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STRESZCZENIE

Kwestia resekcji guza pierwotnego w przypadku wspotwystepowania nieresekcyjnych przerzutéw odlegtych
raka jelita grubego budzi wiele kontrowersji, zwtaszcza gdy guz nie daje objawdw klinicznych. Nie wiadomo, czy
w takim przypadku nalezy najpierw wykonac¢ paliatywna resekcjg, a nastepnie wdrozy¢ leczenie systemowe, czy
odroczy¢ operacije do czasu wystgpienia objawdw ze strony guza i rozpoczg¢ leczenie od chemioterapii, liczagc na
powstrzymanie progresji nowotworu. Jak dotgd, nie ma wynikow badan randomizowanych, ktére wskazywatyby,
jaka opcja postegpowania bytaby najlepsza. Istnieje wiele argumentdw przemawiajgcych za rozpoczeciem leczenia
od paliatywnej resekcji, ale krytyczna analiza opublikowanych badan (w wiekszo$ci retrospektywnych) wskazuije,
ze dotyczy to okreslonej grupy chorych. Celem niniejszego opracowania jest przeglad literatury dotyczacej tego
zagadnienia oraz proba nakreslenia strategii postepowania, ktéra dawataby najwiekszg korzysé choremu.
Stowa kluczowe: resekcja, guz pierwotny, rak jelita grubego

ABSTRACT

The resection of the primary tumor in patients with unresectable distant metastases of colorectal cancer raises
a number of controversies, especially if the tumor does not give clinical signs. We do not know whether resection
must be perform before palliative chemotherapy, or postpone the operation and begin treatment with chemothe-
rapy, hoping to stop the progression of cancer? For the moment we do not have the results of randomized study,
which would indicate what option would be the best. There are a number of arguments for starting treatment from
palliative resection, but critical analysis of published studies (mostly retrospective) is required. The aim of this
study is to review the literature and attempt to outline an optimal strategy of the treatment.
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niespecyficznych dolegliwosci bélowych jamy brzusznej
(lub nawet bez dolegliwosci) wykonywane jest badanie

Jednym z istotnych probleméw dotyczacych opty-
malnej strategii leczenia chorych na raka jelita grubego
(RJG) jest kwestia dotyczaca resekcji guza pierwotnego
(RGP) w przypadku wspotwystepowania nieresekeyj-
nych zmian przerzutowych (NZM). Zagadnieniem
budzacym wiele kontrowersji jest problem wyboru po-
miedzy pierwotna resekcja guza a rozpoczeciem leczenia
od chemioterapii. W codziennej praktyce klinicznej nie
rzadko mamy do czynienia z sytuacja, gdy z powodu

ultrasonograficzne, ktére wykazuje obecno$¢ licznych
NZM w watrobie i dopiero po rozszerzeniu diagno-
styki o badana endoskopowe rozpoznawany jest guz
pierwotny (GP). Jaka wowczas przyjac opcje leczenia?
Czy wykonac paliatywna resekcj¢, narazajac chorego na
powiklania pooperacyjne i jednoczesnie odwlekajac czas
do rozpoczecia leczenia systemowego, ktére mogloby
powstrzymac rozwdj choroby? Czy moze jednak odro-
czy¢ operacj¢ do czasu wystapienia objawdw ze strony
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GP i rozpoczac leczenie od chemioterapii, liczac na
powstrzymanie progresji nowotworu? Obecnie nie ma
jednoznacznej odpowiedzi na te pytania. Istnieje wiele
argumentéw przemawiajacych za RGP, ale nie brakuje
i takich, ktére wskazuja na co§ wrecz przeciwnego. Naj-
lepsza strategia wydaje si¢ zindywidualizowanie leczenie,
dopasowane do sytuacji konkretnego chorego. Celem
niniejszego opracowania jest zatem nie tylko przeglad
literatury przestawiajacej argumenty za i przeciw RGP,
ale tez proba nakreslenia takiej strategii postepowania,
ktéra dawataby najwigksza korzy$¢ choremu.

Skala problemu

Wedhug danych Krajowego Rejestru Nowotworéw
w 2011 roku odnotowano 15 926 zachorowah na RJIG
(wgICD10: C18, C19, C20), z czego 35,8% stanowit rak
odbytnicy (C20), za$ pozostate 64,2% to rak okreznicy
(C18) i zagiecia esiczo-odbytniczego (C19) [1]. Dane
europejskie wskazuja, ze u okoto 20% chorych w chwili
rozpoznania stwierdza si¢ juz obecno§¢ przerzutow
odlegltych [2]. Zakladajac, ze w populacji naszego
kraju nie jest to odsetek zanizony i przektadajac to na
liczby bezwzgledne, otrzymujemy okoto 3200 chorych,
u ktérych w chwili rozpoznania stwierdza si¢ IV stopiefi
zaawansowania choroby nowotworowej. Biorac pod
uwage najczestsza lokalizacje przerzutéw odleglych
(watroba), ocenia si¢, ze u ponad 75% chorych zmiany
metastatyczne sa poza mozliwoSciami radykalnej resek-
cji [3, 4]. W sumie jest to ponad 2000 chorych rocznie,
zleczeniem ktdrych przychodzi si¢ zmierzy¢ specjalistom
chirurgii ogélnej, chirurgii onkologicznej, onkologom
klinicznym, radioterapeutom.

Okreslenie celu mozliwego
do osiggniecia, czyli rola
wielodyscyplinarnych konsultacji

Wielu onkologéw ma w pamigci takie przypadki,
kiedy to u chorego na RJG z licznymi i pierwotnie NZM,
po zastosowaniu paliatywnej chemioterapii, udato si¢ za-
obserwowac spektakularng remisje lub wielomiesi¢czna
stabilizacj¢ choroby. Sa to cenne dos§wiadczenia, ktére
jednak nie moga przystania¢ catoksztaltu wiedzy ptynacej
z krytycznej analizy wynikéw opublikowanych badan.
Te za§ mdéwia, ze w przypadkach uogélnienia choroby
nowotworowej, bedacej poza mozliwosciami radykalnej
resekcji, mozna méwic o terapii zmierzajacej do mak-
symalnego wydtuzenia zycia chorego, ale nie do wyle-
czenia. Ta wiedza zostata zawarta w dos¢ powszechnie
uzywanym stwierdzeniu: ,,nie ma wyleczenia bez rady-
kalnej resekcji”. Przystepujac zatem do leczenia chorego
z uogdblniong choroba nowotworowa, nalezy w sposéb

maksymalnie obiektywny okre§li¢, jaki cel terapii jest
w tym konkretnym przypadku mozliwy do osiagniecia.
Kluczem do podjecia wlasciwej decyzji jest ocena stanu
klinicznego chorego dokonana wspdélnie przez wszyst-
kich lekarzy bioracych udziat w wielodyscyplinarnym
konsylium, uzupetniona o wyniki badan obrazowych
i laboratoryjnych. Onkolog musi na wstepie ocenic, czy
mozliwe jest zastosowanie takiego programu chemiote-
rapii, ktory dawatby najwieksze szanse na uzyskanie od-
powiedzi klinicznej. Rola chirurga polega na udzieleniu
odpowiedzi na pytania o mozliwosci radykalnej resekcji
zaréwno GP, jak i przerzutéw (META) oraz okre§lenie
rodzaju i ryzyka najbardziej prawdopodobnych powiklan
pooperacyjnych. Nierzadko jest tu niezbedna konsul-
tacja jeszcze innych specjalistow (kardiologa, pulmo-
nologa, anestezjologa, lekarza choréb wewnetrznych).
Zaktadajac, iz miejscowe zaawansowanie GP pozwala
uznad, ze jego resekcja bedzie mozliwa i stan chorego
pozwala na przeprowadzenie takiej operacji, pozostaje
do rozstrzygniecia pytanie o mozliwo$¢ radykalnej re-
sekcji META (ryc. 1), do czego niezbedng jest wiedza
specjalisty majacego duze doSwiadczenie w chirurgii
watroby czy tez torakochirurga.

Czy mozna wyleczyé chorego
w IV stopniu zaawansowania
raka jelita grubego?

PrzywykliSmy do tego, ze leczenie chorego z uogdl-
niona choroba nowotworowa traktowane jest a priori
jako leczenie paliatywne, ktére co najwyzej moze prze-
dhuzy¢ catkowity czas przezycia, ale trudno oczekiwaé
wyleczenia, tak jak to ma miejsce w nizszych stopniach
zaawansowania choroby. Jednak ostatnie 30 lat przynio-
sto olbrzymi post¢p w leczeniu skojarzonym, gdzie w su-
kurs radykalnej mikroskopowo operacji przyszlty nowe
programy wielolekowej chemioterapii i leczenie ukie-
runkowane molekularnie (celowane). W efekcie tego
Sredni czas przezycia chorych z zaawansowana chorobag
nowotworowa wydhuzyt si¢ ponad dwukrotnie (ryc. 2) [5].
W coraz wigkszej liczbie publikacji odnotowywane sa
odsetki przezy¢ 5-letnich, czyli parametr, ktory weze$niej
w praktyce nie dotyczyt chorych z uogélniona postacia
RIJG [6, 7]. Ogétem odsetek przezy¢ S5-letnich u chorych
po radykalnej RGP i META w watrobie zawiera si¢
w przedziale 25-55%, podczas gdy u chorych, u ktérych
radykalna resekcja nie jest mozliwa, nie przekracza 5%
[8]- Dyskusja toczy si¢ zatem nie tyle na temat tego, czy
warto wykonywa¢ RGP, co raczej na temat sekwencji
isposobu leczenia. Otwartym pozostaje na przyktad py-
tanie, czy wykonywac synchroniczna, czy tez metachro-
niczna RGP i META. Silberhumer i wsp. [9] wykazat, ze
nie ma to wigkszego znaczenia, ale jednocze$nie zwraca
uwage, ze jednoczasowe rozszerzanie zakresu operacji
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Rycina 1. Mozliwy do osiggniecia cel leczenia chorego na raka jelita grubego w IV stopniu zaawansowania choroby nowotworowe;j.

