 40%, a proby stosowania okotooperacyjnej chemioterapii maja wptynac na poprawe tego wskaznika.
Materiat i metody. W latach 2000-2007 w Klinice Chirurgii Onkologicznej i Rekonstrukcyjnej Centrum Onkologii
w Gliwicach do leczenia operacyjnego z powodu przerzutéw raka jelita grubego do watroby zakwalifikowano
96 chorych.W 25 (36%) przypadkach srédoperacyjnie stwierdzono brak mozliwosci wykonania radykalnego zabiegu
resekcyjnego. U tych pacjentéw wykonano samodzielna lub potaczong z metastazektomia termoablacje. U pozostatych
71 chorych przeprowadzono radykalny zabieg resekcyjny. W 33 (46,5%) przypadkach wykonano hemihepatektomie,
w 23 (32,5%) — segmentektomig, a w pozostatych 15 (21%) — nieanatomiczng metastazektomie. Sredni wiek chorych
wynosit 58,7 roku, a sredni czas obserwacji — 29 miesiecy. Metoda Kaplana-Maiera oceniono przezycia catkowite
i bezobjawowe w obu grupach, jak réwniez wykonano jedno- i wielowariantowg analize czynnikéw wptywajacych
na rokowanie (regresja Coxa).

Wyniki. Dwoch (1,7%) chorych zmarto w okresie okotooperacyjnym z powodu niewydolnosci watroby. W 3 (2,5%)
przypadkach obserwowano przedtuzony drenaz zétciowy. Wéréd 25 chorych leczonych nieradykalnie nie stwierdzo-
no 5-letnich przezy¢. W catej badanej grupie 5-letnie bezobjawowe przezycia odnotowano u 19,9% oséb, podczas
gdy w grupie 71 pacjentéw leczonych radykalnie — u 25,3%. Catkowite przezycia 5-letnie w tych dwéch grupach
wyniosty odpowiednio 22% i 27,7%. Czynnikami prognostycznymi istotnie wptywajacymi na przezycia zaréwno
bezobjawowe, jak i catkowite byty: resekcja radykalna i anatomiczna, wolne marginesy chirurgiczne (resekcja R0),
zaawansowanie ogniska pierwotnego. Stwierdzono tez niekorzystny wptyw uzupetniajacej chemioterapii po operacji
ogniska pierwotnego na oba wskazniki.

Whioski. Chirurgiczne leczenie przerzutéw raka jelita grubego do watroby jest obarczone niewielkim odsetkiem
powikian i Smiertelnosci okotooperacyjnej. Metoda ta zapewnia wysoki odsetek przezy¢ zaréwno catkowitych, jak
i bezobjawowych. Wplyw pooperacyjnej chemioterapii (po leczeniu ogniska pierwotnego) wymaga szczegétowej
analizy obejmujacej wieksza grupe chorych.

Surgical treatment of colorectal liver metastases — own experience

Background. 15-25% of patients with colorectal cancer have metastatic disease in the liver at the time of primary
diagnosis, and another 35-45% suffer from metachronic metastases in the liver. Only about 20% of them can be
resected for a cure.

Material and methods. Between 2000 and 2007, 96 patients were qualified to liver resection due to metastatic colo-
rectal cancer. 25 (36%) of them were evaluated intraoperatively as nonresectable. They were treated by thermoablation.
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given after primary tumour resection.

In 71 patients, radical resection was performed: in 33 (46.5%) patients this took the form of a hemihepatectomy, in
23 (32.5%) a segmentectomy, and in five (21%) a nonanatomical metastasectomy. In analysis, we used Kaplan-Meier
DFS and OS estimation and Cox regression to assess prognostic factors.

Results. Two (1.7%) patients died in the perioperative period. Three patients had prolonged biliary drainage. Five years
with no evidence of disease was noted in 19.9% of all qualified patients vs 25.3% in the group with radical surgical
resection. Five year OS was 22% and 27.7%, respectively. Prognostic factors that significantly influenced DFS and OS
were: radical and anatomical resection, free surgical margins, primary tumour stage as well as adjuvant chemotherapy

Conclusions. Resection of hepatic metastases in colorectal cancer patients is valuable, safe and effective treatment.

