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Lek. Maciej Kawecki Chorzy na raka jelita grubego z przerzutami ograniczonymi do watroby sa grupg o zréznicowanym rokowaniu,
Oddziat Onkologii Meskiej uzaleznionym od mozliwoéci radykalnego leczenia zmian przerzutowych. Postepowanie moze obejmowaé za-
Klinika Onkologii rowno resekcje chirurgiczng, jak i inne metody leczenia miejscowego, uzupeinione w okreslonych przypadkach
Wojskowy Instytut Medyczny o leczenie systemowe. W ponizszej pracy przedstawiono przypadek 52-letniego chorego na raka jelita grubego
ul. Szaseréw 128, 04-141 Warszawa Z przerzutami wyj$ciowo ograniczonymi do watroby, u ktérego zastosowano wielodyscyplinarne podejscie obej-
Tel.: 261 817 106 mujace leczenie systemowe oraz leczenie miejscowe, w tym radioembolizacje zmian przerzutowych w watrobie
e-mail: kawecki.maciek@gmail.com (SIRT), nieanatomiczng resekcje przerzutow do watroby, termoablacje nawrotu w watrobie oraz resekcje klinowa

zmiany w ptucach. Powyzsze leczenie pozwolito uzyskac diugotrwatg kontrole choroby, jednak wskutek powiktan
uniemozliwito takze zastosowanie leczenia systemowego kolejnych linii o udowodnionym korzystnym wptywie
na przezycie catkowite.
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ABSTRACT

The prognosis of patients with liver-only metastases of colorectal cancer varies significantly, depending mostly
on technical resectability of metastases. Possible treatment modalities include surgical resection, methods of
local ablative treatment, as well as systemic chemotherapy. Hereunder, we present a case of a 52-year-old male
patient with colon cancer metastases limited initially to the liver, who underwent multimodality treatment consisting
of systemic chemotherapy and several forms of localised treatment: radioembolisation, non-anatomical resection
and thermoablation of liver metastases, and wedge resection of lung metastasis. Despite achieving long-lasting
control of liver metastases, localised treatment resulted also in chronic thrombocytopaenia, which prevented
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Wstep od technicznej mozliwoSci radykalnego leczenia zmian

przerzutowych, zwlaszcza resekcji chirurgicznej [1].

Chorzy narakajelita grubego (CRC, colorectal cancer) ~ Czynniki ryzyka zwiazane z niekorzystnym rokowaniem

z przerzutami ograniczonymi do watroby stanowig grup¢ ~ obejmuja migdzy innymi: synchroniczne lub meta-
o zréznicowanym rokowaniu, uzaleznionym od czyn-  chroniczne wystgpowanie zmian przerzutowych, czas
nikéw prognostycznych zaleznych od nowotworu oraz ~ od rozpoznania nowotworu do pojawienia si¢ zmian
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przerzutowych, liczbe i wielko$¢ przerzutéw oraz ogra-
niczenie (lub nie) rozsiewu choroby do samej watroby.
Narzedzia prognostyczne uwzgledniajace czynniki
rokownicze, takie jak kryteria Fonga [2], pozwalaja osza-
cowac potencjalny czas przezycia wolnego od progresji
oraz sa pomocne w doborze najlepszych kandydatow do
radykalnego leczenia chirurgicznego.

Leczenie chorych ze zmianami wyj$ciowo resek-
cyjnymi obejmuje gldwnie postgpowanie chirurgiczne
zuwzglednieniem lub bez uwzglednienia chemioterapii
okotooperacyjnej, co umozliwia uzyskanie odsetka 5-let-
niego przezycia catkowitego siggajacego prawie 50% [3].
Zastosowanie chemioterapii okolooperacyjnej, gléwnie
schematéw FOLFOX lub CAPOX, pozwala wydtuzy¢
czas przezycia wolnego od progresji (PFS, progression-
~free survival), co jednak nie przetozyto si¢ w dotychcza-
sowych badaniach na istotne statystycznie wydtuzenie
przezycia catkowitego (OS, overall survival) [3]. Obecnie
dostepne leki ukierunkowane molekularnie nie maja
zastosowania w systemowym leczeniu okotooperacyjnym
u chorych ze zmianami wyjSciowo resekcyjnymi [1].
W wypadku obecnoSci przerzutéw jednoznacznie niere-
sekeyjnych, pozostajacych poza mozliwoSciami leczenia
radykalnego nawet w przypadku uzyskania regresji
zmian, postgpowaniem z wyboru jest chemioterapia
paliatywna, ktéra u wybranych chorych moze by¢ uzupet-
niona o metody leczenia miejscowego. Metody mozliwe
do zastosowania w takich przypadkach obejmuja migdzy
innymi: termoablacje [falami radiowymi o wysokiej cze-
stotliwosci (RFA, radiofrequency thermal ablation) lub
mikrofalowa] [4], radioterapig¢ stereotaktyczng (SBRT,
stereotactic body radiotherapy) [5], chemoembolizacje [6]
oraz radioembolizacje (SIRT, selective internal radiation
therapy) [7]. Znaczenie wymienionych metod jest ograni-
czone brakiem jednoznacznych dowod6éw na korzystny
efekt takiego postgpowania w zakresie OS; w wigkszoSci
dostepnych badafi obiektywna korzyS$¢ ograniczala si¢
do wydtuzenia PFS [§].

