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Division of Surgical Oncology, lub metachronicznie przerzuty odlegte. Podstawowa metode leczenia w przypadku przerzutdw do watroby stanowi
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po leczeniu chirurgicznym, jak i indukcyjnym utatwiajgcym resekcje przerzutow.

U chorych z przerzutami o watpliwej resekcyjnosci z powodu rozmieszczenia zmian w watrobie wykluczajgcego
doszczetne wyciecie przy zachowaniu akceptowalnej funkcji pozostawionego migzszu, podejmuje sie préby
stosowania réznych metod, w tym neoadiuwantowego leczenia systemowego, kilkuetapowych resekcji, a takze
ablaciji i przedoperacyjnej embolizaciji zyty wrotnej. W niniejszym opracowaniu przedstawiono strategie optymalizacii
leczenia chorych z potencjalnie lub w szczegolnosci z granicznie resekcyjnymi zmianami przerzutowymi w watrobie.
Stowa kluczowe: rak jelita grubego, nowotwory przewodu pokarmowego, przerzuty do watroby, funkcjonalny
pozostawiony fragment watroby, onkologia

ABSTRACT

Colorectal cancer is a common malignancy and often presents with synchronous or metachronous distant spread.
For patients with hepatic metastases, resection is the principal curative option. Liberalization of the indications
for hepatic resection has introduced a number of challenges related to the size, distribution, and number of
metastases as well as the condition of the future liver remnant. Advances in systemic therapy have solidified its
role as both an important adjunct to surgery and also for many patients as a mechanism to facilitate resection.
In patients whose disease is marginally resectable as a consequence of the distribution of hepatic lesions that

. T precludes complete resection or out of concern for the future liver remnant, a number of strategies have been
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2014, tom 10, nr 5, 270-282 advocated, including prehepatectomy systemic therapy, staged surgical approaches, ablative technologies, and
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Wprowadzenie: optymalizacja leczenia
poprzez uwzglednienie mozliwosci
resekciji

W 2014 roku rak jelita grubego zostanie rozpoznany
u 140 tys. oséb, a 50 tys. umrze z powodu tego nowo-
tworu [1]. U wigkszosci chorych na raka jelita grubego
przyczyna zgonu jest progresja zmian przerzutowych
w watrobie. W blisko 25% przypadkoéw stwierdza si¢
przerzuty synchroniczne w momencie rozpoznania cho-
roby, a ostatecznie u 50% chorych dojdzie do rozsiewu
nowotworu [2, 3]. Mniej wi¢cej u jednej trzeciej chorych
z przerzutami do watroby rozsiew klinicznie ogranicza
si¢ do tego jednego narzadu, podczas gdy u pozostatych
wystepuje synchroniczne lub metachroniczne zajecie
innych narzadéw. Wyciecie przerzutéw jest kluczowe
dla uzyskania dlugotrwatego catkowitego przezycia i dla-
tego tak wazna jest ocena przerzutow w watrobie jako
resekcyjnych badz tez potencjalnie resekcyjnych. Istnieje
wiele doniesien przedstawiajacych rézne niekorzystne
czynniki ryzyka po czeSciowej hepatektomii. Na ich
podstawie kilka grup badawczych opracowato uaktual-
nione rekomendacje definiujace kryteria resekcyjnosci
zmian przerzutowych. Wspdtczesna definicje resek-
cyjnosci okreslono podczas konferencji poswieconych
ustaleniu jednolitych wytycznych i mozna ja najkrocej
podsumowac w nastepujacy sposéb: (1) chory nie ma
przeciwwskazan do leczenia chirurgicznego, (2) mozliwa
jest resekcja RO niezaleznie od wielkosci i liczby prze-
rzutéw w watrobie, (3) istnieje mozliwos¢ pozostawienia
wydolnego czynnosciowo fragmentu miazszu watroby
[4, 5]. Wzgledne przeciwwskazanie stanowi obecno$¢
ograniczonych, resekcyjnych przerzutéw do innych
narzadéw. W praktyce przytoczona definicj¢ stosuje
si¢ jako wskazéwke, jesli pojawiaja sie watpliwosci,
czy dany chory jest dobrym kandydatem do leczenia
chirurgicznego, oraz jesli trzeba ujednolici¢ opinie
roznych lekarzy chirurgéw. Mimo ze znaczenie leczenia
systemowego u chorych poddanych resekeji przerzutow
pozostaje kontrowersyjne, korzy$¢ z zastosowania wspot-
czesnych schemat6éw chemioterapii wykazana w duzych
randomizowanych badaniach klinicznych dotyczacych
przypadkéw zmian nieresekeyjnych oraz istotna popra-
wa odsetka uzyskiwanych odpowiedzi terapeutycznych
sa tak znaczace, ze pooperacyjne leczenie uwaza si¢ za
uzasadnione. Wiasciwa sekwencja leczenia skojarzonego
czesto pozostaje trudna do ustalenia, szczegdlnie u cho-
rych ze zmianami jednoznacznie resekcyjnymi i stwier-
dzanymi synchronicznie w momencie rozpoznania. Cho-
ciaz w przypadku chorych z przerzutami o duzej masie
kontrowersje dotyczace podania leczenia systemowego
z intencja zmniejszenia zmian i umozliwienia resekc;ji
sa niewielkie, nawet w tej grupie nalezy podejmowac
indywidualne decyzje co do czasu wykonania zabiegu,
aby unikna¢ takich trudnoSci jak ,,znikajace przerzuty

wwatrobie” (DLM, disappearing liver metastases) czy tez
niepotrzebne indukowanie hepatotoksycznosci. Biorac
pod uwage priorytetowe znaczenie resekcji chirurgicznej
oraz pozostale wymienione aspekty, w pierwszym etapie
optymalizacji leczenia chorych z potencjalnie resekcyjny-
mi przerzutami w watrobie zespo6t ekspertéw musi ustali¢
optymalny, indywidualny plan postgpowania. Kluczowe
wydaje si¢ wlaczenie do zespotlu doswiadczonego chi-
rurga hepatologa i uzyskanie jego opinii na wczesnym
etapie planowania leczenia.

W niniejszym opracowaniu przedstawiono metody
optymalizacji leczenia chorych, u ktérych wyjsciowo
wykonanie resekcji RO jest niepewne ze wzgledu na
wielko$¢, liczbe i/lub lokalizacjg przerzutéw w watrobie.
Chorzy z granicznie resekcyjnymi zmianami przerzu-
towymi do watroby charakteryzuja si¢ obustronnym
potozeniem i duza liczbg przerzutéw, lokalizacja zmian
w poblizu struktur naczyniowych i drég zétciowych
istotnych dla czynnosci pozostawionego migzszu wa-
troby oraz potencjalnie matg objetoscia oszczedzonego
fragmentu narzadu (FLR, future liver remnant). U wielu
z tych chorych zmiany sa rzeczywiscie nieresekcyjnie,
niemniej w istotnej czesci przypadkdw po zastosowaniu
indywidualizowanego postepowania terapeutyczne-
go mozna doprowadzi¢ do stanu, w ktérym resekcja
przerzutéw bedzie mozliwa i wskazana. Opierajac si¢
na ré6znicach w wynikach leczenia chorych poddanych
i niepoddanych resekcji przerzutéw do watroby, nalezy
dazy¢ w kazdym przypadku do obiektywnej konsultacji
pod katem mozliwosci leczenia chirurgicznego. Chorzy
z duzg masa zmian przerzutowych w watrobie powinni
by¢ konsultowani w o§rodkach o duzym do$wiadczeniu
w tym zakresie, mogacych zaproponowac szereg opcji
terapeutycznych przedstawionych w dalszej czg$ci opra-
cowania.