DFS (disease-free survival) — czas wolny od nawrotu choroby; OS (overall survival) — czas przezycia catkowitego

Mediana czasu przezycia
(mies.)
-
i
I

[] 5FU/LV [T IFL lub FOLFIRI

Program leczenia paliatywnego

[] FOLFOX lub CAPEOX [] IFL + bewacyzumab

[ FoLFoxoe [ FOLFIRI + bewacyzumab

[ FOLFIRI + cetuksymab

Rycina 2. Postep w leczeniu paliatywnym zaawansowanego raka jelita grubego. 5FU — fluorouracyl; LV — leukoworyna; IFL —
irynotekan, leukoworyna, fluorouracyl; FOLFIRI — leukoworyna, fluorouracyl, irynotekan; FOLFOX — leukoworyna, fluorouracyl,

oksaliplatyna; CAPEOX — kapecytabina, oksaliplatyna

o resekcje wigcej niz 3 segmentdw watroby pogarsza
wyniki leczenia zaréwno pod wzgledem przezy¢ cal-
kowitych (p < 0,01), jak i przezy¢ wolnych od nawrotu
choroby (p < 0,01). Cickawa kwestig jest rowniez sprawa
kolejnosci wykonywanych resekcji: czy najpierw RGP,
apotem META w watrobie, czy moze odwrotnie (,,/iver-
~first”)? [10]. W analizie przeprowadzonej na podstawie
systematycznego przegladu piSmiennictwa, obejmujacej
1203 chorych na RJG z synchronicznymi przerzutami

do watroby leczonych w okresie od 1982 do 2011 roku,
wyodrebniono trzy grupy: pierwotna RGP (62%), pier-
wotna resekcja META (6%) oraz synchroniczna RGP
i META (32%). Mediana obserwacji wyniosta od 25 do
40 miesigcy. Wyniki dotyczace powiklan pooperacyjnych
i przezy¢ catkowitych byly poréwnywalne dla wszystkich
trzech grup [11]. Nie ma tez jednoznacznej odpowiedzi
na pytanie o optymalne miejsce chemioterapii w skoja-
rzonym leczeniu chorych z przerzutami w watrobie. Sko-
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jarzenie radykalnej resekcji (zaréwno guza pierwotnego,
jak i przerzutéw) z leczeniem systemowym (chemiotera-
pia) wptywa na wydtuzenie catkowitego czasu przezycia
(p < 0,001), jak i czasu wolnego od nawrotu choroby
(p < 0,001) [7], ale czy chemioterapie¢ nalezy zastosowac
przed operacja, czy moze po radykalnym zabiegu [12]?
Niewatpliwie na osiagane wyniki ma wptyw lokalizacja
przerzutéw. Odsetek przezy¢ 3- i 5-letnich uzyskiwany
w przypadku przerzutéw do ptuc wynosi 58% i 26%;
przerzutéw do otrzewnej — 37% i 17%, za$ przerzutéw
do weztéw chionnych, odpowiednio, 35% i 15% [13].
Trzeba jednak zaznaczy¢, ze wyniki leczenia chorych
z przerzutami synchronicznymi sa gorsze niz wyniki
leczenia w przypadku przerzutéw metachronicznych
[14]. Czy zatem mozliwe jest calkowite wyleczenie
chorego w IV stopniu zaawansowania RJG? Na pewno
mozna liczy¢ na istotne wydtuzenie czasu przezycia.
Rola chirurga onkologa w calym tym procesie pozostaje
najczesciej w granicach tego, co sparafrazowat doktor
Blake Cady: ,,Biologia jest Krélem; dob6r przypadkdéw
— Krdlowa, a szczegdly techniczne zabiegéw chirur-
gicznych sa ksiazetami i ksigzniczkami, ktére czgsto
prébuja obalié potezne sily Krdla i Krélowej, co w okre-
sie dlugoterminowym okazuje si¢ zwykle daremne, ale
niekiedy przynosi tymczasowe zwycigstwa” [15]. Warto
jednak dazy¢ do owego ,tymczasowego zwycigstwa”,
bo to dopiero czas pokazuje, na ile jest one trwate, za$§
historia zna i takie przypadki, kiedy to ksiazeta obalali
nawet najpotezniejszych kroléw... Dlatego w kazdym
przypadku, gdy tylko radykalna RGP i META jest
mozliwa, nalezy ja wykonaé. Ograniczeniem moze
by¢ jedynie stan ogdlny chorego wynikajacy z choroby
nowotworowe;j i/lub choréb wspotwystepujacych.

Czym jest ,leczenie wstepne”?

By¢ moze termin ,leczenie wstepne” (ryc. 1) nie
jest najszczeSliwszy, ale wydaje si¢ odpowiedni dla
zobrazowania sytuacji, kiedy to pomimo wykonania ba-
dan obrazowych (ultrasonografia, tomografia kompu-
terowa, rezonans elektromagnetyczny) i zaczerpnigciu
konsultacji lekarzy specjalistow nie jesteSmy w stanie
okresli¢, czy radykalna resekcja META jest mozliwa,
czy tez nie. Ostateczng i zazwyczaj (w zaleznosci od
doswiadczenia chirurga) wiazaca odpowiedz da¢ moze
dopiero zabieg operacyjny. Jezeli przerzuty okaza si¢
resekcyjne, to wowczas od decyzji chirurga zalezed
bedzie, czy wykona jednoczasowo RGP i META, czy
tez zdecyduje si¢ na operacje¢ dwuetapowa. Dotyczy
to zazwyczaj operacji w obrebie jednej jamy ciata (np.
pierwotny rak okreznicy i synchroniczne przerzuty
w watrobie). Co jednak, jesli jedyne zmiany META
znajduja si¢ poza jama brzuszng (np. w ptucach)?
Co jesli po otwarciu jamy brzusznej znajdziemy do-

datkowo przerzuty potozone pozawatrobowo? Czy
resekowaé wowczas guz pierwotny, chociaz nie daje
on dolegliwoSci, narazajac chorego na okre§lone
powiktania chirurgiczne, ktére moglyby zaprzepascié
badz znaczaco odsunaé w czasie leczenie systemowe?
A moze za ,leczenie wstepne” uzna¢ w tym przypad-
ku chemioterapi¢ i po podaniu 2-3 kurséw leczenia
ponownie oceni¢ mozliwos¢ resekcji META?