Stowa kluczowe: rak jelita grubego, przerzuty do watroby, resekcja watroby
Key words: colorectal cancer, colorectal liver metastases, liver resection
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Wstep

Rak jelita grubego jest jednym z najpowazniejszych
problemoéw epidemiologicznych w krajach uprzemysto-
wionych. Jest czwartym co do czestosci diagnozowanych
nowotworow ztosliwych (okoto 1,2 min nowych przypadkéw
w ciggu roku) i druga co do czestosci przyczyna zgonéw
z powodu nowotworéw [1]. U okoto 25% chorych w chwili
rozpoznania stwierdza sie przerzuty odlegte, a u kolejnych
35-45% 0s6b przerzuty rozwing sie w trakcie obserwacji [2].
Ten pozornie dobrze poznany nowotwér w sytuacji, wyda-
watoby sie, prawidtowo dobranych i skutecznych dziatan
terapeutycznych pozostawia wielki niedosyt w postaci zbyt
niskich wskaznikéw wyleczen jak na guz, w przebiegu kt6-
rego mozna leczy¢ wszystkie jego stopnie zaawansowania.
Przerzuty do watroby, ktére w przypadku wiekszosci nowo-
twordéw swiadcza o rozsiewie choroby i utracie mozliwosci
uzyskania wyleczenia, w tym wypadku w 15-25% kwalifikuja
sie do pierwotnego radykalnego leczenia chirurgicznego [3].
Stanowi ono jak dotad jedyny skuteczny sposéb ich terapii
[4],a mozliwos¢ przeprowadzenia resekcji jest ograniczona
jedynie iloscig pozostawionej prawidtowo unaczynionej
tkanki watrobowej [5]. Odsetki 5-letnich przezy¢ po resekgji
watroby siegaja 40% [6]. Zarowno odsetek chorych pierwot-
nie kwalifikowanych do resekcji, jak i czestos¢ niepowodzen
(50-70%) po samodzielnym leczeniu chirurgicznym w ciggu
wielu lat nie zmienit sie istotnie i jest niezadowalajacy [7].
Dlatego trwaja préby uzupetniania leczenia chirurgicznego
o przed- lub pooperacyjna chemioterapie, ktéra ma popra-
wic te wskazniki.

Materiat i metody

W latach 2000-2007 przyjeto do Kliniki Chirurgii Onko-
logicznej i Rekonstrukcyjnej 117 pacjentéw zintencja rady-
kalnej resekcji guzéw watroby. U 21 chorych stwierdzono
pierwotne nowotwory watroby lub przerzuty z lokalizacji
innej niz jelito grube. Przedmiotem szczegétowej analizy

pozostaje 96 0s6b z przerzutami do watroby w przebiegu
raka jelita grubego. Badana grupa sktadata sie z 53 kobiet
i 43 mezczyzn. Wiek pacjentéw wynosit 33-88 lat (Srednio
58,7 roku), a Sredni czas obserwacji — 29 miesiecy. Ognisko
pierwotne u 47 (49%) pacjentdw znajdowato sie w odbyt-
nicy. W badanej grupie 96 chorych u 25 (36%) stwierdzono
$rédoperacyjnie zaawansowanie uniemozliwiajace przepro-
wadzenie radykalnej resekgji. U tych pacjentéw wykonano
termoablacje samodzielna lub potaczong z zabiegiem resek-
cyjnym. U pozostatych 71 (74%) chorych przeprowadzono
radykalny zabieg operacyjny (tab. ). U 14 (56%) sposréd
25 0s6b wykonano wylgcznie termoablacje, a u 58 (82%)
sposrod leczonych radykalnie wykonano resekcje anato-
miczna. Leczenie ogniska pierwotnego w badanej grupie
najczesciej odbywato sie zgodnie ze znanymi standardami
terapii skojarzonej. Chorzy na raka odbytnicy byli poddani
przedoperacyjnej radioterapii lub pooperacyjnej radio-
chemioterapii (tab. Il), a chorzy na raka okreznicy w za-
awansowaniu wedtug Astlera i Coller C lub B w wiekszosci
otrzymywali uzupetniajaca chemioterapie. U czesci oséb,
u ktérych po operacyjnym leczeniu ogniska pierwotne-
go istniaty wskazania do uzupetniajacej chemioterapii, nie
zastosowano takiej terapii (tab. Ill). Obie grupy poddano
analizie, uwzgledniajac przezycia bezobjawowe i catkowite
(metoda Kaplana-Maiera) oraz jedno- i wielowariantowa
analize czynnikéw wptywajacych na rokowanie (regresja
Coxa). Znamiennos¢ réznic w czasach przezycia obliczono,
uzywajac testu log-rank. Do obliczen statystycznych uzyto
programu Statistica 9.0.