Optymalizacja przedoperacyjnej
oceny masy guza

Kluczem selekcji odpowiednich kandydatow do
resekcji chirurgicznej przerzutéw raka jelita grubego
do watroby jest wtaSciwa przedoperacyjna ocena obra-
zowa zmian. Bonanniiwsp. [6*] niedawno opublikowali
dane oceniajace korelacje pomiedzy przedoperacyjnym
badaniem tomografii komputerowej (TK), rezonansu
magnetycznego (MR, magnetic resonance), emisyjnej
tomografii pozytonowej (PET, positron emission to-
mography) z tomografia komputerowa (PET-TK) oraz
Srédoperacyjnej ultrasonografii (USG) a ostatecznym
wynikiem badania histopatologicznego. Wykazano,
ze Srdédoperacyjna USG byla najlepsza metoda oceny
przerzutow raka jelita grubego do watroby iw 7,5% przy-
padkéw wplyneta na Srédoperacyjng zmiane strategii
leczenia chirurgicznego. Chociaz badanie TK pozostaje
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»,zlotym standardem” diagnostycznym, to w badaniu
Bonanniego i wsp. miala ona najnizszy wspotczynnik
kappa zgodnoSci z ostatecznym wynikiem badania hi-
stopatologicznego w poréwnaniu z, kolejno, badaniem
MR, PET-TK i §rédoperacyjng USG. We wspieranym
przez Narodowy Instytut Zdrowia (NIH, National Insti-
tutes of Health) przegladzie systemowym piSmiennictwa
i analizie efektywnosci kosztowej Westwood i wsp. [7]
poréwnali skuteczno$§¢ USG z kontrastem i uzyciem
SonoVue, TK z kontrastem i MR z kontrastem w oce-
nie ogniskowych zmian w watrobie oraz w wykrywaniu
przerzutéw nowotworowych do watroby. Nie udato si¢
wykazaé réznicy pomiedzy poszczegdlnymi metodami
obrazowania, niemniej USG z kontrastem wydaje si¢
wystarczajaca do wykluczenia obecno$ci zmian prze-
rzutowych w watrobie u chorych na raka jelita grubego.
W aspekcie efektywnosci kosztowej nie stwierdzono
r6znic migdzy TK z kontrastem i USG. Niekel i wsp. [§]
przeprowadzili metaanaliz¢ obejmujaca lata 1990-2010,
poréwnujaca skuteczno$¢ TK, MR i PET-TK w wy-
krywaniu przerzutéw raka jelita grubego do watroby.
Stwierdzono, Ze badanie MR jest bardziej czule niz TK
w wykrywaniu zmian mniejszych niz 10 mm, natomiast
PET-TK z uzyciem fluorodeoksyglukozy skuteczniej
ocenialo zmiany nowotworowe zlokalizowane poza
watroba. Wedlug doSwiadczen autoréw niniejszej pracy
oraz na podstawie zalecefi panelu ekspertéw uznaje
sig, ze lepsza metoda w przedoperacyjnym planowaniu
leczenia jest MR, szczegdlnie u chorych niedawno pod-
danych leczeniu systemowemu i/lub obciazonych §réd-
miazszowa chorobg watroby, jak na przyktad alkoholowe
stluszczenie watroby [5]. Niemniej duze doswiadczenie
chirurgéw hepatologéw w interpretacji obrazéw TK
oraz dostepnos¢ TK w obrazowaniu Srédoperacyjnym
sprawiaja, ze nadal wielu lekarzy preferuje t¢ metode.

Optymalizacja zwigzana
z poprzedzajacym resekcje
przerzutéw leczeniem systemowym

Istnieja dwie strategie stosowania przedoperacyjnej
chemioterapii: (1) jako chemioterapii neoadiuwantowej
przed leczeniem chirurgicznym wyjSciowo resekcyjnych
przerzutow do watroby lub (2) jako chemioterapii
indukcyjnej u chorych ze zmianami pierwotnie niere-
sekeyjnymi w celu doprowadzenia do stadium resek-
cyjnosci. W erze stosowania S-fluorouracylu (5-FU)
odsetek odpowiedzi terapeutycznych wynosit okoto
20% 1 u chorych z granicznie resekcyjnymi przerzutami
do watroby praktycznie nie udawalo si¢ doprowadzié
do operacyjnosci zmian. Wprowadzenie nowych lekow
zwickszytlo mozliwosci redukcji masy guza i stworzylo
opcj¢ bardziej agresywnego leczenia chorych z granicznie
resekcyjnymi przerzutami do watroby. Stosujac nowo-