Nie znajdziemy uniwersalnej odpowiedzi na te
pytania. Nalezaloby zatem wroci¢ do celu ,leczenia
wstepnego”, ktérym jest odpowiedz na pytanie o resek-
cyjnos¢ przerzutdéw. Niewatpliwa zaleta poczatkowego
leczenia chirurgicznego jest mozliwo$¢ okreslenia liczby,
umiejscowienia i resekcyjnosci META. Niestety, nie
dysponujemy precyzyjnym protokotem na podstawie
ktérego mozna by to oceni¢. Wyjatkiem jest indeks
zrakowacenia otrzewnej (PCI, peritoneal cancer index),
okreslany potocznie jako skala Sugerbackera, ktdry
okreSla w sposob punktowy liczbe, wielkos¢ i potozenie
przerzutéw do otrzewnej. Suma uzyskanych punktéw
daje precyzyjne wskazéwki dotyczace mozliwoSci
i celowosci leczenia chirurgicznego z zastosowaniem
Srédoperacyjnej chemioterapii w hipertermii (HIPEC,
hyperthermic intra-peritoneal chemotherapy) [16-18].
W pozostalych przypadkach ocena opiera si¢ na indywi-
dualnym do$wiadczeniu chirurga. Pomocna w tej ocenie
(zwthaszcza w przypadkach przerzutéw w watrobie) moze
by¢ Srédoperacyjna ultrasonografia [19]. Podejmujac
jednak decyzje o rozpoczynaniu leczenia od operacji,
trzeba mie¢ na uwadze potencjalne powiktania po-
operacyjne, ktére moga uniemozliwi¢ kontynuowanie
leczenia opartego na chemioterapii. Ponadto trzeba
bra¢ pod uwage, iZ nawet po niepowiktanym leczeniu
chirurgicznym chemioterapia zostanie podjeta dopiero
PO wygojeniu ran, powrocie czynnosci motorycznej jelita,
a przez ten czas zmiany przerzutowe pozostana poza
jakakolwiek kontrola. Wydaje si¢ zatem, ze calkowicie
uzasadnione jest rozwazenie dostgpu laparoskopowego
[20], zwtaszcza wowczas, gdy watpliwosci budzi stan
otrzewnej i obecno$¢ przerzutéw pozawatrobowych.
Wszak najwieksza zaleta operacji laparoskopowych jest
wczesniejszy powrot motoryki jelita i mniejsze ryzyko
powiklan przyrannych. Niestety, przy dostepie lapa-
roskopowym zazwyczaj nie ma mozliwoSci dokladne;j
oceny zmian w watrobie, jak to ma miejsce przy kla-
sycznej laparotomii z uzyciem Srédoperacyjnego USG,
co stanowi istotne ograniczenie dla tej metody. Gdy GP
nie daje dolegliwoSci, to sensownym wydaje si¢ rowniez
rozpoczecie leczenia od chemioterapii. Jezeli po poda-
niu pierwszych 2-3 kurséw leczenia przerzuty uleglyby
regresji i ich resekcyjnos¢ nie budzitaby juz tak duzych
watpliwoSci jak na wstepie, bytby to silny argument za
podjeciem préby radykalnego leczenia chirurgicznego.
Tylko jaki program leczenia bytby w takim przypadku
najbardziej odpowiedni?
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Wyniki randomizowanego badania poréwnujacego
skuteczno$¢ pierwszej linii leczenia opartego na pro-
gramie FOLFIRI + bewacyzumab vs. FOLFIRI +
cetuksymab wykazaly, iz odpowiedZ na zastosowana
terapie stwierdza si¢ u 58-62% chorych [21]. Tyle ze
w Polsce zaden z wymienionych programéw nie moze
by¢ stosowany w ramach pierwszej linia leczenia, a po-
nadto zastosowanie bewacyzumabu jest dozwolone
wylacznie wowczas, gdy GP zostal usunigty. Z drugiej
strony, stwierdzenie progresji choroby pomimo leczenia
systemowego mozna traktowac jako zly czynnik rokow-
niczy i to niezaleznie od zastosowanej metody leczenia
onkologicznego. Pozostaje jeszcze i taka mozliwos¢, ze
rozpoczecie leczenia od chemioterapii spowoduje re-
gresj¢ badz stabilizacje choroby, ale nie da odpowiedzi
na pytanie o resekcyjnos¢ META. Powyzsze rozwazania
wydaja si¢ przemawiac za tym, iz w przypadku watpli-
wosci co do resekcyjnosci, celowym byloby rozpoczecie
leczenie od laparotomii zwiadowczej, o ile tylko jedyna
lokalizacja przerzutéw jest jama brzuszna. Jezeli jednak
przerzuty znajduja si¢ poza jama otrzewnej, a mozliwos¢
ich resekcji jest watpliwa, sensownym wydaje si¢ roz-
poczecie leczenia od chemioterapii wedlug programu
dajacego najwigksze prawdopodobiefistwo uzyskania
odpowiedzi kliniczne;.

Paliatywna resekcja bezobjawowego
guza pierwotnego u chorych

z synchronicznymi i nieresekcyjnymi
przerzutami odlegtymi

Na przestrzeni lat poglady na temat optymalnego
postepowania we wspomnianej sytuacji klinicznej ewa-
luowaly. Nie brakowato opinii, Ze najlepszym sposobem
leczenia paliatywnego bedzie pierwotna RGP. Mialy one
silne uzasadnienie w czasach, gdy mozliwosci leczenia
systemowego chorych w IV stopniu zaawansowania RJIG
byly bardzo ograniczone. Dos¢ wspomnied, ze gdy lecze-
nie opieralo si¢ jedynie na podawaniu 5-fluorouracylu
zleukoworyna, mediana przezy¢ catkowitych dochodzita
do 11-12 miesigcy, co byto wynikiem niewiele lepszym od
tych, jakie uzyskiwano jedynie przy leczeniu objawowym
(BSC, best supportive care) [5]. Pézniej, coraz wigksza
»popularnoscia” cieszyt si¢ poglad, iz taka resekcja nie
ma wplywu na losy chorego, poza ryzykiem wystapienia
groznych powiklafi pooperacyjnych. W efekcie tego
liczba paliatywnych resekcji wykonywanych przy braku
objawdw ze strony GP spadata [22, 23]. Obecnie, przy za-
stosowaniu dost¢pnych programéw leczenia, spodziewa-
ny czas przezycia wydhuzyl si¢ dwukrotnie. Chcac zatem
ustali¢ miejsce paliatywnej resekcji bezobjawowego GP
we wspolczesnej strategii skojarzonego leczenia chorych
z nieresekcyjnymi przerzutami, nalezy zadac sobie trzy
bardzo istotne pytania.

Czy ryzyko powiktan pooperacyjnych jest na
tyle duze, ze moze to rzutowa¢ na mozliwosci
dalszego leczenia onkologicznego?

Trzeba choremu i sobie to jasno powiedzie¢: nawet
gdy GP zostanie usunigty, nadal bedziemy mieli do
czynienia z zaawansowana choroba nowotworowa,
ktdra bez leczenia systemowego (chemioterapii) bedzie
postepowad. Leczenie chirurgiczne GP nie zmienia
zatem statusu choroby. Tempo jej rozwoju najczgsciej
pozostaje nieznane i nie jesteSmy w stanie przewidziec,
jakie ono bedzie po operacji. Pewien niepokdj moze bu-
dzi¢ fakt, iz niektore czynniki dziatajace w fazie zapalnej
gojenia ran oraz w przypadku powiklan chirurgicznych
przebiegajacych z nasilonym procesem zapalnym biora
tez udziat w mechanizmie rozsiewu nowotworowego.
Prawdopodobnie duze znaczenie ma nasilenie reak-
cji zapalnej, jaka wystepuje w operowanym miejscu.
PoSrednim wykladnikiem klinicznym nasilenia tego
procesu moze by¢ goraczka pooperacyjna, ktéra moze
by¢ traktowana jako czynnik o potencjalnym znaczeniu
rokowniczym [24, 25]. Wszelkie septyczne powiklania
w miejscu operowanym sg ztym czynnikiem rokowniczym
[26, 27], co tez mozna poSrednio wigzac¢ z nasilong reak-
cja zapalna w miejscu zakazenia. Te obserwacje kliniczne
przemawiajq za tym, Ze najistotniejsza jest pierwsza faza
gojenia rany (,,faza zapalna”; ,wysigkowa”). W tym
bowiem miejscu naktadaja si¢ na siebie takie zjawiska,
jak: adhezja, migracja komorek, zwigkszona aktywno$¢é
proteolityczna, czyli w uproszczeniu doktadnie te same
czynniki, ktére musi posiada¢ komérka nowotworowa,
ktora, krazac w krwioobiegu, moze spowodowaé powsta-
nie zmiany przerzutowej. W badaniach nad mechani-
zmem pierwszej fazy zapalenia wykazano, iz dochodzi
w niej do podobnych proceséw, jakie maja miejsce
w niepoznanym jeszcze do kofica mechanizmie powsta-
wania przerzutéw nowotworowych. Badano réwniez,
w jaki sposéb fibroblasty aktywuja proces degradacji
kolagenu poprzez aktywacje ekspresji zwigzanej z blong
komodrkowa metaloproteinazy 1. Wykazano, ze proces
degradacji kolagenu koreluje ze zwigkszona ekspresja
MT1-MMP (membrane-bound metalloproteinase) [28].
Prowadzone od ponad 20 lat badania Haiera i Nicolso-
na nad adhezja komoérek nowotworowych wykazaly, ze
proces ten wigze sic z wzajemng interakcjg pomiedzy
komorka nowotworowa a komérkami §rédbtonka (en-
dothelial cells) naczyh wlosowatych w réznych organach
oraz z macierza miedzykomorkowa (extracellular matrix).
Istotna rolg¢ w tym procesie odgrywaja miedzy innymi
integryny posredniczace w adhezji komoérek nowotworu
do komponentéw macierzy migdzykomdrkowej, w tym
do wiokien kolagenowych, oraz charakter przeptywu
krwi w naczyniach wtosowatych (przeptyw laminarny,
statyczny) [29-32]. Ci sami autorzy na podstawie analizy
dotychczasowej wiedzy na temat mechanizmu adhez;ji
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Tabela 1. Wczesne wyniki leczenia chirurgicznego w przypadku paliatywnej resekcji bezobjawowego lub skapoobjawowego

guza pierwotnego u chorych na raka jelita grubego z synchronicznymi, nieresekcyjnymi przerzutami

Autor, rok Charakter badania Liczba Lokalizacja guza Powiktania Smiertelnoé¢ Kontynuacja
publikacji (okres, w jakim trwato) chorych pierwotnego poopera- pooperacyjna leczenia onko-
poddanych cyjne (%) (%) logicznego (%)
operacji
Ruo i wsp., Retrospektywny, 127 Okreznica (71%) 21% 2% BD
2003 [36] jednoosrodkowy, Odbytnica (29%)
obserwacyjny (1996-1999)
Michel i wsp.,  Retrospektywny, 31 Okreznica BD 0% BD
2004 [37] jednoosrodkowy, i odbytnica
obserwacyjny (1996-1999)
Benoist i wsp.,  Retrospektywny, 32 Okreznica (72%) 19% 0% 94%
2005 [38] jednoosrodkowy, Odbytnica (28%)
case-control (1997-2002)
Galizia i wsp.,  Retrospektywny, 42 Okreznica (83%) 21% 0% 100%
2008 [39] jednoosrodkowy, Odbytnica (17%)
obserwacyjny (1996-2005)
Aslam i wsp., Retrospektywny, 366 Okreznica (70%) 32% 4%* 63%
2010 [40] jednoosrodkowy, Odbytnica (30%)
obserwacyjny (1998-2006)
Seo i wsp., Retrospektywny, 144 Okreznica (49%) 35% 0% 78%
2010 [41] jednoosrodkowy, Odbytnica (51%)

obserwacyjny (2001-2008)

*Operacje w trybie planowym; BD — brak danych

zauwazaja powiazanie pomiedzy udzialem tego procesu
w powstawaniu przerzutéw RJG a procesami infekcji
i zapalenia [33].