Wyniki

W grupie 96 chorych u 84 (87,5%) oséb liczba ognisk
przerzutowych byta mniejsza lub réwna 4, a u 54 (56%)
stwierdzono pojedyncze ognisko. W tej grupie pacjentow
przezycia catkowite 24-, 36- i 60-miesieczne wyniosty od-
powiednio 52,9%, 39,4% i 22%, a przezycia bezobjawowe



Tabela I. Rodzaje wykonanych zabiegéw

Rodzaj zabiegu Liczba chorych
Termoablacja 14
Segmentektomia + termoablacja 4
Metastazektomia + termoablacja 7
Hemihepatektomia 34
Segmentektomia 24
Metastazektomia 13
Razem 96

Tabela Il. Radioterapia w leczeniu ogniska pierwotnego chorych
na raka odbytnicy

Radioterapia N
Przedoperacyjna 15
Pooperacyjna 10
tacznie 25

Tabela lll. Chemioterapia uzupetniajaca po operacjach raka okreznicy
i odbytnicy

Zaawansowanie
wg Astlera i Coller

Chemioterapia
uzupetniajaca

Bez uzupetniajacej
chemioterapii

C 31 10
B 10 5
tacznie B+ C 4 15

— odpowiednio 32,7%, 24,7%i 19,9%.W grupie 71 chorych
leczonych radykalnie u 66 (92%) liczba ognisk przerzuto-
wych byta mniejsza lub réwna 4, a u 48 (67,5%) stwierdzo-
no pojedyncze ognisko. W opisywanej grupie przezycia
catkowite 24-, 36- i 60-miesieczne wyniosty odpowiednio
64,3%, 49,3% i 27,7%, natomiast przezycia bezobjawowe
42,6%,31,6% i 25,5%. Przezycia w$rdd oséb po radykalnych
resekcjach s3 znamiennie dtuzsze niz wérdd pacjentéw,
u ktérych wykonano termoablacje samodzielng lub pota-
czong z metastazektomia. W tej drugiej grupie nie stwier-
dzono 5-letnich przezy¢ (ryc. 1). Pojedyncze ognisko prze-
rzutowe zaobserwowano w tej grupie u 4 (16%) chorych,
a u 16 (64%) liczba przerzutéw byta wieksza niz 3. Liczba
ognisk przerzutowych w grupie oséb leczonych radykal-
nie wyniosta 1-8 (Srednia 1,56; mediana 1,0), podczas gdy
wérdd pacjentéw poddanych termoablacji — 1-15 (Srednia
3,8; mediana 3,0). Réznice te byty znamienne statystycznie
(p=0,02). Istotny wptyw na przezycia po radykalnej resekcji
przerzutéw miat fakt, ze po leczeniu ogniska pierwotnego
chorych poddawano chemioterapii uzupetniajacej. Chorzy
po takiej terapii znamiennie gorzej rokowali w odniesieniu
do szansy na wieloletnie przezycia bezobjawowe (ryc.2). Z po-
zostatych analizowanych czynnikéw rokowniczych rodzaj
przeprowadzonej resekgji (@anatomiczna v. nieanatomiczna)
i szeroko$¢ marginesu operacyjnego (> 1 mm v. < 1 mm)
znaczaco wptywaty na przezycia (tab. IV). W wielowarian-
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Rycina 1. Przezycia po resekcji v. termoablacja
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Rycina 2. Przezycia zalezne od chemioterapii pooperacyjnej

towej analizie (Coxa) tylko rodzaj resekcji anatomiczna v.
nieanatomiczna okazat sie istotny statystycznie zaréwno
dla przezycia catkowitego, jak i bezobjawowego (p = 0,02).
Odnotowano 2 (1,7%) zgony pooperacyjne spowodowane
niewydolnoscia watroby.W 3 (2,5%) przypadkach obserwo-
wano przedtuzony drenaz zétciowy.