czesne schematy chemioterapii, oczekuje si¢ uzyskania
catkowitego odsetka odpowiedzi oraz 6-miesi¢cznych
stabilizacji odpowiednio u 50-60% (tab. 1) i 90-95%
pacjentéw. Wiele doniesien potwierdza bardzo dobre
wyniki resekcji przerzutéw do watroby po uprzednim
zastosowaniu chemioterapii indukcyjnej, coraz bardziej
zblizajace si¢ do uzyskiwanych u chorych z pierwotnie
resekcyjnymi zmianami (40-50% catkowitych 5-letnich
przezy¢). Pomimo ze w grupie chorych poddawanych
leczeniu ratujacemu stwierdza si¢ duzg mas¢ nowotworu,
ostateczna kwalifikacja do chirurgii dokonywana jest na
podstawie oceny odpowiedzi na leczenie systemowe.
Jest to swoista selekcja chorych z chorobg o potencjalnie
korzystniejszym biologicznym przebiegu. Niezaleznie od
braku danych z randomizowanych badan klinicznych,
biorac pod uwagg zle rokowanie chorych niepoddanych
resekeji przerzutéw, nawet w erze stosowania wspofczes-
nych schematéw chemioterapii, w przypadkach dopro-
wadzenia do resekcyjnoSci przerzutéw, poza nielicznymi
wyjatkami, zabieg operacyjny powinien by¢ wykonywany
[30-33]. Mimo stosowania réznych schematéw leczenia
systemowego, nadal nie ma danych z randomizowanych
badan klinicznych z udziatem chorych z granicznie re-
sekcyjnymi przerzutami raka jelita grubego do watroby
wskazujacych, jaki rodzaj chemioterapii jest najsku-
teczniejszy w aspekcie zmniejszenia masy guza. W bar-
dzo dobrze opracowanym przegladzie piSmiennictwa
Haraldsdottir i wsp. [34] podsumowuja aktualne dane
dotyczace wyboru optymalnego schematu chemioterapii
w celu zmniejszenia masy przerzutow w watrobie (tab. 1).
Do najczesciej obecnie stosowanych i pozwalajacych
uzyskaé najwyzszy odsetek odpowiedzi schematow
chemioterapii naleza: leukoworyna/5-FU/oksaliplatyna
(FOLFOX), leukoworyna/5-FU/irynotekan (FOLFIRI)
oraz leukoworyna/5-FU/oksaliplatyna/irynotekan
(FOLFOXIRI), czesto kojarzone z bewacyzumabem.
Przy zastosowaniu najbardziej agresywnych schematéw
uzyskuje si¢ nawet 80% odpowiedzi [34]. Nalezy jednak
ponownie podkresli¢, ze nie ustalono optymalnego
schematu chemioterapii, a planowanie i efekt leczenia
w znacznym stopniu zaleza od stanu ogdlnego chorego.
Istnieje koniecznos$¢ prowadzenia dalszych badan.
Zwolennicy leczenia neoadiuwantowego argu-
mentuja, Ze poza zmniejszaniem masy guza podanie
przedoperacyjnej chemioterapii jest korzystne, poniewaz
pozwala na przeprowadzenie niezbednego leczenia
systemowego u wszystkich chorych, réwniez u tych,
ktérzy w okresie pooperacyjnym z powodu powiklan
nie mogliby w terminie otrzymaé chemioterapii adiu-
wantowej. Neoadiuwantowa chemioterapia moze tez
pomdc we wlasciwym selekcjonowaniu kandydatéw do
chirurgicznej resekcji, poniewaz identyfikuje chorych
z niekorzystnymi biologicznymi cechami nowotworu,
ktdérzy nie odniosa korzySci z leczenia zabiegowego.
Ponadto podanie chemioterapii neoadiuwantowej po-
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zwala na obiektywna ocen¢ odpowiedzi terapeutycznej,
co moze utatwi¢ dobdr schematu systemowego leczenia
adiuwantowego. Dodatkowo zwolennicy tej metody
sugeruja, ze podanie neoadiuwantowej chemioterapii
zwicksza prawdopodobienistwo wykonania resekcji
RO. Stosowanie neoadiuwantowej chemioterapii wigze
si¢ jednak z potencjalnymi dzialaniami niepozadanymi,
w tym szczegdlnie ze zwickszeniem ryzyka powiktan
okolooperacyjnych zwigzanych z czgSciowa hepatekto-
mig. Chemioterapia moze tez doprowadzi¢ male, ale
przetrwate zmiany przerzutowe do postaci niedajacej
si¢ wykry¢ (,,znikajace zmiany w watrobie”). W badaniu
grupy EORTC 40983 z zastosowaniem okotooperacyjnej
chemioterapii wedhug schematu FOLFOX4 obserwowa-
no istotnie zwigkszony odsetek powiktan wynikajacych
gtéwnie z procesow gojenia si¢ tkanek, jak na przyklad
wycieku z6tci [34]. Wedtug protokotu badania chory mu-
siat zosta¢ poddany hepatektomii w okresie 2-5 tygodni
od zakofczenia leczenia przedoperacyjnego. By¢ moze
nieznaczne wydhuzenie tego odstepu mogloby zmniej-
szy¢ czesto$¢ powiktan. W niedawno opublikowane;j
retrospektywnej analizie, obejmujacej lata 2003-2007,
przeprowadzonej w Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center, oceniono wplyw przedoperacyjnej chemioterapii
na ryzyko wystapienia hepatotoksycznoSci oraz powiktan
po resekcji zmian przerzutowych raka jelita grubego do
watroby [35*]. W przeciwiefistwie do badania EORTC
40983 chemioterapi¢ konczono znacznie wczesniej,
zmediang czasu do wykonania resekcji migzszu watroby
wynoszaca 8 tygodni. Wykazano korzystny efekt podania
przedoperacyjnej chemioterapii w poréwnaniu z niesto-
sowaniem leczenia neoadiuwantowego, nie obserwujac
przy tym wigkszej czestosci takich powiktan jak: posze-
rzenie zatok watroby, sttuszczenie czy stluszczeniowe
zapalenie watroby. Nie wykazano tez zadnej rdznicy
w czestoSci powiklan pooperacyjnych oraz Smiertelnosci
pomiedzy chorymi otrzymujacymi i nieotrzymujacymi
chemioterapii neoadiuwantowej. Wystapienie istotnych
powiklan obserwowano u chorych poddanych rozleglej
resekcji migzszu watroby (trzy lub wiecej segmentow)
oraz otrzymujacych w okresie okotooperacyjnym prze-
toczenia koncentratéw krwinek czerwonych.

Chociaz skuteczno$¢ nowoczesnych schematéw
chemioterapii zwigkszyla liczbe chorych bedacych
kandydatami do radykalnej resekcji, znakomita odpo-
wiedZ na chemioterapi¢ moze doprowadzi¢ do bardzo
trudnych sytuacji klinicznych. U okoto 5-25% chorych
dochodzi do calkowitej regresji przerzutow raka jelita
grubego do watroby w badaniach obrazowych [36-39].
I chociaz takie zjawisko moze Swiadczy¢ o korzystnych
cechach biologicznych guza, nie mozna go trakto-
wac jako réwnoznacznego z calkowita odpowiedzia
histopatologiczna, co stwierdza si¢ czesto w koficowym
badaniu histologicznym oraz w Srednio dlugim czasie
obserwacji po leczeniu. W rzeczywistosSci makroskopowe

zmiany resztkowe mozna stwierdzi¢ podczas zabiegu
chirurgicznego u 25-45% chorych z catkowita odpowie-
dzig radiologiczna, a w 25-45% stwierdza si¢ przetrwaly
naciek nowotworowy w ocenie histopatologicznej [40].
Catkowita odpowiedZ na poziomie mikroskopowym
opisywana jest w 15-70% przypadkoéw [36, 39, 40]. Wy-
kazano, ze pozostawienie ,,znikajacych przerzutéw do
watroby” powoduje zwigkszenie ryzyka wznowy, z me-
diang czasu do progresji wynoszaca 6-8 miesiecy [38,
39], ale wplyw na catkowite przezycie nie zostat jedno-
znacznie okreslony [39]. Obecnie zaleca si¢, aby resekcje
migzszu watroby (jesli tylko jest to mozliwe) wykonaé
zgodnie z pierwotng lokalizacja przerzutéw [40]. Czy
wprowadzenie techniki nawigacji stereotaktycznej po-
moze w identyfikacji i precyzyjnym leczeniu ,,znikajacych
przerzutow”, trzeba bedzie dopiero wykazaé [41, 42].
Chociaz specyficzny dla hepatocytéw MR z kontrastem
stanowi obecnie ,,ztoty standard” w identyfikacji nawet
malych przerzutéw do watroby, niebawem wartoSciowa
1 wazng alternatywa moze si¢ okazaé¢ badanie USG
z kontrastem [43]. W poréwnaniu z konwencjonalng
Srodoperacyna USG Srodoperacyjna USG z kontrastem
skutkowata blisko 4-krotna poprawa odsetka wykrywa-
nych zmian przerzutowych [43]. Uwzgledniajac przed-
stawione dane, przy planowaniu zabiegu u chorego ze
,»,znikajacymi przerzutami” nalezy uwzglednic wszystkie
wyjSciowo zajete obszary, chyba Ze podejscie to w znacza-
cy sposOb zwigksza ryzyko powiktan lub jest technicznie
niemozliwe. Istnieja tez doniesienia sugerujace wyzsza
skuteczno$¢ pooperacyjnej chemioterapii, co powoduje,
ze leczenie przedoperacyjne nie jest konieczne [44].
Co wigcej, sugeruje sie rowniez, ze w obecnych cza-
sach skutecznego leczenia systemowego wyniki u cho-
rych po resekcji R1 po 5 latach w niewielkim stopniu
odbiegaja od obserwowanych w przypadku resekcji
RO (57% vs. 61%) [45-47]. Dane maja charakter wstepny
i budza kontrowersje, a dazenie do wykonania resekcji
RO nadal pozostaje optymalnym postgpowaniem. Do-
niesienia te jednak powoduja watpliwosci co do zasad-
nosci poddawania chorych przedtuzonej, wielolekowej
chemioterapii jedynie z intencja zwickszenia szans na
uzyskanie ujemnych margineséw podczas resekcji.