Kolejna grupa, wymagajaca odmiennego podejScia
klinicznego, sa chorzy ze zmianami granicznie resek-
cyjnymi, u ktérych zastosowanie adekwatnego leczenia
systemowego, przy potencjalnym udziale metod leczenia
miejscowego, moze umozliwi¢ radykalne wyciecie zmian.
Na chwilg obecna nie ma jednoznacznych danych odno-
$nie do optymalnego schematu chemioterapii dla cho-
rych ze zmianami granicznie resekcyjnymi, co dotyczy
takze niejasnej roli lekéw ukierunkowanych molekular-
nie w tej grupie chorych. Niemniej, przy uwzglednieniu
wyzszych odsetkéw odpowiedzi terapeutycznych po po-
aczeniu chemioterapii z lekami ukierunkowanymi mole-
kularnie oraz korelacji pomigdzy odsetkiem odpowiedzi
i mozliwoScig wykonania resekcji R0, sugerowane po-
stgpowanie obejmuje zastosowanie dubletu (FOLFOX/
/FOLFIRI) chemioterapii w skojarzeniu z przeciwcialem
blokujacym receptor naskérkowego czynnika wzrostu

(EGFR, epidermal growth factor receptor) u chorych bez
mutacji w rodzinie genéw RAS [9] oraz tripletu (FOL-
FOXIRI) lub dubletu (FOLFOX/FOLFIRI) chemio-
terapii w potaczeniu z przeciwciatem wiazacym czynnik
wzrostu §rédblonka naczyn (anty-VEGF, anty-vascular
endothelial growth factor) u chorych z obecna mutacja
w rodzinie genéw RAS [10]. W praktyce u znacznej czesci
chorych wybdér optymalnego postepowania pozostaje
duzym wyzwaniem, wymagajacym Scistej wspotpracy
w ramach zespolu wielodyscyplinarnego, w ktérego
sktad wchodzg chirurg onkolog (a takze, w zalezno$ci od
sytuacji klinicznej, specjalista chirurgii watroby i tora-
kochirurg), onkolog kliniczny, radiolog (w tym niekiedy
radiolog interwencyjny), radioterapeuta oraz patomor-
folog. Postep w zakresie zarowno leczenia systemowego,
jak i metod leczenia miejscowego i regionalnego oraz
wlasciwa wspotpraca wielodyscyplinarna umozliwiaja
poprawe rokowania chorych na raka jelita grubego
z przerzutami do watroby. Jednocze$nie skompliko-
wane leczenie wieloetapowe jest obarczone ryzykiem
dodatkowych powiktan, ktére moga ograniczy¢ zakres
dostepnych mozliwosci terapeutycznych. Przedstawiony
ponizej przypadek jest przyktadem osiagnigcia dobrych
wynikéw w zakresie kontroli miejscowej przerzutéw raka
jelita grubego do watroby, co jednocze$nie zostato oku-
pione dzialaniami niepozadanymi uniemozliwiajacymi
zastosowanie w dalszym rzucie optymalnego leczenia
systemowego.