Dyskusja

Historia chirurgicznego leczenia przerzutéw do watroby
w przebiegu raka jelita grubego ma kilkadziesiat lat i ewolu-
uje w kierunku coraz bardziej agresywnego podejscia zaréw-
no w zakresie leczenia operacyjnego, co w tym przypadku
oznacza rozszerzanie wskazan do resekgji, jak i w odniesieniu
do zaangazowania innych (chemioterapia, radioterapia)
metod terapii. Wiedza na temat szczegdlnej biologii raka
jelita grubego siega lat 20. ubiegtego wieku [8]. Jako jeden
z nielicznych guzéw litych, rak jelita grubego moze by¢
skutecznie leczony we wszystkich stopniach zaawansowa-
nia. U okoto 50% chorych po radykalnej terapii ogniska



Tabela IV. Wptyw analizowanych czynnikéw na przezycia

Czynnik rokowniczy

Przezycia catkowite (p) Przezycia bezobjawowe (p)

Resekcja radykalna v. termoalblacja (ryc. 1). 0,0003 0,0001
Resekcja anatomiczna v. nieanatomiczna 0,02 0,004
Margines wolny od guza > 1T mmv. < 1 mm 0,02 0,03
St. zaawansowania choroby wg Astlera i Coller Bv. C NS NS
Lokalizacja ogniska pierwotnego rectum v. colon NS NS
Radioterapia w leczeniu ogniska pierwotnego NS NS
Chemioterapia po leczeniu ogniska pierwotnego (ryc. 2) 0,001 0,0006
Liczba ognisk przerzutowych NS NS
Czas ujawnienia ognisk przerzutowych NS NS
(synchroniczne v. metachroniczne)

NS — nieznamienne statystycznie

pierwotnego dochodzi do rozsiewu i cze$¢ z nich pozostaje jej podawania dojdzie do dalszego rozsiewu i — co sie

kandydatami do dalszego leczenia zintencja radykalna, jesli
spetniaja kryteria umozliwiajace przeprowadzenie skutecz-
niej resekcji watroby. Pozostali kwalifikuja sie do paliatywne-
go leczenia chirurgicznego lub systemowego, jesli rozsiew
dotyczy réwniez innych narzadéw. Istotnie zmienito sie
podejscie do leczenia chirurgicznego — zamiast myslec:,co
mozna usunac’, teraz rozwaza sie:,ile musizosta¢”. Obecnie
uznaje sie, ze resekcja jest mozliwa do wykonania, jesli po-
zostawi sie okoto 20% objetosci watroby z zachowana co
najmniej jedng gatezig zyty wrotnej i jedna zyta watrobowa.
Ocena mozliwosci resekcji w kontekscie ilosci pozostawio-
nej tkanki watrobowej (future liver remnant) odbywa sie
obecnie czesto na podstawie zaawansowanych procedur
diagnostycznych [9], a sama resekcja jest poprzedzona em-
bolizacja gatezi zyty wrotnej w celu wywotania przerostu
przeciwlegtej czesci watroby [10]. W dalszym ciagu jednak
gtéwnym problemem pozostaje wysoki odsetek nawrotow
w obrebie pozostawionego po resekcji migzszu watroby, co
obserwuje sie u wigkszosci pacjentéw (50-70%). Podawanie
chemioterapii po radykalnej operacji jest obecnie standar-
dem, poniewaz wykazano, ze wydtuza 5-letnie przezycia
bezobjawowe 0 7% [11]. Mozliwe jest réwniez okotoopera-
cyjne stosowanie chemioterapii w sekwencji chemiotera-
pia—-chirurgia—chemioterapia. Wykazano, ze postepowanie
takie wptywa na zmniejszenie czestosci wznéw miejsco-
wych [12]. Odsetek chorych, ktérzy pierwotnie kwalifikujg
sie do leczenia radykalnego, pozostaje niewielki (15-20%),
dlatego tez powszechne staty sie proby z zastosowaniem
chemioterapii u pacjentéw pierwotnie nieresekcyjnych.
Wyniki badan klinicznych CELIM i BOXER wykazaty, ze od-
setek chorych pierwotnie nieresekcyjnych, u ktérych po
chemioterapii mozliwe byto wykonanie resekcji RO wynosi
32-34%. Piecioletnie przezycia po resekcji watroby u oséb
pierwotnie nieresekcyjnych poddanych przedoperacyjnej
chemioterapii siegaja 38% [13]. Przedoperacyjna chemiote-
rapia jest réwniez swego rodzaju préba biologiczng umoz-
liwiajaca wyselekcjonowanie chorych, u ktérych w trakcie