Optymalizacja czynnosci
pozostawionego migzszu
watroby (FLR)

Gtéwnym czynnikiem determinujagcym wynik he-
patektomii jest jako§¢ FLR, ktdra z kolei zalezy od
obecnosci choroby §rédmiazszowej watroby, wystgpienia
powiktan srédoperacyjnych oraz whasciwego planowania
przedoperacyjnego zapewniajacego pozostawienie od-
powiedniej objetosci migzszu watroby z nienaruszonymi
strukturami naczyniowo-zotciowymi. Przyjmuje sie, ze
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po zabiegu operacyjnym powinno pozosta¢ 25-30%
migzszu watroby u chorych bez wspdtistniejacych cho-
rob §rédmiazszowych watroby oraz 30-40% u chorych
obciazonych hepatopatig [48]. U chorych niespelniaja-
cych powyzszych kryteriow istnieje zwigkszone ryzyko
pooperacyjnej niewydolnosci watroby (PLF, postope-
rative liver failure). Niewydolno$¢ ta stanowi gléwna
przyczyne powiklan po hepatektomii, szczegdlnie po
hepatektomii prawostronnej oraz rozlegtych resekcjach
[49**]. Migdzynarodowa Grupa Badawcza ds. Chirurgii
Watroby (International Study Group of Liver Surgery)
ustalila prosta definicje PLF oparta na jej wplywie
na postgpowanie kliniczne [49**]. Podczas gdy PLF
w stopniu A nie wymaga zadnej zmiany w postgpowaniu
klinicznym, stopiefi B powoduje odstapienie od plano-
wanego leczenia bez koniecznosci terapii inwazyjnej,
a stopient C wymaga interwencji inwazyjnej. W wielo-
oSrodkowym badaniu obejmujacym 1059 chorych ze
Stanéw Zjednoczonych Mullen i wsp. [50] wykorzystali
ocene wzrostu stezenia bilirubiny oraz znormalizowany
miedzynarodowy wskaznik do przewidywania poopera-
cyjnej niewydolnosci watroby, uzyskujac wysoka czutosé
(odpowiednio: 93,3%, 76,7%) i swoistos¢ (odpowiednio
94,3% 1 82,0%).

Dodatkowo, oprdcz starannego planowania zabiegu
operacyjnego, wprowadzono szereg strategii majacych
zapewnic¢ pozostawienie odpowiedniego FLR. Przepro-
wadzanie coraz to bardziej skomplikowanych resekcji
chirurgicznych oraz stosowanie chemioterapii przed-
operacyjnej o potencjalnym dzialaniu hepatotoksycznym
sprawia, ze problem ten nabiera duzego znaczenia. Naj-
bardziej sprawdzona metoda postgpowania jest emboli-
zacja zyly wrotnej (PVE, portal vein embolization). Juz
w 1920 roku w eksperymencie na krélikach wykazano,
ze podwiazanie zyly wrotnej powoduje atrofi¢ podwia-
zanego plata watroby i réwnolegla hipertrofi¢ drugiego
ptata watroby [51]. Po dalszych eksperymentach na
modelach zwierzecych w 1975 roku po raz pierwszy
wykonano paliatywne podwigzanie zZyly wrotnej u cho-
rego z nieresekcyjnymi przerzutami do watroby [52].
Nastgpnie doskonalono technike przezwatrobowego
PVE u chorych na raka watrobowokomdrkowego przed
wykonaniem resekcji chirurgicznej, co miato zmniejszy¢
ryzyko indukowanych nowotworem zakrzepow w zyle
wrotnej oraz poprawi¢ objetos¢ FLR [53]. W ostatnich
30 latach doszto do znaczacego rozwoju techniki PVE,
z bardzo duzym odsetkiem udanych technicznie zabie-
26w (98,9%), odsetkiem istotnych powiktan zaleznych
od procedury wynoszacym 3% i mediang czasu hospita-
lizacji 2 dni [54]. W tym samym artykule przegladowym
wykazano, ze $rednia objetos¢ FLR osiagneta 40%,
przy Srednim czasie do przeprowadzenia rozleglej re-
sekcji watroby wynoszacym okoto 37 dni i odsetkiem
udanych resekcji réwnym blisko 80%. Alternatywe dla
PVE stanowi chirurgiczne podwigzanie zyly gtéwnej.

Technika ta wiaze si¢ jednak z wigkszym, 6-procento-
wym odsetkiem powiktan i dtuzszym, okoto 10-dniowym
czasem hospitalizacji [54]. Pomimo wyzszego odsetka
hipertrofii w FLR (65%) odsetek udanych resekcji
watroby jest nizszy (64%), a czas do przeprowadzenia
hepatektomii dtuzszy. Konieczno$s¢ wypreparowania
wiezadta watrobowo-dwunastniczego we wnece watroby
w celu utatwienia podwiazania zyly wrotnej dodatkowo
wigzala si¢ z powstaniem pooperacyjnych zmian, ktore
moga w istotny sposéb komplikowaé ztozone zabiegi
chirurgiczne w obrebie watroby. Majac na uwadze
podwdjne ukrwienie watroby, jako alternatywe PVE
probowano stosowaé embolizacje tetnicy watrobowe;.
Wykazano, ze w ten sposob mozna réwniez uzyskac
hipertrofi¢ pozostatego migzszu watroby [55]. Niemniej
w aktualnym prospektywnym randomizowanym badaniu
grupy niemieckiej bezposSrednie poréwnanie embolizacji
tetnicy watrobowej z PVE u chorych na gruczolakora-
ka przewodow zolciowych zlokalizowanego we wnece
watroby, poddawanych rozlegltym resekcjom watroby,
wykazato istotnie wyzsza objeto$¢ FRL pozostawionego
segmentu bocznego lewego po zastosowaniu PVE [56].
Podobnie korzystne wyniki stosowania PVE wykazano
w wielooSrodkowej analizie par poréwnujacej radio-
embolizacje segmentéw tetnicy watrobowej z uzyciem
mikrosfer pokrytych itrem-90 z PVE [57*]. Z punktu
widzenia autorOw niniejszej pracy obecnie nie majg
uzasadnienia podwigzywanie zyly wrotnej lub (radio)
embolizacja tetnicy watrobowej, jezeli tylko PVE jest
technicznie mozliwe do przeprowadzenia.

Nadal trudna jest selekcja chorych bedacych
najlepszymi kandydatami do zabiegu PVE. Pomimo
niskiego ryzyka powiktan procedury PVE dochodzi do
istotnego opdZnienia resekcji watroby i w efekcie progre-
sji obecnych przerzutéw i stymulacji mikroprzerzutéw
w regenerujacym Srodowisku, w szczegolnoSci w nieem-
bolizowanych segmentach watroby [58-60]. W opraco-
waniu prospektywnych danych z Memorial Sloan-Kette-
ring Cancer Center chorych stratyfikowano w zaleznosci
od tego, czy otrzymali chemioterapi¢ pomi¢dzy PVE
aresekcja chirurgiczna [61%*]. W grupie chorych, ktérzy
nie dostali chemioterapii po PVE, odsetek progresji
wyniost 34% w ciagu miesiaca po PVE, z catkowitym
Srednim wzrostem wymiaréw guza o 8%, niezaleznie
od tego, czy zmiana pierwotnie byla zlokalizowana po
stronie poddanej embolizacji, czy przeciwleglej do PVE.
Natomiast u chorych, ktérzy otrzymali chemioterapi¢ po
PVE, stwierdzano $§rednio 13-procentowe zmniejsze-
nie wielkoSci guza. Nie odnotowano réznic pomigdzy
grupami w odniesieniu do §redniego wzrostu FLR,
natomiast odsetek powiktan pooperacyjnych w grupie
chorych niepoddanych chemioterapii byt nieznacznie
wyzszy. U chorych poddanych chemioterapii po PVE
blisko 2-krotnie wzrdst odsetek przezy¢ 5-letnich (49%
vs. 24%). Ta sama grupa badaczy uprzednio wykazatla
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rowniez, ze wzrost miazszu watroby po PVE jest nieza-
lezny od podania chemioterapii neoadiuwantowej lub
tez indukcyjnej. Dane te zostaly potwierdzone przez
innych badaczy [58, 62]. Przytoczone wyniki sugeruja,
ze kontynuacja lub podjecie chemioterapii okoto-PVE
moze zahamowaé wzrost guza w okresie oczekiwania
na resekcje, konieczne jest jednak potwierdzenie tych
danych w dalszych badaniach klinicznych.