Opis przypadku

U 52-letniego chorego, nieleczacego sie wowczas
przewlekle z przyczyn internistycznych, na podstawie
wycinkéw pobranych w kolonoskopii w lipcu 2014
roku rozpoznano raka jelita grubego. Jednocze$nie
w wykonanym badaniu USG uwidoczniono mnogie,
synchroniczne przerzuty do watroby. W badaniu tomo-
grafii komputerowej (TK) jamy brzusznej, wykonanym
21.07.2014, opisano obecnos$¢ 5 zmian o charakterze
przerzutéw w watrobie, o wymiarach od 18 do 54 mm.
Operacje¢ laparoskopowego usuniecia esicy przepro-
wadzono w dniu 14.08.2014, nie stwierdzajac powiklan
okotooperacyjnych. W raporcie histologiczno-patolo-
gicznym potwierdzono rozpoznanie raka jelita grubego
(adenocarcinoma tubulare G2, pT3 N1b, bez mutacji
w obrebie rodziny genéw RAS). Wobec zakresu zmian
przerzutowych w watrobie chory zostat na tym etapie
zakwalifikowany jako przypadek nieresekcyjny i w dniu
10.10.2014 rozpoczeto chemioterapie paliatywng (sche-
mat FOLFIRI). Z powodu wystapienia po pierwszym
cyklu neutropenii IV stopnia wedlug skali Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)
oraz sporadycznych epizodéw neutropenii 111 stopnia
w trakcie dalszego leczenia chory wymagat redukcji dawek
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Rycina 1. Obraz TK pokazujacy dynamike zmian przerzutowych w watrobie: A — przed procedurg radioembolizacji; B — 2
miesigce po radioembolizacji; C — 4 miesigce po radioembolizacji oraz po resekcji zmiany z lewego ptata watroby (gwiazdka
oznaczono krwiak powstaty wskutek zabiegu); D — 2 lata po zabiegu radioembolizacji (gwiazdkg oznaczono zbiornik ptynowy

po krwiaku, strzatkg oznaczono nowa zmiane przerzutowa)

cytostatykéw o 20%, wydtuzenia odstepéw pomiedzy
podaniami lekéw oraz okresowego wsparcia czynnikami
wzrostu kolonii granulocytéw. W pierwszej ocenie TK
po lacznie 7 cyklach chemioterapii uzyskano zmniej-
szenie si¢ zmian o 13% [co odpowiadalo stabilizacji,
SD (stable disease) wg RECIST (Response Evaluation
Criteria In Solid Tumours)], natomiast w kolejnej ocenie
dokonanej po 12 cyklach opisano niewielki wzrost zmian
(0 5%), niespemiajacy kryteriow progresji (ryc. 1A).
Na tym etapie skierowano chorego na konsultacj¢ do
chirurga, ktéry uznal zmiany uwidocznione w watrobie
za granicznie resekcyjne. Wobec umiarkowanej odpo-
wiedzi uzyskanej po chemioterapii wedlug schematu
FOLFIRI i obserwowanej toksyczno$ci hematologicznej
leczenia mozliwoSci eskalacji leczenia systemowego
w celu osiagnigcia resekcyjnosci byly ograniczone. Po
konsultacji radiologa interwencyjnego zadecydowano
o prébie radioembolizacji (SIRT) zmian w watrobie.
Zabieg wykonano w dniu 09.07.2015, nie przerywajac
prowadzonego leczenia systemowego (ryc. 2). Nie
odnotowano powiktan. W badaniu TK wykonanym
07.09.2015, po zabiegu SIRT i facznie 18 cyklach che-
mioterapii FOLFIRI, opisano zmniejszenie si¢ zmian

Rycina 2. Badanie tomografii emisyjnej pojedynczych fotonéw
z tomografig komputerowa (SPECT/TK) po dowatrobowym
podaniu mikrosfer z Y-90 pokazujace akwizycje promieniowania
w obrebie zmian przerzutowych w watrobie