z tym wigze — dyskwalifikacji tych pacjentéw z leczenia
operacyjnego. W ciaggu wielu lat wyodrebniono czynniki
rokownicze, ktére istotnie wptywaja na szanse trwatego
wyleczenia (niskie zaawansowanie ogniska pierwotnego,
szczegolnie brak przerzutéw do weztéw chtonnych, mniej
niz 3 przerzuty, Srednica przerzutu < 5 cm, resekcja R0) [14].
Nalezy jednak podkresli¢, ze doniesienia réznych autoréw
znacznie sie w tym wzgledzie réznia, a w niektérych przy-
padkach wrecz sg sprzeczne. W ostatnich latach ponow-
nie zaczeto analizowac zaleznosci miedzy nowotworami
a odpowiedzig zapalng organizmu. Wykazano, ze stezenie
biatka C-reaktywnego powyzej 10 mg/l oraz stosunek liczby
neutrofiléw do limfocytéw wiekszy niz 5, przed operacja
resekgji watroby, stanowia niekorzystne czynniki rokownicze
[15, 16]. Zastosowanie skal ryzyka klinicznego ocenianego
zaréwno przed-, jak i pooperacyjnie utatwito prognozowanie
po resekgji przerzutéw i wyodrebnienie grupy pacjentéw,
ktérzy z takiego postepowania odniosa najwieksze korzysci
[17-19]. Powiktania po zabiegach resekcyjnych watroby
wystepujg w okoto 35% przypadkdédw. Do najczestszych
naleza: wysiek optucnowy, zakazenie rany operacyjnej, ro-
pien podprzeponowy, przetoka zétciowa i niewydolnos¢
watroby. Wyodrebniono czynniki wptywajace na wzrost
ryzyka powiktan pooperacyjnych — naleza do nich rozlegta
resekgja i konieczno$¢ okotooperacyjnego przetoczenia krwi
[20]. Doniesienia dotyczace wptywu manewru Pringle’a na
wystapienie powiktan pooperacyjnych réznig sie w zalezno-
sci od autoréw [20, 21]. Moze sie to wigzac z zaawansowa-
niem zmian w watrobie i zwigzana z tym bardziej rozlegta
resekcja, co z kolei moze skutkowac istotnym krwawieniem
wymagajacym zastosowania tego manewru. Smiertelno$¢
okotooperacyjna w doswiadczonych osrodkach wedtug
danych literaturowych nie przekracza 3%. Najczestszymi
przyczynami zgonéw w tych przypadkach sa: niewydol-
nos¢ watroby, krwotok i posocznica. Na podstawie analiz
wiasnych autorzy niniejszej pracy potwierdzaja przydatnosc¢
rokownicza czesci znanych czynnikéw, ale takze uwazaja,



ze niektére z nich sg nieprzydatne w prognozowaniu (tab. Il).
Zwraca uwage nieopisywany jak dotad w znanej autorom
literaturze niekorzystny wptyw chemioterapii stosowanej
po leczeniu ogniska pierwotnego w jelicie grubym na ro-
kowanie po resekgji czesci watroby z powodu przerzutéw
(ryc. 2). Grupa chorych o zaawansowaniu miejscowym
ogniska pierwotnego T3N+, ktérzy powinni zosta¢ pod-
dani uzupetniajgcej chemioterapii po leczeniu ogniska
pierwotnego, a jej nie otrzymali, rokuje w konsekwencji
lepiej niz ta leczona zgodnie z panujacymi standardami.
Jest to prawdopodobnie wynik swoistej selekcji potencjal-
nie najsilniej przerzutujacych klonéw, ktére mimo terapii
systemowej na etapie pooperacyjnym pozostaty aktywne
i doprowadzity do powstania opornych na dalsze leczenie
ognisk w watrobie. Wynik tej analizy nie moze oczywiscie
wplywac na ograniczenie kwalifikacji do chemioterapii uzu-
petniajacej po leczeniu ogniska pierwotnego, poniewaz jej
udziat w redukcji ryzyka powstania przerzutéw jest znany
i oczywisty. Spostrzezenia te wymagaja przeprowadzenia
doktadniejszej analizy obejmujacej wieksza grupe chorych,
co by¢ moze pozwoli na sformutowanie jednoznacznych
whnioskow w tej kwestii.

Whioski

Resekcja przerzutéw w przebiegu raka jelita grubego
jest skuteczna metoda zapewniajaca wysoki odsetek przezy¢
zaréwno catkowitych, jak i bezobjawowych, przy niewielkim
ryzyku powiktan i Smiertelnosci okotooperacyjnej. W miare
mozliwosci nalezy przeprowadzac resekcje anatomiczna.

Wptyw pooperacyjnej chemioterapii (po leczeniu ogni-
ska pierwotnego) wymaga szczegétowej analizy obejmuja-
cej wieksza grupe chorych.
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