Niemniej, pomimo zache¢cajacych danych wpltyw
chemioterapii na wzrost FLR po PVE pozostaje nadal
przedmiotem kontrowersji. Cho¢ badania wskazuja
na brak wplywu chemioterapii na hipertrofi¢ miazszu
watroby, wynikéw tych nie mozna uogdélniaé, poniewaz
dostepne dane nadal s3a ograniczone i niejednorodne
[63]. Zorziiwsp. [64] sprawdzili, czy podanie chemiote-
rapii ogélnie oraz bewacyzumabu (antagonisty czynnika
wzrostu Srddbtonka naczyf) w szczegdlnosci, wplywa na
regeneracj¢ miazszu watroby oraz powiktania i Smiertel-
no$¢ po PVE w grupie chorych z przerzutami raka jelita
grubego do watroby. Na podstawie analizy danych 65 ko-
lejnych przypadkéw leczonych w latach 1995-2007 nie
stwierdzili oni réznic w Zadnej z przeprowadzonych
analiz. Inni badacze wykazali jednak, Ze u chorych pod-
danych okotoproceduralnej standardowej chemioterapii
z dodaniem bewacyzumabu przyrost FLR byl mniejszy
w poréwnaniu z leczonymi samodzielna chemioterapia
[65]. Nalezy podkresli¢, ze w badaniu tym blisko jedna
trzecig chorych poddano podwiazaniu zyly wrotnej,
anie PVE, oraz obserwowano korelacj¢ pomiedzy wzro-
stem liczby kurséw bewacyzumabu (Srednio 12 podan)
a mniejszym przyrostem migzszu watroby po uprzednim
zamknigciu zyly wrotnej. Kolejni badacze ograniczali
liczbe kurséw chemioterapii przed zabiegiem chirurgicz-
nym do 5-9 podan, uzyskujac korzystniejsze wyniki [64,
65]. Pomimo rosnacej liczby danych wykazujacych brak
wplywu ograniczonych dawek bewacyzumabu na wzrost
FLR, podanie tego leku przed leczeniem chirurgicznym
wymaga szczegélnej ostroznosci [58]. Majac na uwadze
fakt, Ze czynnik wzrostu §rédblonka naczyn odgrywa
istotna role w procesie angiogenezy nowotworowej, ale
réwniez w procesie gojenia uszkodzonych tkanek, zaleca
si¢ przerwe w stosowaniu bewacyzumabu na okoto 6 ty-
godni przed resekcja watroby, podczas gdy standardowa
chemioterapi¢ kontynuuje si¢ do 4 tygodni przed zabie-
giem. Dodatkowo nalezy pamietad, ze poza bezpoSred-
nig aktywnoS$cia przeciwnowotworowa bewacyzumab
wydaje si¢ wywolywaé ochronny efekt w stosunku do
uszkodzenia zatok watroby podczas stosowania opartych
na oksaliplatynie schematéw chemioterapii [66].

Inna grupe przypadkdéw wymagajacych szczegdlnej
uwagi stanowia chorzy z upoSledzona funkcja watroby
przed PVE. Wiekszo$¢ publikacji dotyczacych tego
zagadnienia koncentruje si¢ na przypadkach raka wa-
trobowokomdrkowego, zaktadajac, ze przewlekle zapa-
lenie watroby typu B, C oraz poalkoholowe zwidknienie

watroby sa wspolnymi czynnikami ryzyka zaréwno dla
uposledzonej funkcji narzadu, jak i dla raka watrobowo-
komoérkowego, natomiast nie wpltywaja na wystapienie
przerzutéw raka jelita grubego do watroby. Chorzy
z chorobg w stadium klinicznym B lub C w skali Chil-
da-Pugha nie sa wyjSciowo kandydatami do rozleglych
resekcji watroby, poniewaz ryzyko rozwoju PLF prze-
wyzsza potencjalne korzySci. Natomiast wybor poste-
powania jest znacznie trudniejszy u chorych w stadium
A wedhug Childa-Pugha. Bardzo czesto towarzyszaca
przewlekta choroba watroby wiaze si¢ ze zwldknieniem
lub marskoScia narzadu, wzrostem ciSnienia w zyle
wrotnej oraz ograniczeniem rezerwy funkcjonalnej FLR.
Ta ostatnia cecha sprawia, ze ci chorzy teoretycznie sa
idealnymi kandydatami do przedoperacyjnej PVE w celu
zwiekszenia objetosci FLR, chociaz réwnocze$nie na-
lezy zachowa¢ szczegdlng ostroznos$¢. Osoby z choroba
w stadium A w skali Childa-Pugha moga by¢ nast¢pnie
stratyfikowane na podstawie tak zwanej rezerwy funk-
cjonalnej opartej na tedcie tolerancji z uzyciem zieleni
indocyjaninowej (ICG, indocyanine green). Chorych
z retencja ICG po 15 minutach (ICG-R15) wynoszaca
ponad 20% obecnie réwniez nie uznaje si¢ za kandyda-
téw do rozleglych resekcji chirurgicznych. Natomiast
uwaza si¢, ze chorzy z ICG-R15 ponizej 10% powinni
mie¢ zachowany FLR ponad 40% objetosci narzadu,
a ci z ICG-R15 10-20% — FLR ponad 50% [67-69].
Oprocz rzeczywistych wartosci i objetoSci FLR wazna
jest takze jego zdolnos¢ do hipertrofii [70]. Biorac pod
uwage czesto ograniczong zdolno$¢ FLR do hipertrofii,
PVE u chorych z uposledzona funkcja watroby stanowi
duze wyzwanie i czasami wymaga odmiennego i sko-
jarzonego podejscia, aby zoptymalizowaé regeneracje
FLR [71, 72]. Strategie te obejmuja poszerzenic PVE
do galezi segmentu IV, uzycie matych kulistych czastek
optaszczonych na wigkszych czastkach niesferycznych
w skojarzeniu z embolizacja metoda PVE zyly watrobo-
wej po tej samej stronie badz tez skojarzona czastkowa
resekcje watroby i podwiazanie zyly w celu etapowe;j
hepatektomii [73-76]. Trzeba szczegdlnie podkreslic,
ze wlasnie t¢ grupe chorych nalezy przedoperacyjnie
podda¢ wielospecjalistycznej ocenie, aby zaplanowac
dziatania prowadzace do poprawy funkcji watroby oraz
aby ustali¢ optymalny czas do przeprowadzenia chirur-
gicznej resekcji. Przy takim podejSciu nawet u chorych
z upoSledzona funkcja watroby mozna bezpiecznie
przeprowadzi¢ PVE [77]. Konieczne sa dalsze badania
majace na celu standaryzacje PVE z uwzglednieniem
postepowania w przypadku hepatopatii, aby w przy-
szto$ci zminimalizowaé wystepowanie pooperacyjnej
niewydolnosci watroby i pozostalych powiktan.
Pomimo ze ocena standaryzowanego FLR na
podstawie zmiany objetosci w badaniu obrazowym jest
powszechnie stosowana po PVE w celu przewidywania
PLF i ryzyka zgonu po resekcji watroby, w ostatnim

276

www.opk.viamedica.pl



Mathias Worni i wsp., Rak jelita grubego z potencjalnie resekcyjnymi przerzutami do watroby: optymalizacja leczenia

czasie wykazano, ze wspolczynnik kinetycznego przy-
rostu FLR jest lepszym wskaznikiem w przewidywa-
niu pooperacyjnej niewydolnosci watroby u chorych
poddanych resekcji przerzutéw raka jelita grubego do
watroby [78*]. Shindoh i wsp. [78*] wykazali, ze progowa
warto$¢ odsetka kinetycznego wzrostu 2% na tydzief
pozwala przewidzie¢ pooperacyjna niewydolnos¢ watro-
by z duza doktadnoscia (81%) i czutosciag (100%) oraz
swoistoscig wynoszaca 71%. Dla poréwnania doktadno$¢
uzyskiwana przy uzyciu wskaznika standaryzowanego
FLR ponizej 30% wyniosta tylko 58% (czuto$¢ 88%,
swoisto$¢ 56%). Autorzy niniejszej pracy uwazaja, ze
ten bardziej dynamiczny wskaznik pomiarowy bedzie
coraz powszechniej stosowany u chorych, u ktérych FLR
ma graniczny wymiar, a kwalifikacja do chirurgicznej
resekcji ma krytyczne znaczenie.