Zostawmy jednak rozwazania dotyczace mor-
fologicznych i biochemicznych powiazaf pomiedzy
mechanizmem przerzutowania a reakcja zapalna to-
warzyszaca leczeniu chirurgicznemu i przyjrzyjmy sie
danym klinicznym. Odsetek raportowanych powiktan
u chorych poddanych RGP przy wspdtwystepujacych
META wynosi od 9% do 48%, za$ $§miertelno$¢ po-
operacyjna waha si¢ w granicach 1,7-11,7% [34, 35].
Materiat kliniczny sktadajacy si¢ na te wyniki jest jednak
bardzo niejednorodny. W badanych grupach znalezli
si¢ chorych operowani zaréwno ze wskazan nagtych,
jak i planowych. Ponadto raportowane wyniki dotyczyly
réwniez operacji wykonywanych u chorych z objawa-
mi ze strony GP. Jest rzecza oczywista, iz u chorego
z objawowym guzem nowotworowym okreznicy, a tym
bardziej z powiktaniami w postaci niedroznoSci, perfo-
racji czy krwotoku z guza, zabieg operacyjny staje si¢
konieczno$cia, nie za§ wyborem optymalnej strategii
postepowania. Nieco inaczej wyglada sytuacja, gdy re-
sekcja wykonywana jest u chorego bez objawow ze strony
GP. Odsetek powiktan pooperacyjnych sigga woéwczas
35%, ale $§miertelno$¢ pooperacyjna nie przekracza 4%,

a wigkszos¢ chorych moze kontynuowac dalsze leczenie
onkologiczne (tab. 1) [36-41]. Aslam i wsp. [40] w wielo-
o$rodkowym badaniu obserwacyjnym wykazali odsetek
powiktan pooperacyjnych si¢gajacy 32%, z czego nie-
mal potowe stanowily ciezkie komplikacje przebiegu
pooperacyjnego, takie jak nieszczelno$¢ zespolenia,
ropien wewnatrzotrzewnowy, calkowite rozejScie si¢
rany pooperacyjnej, zakazenie uktadu oddechowego.
Jednoczesnie wykazano znaczaca réznicg w 30-dniowym
odsetku §miertelnosci pooperacyjnej pomigdzy chorymi
operowanymi w trybie planowym i naglym (3,75% vs.
16,96%; p < 0,05). Cenna informacja z tego badania
jest to, ze odsetek zgonéw w okresie 90 dni po operacji
byt dwukrotnie wigkszy niz odsetek zanotowany w ciagu
30 dni od zabiegu (15% vs. 7,6%). Mozna przypuszczac,
ze operacje w trybie pilnym wykonywano u chorych
z powiktaniami ze strony GP. Wysoka $miertelno$¢
pooperacyjna, jaka zanotowano w takich przypadkach,
moze by¢ argumentem za rozwazeniem planowej ope-
racji, gdy guz jest jeszcze bezobjawowy. Z drugiej za$
strony, nalezy zastanowic si¢, czy w przypadku powi-
ktafi ze strony guza nie nalezaloby rozwazy¢ wykonania
procedury mniej inwazyjnej niz resekcja (np. zatozenie
stentu). Seo i wsp. [41] odnotowali 20,2% przypadkow
ciezkich powiktan jelitowych po planowej RGP, co bylo
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niemalze identycznym odsetkiem w poréwnaniu z grupa
chorych leczonych pierwotnie chemioterapia paliatywna
bez operacji (20,5%). W grupie chorych po paliatywnej
RGP odsetek niedroznosci, zapalenia otrzewnej, prze-
tok jelitowych i krwotokéw z przewodu pokarmowego
wynidst, odpowiednio, 14,6%, 0%, 0,7% 14,8%. Odsetek
identycznych powiktan w grupie chorych bez RGP byt
podobny (15,2%, 1,2%, 0% i 3,5%), z wyjatkiem przy-
padkéw niedroznosci wymagajacej zalozenia stentu badz
operacji (14,3% w grupie operowanej vs. 46,2% w grupie
bez operacji). Istotng réznica byl czas od przyjecia do
szpitala do chwili rozpoczgcia paliatywnej chemiotera-
pii: 37 dni w grupie operowanej vs. 7 dni w grupie bez
operacji (p < 0,001). Analiza danych przedstawionych
w tabeli 1 sugeruje jednak, iz w przypadku planowe;j
RGP ryzyko powiktan i §miertelnoSci pooperacyjnej nie
jest znaczaco wigksze, niz to, jakiego mozna oczekiwaé
po radykalnych operacjach u chorych z mniejszym
zaawansowaniem nowotworu. Ponadto, chociaz zabieg
operacyjny wydtuza czas do rozpoczecia paliatywne;j
chemioterapii, to wiekszo$¢ chorych (63-100%) moze
kontynuowac¢ leczenie onkologiczne. Problemem jest
jednak to, ze jesli juz takie cigzkie powiktania wystapia,
to wowczas szanse na dalsze leczenie znaczaco maleja,
a podstawowy cel leczenia, jakim jest wydtuzenie czasu
przezycia, moze zostaé¢ zaprzepaszczony. Gléwnym
wyzwaniem dla chirurga staje si¢ zatem zminimali-
zowanie ryzyka cigzkich powiktan pooperacyjnych,
takich jak nieszczelno$¢ zespolenia jelitowego czy
zakazenie i rozejscie si¢ ran pooperacyjnych. Kiser
i wsp. [42] wykazali, ze IV stopiefi zaawansowania
choroby nowotworowej stanowi niezalezny czynnik
ryzyka nieszczelnoS$ci zespolenia [p = 0,015; iloraz
szans (OR, odds ratio) 4,4; 95-procentowy przedziat
ufnosci (CL, confidence interval) 1,3-14,4]. Bindo i wsp.
w wieloczynnikowej analizie czynnikéw ryzyka zakaze-
nia operowanego miejsca (SSI, surgical site infection)
wykazali statystycznie istotne znaczenie zaawansowania
choroby (stopieft IV) dla ryzyka zakazen ran poopera-
cyjnych (p = 0,015; OR 1,797; 95% CI 0,650-1,450),
jak réwniez zakazen w obrebie jamy brzusznej (organ/
/space SSI) (p = 0,008; OR 1,783; 95% CI 1,164-2,730)
[43]. W Swietle tych danych interesujaca perspektywa
wydaje si¢ zastosowanie metod maloinwazyjnych, jak
na przyktad resekcja laparoskopowa. Zhou i wsp. [44]
przeprowadzili metaanalize, ktorej celem byto poréw-
nanie wczesnych wynikow chirurgicznego leczenia GP
u chorych w IV stopniu zaawansowania przy uzyciu
techniki laparoskopowej i klasycznej. Do analizy wila-
czono dane z 6 badan (1802 chorych), ktérych wyniki
opublikowano w latach 2008-2014. Wigkszo$¢ z nich
(n = 5) miato charakter retrospektywny. U 559 chorych
wykonano resekcje laparoskopowa, u pozostatych 1243
resekcja miata charakter klasyczny. Zgony w ciagu 30
dni po operacji odnotowano tylko w dwoch badaniach

wlaczonych do metaanalizy i nie stwierdzono przy tym
réznic pomiedzy grupa chorych operowanych laparo-
skopowo i klasycznie. Istotne rdznice na korzys¢ resekc;ji
laparoskopowych zanotowano, biorac pod uwage ryzyko
powiktan pooperacyjnych (p = 0,001), srédoperacyjna
utrate krwi (p =0,0005) i czas pobytu w szpitalu
(p < 0,0001). Nie wykazano istotnych r6znic w analizie
w podgrupach (chorzy z objawami i bez objawdw ze
strony GP vs. tylko chorzy z objawami). Mozna jedynie
zatowag, ze autorzy nie pokusili si¢ 0 wykonanie podob-
nej analizy z wyodrebnieniem podgrupy chorych bez
objawow klinicznych z GP, co w tym przypadku byloby
najbardziej interesujace. We wnioskach autorzy podkre-
Slaja, ze paliatywna RGP metoda laparoskopowa wiaze
si¢ z mniej obcigzajacym przebiegiem pooperacyjnym
niz resekcja metoda klasyczng. W §wietle zaprezento-
wanych wynikéw nalezy sie z tym zgodzid.