019%, cowrazzwynikiem wykonanego w dniu 18.09.2015
badania pozytonowej tomografii emisyjnej potaczonej
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z TK (PET-TK) wykluczajacym pozawatrobowy rozsiew
nowotworu stanowito podstawe kwalifikacji chorego do
dwuetapowej resekcji przerzutéw z watroby (ryc. 1B).
Leczenie systemowe przed zabiegiem zakoficzono
w pazdzierniku 2015 roku po podaniu tacznie 21 cykli
chemioterapii FOLFIRI. W dniu 11.12.2015 wykonano
pierwszy etap leczenia chirurgicznego — nieanato-
miczna resekcje zmian w obrebie lewego ptata watroby
z podwiazaniem prawej galezi zyly watrobowej, co miato
na celu uzyskanie kompensacyjnego przerostu lewego
ptata watroby. Niestety, zabieg byt powikltany wystapie-
niem rozleglego krwiaka lewego ptata watroby (okoto
30-40% objetosci ptata), a podczas dalszej obserwacji
nie stwierdzono zjawiska kompensacyjnego przerostu
pozostatego miazszu watroby i odstapiono od drugiego
etapu leczenia chirurgicznego. Badanie TK wykonane
15.01.2016 uwidocznito dalsza regresje pozostawio-
nych zmian w obrgbie prawego ptata watroby o lacznie
31%, co speknito kryteria czg$ciowej odpowiedzi (PR,
partial response) wedtug RECIST (ryc. 1C). Wobec
uzyskania kontroli nowotworu, uwzgledniajac wcze-
$niejsza toksyczno$¢ chemioterapii, odstapiono od jej
kontynuowania. W wykonanym 31.05.2016 badaniu
PET-TK stwierdzono progresj¢ w postaci pojawienia si¢
aktywnego metabolicznie ogniska o wymiarach 10 mm
w segmencie 3. ptuca lewego. Przezycie bez progres;ji
(PFS) od wykonania SIRT i od czasu rozpoczecia
chemioterapii FOLFIRI wyniosto, odpowiednio, 10,9
oraz 19,9 miesigca. Jednocze$nie obserwowano dalsza,
stopniowa regresje przerzutow w watrobie. Chory, po-
mimo sugestii wdrozenia leczenia miejscowego zmiany
w ptucu, zadecydowal o dalszej obserwacji. W TK
z dnia 16.11.2016 opisano progresj¢ przerzutu w plucu
oraz pojawienie si¢ nowego ogniska wielkoSci 12 mm
w watrobie, co nastapito po 16,5 miesigca od wykonania
SIRT. Na tym etapie zaobserwowano po raz pierwszy
okresowo wystepujaca matoptytkowos¢ rzedu 100-150
tys./mm?3, Mimo propozycji wdrozenia chemioterapii
IIlinii FOLFOX4 z bewacyzumabem chory podjat decy-
zj¢ o probie leczenia miejscowego obu zmian ulegajacych
progresji. W dniu 01.02.2017 wykonano termoablacje
przezskdérng pod kontrolg ultrasonografii (USG) zmia-
ny w watrobie, natomiast w dniu 20.03.2017 resekcje
klinowa przerzutu do pluca. Niestety, w badaniu TK
z dnia 05.04.2017 opisano progresj¢ nowego przerzutu
w watrobie do 51 mm, co wykluczato dalsze mozliwosci
leczenia miejscowego (ryc. 1D). Chory wyrazit wowczas
zgode na rozpoczecie chemioterapii II linii, jednak
w badaniach laboratoryjnych stwierdzono przewlekla
matoplytkowos¢ 11 stopnia CTCAE rzgdu 50-100 tys./
/mm3, bez poprawy po probie steroidoterapii. Etio-
patogeneza maloptytkowosci pozostaje nieokreSlona,
w opinii konsultujacego hematologa moze wynikac
z obecno$ci czynnikéw hamujacych trombopoeze pocho-
dzenia nowotworowego, chociaz nie mozna wykluczy¢

sekwestracji plytek spowodowanej zmianami wtérnymi
w krazeniu watrobowym. Obecno$¢ matoplytkowosci
wykluczyta kwalifikacj¢ chorego do programu lekowego
NFZ z uzyciem bewacyzumabu, a w dalszej perspek-
tywie ogranicza zasadniczo mozliwo$¢ zastosowania
inhibitoréw EGFR. Od 21.04.2017 chory otrzymuje
chemioterapie¢ FOLFOX4 w dawkach zredukowanych
0 20% z wydtuzeniem odstgpéw pomigdzy cyklami, co
umozliwia prowadzenie leczenia z zachowaniem wzgled-
nie bezpiecznego poziomu plytek powyzej 50 tys./mm?,
W pierwszej ocenie TK po 4 cyklach leczenia opisano
stabilizacje (SD) wedtug RECIST, z redukcja wymiaréw
przerzutéw, w tym ogniska ulegajacego progresji w po-
przednich badaniach, o okoto 6%. Uzyskana stabilizacja
stwarza szans¢ na wydluzenie czasu dotychczasowego,
blisko 35-miesigcznego, przezycia chorego.