W ostatnim raporcie MD Anderson Cancer Center
[79] wykazano, ze PVE stanowi wazng metod¢ w o§rod-
kach przeprowadzajacych duza liczbe resekcji watroby.
Na 139 chorych, u ktérych przewidywano nieadekwatny
standaryzowany FLR i ktdérzy zostali poddani PVE,
u 87 (63%) mozna bylo przeprowadzi¢ potencjalnie ra-
dykalna rozlegla resekcje watroby. Dane te poréwnano
z wynikami uzyskanymi w grupie podobnych chorych,
niepoddanych uprzedniej PVE. Wyniki wezesne i odle-
gte byly poréwnywalne w obu grupach. Niemniej prze-
zycie catkowite pacjentéw poddanych PVE i nast¢pnie
resekcji bylo istotnie statystycznie dtuzsze (50,2 mies.)
niz chorych, ktérzy pomimo PVE nie kwalifikowali si¢
do przeprowadzenia resekcji (24,7 mies.).

Podsumowujac, PVE przeprowadzona przez do-
Swiadczonego chirurga stanowi obecnie standardowa
technike polepszajaca kryteria kwalifikacji i bezpie-
czefstwo resekeji u chorych z granicznie resekcynymi
przerzutami raka jelita grubego do watroby.

U chorych z przerzutami w obu platach watroby,
potencjalnie resekcyjnymi (z wyjatkiem obaw o obje-
to$¢ FLR, np. gdy wazne struktury unaczyniajace moga
zosta¢ usunigte podczas resekeji) alternatywe stanowi
wykonanie obustronnej resekcji w kilku etapach. Naj-
czeSciej strategie te stosuje si¢ u chorych z planowana
prawostronna hepatektomia lub rozlegly prawostronna
resekcja, ktorzy rownoczes$nie maja mata zmianeg badz
zmiany w lewej bocznej czg¢éci watroby. W takim podej-
Sciu w pierwszym etapie dazy si¢ usuni¢cia zmian z LLS
(left lateral section), tak aby pooperacyjna PVE mogta
zwigkszy¢ objetos¢ FLR przy teoretycznym braku ryzy-
ka wzrostu guza w niepoddanym embolizacji miazszu
watroby. Niektorzy chirurdzy preferuja podwiazanie
zyly wrotnej zamiast stosowania pooperacyjnej emboli-
zacji. Poniewaz usunigcie zmian z lewej czgSci watroby
zazwyczaj nie wymaga wypreparowania wi¢zadla watro-
bowo-dwunastniczego/wneki watroby, autorzy artykutu
uwazaja za nieuzasadnione podwiazywanie zyty wrotnej,
ktére moze prowadzi¢ do stanu zapalnego i zrostow

w obszarze, gdzie bedzie przeprowadzane kolejne pre-
parowanie tkanek podczas prawostronnej hepatektomii.
W drugim etapie po uprzednim wywolaniu przez PVE
hipertrofii FLR usuwa si¢ pozostate zmiany nowotwo-
rowe [80*]. Lam i wsp. [82] podsumowali wyniki 10 ba-
dan obserwacyjnych obejmujacych tacznie 459 chorych
z pierwotnie nieresekcyjnymi przerzutami raka jelita
grubego do watroby, u ktérych planowano dwuetapowa
resekcje. W 352 przypadkach (77%) przeprowadzono
takze drugi etap leczenia, a odsetek wykonanych resekc;ji
RO wyni6st 75%. Chorzy, ktdrzy przebyli oba planowane
etapy leczenia chirurgicznego, uzyskali mediang catkowi-
tego przezycia rowna 37 miesiecy (zakres 22-44 mies.),
podczas gdy w przypadkach poddanych jedynie pierw-
szemu etapowi resekcji warto$¢ ta wyniosta 16 miesiecy
(zakres 10-29 mies.). Odsetek 3-letnich przezy¢ wolnych
od choroby wyni6st 20%. Smiertelnosé pooperacyjna
byta nizsza niz 4%. Podsumowujac, dwuetapowa hepa-
tektomia w grupie chorych z wyjSciowo nieresekcyjnymi
przerzutami raka jelita grubego do watroby jest metoda
skuteczna i bezpieczna. Aby ustali¢ kryteria selekcji do
leczenia dwuetapowego i lepiej zdefiniowaé postepo-
wanie okotooperacyjne, konieczne jest prowadzenie
dalszych badan klinicznych [83].

W celu poprawy hipertroficznego efektu PVE
w ostatnich badaniach wprowadzono i opisano doswiad-
czenia z alternatywna dwuetapowa strategia okreSlang
jako ALPPS (associating liver partition and portal vein
ligation for staged hepatectomy). W tej metodzie dzieli si¢
migzsz watroby w polaczeniu z podwigzaniem zyly wrot-
nej po stronie, ktora zostanie wycieta podczas drugiego
etapu procedury z zachowaniem tetnic watrobowych, od-
plywu z6kci oraz zyty watrobowej. Ten fragment watroby
jest zazwyczaj catkowicie ,,pobudzony” i aby zapobiec
tworzeniu si¢ zrostow oraz w celu zbierania wyciekajacej
z0lci, otacza si¢ go specjalna torebka. W drugim etapie
podwiazuje si¢ zachowana zyle wrotna, tetnicg watrobo-
wa oraz ujscie przewodéw zétciowych do strony podlega-
jacej resekcji. Zabieg ten jest przeprowadzany 7-14 dni
po uzyskaniu wzrostu objetosci FLR. Celem ALPPS
jest wywotanie bardziej gwaltowne;j i szybkiej hipertrofii
watroby poprzez zniszczenie wewnatrzwatrobowych
odgalezien zyly wrotnej oraz podwiazanie zyly wrotnej
w odréznieniu od samodzielnego podwiazania zyly
wrotnej. Od czasu przeprowadzenia pierwszego zabie-
gu w 2007 roku w Regensburgu przez zespot Schlitt
i wsp. ALPPS stawalo si¢ coraz bardziej popularne na
calym $wiecie. Odsetek uzyskiwanych resekcji RO jest
wysoki, ale réwnocze$nie obserwuje si¢ istotnie wysoki
odsetek powiktan i zgonéw pooperacyjnych. Nadalin
i wsp. [84*] opisali §miertelno$¢ wynoszaca 29% wsrod
chorych poddanych ALPPS z réznych wskazan, w tym
przypadkéw przerzutdw raka jelita grubego do watroby.
Wprowadzenie nowego podejscia do leczenia wywotato
debate dotyczaca technik resekeji. Biezace poréwnanie
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z MD Anderson Cancer Center wynikow skutecznoSci
agresywnej PVE z uwzglednieniem selektywnej emboli-
zacji galezi segmentu I'V wydaje sie wykazywac wyzszo$¢
tej metody w odniesieniu do danych opublikowanych dla
ALPPS [85]. Najpowazniejsze obawy dotyczace ALPPS
sa zwiazane z bezpieczenstwem procedury. Intuicyjnie
zaklada sig, Ze wezesna reoperacja (tzn. drugi etap pro-
cedury) spowoduje wydtuzenie hospitalizacji i istotny
wzrost powiktan. Istnieje tez ryzyko, ze wstepny entu-
zjazm dla ALPPS spowoduje nieuzasadnione stosowanie
tej metody u chorych, ktérzy moga by¢ z powodzeniem
poddani zaréwno PVE, jak i ALPPS.