Jak duze jest ryzyko powikfan ze strony guza
pierwotnego, jezeli nie zostanie on usuniety?

Najczesciej wystepujacym powiklaniem u chorych,
ktorzy przed rozpoczgciem chemioterapii nie zostali
poddani RGP, jest niedrozno$§¢ przewodu pokarmowe-
g0 — 8-29% (tab. 2) [36, 41, 45-48]. Problem ten nie
zawsze wymaga leczenia chirurgicznego. W okoto 30%
przypadkéw mozliwe jest endoskopowe zalozenie stentu
jelitowego, ale czgsto przynosi to tylko efekt przejscio-
wy [41, 45, 46, 48]. Suarez i wsp. [48] raportowali, ze
sposrdd 12 chorych leczonych z powodu niedroznosci
za pomocg endoskopowego zatozenia stentu 5 (42%)
wymagato interwencji chirurgicznej. Paultides i wsp.
[45] wykazali, Ze sposrdd 7 chorych z zatozonym stentem
u 3 konieczne bylo powtdrzenie tej procedury z powodu
progresji guza lub przemieszczenia si¢ stentu, za$ u 3
innych niezbedne bylo wylonienie stomii. Znacznie
rzadziej obserwowanym powiktaniem (ok. 2% przy-
padkéw) jest perforacja przewodu pokarmowego i nie
ma to zwigzku z zastosowanym sposobem paliatywnego
leczenia systemowego. W badaniu obejmujacym grupe
233 chorych poddanych paliatywnej chemioterapii
bez RGP perforacje guza zaobserwowano u 5 chorych
(2%). U 2 0s6b do perforacji doszto w trakcie leczenia
bewacyzumabem (odpowiednio 2. i 8. miesiac leczenia),
u 1 do perforacji doszto w 6 miesigcy po podaniu ostat-
niej dawki tego leku [45]. Karoui i wsp. [46] raportowali
dwa przypadki perforacji w grupie chorych bez RGP
i zaden z tych chorych nie otrzymywat lekéw antyan-
giogennych. McCahill i wsp. [47] odnotowat 2 przy-
padki perforacji, przy czym w jednym bylo to jedynie
podejrzenie perforacji u chorego z progresja choroby
nowotworowej, ktory zmarl, nie bedac operowanym,
aw drugim przypadku perforacje guza zaobserwowano
w 4. tygodniu po podaniu ostatniej dawki bewacyzu-
mabu. Suarez i wsp. zaobserwowali perforacje guza
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w trakcie paliatywnej chemioterapii u 2 chorych i zaden
z nich nie otrzymywat bewacyzumabu [48]. Analizujac
dane zawarte w tabeli 2, trudno oprze¢ si¢ wrazeniu,
iz ryzyko powiklan ze strony GP w trakcie paliatywne;j
chemioterapii nie r6zni si¢ istotnie od ryzyka powiktan
po planowej RGP (tab. 1). Istotna r6znica dotyczy jed-
nak §miertelnoS$ci pooperacyjnej w przypadku planowej
operacji (tab. 1) w poréwnaniu z operacja z powodu
powiklan ze strony guza (tab. 2). O ile w pierwszym
przypadku $§miertelno$¢ pooperacyjna nie przekracza
4%, to w drugim siega¢ moze 13%. Czy jest to jednak
wystarczajacy argument za tym, aby proponowac palia-
tywna resekcje bezobjawowego GP wszystkim chorym
z NZM? Wydaje sig, Ze nie, gdyz przytoczone powyzej
wyniki pracy Seo i wsp. [41] wykazaly, ze ryzyko powi-
ktan ze strony przewodu pokarmowego (niedroznosc,
przetoka jelitowa, zapalenie otrzewnej, krwotok) u pa-
cjentéw poddanych chemioterapii bez wczesniejszej
RGP nie rézni si¢ znaczaco od identycznych powiktan
wystepujacych w okresie leczenia paliatywnego po
operacji. We wnioskach z tej publikacji czytamy, ze
u chorych z bezobjawowym GP i NZM chemioterapig
jako leczenie pierwszej linii mozna uznac za bezpiecz-
na. Nie jest to poglad odosobniony.

Czy paliatywna resekcja bezobjawowego guza
pierwotnego poprawia przezycia?

Koronnym argumentem, ktéry mogtby przemawiaé
za paliatywna RGP w przypadku NZM, sa odlegte wyniki
leczenia onkologicznego. Literatura medyczna odnoszaca
si¢ do tego zagadnienia jest bardzo bogata i z kazdym
rokiem pojawiaja si¢ na ten temat nowe publikacje. Wy-
niki opublikowanych badan nie sa jednak jednoznaczne.
Kim i wsp. przedstawili przeglad piSmiennictwa oparty
na 13 pracach opublikowanych w latach 1999-2013. W 7
z przytaczanych prac wskazywano na przewagg paliatywnej
RGP nad leczeniem opartym jedynie na chemioterapii
[49]. Masteir i wsp. [35] w swoim przegladzie literatury
uwzglednili 23 publikacje z tego samego okresu. W 15
z nich wykazywano, ze mediana przezycia chorych po
paliatywnej RGP byla istotnie statystycznie dluzsza.
W kolejnym przegladzie literatury obejmujacej okres
1981-2008 znalazto si¢ 21 publikacji poréwnujacych czas
przezycia u chorych poddanych RGP lub leczonych jedynie
chemioterapia. W wigkszosci analizowanych prac (n = 16)
wykazywano korzys$¢ z resekcji GP [51]. Stillwell i wsp.
[52] przedstawili wyniki metaanalizy opartej na materiale
z 8 retrospektywnych badan z lat 1999-2008. Wykazano
w niej, iz RGP w przypadku synchronicznych NZM
moze przedhuzy¢ czas przezycia o 6 miesigecy. Znajdziemy
réwniez badania populacyjne, jak chociazby doniesienie
Tarantino i wsp. obejmujace grupe niemalze 38 tysigcy
chorych na RIG w1V stopniu zaawansowania choroby, le-
czonych w latach 1998-2009 [23]. Jego wyniki wskazuja na

znaczace wydtuzenie czasu przezycia po RGP. Przytoczone
powyzej wyniki maja niezaprzeczalng warto$¢ naukowa,
gdyz bazuja na duzym liczebnie materiale klinicznym. Nie
zmienia to jednak faktu, iz wymagaja one krytycznej ana-
lizy. Po pierwsze, zar6wno wyniki metaanaliz [34, 50], jak
i wnioski z przegladu piSmiennictwa [35, 49, 51-53] opie-
raja si¢ na badaniach retrospektywnych, w ktorych kryteria
doboru chorych do pierwotnego leczenia chirurgicznego
lub pierwotnej chemioterapii nie zostaly jasno okre§lone.
W kazdej z cytowanych publikacji grupa chorych podda-
nych RGP byta dwukrotnie liczniejsza niz grupa chorych
nieoperowanych (tab. 3), a ponadto analizowany materiat
obejmowat zaréwno chorych z objawowym, jak i bezobja-
wowym GP. Po drugie, analizowany materiat kliniczny byt
bardzo niejednorodny, zaréwno pod wzgledem lokalizacji
GP (okreznica i odbytnica), jak i lokalizacji NZM (watro-
ba, ptuca, otrzewna, kosci, osrodkowy uktad nerwowy). Po
trzecie, analizowane publikacje obejmowaly okres niemal-
ze 30 lat, aw tym przedziale czasowym wprowadzono nowe
generacje cytostatykéw, leki antyangiogenne, inhibitory
EGFR, za$ czas przezycia chorych z uogdlniong postacia
RJG ulegly niemalze dwukrotnemu wydluzeniu. Biorac
pod uwage powyzsze ograniczenia, nie mozna w sposéb
bezkrytyczny przyjac, ze RGP poprawia wyniki leczenia
onkologicznego.