Dyskusja

Powyzszy przypadek jest dobrym przyktadem zlo-
zono§ci i interdyscyplinarnosci wspoétczesnego leczenia
chorych na CRC. Rozwdj i upowszechnienie nowych
technik leczenia miejscowego, a takze mozliwo$¢ po-
laczenia réznych dostepnych metod moga przynies¢
chorym wymierna korzys¢, ale skutkuja takze ryzykiem
powiktaf komplikujacych postepowanie medyczne.
Zastosowanie SIRT u opisanego chorego zapewnito
dhugotrwata kontrole przerzutéw w watrobie (16,5 mie-
sigca), mimo znacznie wczesniejszego (po 10,9 miesiagca)
stwierdzenia progresji pozawatrobowej. Obserwacja ta
jest zbiezna z wynikami badania SIRFLOX [7], w ktérym
potaczenie radioembolizacji i leczenia systemowego
w poréwnaniu z samym leczeniem systemowym wydhuzyto
czas do progresji w obrebie watroby (odpowiednio, 20,5
vs. 12,6 miesiagca), przy braku wpltywu na ogdlng mediang
PFS (odpowiednio, 10,7 vs. 10,2 miesigca). Na uwage
zastuguje fakt, ze u opisanego chorego zadne z ognisk
przerzutowych objetych procedura SIRT do kofica
obserwacji (25,2 miesigca) nie uleglo progresji. Wplyw
innych metod leczenia miejscowego na losy przedstawio-
nego chorego jest trudniejszy do okreSlenia. Resekcja
chirurgiczna, mimo braku mozliwoSci przeprowadzenia
pelnej procedury, byla zasadna ze wzgledu na mozli-
wo$¢ radykalnego usunigcia wszystkich stwierdzonych
wowczas przerzutéw. Nalezy przy tym podkreSli¢ fakt
mozliwej interakcji pomiedzy zabiegiem SIRT, polega-
jacym na embolizacji tgtnic watrobowych mikrosferami
pokrytymi Y-90, a zabiegiem podwiazania prawej gatezi
zyly watrobowej. Modyfikacja zar6wno unaczynienia
tetniczego, jak i zylnego mogta w konsekwencji dopro-
wadzi¢ do braku kompensacyjnego przerostu watroby.
Skuteczny zabieg termoablacji przezskdrnej nowego
przerzutu, ktory pojawil si¢ w trakcie obserwacji, mogt
poprawi¢ kontrole w zakresie watroby, zwlaszcza przy
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uwzglednieniu braku powstawania kolejnych ognisk
wewnatrzwatrobowych w toku dalszej obserwacji. Nie-
mniej, zakres wykonanej termoablacji najprawdopodob-
niej nie objat calosci opisywanego w TK przerzutu, ktory
w badaniach kontrolnych ulegat dalszej progresji. Ocena
roli i wyboru czasu resekcji przerzutu do pluca takze
pozostaje niejednoznaczna, jesli wezmie si¢ pod uwage
maly rozmiar i niewielka dynamike progresji tego ogni-
ska. Niepozadanym dlugofalowym efektem powyzszych
metod leczenia miejscowego i systemowego okazata si¢
przewlekta matoptytkowos¢. Nie stanowita ona istotnego
problemu ze strony klinicznej, przelozyla si¢ jednak na
brak mozliwosci kwalifikacji chorego do zastosowania le-
kéw ukierunkowanych molekularnie, o udowodnionym
korzystnym wplywie na przezycie catkowite (bewacyzu-
mabu w II oraz cetuksymabu/panitumumabu w III linii
leczenia systemowego). Otwarte pozostaje pytanie, czy
korzysci odniesione przez chorego w efekcie leczenia
miejscowego przewazaja nad stratami wynikajacymi
z suboptymalnego leczenia systemowego. Obecnie czas
przezycia od chwili rozpoczecia chemioterapii wynosi
34,3 miesiaca, co istotnie przekracza mediany OS osia-
gane w badaniach klinicznych oceniajacych schemat
FOLFIRI w I linii leczenia (20,6 miesiaca w badaniu
GERCOR [11]), ale takze obserwowane w przypadku
potaczenia FOLFIRI z lekami ukierunkowanymi mo-
lekularnie (28,7 miesiagca FOLFIRI z cetuksymabem
oraz 25 miesigcy FOLFIRI z bewacyzumabem w bada-
niu FIRE-3 [12]). Podobnie otwarta kwestia pozostaje
jako$¢ zycia chorego. Kontrola zmian przerzutowych
w watrobie uzyskana za pomocg SIRT skutkowata trwa-
jaca prawie poltora roku przerwa w chemioterapii, bez
ryzyka zaleznych dzialan niepozadanych. Przez ten okres
chory aktywnie pracowal zawodowo i zachowat bardzo
dobry stan sprawnoSci. Skomplikowane losy opisanego
chorego sa doskonatym przyktadem na to, jak istotna jest
wspolczesnie rola wspdtpracy w ramach zespotéw wielo-
dyscyplinarnych zajmujacych si¢ leczeniem CRC. Tylko
Scista wspolpraca moze zapewni¢ wybor stosownego
schematu postepowania, faczacego leczenie systemowe
i miejscowe u odpowiednich chorych i w odpowiednim
czasie. Umozliwia to wykorzystanie w petni potencjatu
tkwigcego w kojarzeniu leczenia miejscowego i syste-
mowego oraz przelozenie tego na realna korzy$¢ dla
chorych na CRC.
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