Alternatywne metody eliminacji
zmian nowotworowych w watrobie

Metody skojarzone i alternatywne dla resekcji chi-
rurgicznej przerzutéw raka jelita grubego do watroby
sa coraz powszechniej uznawane. Metody alternatywne
odgrywaja wazna role szczegdlnie w grupie chorych
ze zmianami granicznie resekcyjnymi oraz u chorych
niebedacych pewnymi kandydatami do leczenia chirur-
gicznego, poniewaz moga w istotny sposéb poprawic
catkowite przezycie oraz jakos¢ zycia [86*, 87].

Ablacja falg radiowa (RFA, radiofrequency ablation)
jest najczesSciej stosowana technika ablacji wobec prze-
rzutow raka jelita grubego do watroby, chociaz inne
zabiegi, w tym ablacja mikrofalami i elektroporacja,
rowniez sg coraz powszechniej uzywane [88]. Metode
RFA mozna stosowaé w trakcie otwartych zabiegow
chirurgicznych, podczas laparoskopii, takze przezskornie
badzZ to w skojarzeniu z innymi metodami, badz tez sa-
modzielnie. Zazwyczaj metoda ta jest dobrze tolerowana
przez chorych. Mozna ja wykorzystywa¢ do usuniecia
przerzutéw z potencjalnego FLR, zachowujac przy tym
naptyw i odplyw krwi do watroby oraz funkcjonowanie
drog z6tciowych, nawet rOwnoczasowo z przeprowadze-
niem PVE [89-91]. Wykazano, ze wielobiegunowa RFA
mozna bezpiecznie stosowaé rowniez w leczeniu zmian
zlokalizowanych w poblizu gtéwnych naczyn watroby, nie
powodujac ich uszkodzenia i ryzyka miejscowej progresji
nowotworu [92].

We wczesniejszych doniesieniach poréwnano bez-
posrednio wyniki RFA z resekcja watroby wykonana
u chorych z pojedynczymi przerzutami. Oshowo i wsp.
[93] w 2003 roku opisali wyniki wtasnych doswiadczen
w leczeniu pojedynczych przerzutow raka jelita grubego
do watroby. W przedstawionej grupie przeprowadzono
w wickszoSci RFA, a nie resekcje watroby, ze wzgledu
na potozenie przerzutéw w sasiedztwie duzych naczyn,
choroby towarzyszace badz tez stabilne przerzuty poza
watroba. Nie wykazano istotnej réznicy w 3-letnim
przezyciu chorych leczonych obiema metodami (odpo-
wiednio 53% vs. 55%). Inni autorzy stwierdzili gorsze

4-letnie przezycie po RFA z nastgpcza resekcja watroby
(36%) ibez resekcji (22%) w poréwnaniu z samodzielng
resekcja watroby (65%) [94]. Co wiecej, stwierdzono wyz-
szy odsetek nawrotéw miejscowych oraz krétszy czas do
progresji choroby u chorych poddanych RFA. Pomimo
wnioskOw przedstawionych przez Abdallg i wsp. [94]
postulujacych, ze RFA nie moze by¢ traktowana jako
metoda réwnowazna z resekcja chirurgiczna watroby,
nadal nie jest pewne, w jakim stopniu wykazana réznica
w uzyskiwanych wynikach zalezy od selekcji przypadkdw,
a w jakim rzeczywiscie od mniejszej skutecznoSci RFA.
Otto i wsp. [95] poréwnali zastosowanie w pierwszej linii
leczenia RFA z resekcja chirurgiczna u chorych z ograni-
czona masa przerzutOw raka jelita grubego w watrobie.
Stwierdzono istotnie wyzszy odsetek miejscowych nawro-
tow u 0s6b poddanych RFA (32% vs. 4% po resekcji),
podczas gdy odsetek nawrotéw uogélnionych byt zblizony
(odpowiednio 32% vs. 37%). Ponadto czas do progresji
byt krétszy u chorych leczonych metoda RFA (odpowied-
nio 203 dnivs. 416 dni), ale czas catkowitego przezycia nie
roznit si¢ dla obu grup. Istotnie wyzszy odsetek nawro-
téw miejscowych po zastosowaniu RFA w poréwnaniu
z resekcja chirurgiczna przy poréwnywalnym odleglym
catkowitym przezyciu zostal potwierdzony przez innych
badaczy i miescit si¢ w przedziale 18-37% [96-99].

Majac na uwadze, ze wigkszo§¢ chorych leczona
jest wieloma metodami, w tym r6znego typu leczeniem
systemowym, resekcjami chirurgicznymi w kolejnych
etapach lub wielokrotnymi RFA z powodu miejscowych
nawrotow, nalezy podkreSli¢, ze trudno oceni¢ wyniki
odleglego przezycia catkowitego specyficznie dla wyj-
Sciowo zastosowanego leczenia. Co wigcej, pomimo
przeprowadzenia wielu badan z proba doboru chorych
o jednorodnej charakterystyce wyjSciowej, w wigkszosci
badan do ramienia RFA wiaczono przypadki osob nie-
bedacych z réznych powoddéw kandydatami do resekc;ji
chirurgicznej, co zawsze niekorzystnie wptywato na
wyniki grupy leczonej RFA. Poniewaz nie ma zadnych
aktualnych danych z badafi randomizowanych, doktadna
rola RFA w leczeniu przerzutéw raka jelita grubego do
watroby pozostaje nieokreSlona. Wydaje si¢, na pod-
stawie danych z piSmiennictwa, Ze oprdocz zastosowania
u chorych niebedacych kandydatami do zabiegéw chi-
rurgicznych RFA moze stanowi¢ alternatywe terapeu-
tyczng u chorych z wyzszym ryzykiem zabiegu oraz tych,
u ktérych w celu uzyskania resekcji RO konieczne jest
wykonanie bardziej ztozonych procedur chirurgicznych.
Niemniej czeste monitorowanie obrazowe ma krytyczne
znaczenie ze wzgledu na podwyzszone ryzyko nawrotu
miejscowego. Nadal nie ma pewnosci, czy da si¢ uzyskac
kliniczng jednorodno$¢ i zaprojektowaé prospektywne
randomizowane badania kliniczne. Wyniki z tak zapla-
nowanych badan wplynelyby jednak na stanowisko zwo-
lennikéw i przeciwnikow podejmowania decyzji zgodnie
z zasadami medycyny opartej na faktach.
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Jako uzupehienie metod ablacji prébuje si¢ stoso-
wac podawanie chemioterapii bezposrednio do tetnicy
watrobowej. Metody te majg zwigkszy¢ odsetek odpo-
wiedzi, a co za tym idzie, resekcyjno$¢ zmian u chorych
z rozleglymi przerzutami. Uzasadnieniem podania che-
mioterapii do tgtnicy watrobowej jest fakt, ze przerzuty
sa zazwyczaj unaczynione przez odgal¢zienia tetnicy wa-
trobowej, tak wigc leki mozna poda¢ miejscowo w wyz-
szych stezeniach z eskalacja dawkiw obrebie przerzutow
przy réwnoczesnym zmniejszeniu toksycznosci ogélno-
ustrojowej w wyniku pierwszego przejscia lekéw przez
lozysko watroby. Ostatnio rada ekspertéw przedstawita
aktualne dane dotyczace zastosowania infuzji do tgtnicy
watrobowej [100%*]. WS8rdd innych aktualnych zagad-
nief pojawiaja si¢ postulaty niektérych ekspertéw, aby
do infuzji do tetnicy watrobowej stosowa¢ nowoczesne
chemioterapeutyki. Po wykorzystaniu w bezposrednim
wlewie do tetnicy oksaliplatyny przy réwnoczasowym
podaniu systemowo 5-FU i leukoworyny mozna uzyskac
odsetek odpowiedzi wynoszacy 64% w ramach pierwszej
linii leczenia oraz 62% w leczeniu ratunkowym [101,
102]. Kemeny i wsp. [103] wykazali, Ze doprowadzenia
wyjsciowo nieresekcyjnych przerzutéw do stadium
resekcyjnosci mozna oczekiwac u 47% chorych, a na-
wet 57% uprzednio niepoddanych chemioterapii. Inni
badacze stwierdzali jednak odsetek konwersji z niere-
sekeyjnej do resekcyjnej postaci przerzutow wynoszacy
tylko 26% [104]. Co istotne, jesli konwersja powiodta
si¢, uzyskiwano bardzo korzystny odsetek 5-letnich
przezy¢ wynoszacy 56% w poréwnaniu z 0% wSréd
niepoddanych chirurgicznej resekcji. Dodatkowo mimo
obaw o hepatotoksyczno$¢ chemioterapii podawanej
do tetnicy watrobowej, Smiertelno$¢ pooperacyjna oraz
odsetek powiktan byly poréwnywalne z grupa chorych
niepoddanych przedoperacyjnie dotetniczej chemiote-
rapii [33, 104-106].