Wydawatoby si¢ zatem, Ze przy braku wynikéw badan
randomizowanych istotnych informacji moga udzieli¢
prace oparte na metodzie analizy logistycznej (logistic
regression). Aby zminimalizowa¢ efekt subiektywnego
doboru chorych do okreSlonego sposobu leczenia, Yun
i wsp. [22] wybrali do modelu regresji nastgpujace para-
metry: wiek, ple¢, wskaznik masy ciata (BMI, body mass
index), ocene ryzyka powiktan operacyjnych wedtug skali
American Society of Anaesthesiology (ASA), lokalizacje
GP, rodzaj operacji, stezenie antygenu karcinoembrio-
nalnego (CEA, carcinoembryonic antigen), wielkos¢ GP,
glebokos¢ naciekania nowotworu oraz stan regionalnych
weztéw chtonnych. Analizowano grupe 416 chorych na
RJG z synchronicznymi NZM, bez objawdw ze strony GP,
leczonych w latach 2000-2008. Wieloczynnikowa analiza
oparta na opisanym powyzej modelu regresji wykazata,
iz odsetek przezy¢ S-letnich w grupie chorych poddanych
RGP byt zblizony do wynikéw uzyskiwanych w grupie
pacjentéw leczonych jedynie paliatywna chemioterapia
(4,9% vs. 3,5%; p = 0,27). Co wigcej, analiza w podgru-
pach uwzgledniajacych lokalizacje NZM (watroba, phuca,
otrzewna), réwniez nie wykazata istotnych réznic (p = 0,20;
p = 0,79, p = 0,16). W tym samym roku Gresham i wsp.
[54] opublikowali wyniki badania na grupie 517 chorych
leczonych w latach 2006-2008. Do modelu regresji
wybrano podobne czynniki: wiek, pte¢, stan sprawnosci we-
dhug skali Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG),
lokalizacja GP, program zastosowanej chemioterapii
paliatywnej. Uzyskane wyniki byly catkowicie odmienne.
Czas przezycia catkowitego u chorych po RGP byt wyraz-
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nie dtuzszy (p = 0,0017). Analiza w podgrupach wykazata,
ze na poprawe przezy¢ catkowitych po RGP nie wplywaly
lokalizacja NZM (przerzuty w watrobie vs. przerzuty
pozawatrobowe; p = 0,32) ani rodzaj zastosowanej che-
mioterapii paliatywne;j (p = 0,80). Wydaje si¢ zatem, iz na
ostateczng odpowiedz na temat wplywu paliatywnej RGP
na czas przezycia calkowitego bedzie trzeba zaczekaé do
chwili opublikowania wynikéw badan randomizowanych
[50, 53]. Juz dzisiaj jest jednak wystarczajaco duzo danych,
aby uznad, ze w wyselekcjonowanej grupie chorych RGP
moze go wydtuzy¢ [23, 34, 53, 54]. Pytanie, jakie trzeba
sobie dzisiaj postawic, nie dotyczy problemu ,,wykonywacé
paliatywna RGP, czy nie wykonywac?”, ale ,,u kogo taka
resekcja ma szanse wplynaé na poprawe wynikéw onkolo-
gicznych”? Zanim jednak nastapi proba odpowiedzi, kilka
uwag na temat leczenia chorych na raka dolnej i Srodkowej
czgdci odbytnicy.

Rak odbytnicy, czyli zupeinie osobny
problem

Od okoto 20 lat radykalne leczenie chorych na raka
dolnej i sSrodkowe;j czesci odbytnicy (< 10 cm od brzegu
odbytu) opiera si¢ na skojarzeniu leczenia chirurgicz-
nego z radioterapig (RDT) lub radiochemioterapia
(RDT-CHTH) przedoperacyjna. Dotyczy to guzéw
nowotworowych o zaawansowaniu klinicznym c¢T3-4.
Dodatkowym wskazaniem do zastosowania przedope-
racyjnego napromieniania jest podejrzenie przerzutéw
w weztach chtonnych krezki odbytnicy (mezorektum) lub
obawa o brak mozliwosci osiagnigcia wolnego od nacieku
nowotworowego marginesu okreznego resekcji (CRM,
circumferential resection margin). Ten ostatni czynnik
jest na tyle istotny, ze stan CRM uznano za czynnik ro-
kowniczy niezalezny od stopnia zaawansowania wedlug
klasyfikacji TNM (tumor-node-metastases). Przyjeto,
ze minimalna dlugo$§¢ CRM powinna wynosi¢ powyzej
1 mm. Ze strony chirurgicznej niezbednym warunkiem
radykalnego leczenia jest wykonanie resekcji wedlug
standardéw techniki TME (total mesorectal excision),
opisanej w 1982 roku przez Billa Healda i upowszech-
nionej w latach 90. ubiegtego wieku. Wyktadnikiem
skojarzonego leczenia chorych na nisko potozonego
raka odbytnicy byto zredukowanie odsetka nawrotéw
miejscowych z 35-40% do ponizej 10%. Odlegte wyniki
onkologiczne badaf z randomizacja wykazaly, ze chociaz
zastosowanie radioterapii przedoperacyjnej w skojarze-
niu z TME zmniejsza ryzyko wznowy miejscowej, to nie
ma to wplywu na wydtuzenie przezy¢ catkowitych [55].
Przyczyny tego nalezy upatrywac w uogélnieniu choroby
nowotworowej, na co radioterapia najwyrazniej nie ma
wigkszego wplywu. Nie zmienia to jednak faktu, ze aby
radykalnie usunaé guz nowotworowy odbytnicy, czgsto
przed operacja trzeba zastosowaé przedoperacyjne na-

promienianie, chociazby po to, aby uzyskaé odpowiedni
CRM. Zjawisko zmniejszenia si¢ wymiardw guza po
zastosowaniu radioterapii (down-staging) zostalo juz
opisane [56]. Co wigcej, u 15-20% napromienianych
chorych, po uptywie 5-6 tygodni od zakofczenia radiote-
rapii, mozna zaobserwowac catkowita remisje kliniczna
i patomorfologiczng GP [57]. Obserwacje te wykorzysta-
no przy konstruowaniu prospektywnego badania klinicz-
nego, ktérego celem byta ocena miejscowej skutecznosci
radioterapii u chorych z objawowym rakiem odbytnicy
i synchronicznymi NZM [58]. U wszystkich wlaczonych
do badania obserwowano objawy ze strony GP: nie-
droznos¢ (52,5%), krwawienia (27,5%), uporczywy bl
(20%). U 97,5% chorych zastosowano krétkoczasowa
radioterapi¢ (5 X 5 Gy) w skojarzeniu z chemioterapia.
W efekcie u 30% chorych zaobserwowano catkowite
ustapienie objawdw ze strony GP, a u kolejnych 35%
znaczne zmniejszenie objawow. Operacja polegajaca na
wylonieniu stomii konieczna byta tylko u 23% pacjentow.
Whioski, jakie wynikaja z tego badania, wskazuja na to,
ze u wigkszosci chorych (ok. 70%) z zaawansowanym
rakiem odbytnicy i nawet silnymi objawami ze strony GP
mozna uniknac¢ okaleczajacej operacji. Nalezy przy tym
pamigtad, ze ryzyko powiktaf pooperacyjnych w przy-
padku resekcji raka odbytnicy jest zazwyczaj wyzsze niz
w po operacjach raka okreznicy i dotyczy to zwlaszcza
zakazen operowanego miejsca [43, 59], a wigc tego typu
powiktan, ktére w istotny spos6b moga wydluzy¢ czas
rekonwalescencji po zabiegu, a tym samym wpltyna¢ na
mozliwo§¢ rozpoczecia paliatywnej chemioterapii. Po-
nadto operacje z powodu raka dolnej i Srodkowej czeSci
odbytnicy wiaza si¢ z duzym prawdopodobiefistwem
wylonienia statej przetoki jelitowej (stomii). Moze to
wynikaé zaréwno z rodzaju przeprowadzonej operacji
(operacja Hartmanna, amputacja brzuszno-krzyzowa),
jak i z ryzyka nieszczelnoSci nisko potozonego zespo-
lenia po przedniej resekcji odbytnicy, ktére u chorych
z zaawansowang chorobg nowotworowa jest wyzsze
[42]. Problem objawowej nieszczelnosci zespolenia po
resekcji przedniej moze by¢ po czegSci zredukowany
poprzez wylonienie zabezpieczajacej stomii, ale w przy-
padku chorego z zaawansowana choroba nowotworowa,
wymagajaca jak najszybszego rozpoczecia chemiote-
rapii, powstaje pytanie: kiedy zabezpieczajaca stomie
zamknac¢? W trakcie leczenia chemioterapia, co wigze
si¢ ze znacznym ryzykiem ciezkich powiktan? Po jej
zakofczeniu, co ma zazwyczaj miejsce przy progresji
choroby nowotworowej? Nie ma tez na tyle przeko-
nujacych danych co w przypadku raka okreznicy, ze
paliatywna resekcja w istotny sposéb moze wplynaé na
wydtuzenie czasu przezycia. W publikacjach wyszcze-
gblnionych w tabeli 3 odsetek chorych z rozpoznaniem
raka odbytnicy wahat si¢ od 18,7% do 38,9% [23, 52].
Jedynie Anwar i wsp. [51] dokonali szczegdtowej analizy
6 retrospektywnych prac, w ktorych opisywano wyniki
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leczenia 1574 chorych na raka odbytnicy w IV stopniu
zaawansowania, leczonych w latach 1973-2006. Byta
to wigc po czesci grupa historyczna. Wydaje si¢ zatem,
ze majac mozliwos¢ skutecznej kontroli objawéw ze
strony GP przy uzyciu radiochemioterapii, kwalifikacja
do leczenia chirurgicznego musi by¢ bardzo ostrozna
i powinna si¢ skupia¢ na tej grupie chorych, u ktérych
mozliwa jest radykalna resekcja zaréwno GP, jak i prze-
rzutéw odleglych.

Komu paliatywna resekcja guza
pierwotnego moze pomdéc, a komu nie?