Pomimo dostepnosci przedstawionych strategii te-
rapeutycznych nadal istnieje grupa chorych z wewnatrz-
watrobowa masa nowotworu zbyt rozlegla, aby przepro-
wadzi¢ resekcje. Hagness i wsp. [107, 108*] opublikowali
niedawno wyniki pilotowego prospektywnego badania,
w ktérym chorych z nieresekcyjnymi przerzutami raka
jelita grubego do watroby poddano transplantacji narza-
du. Majac na uwadze, Ze jedyna opcja leczenia chorych
z rozleglymi przerzutami w watrobie jest chemioterapia,
uzyskanie odsetka S-letnich przezy¢ réwnego 60% stanowi
niezwykle korzystny wynik i przekracza znacznie wyniki
obserwowane po leczeniu systemowym. W ostatnich
latach w istotny sposdb poprawilo si¢ calkowite przezy-
cie chorych w poréwnaniu z doniesieniami z lat 90. XX
wieku, w ktorych odsetki 5-letniego przezycia wynosity
zaledwie 18% [109]. Martin i wsp. [110] poruszyli wazna
kwesti¢ etycznych aspektéw transplantacji watroby u cho-
rych z choroba nowotworowa w obliczu zlej dostepnosci
narzadéw do przeszczepienia. Pomimo Ze i autorom

niniejszego artykutu wydaje sig¢, iz jeszcze nie nadszedt
czas powszechnego wykorzystania tej metody leczenia,
nalezy podkresli¢, ze ustalenie lepszych kryteriow selek-
cji biorcow, udoskonalenie immunosupresji i leczenia
systemowego raka jelita grubego moga uzasadnic szersze
stosowanie transplantacji watroby jako jednej z alterna-
tyw terapeutycznych. Nalezaloby dopiero wykazac, czy
metoda ta znajdzie zastosowanie w leczeniu chorych
z granicznie resekcyjnymi przerzutami po niepowodzeniu
chemioterapii. Dalsze badania sa konieczne, aby potwier-
dzi¢ Swietne wyniki zespotu Hagnessa i aby wypracowac
wskazania do zastosowania transplantacji watroby. Obec-
nie metoda ta pozostaje podejSciem eksperymentalnym.

Réwnoczesne wyciecie guza
pierwotnego i przerzutéw do watroby

Ostatnie zagadnienie stanowi wlasciwe sekwencjo-
nowanie metod chirurgicznych u chorych z przerzutami
synchronicznymi. Kilka zespoléw badawczych wykazalo
mozliwo$¢ wykonania i celowo$¢ réwnoczesnego wycigcia
guza pierwotnego i zmian przerzutowych, szczegdlnie
u chorych niewymagajacych skomplikowanego zabiegu
operacyjnego [111-113]. Istnieja liczne sytuacje wyklu-
czajace rownoczesne resekcje, takie jak duza ztozonosé
operacji, kolizja planu przeprowadzenia cigcia, czynniki
zalezne od chorego, co powoduje, ze w wielu przypadkach
podejscie to jest niewtasciwe. Kiedy istnieje koniecznos¢
przeprowadzenia zabiegéw etapowych, nalezy stworzy¢
strategi¢ o najwickszym prawdopodobiefistwie uzyskania
radykalizmu resekcji. Pomimo ze tradycyjnym paradyg-
matem jest usunigcie w pierwszej kolejnosci guza pier-
wotnego, istnieje wiele danych wykazujacych dobra od-
powiedzZ ogniska pierwotnego na chemioterapi¢ neoadiu-
wantowa, a odroczenie zabiegu nie wigze si¢ ze wzrostem
czestoSci powiktan. Tak wigc u chorych wymagajacych
zastosowania chemioterapii neoadiuwantowej z intencja
doprowadzenia zmian przerzutowych w watrobie do
resekeyjnosci, priorytet stanowi usunigcie przerzutéw do
watroby, a nastgpnie wycigcie guza pierwotnego. Celem
priorytetowej resekcji zmian przerzutowych w watrobie
jest zwigkszenie szans na catkowite usunigcie nowotworu
z watroby, co przesadza czg¢sto o odleglych wynikach
leczenia [114]. Obecnie nie ma wystarczajacych danych
oceniajacych odlegte wyniki, poniewaz masa nowotworu
u chorych poddanych w pierwszej kolejnosci usunieciu
zmian w watrobie byla zazwyczaj znacznie wigksza niz
w ramionach kontrolnych badan [115-117].

Podsumowanie

Stwierdzenie, ze resekcja watroby i leczenie sys-
temowe sa metodami konkurencyjnymi, nie jest juz
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aktualne. Jasne stato si¢, ze dalszy postep w leczeniu
systemowym bedzie umozliwiat coraz agresywniejsze
zabiegi chirurgiczne. Obecnie, w dobie coraz skutecz-
niejszej chemioterapii i nowych strategii postgpowania
w celu poprawy FRL, rokowania chorych z duza masg
przerzutéw do watroby znacznie si¢ poprawily. I cho-
ciaz jednoetapowa, otwarta resekcja chirurgiczna, jesli
tylko technicznie mozliwa, jest nadal optymalnym po-
stepowaniem, alternatywne metody leczenia, takie jak
chirurgia dwuetapowa, ALPPS, ablacja cieptem, zasto-
sowanie infuzji do tetnicy watrobowej, a moze réwniez
transplantacja watroby, moga odgrywac specyficzna rolg
w tej grupie chorych. Uwzglednienie nowych mozliwosci
terapeutycznych przez lekarzy onkologéw i chirurgéw
jest bardzo wazne i konieczne.
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