Wréémy zatem do pytania: u kogo paliatywna re-
sekcja ma szanse wplyna¢ na poprawe wynikdw onko-
logicznych? W coraz wigkszej liczbie badan wskazuje
si¢ na korzySci plynace z RGP w postaci wydtuzenia
czasu przezycia. Najwigkszymi beneficjentami rady-
kalnej resekcji GP sa chorzy, u ktérych mozliwe bylo
rowniez przeprowadzenie doszczg¢tnego wycigcia zmian
przerzutowych [6, 7], ale wyrazna tendencj¢ do wydtu-
zenia calkowitego czasu przezycia zauwaza si¢ takze
w przypadku RGP przy synchronicznym wystgpowaniu
NZM [23, 34, 40, 53, 54, 60-62]. Dotyczy to réwniez tych
pacjentdw, u ktérych GP jest skapo- lub bezobjawowy. Sa
to jednak badania nierandomizowane i w przewazajacej
wiekszoSci retrospektywne. Sami autorzy podkreslaja,
ze obserwowane wyniki w znacznej mierze wynikaja
z doboru chorych do leczenia chirurgicznego. Zatem
jaki jest profil wskazan do podjecia paliatywnej RGP,
przy obecnosci NZM?

Nie ulega watpliwosci, ze perforacja przewodu po-
karmowego jest wskazaniem do pilnej interwencji chi-
rurgicznej. W wiekszosci przypadkéw udaje si¢ usunaé
perforowany guz okreznicy. Problemem moze by¢ perfo-
racja nieruchomego, wypelniajacego miednice mata guza
odbytnicy. Wylonienie stomii powyzej perforowanego
guza odbytnicy moze w pewnym stopniu ztagodzi¢ sytu-
acje, ale Smiertelnos$¢ okolooperacyjna jest bardzo wysoka
(> 60%) [63], a wyniki onkologiczne sg zte. Krwotok to
rzadko wystepujace powiklanie, ale jezeli juz wystapi, to
w pierwszej kolejnosci nalezy bra¢ pod uwage mozliwosci
leczenia endoskopowego. Wskazaniem do resekcji moze
by¢ przewlekle krwawienie z guza okr¢znicy, powodujace
gleboka anemig¢ i konieczno$¢ czgstych transfuzji krwi.
Dotyczy to przede wszystkich chorych z guzami okreznicy,
gdyzw przypadku raka odbytnicy skuteczna metoda lecze-
nia paliatywnego jest radioterapia. Podobnie w przypadku
niedroznosci. Nowotwory zlokalizowane w okreznicy
wymagaja zazwyczaj leczenia chirurgicznego, ale guzy
odbytnicy moga by¢ skutecznie leczone napromienianiem
z pol zewnetrznych [58]. Chirurgiczne leczenie niedroz-
nosci u chorych z uogélniona choroba nowotworowa
przynosi trwaly efekt jedynie w takich przypadkach, gdy do

zatkania jelita dochodzi wylacznie na poziomie guza. Jezeli
niedrozno$¢ ma charakter wielopoziomowy (np. w wyniku
rozsiewu Srédotrzewnowego), zabieg operacyjny zazwyczaj
nie rozwigzuje zaistniatego problemu. Reasumujac: ope-
racja w przypadku objawowego GP ma na celu rozwiazaé
problem miejscowy (niedrozno$¢, perforacja, krwawienie).
Optymalnym leczeniem jest w takich sytuacjach RGP
przy jednoczesnym dazeniu do zminimalizowania ryzyka
powiktaf pooperacyjnych. Moze to polegaé na przyktad
na odstapieniu od wykonania zespolenia jelitowego, co
w sposOb naturalny wyeliminuje ryzyko nieszczelnoSci.
Nalezy bowiem pamigtad, Ze szansa na wydluzenie czasu
przezycia operowanego chorego z uogélniona choroba
nowotworowa bedzie zastosowanie paliatywnej, wielole-
kowej chemioterapii w mozliwie jak najkrétszym czasie po
operacji. W tym miejscu nalezy zauwazy¢, ze zespolenie
omijajace wymaga réwniez wykonania zszycia jelita, co
moze si¢ wigza¢ z podobnym ryzykiem nieszczelnoSci jak
przy resekcji z jednoczasowym odtworzeniem ciagloSci
przewodu pokarmowego.

O ile postepowanie w przypadku powiktan ze
strony guza zazwyczaj nie nastrecza trudnoSci, to
wskazania do resekcji bezobjawowego GP budza wiele
kontrowersji. Biorac pod uwage przytoczone powyzej
dane odnoszace si¢ do ryzyka powiklah pooperacyj-
nych i lepszych wynikéw onkologicznych osiaganych
u chorych poddanych resekcji, warto przypatrze¢ si¢
temu, jakich chorych kwalifikowano do pierwotnego
leczenia operacyjnego. Gulack i wsp. [60] przepro-
wadzili retrospektywna analize 1446 chorych na RJIG
w IV stopniu zaawansowania (40,5% rak odbytnicy,
59,5% rak okreznicy). Paliatywna RGP wykonano
jedynie u 16% chorych. Zanotowano istotng popra-
we przezy¢ w tej grupie chorych (p < 0,01). Analiza
oparta na modelu regresji logistycznej wykazata, ze
operacje wykonywano czeSciej u chorych z rakiem
okreznicy niz odbytnicy (OR 0,10; 95% CI 0,06-0,17)
oraz u pacjentdw starszych (> 75.rz.) (OR 1,60; 95%
CI1,05-2,45). By¢ moze ta druga zmienna wplyngta na
wysoki odsetek §miertelnosci pooperacyjnej — 15,2%.
Ponadto w analizowanej grupie wiekszo$¢ chorych
operowano z powodu objawdw ze strony GP.

Inni autorzy poréwnali grupe 366 chorych po pa-
liatywnej resekcji bezobjawowego GP z grupa 281 pa-
cjentéw leczonych bez operacji [40]. Przezycia catkowite
byly dluzsze w grupie operowanej (14,5 vs. 5,83 miesiecy;
p < 0,005). Resekcja guza pierwotnego byta niezaleznym
czynnikiem rokowniczym poprawiajacym wyniki onkolo-
giczne (p < 0,001). Co wigcej, analiza grupy operowanej
wykazata, iz na dlugo$¢ przezy¢ wplywaly nastepujace
czynniki: mtodszy wiek (p < 0,001), lokalizacja guza
w okreznicy (p = 0,034), mniejsze zaawansowanie GP
(pT2-3) (p = 0,005), stan regionalnych we¢ztéw chion-
nych (p = 0,05), radykalna miejscowo resekcja (R0)
(p = 0,027), zachowana ruchomo$¢ guza (p = 0,01), pla-
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Tabela 4. System oceny punktowej prognozujacy czas przezycia po paliatywnej resekcji guza pierwotnego, zaproponowany

przez Darajoo i wsp. [64]

Parametr Liczba punktéw | Sumaryczna liczba Grupa Mediana czasu P
przypisana punktow prognostyczna przezycia

okreslonej zmiennej po RGP (mies.)

Wiek > 65 lat 1

Stezenie albumin < 35 g/dI 1 <4 Przezycia diugie 13,8

Stezenie CEA > 250 ng/ml 2

Lokalizacja przerzutéw

— watroba 2

— ptuca 1 >4-6 Przezycia Srednie 9,6 < 0,001

— kosci 2

— zrakowacenie otrzewnej 2

Zréznicowanie nowotworu

— mato lub 3

niezréznicowany 1 7-14 Przezycia krétkie 5,4

— posrednio zréznicowany 0

— dobrze zréznicowany

RGP — resekcja guza pierwotnego; CEA (carcinoembryonic antigen) — antygen karcinoembrionalny

nowy tryb operacji (p < 0,001) oraz obecnoS¢ przerzutéw
tylko w jednej lokalizacji narzadowej (p = 0,007).
Interesujacych obserwacji dostarczyta praca Dorajoo
iwsp. [64], ktorej celem byto opracowanie modelu progno-
stycznej klasyfikacji punktowej do okreslenia prawdopo-
dobiefistwa Sredniego czasu przezycia po paliatywnej RGP
u chorych z NZM. Do budowy tego modelu wykorzystano
parametry znane jeszcze przed operacja. Badaniem objeto
482 chorych operowanych w okresie od 1999 do 2007 roku.
Wykazano, ze starszy wiek [ryzyko wzgledne (HR, hazard
ratio) 1,43; 95% CI 1,16-1,78], niskie zréznicowanie nowo-
tworu (HR 2,72; 95% CI 1,49-5,04), przerzuty do watroby
(HR 1,76; 95% CI 1,33-2,33), przerzuty do ptuc (HR 1,37;
95% CI 1,10-1,71), przerzuty do kosci (HR 2,08; 95% CI
1,16-3,71), zrakowacenie otrzewnej (HR 1,68; 95% CI
1,30-2,16), hipoalbuminemia (HR 1,30; 95% CI 1,04-1,61)
i wysokie stezenie CEA (HR 1,89; 95% CI 1,49-2,39) to
istotne statystycznie czynniki rokownicze, skracajace czas
przezycia po operacji. Na podstawie tej analizy zbudo-
wano 14-punktowa skale prognostyczna. W zaleznosci
od sumarycznej liczby punktéw wyodrebniono trzy grupy
prognostyczne roznigce si¢ mi¢dzy sobg spodziewanym
czasem przezycia po paliatywnej RGP (p < 0,001) (tab. 4).
We wnioskach autorzy podkreSlaja, ze zaproponowany
model klasyfikacji punktowej moze by¢ pomocny przy
podejmowaniu decyzji o wykonywaniu badZ niewykony-
waniu paliatywnej RGP. Inni autorzy réwniez zauwazaja
prognostyczne znaczenie stezenia CEA, ale obok tego
zwracaja uwage na stezenie dehydrogenazy mleczanowej
(LDH, lactate dehydrogenase) w surowicy krwi [65].
Istotng uwage na temat wskazaf i przeciwwskazaf
do paliatywnej RGP przynosi przeglad literatury doko-
nany przez de Mastiera i wsp. [35]. W dyskusji autorzy
podkreslaja, ze wyniki analizowanych (w wigkszosci

retrospektywnych) badan sugeruja, ze zajecie procesem
nowotworowym wigcej niz 50-75% miazszu watroby,
obecnos¢ przerzutéw pozawatrobowych (zrakowacenie
otrzewnej, przerzuty w ptucach), starszy wiek i zly stan
sprawnosci oceniony wedtug skali World Health Organi-
zation Performance Status to zte czynniki prognostyczne
dotyczace czasu przezycia, nawet wowczas gdy wykonana
zostanie resekcja guza. Biorac pod uwage przytoczone po-
wyzej dane i opinie, mozna nakresli¢ tylko og6lny profil
wskazan do paliatywnej RGP u chorych z NZM (tab. 5).
Podejmujac decyzje o operacji badzZ o jej zaniechaniu,
chirurg nie moze traci¢ z oczu celu, jaki wedlug jego naj-
lepszej wiedzy jest mozliwy do osiagnigcia w przypadku
konkretnego chorego.

Uwagi koncowe, czyli czego oczekiwaé
po wynikach badan z randomizacja

Brak randomizowanych badan klinicznych nie po-
zwala w sposdb jednoznaczny okredli¢, jaka jest rola
resekcji bezobjawowego GP w leczeniu chorych na RJG
z NZM. Poza wymienionymi powyzej argumentami prze-
mawiajacymi za badz przeciw paliatywnej resekcji warto
wspomnied, ze istnieja przestanki wskazujace na to, ze
skuteczno$¢ paliatywnej chemioterapii moze by¢ uzalez-
niona od wykonania pierwotnej operacji. Faron i wsp.
[66] przeanalizowali dane z 4 randomizowanych badan
klinicznych (FFCD-9601, FFCD-2000-05, ML-16987,
ACCORD-13), 111 I1I fazy, majacych oceni¢ skuteczno$¢
okreslonych programéw chemioterapii w I linii leczenia
paliatywnego. Analiza wieloczynnikowa wykazata, ze
czynnikami wplywajacymi na catkowity czas przezycia
byly: RGP (p < 0,001), stan sprawnosci wedtug skali
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Tabela 5. Profil wskazan do resekcji guza pierwotnego w przypadku synchronicznych przerzutéw raka jelita grubego

Objawy kliniczne

Lokalizacja guza pierwotnego

zwigzane
z obecnoscia
guza pierwotnego

Okreznica i gorna czes¢ odbytnicy

Dolna i srodkowa czes¢ odbytnicy

Guz objawowy
. Perforacja guza
. Niedroznos¢ przewodu pokarmowego

A W N =

transfuzji

o U

. Niskie ryzyko powiktan (ASA 0-1)

7. Brak wodobrzusza nowotworowego i masywnego

zajecia otrzewnej

. Mozliwos¢ radykalnej resekcji przerzutow

. Krwawienie z guza wymagajace wielokrotnych

. Dobry stan sprawnosci chorego (ECOG 0-2)

1. Mozliwos¢ radykalnej resekcji przerzutow

2. Perforacja jelita grubego na poziomie guza lub poza nim

3. Utrzymujace sie objawy niedroznosci przewodu
pokarmowego pomimo zastosowania paliatywnej
RDT/RDT-CHTH

4. Utrzymujace sie krwawienie z guza wymagajace
wielokrotnych transfuzji pomimo zastosowania
paliatywnej RDT/RDT-CHTH

5. Brak wodobrzusza nowotworowego
i masywnego zajecia otrzewnej

Guz bezobjawowy
. Wiek < 75 lat

. Niskie ryzyko powikfan (ASA 0-1)
. Stezenie CEA < 200 ng/ml

o U A WN =

watroba, tylko ptuca) — cecha M1a

Mozliwos¢ radykalnej resekcji przerzutéw

. Dobry stan sprawnosci chorego (ECOG 0-2)

1. Mozliwos¢ radykalnej resekcji przerzutéow
2. Brak wodobrzusza nowotworowego
i masywnego zajecia otrzewnej

. Przerzuty tylko w jednym narzadzie (np. tylko

7. Zmiany przerzutowe obejmujace < 50% migzszu

watroby

8. Duze prawdopodobienstwo wykonania resekgji
bez wytaniania statej przetoki jelitowej (stomii)
9. Brak wodobrzusza nowotworowego i masywnego

zajecia otrzewnej

ECOG — skala oceny sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group; ASA — skala oceny ryzyka powiktan pooperacyjnych wg American Society of

Anaesthesiology; RDT — radioterapia; RDT-CHTH — radiochemioterapia

WHO (p < 0,001), liczba narzadéw objetych przerzutami
(p < 0,001), stezenia CEA (p < 0,02), fosfatazy alkalicz-
nej (p < 0,001) oraz catkowity poziom biatych ciatek krwi
(p < 0,001). Inni autorzy wykazuja, ze skutecznos¢ palia-
tywnej chemioterapii w potaczeniu z lekami antyangio-
gennymi (bewacyzumab) zalezy od wykonania paliatywnej
RGP [67]. Czy tak faktycznie jest? Nie wiadomo. Niemniej
jednak chirurg, podejmujac decyzje dotyczaca resekcji
bezobjawowego lub skapoobjawowego GP, zawsze po-
winien uzyskac¢ od onkologa klinicznego informacje, czy
okreslony chory jest kandydatem do leczenia paliatywna
chemioterapia. Jezeli nie, to w czym moze pomdc choremu
paliatywna operacja obarczona ryzykiem powiktan poope-
racyjnych, ktora nie rozwiazuje zadnego z probleméw —
ani miejscowego (wszak chory nie ma objawéw zwiazanych
z obecnoscia guza w jelicie grubym), ani onkologicznego
(bo nawet po resekcji guza pozostaja przerzuty odlegle,
ktdre nie bedg leczone). Jezeli tak, to czy bedzie to che-
mioterapia dajaca realne szanse na co najmniej czasowa
stabilizacj¢ choroby? Czy istnieje mozliwos¢ zastosowania
chemioterapii wielolekowej z udzialem lekéw celowanych?
By¢ moze toczace si¢ badania randomizowane odpowiedza
chociazby na czgé¢ z tych pytan.

Na stronie internetowej https://clinicaltrials.gov
znajduja si¢ dane na temat kilkuset badan dotyczacych

leczenia chorych na RJG w IV stopniu zaawansowa-
nia. Przyjrzyjmy si¢ jednak tylko tym, ktére dotycza
problemu paliatywnej RGP (tab. 6). Calkowicie nowa
informacja, ktoéra uzyskamy, gdy ich wyniki zostana
opublikowane, bedzie ocena jakoSci zycia [68-71] . Jest
to parametr niezwykle istotny, zwlaszcza w tej grupie
chorych, ktérych leczenie ze wzgledu na zaawanso-
wanie choroby ma charakter paliatywny, a celem jest
wydtuzenie czasu przezycia. Dowiemy si¢ réwniez, czy
zastosowanie leczenia celowanego z uzyciem lekow an-
tyangiogennych u pacjentéw bez RGP jest bezpieczne
iskuteczne [68]. Rozstrzygnigta zostanie tez watpliwosc,
czy paliatywna resekcja bezobjawowego guza odbytnicy
ma uzasadnienie [69]. Jednak odpowiedZ na gléwne
pytanie — czy paliatywna resekcja bezobjawowego lub
skapoobjawowego GP przy obecnosci synchronicznych
NZM poprawia wyniki leczenia onkologicznego? — od-
nosi¢ si¢ bedzie do Scisle wyselekcjonowanej grupy cho-
rych, w dobrym stanie ogélnym (WHO PS 0-1; ECOG
0-2), u ktérych ryzyko powiklan okotooperacyjnych
jest niskie (ASA < 3) [68-71]. Nie trudno zauwazy¢, ze
sa to chorzy, ktérzy wedlug analiz badan retrospektyw-
nych odnosili najwigcej korzysci z operacji i wpisuja si¢
w przedstawiony powyzej profil wskazaf do paliatywnej
RGP (tab.5). Jezeli badania randomizowane potwierdza
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te obserwacje, ich wyniki niewiele zmieniag w tym, co
juz dzisiaj mozna uwaza¢ za wskazanie do wykonania
paliatywnej operacji. Moga je nieco rozszerzy¢ (np.
o wskazania do paliatywnej resekcji raka odbytnicy), ale
w opinii autora niniejszego opracowania przystowiowym
»jezyczkiem u wagi” moze okazac si¢ ocena jakosci zycia
w obu ramionach wyzej wymienionych badan.
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