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CEL PRACY
Omówiono zasady kwalifikowania chorych do resekcji przerzutów do wątroby, techniki leczenia
chirurgicznego oraz możliwe schematy postępowania przed- i pooperacyjnego.

OSTATNIE ODKRYCIA
Rak jelita grubego stanowi poważny problem kliniczny na całym świecie. W Stanach
Zjednoczonych rocznie umiera z tego powodu 49 000 chorych. Około 60% przerzutów
odległych dotyczy wątroby, dlatego postępowanie w takiej sytuacji klinicznej ma istotne
znaczenie. Resekcja przerzutów do wątroby wydłuża przeżycie w tej grupie chorych, a więc
szczególne zainteresowanie budzi wdrażanie strategii leczenia umożliwiających
przeprowadzenie takich operacji. Ważne jest ustalenie czasu, w jakim najlepiej wykonać
resekcję oraz właściwe postępowanie terapeutyczne przed i po operacji. Główne zagadnienia
poruszone w niniejszym artykule to: kiedy celowa jest resekcja przerzutów do wątroby, jakie
powinny być zasady postępowania u chorych z przerzutami synchronicznymi, czy
zastosowanie leczenia neoadiuwantowego w tej grupie chorych jest przydatne, czy wywiera

negatywny wpływ, a także, która z następujących metod jest optymalna u chorych z rozpoznanymi przerzutami
do wątroby: leczenie poprzedzające operację, leczenie uzupełniające resekcję, podanie leków wyłącznie
systemowo czy w skojarzeniu z bezpośrednim wlewem do tętnicy wątrobowej? U chorych z przerzutami
nieoperacyjnymi należy rozważyć postępowanie umożliwiające wykonanie resekcji.

PODSUMOWANIE
W niniejszym artykule zwrócono uwagę na pewne niedoskonałości dotychczasowych badań. Poruszono także
problemy, które należy rozwiązać w przyszłości, takie jak konieczność dokładniejszej identyfikacji chorych
z przerzutami resekcyjnymi. Celowe jest również opracowanie randomizowanych badań porównujących leczenie
poprzedzające operację z leczeniem uzupełniającym oraz doświadczeń porównujących przydatność zastosowania
po resekcji leczenia systemowego skojarzonego z podawaniem leków do tętnicy wątrobowej z wyłącznym
leczeniem układowym. Ważną rolę w aspekcie optymalizacji skuteczności leczenia chorych z przerzutami raka jelita
grubego do wątroby odgrywa bez wątpienia współpraca wielospecjalistycznego zespołu złożonego z chirurgów,
onkologów i radiologów.
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Rak jelita grubego z przerzutami do wątroby

WPROWADZENIE

W ostatnich dziesięcioleciach zasady leczenia cho-
rych na raka jelita grubego z przerzutami do wątroby
uległy bardzo znaczącym zmianom. W latach 50. ubie-
głego stulecia mediana czasu przeżycia w tej grupie cho-
rych była krótsza niż rok. Dzięki usprawnieniu technik
resekcji wątroby i rozwojowi chemioterapii systemowej,
skuteczniejszemu wykrywaniu przerzutów w wątrobie
oraz podejmowaniu leczenia przez zespoły złożone ze
specjalistów w różnych dziedzinach, zmienne czasu
przeżycia uległy wyraźnemu wydłużeniu. Rak jelita gru-
bego jest częstym nowotworem zarówno w Stanach
Zjednoczonych,1 jak i w krajach europejskich. Przerzu-
ty do wątroby są obserwowane w chwili rozpoznania
u 15-20% chorych, a u kolejnych 60% pojawiają się
w dalszym przebiegu nowotworu.2 Dużym wyzwaniem
jest skoordynowanie postępowania w tej grupie cho-
rych.

U KTÓRYCH CHORYCH PRZERZUTY MOŻNA UZNAĆ
ZA RESEKCYJNE?

Początkowo uważano, że jeśli w wątrobie występują
więcej niż trzy przerzuty lub stwierdza się zmiany rów-
nież w innych narządach, nie powinno się przeprowa-
dzać resekcji. Obecnie jednak chirurdzy bardziej
elastycznie oceniają resekcyjność przerzutów, na co
wpłynął postęp w zakresie chemioterapii systemowej,
technik operacyjnych i postępowania po przeprowadze-
niu zabiegu. Kryteria resekcyjności są różne w zależno-
ści od doświadczenia chirurga, ale w ośrodkach,
w których wykonuje się wiele resekcji miąższu wątroby,
o operacyjności zmian nie decyduje liczba przerzutów,
lecz możliwość pozostawienia masy wątroby wystarcza-
jącej dla jej funkcjonowania. OncoSurge jest programem
komputerowym ułatwiającym dobór chorych, których
można poddać resekcji.3 Koniecznym warunkiem jest
jednak możliwość usunięcia wszystkich przerzutów.
Scheele i wsp.4 podali, że żaden z chorych, u których
wycięcie przerzutów nie było doszczętne, nie przeżył 5 lat.
Panel ekspertów chirurgii wątroby5 uznał za akceptowal-
ne usunięcie przez doświadczonego chirurga fragmentu
wątroby tak, aby pozostało zaledwie 30% tkanki narzą-
du, pod warunkiem, że pozostawiona część funkcjonuje
prawidłowo i jest dobrze ukrwiona (z zastrzeżeniem, że
wyniki takiego postępowania będą gorsze u chorych ob-
ciążonych większym ryzykiem).

Kategorie ryzyka zostały opublikowane w piśmiennic-
twie.6,7 W jednej z analizowanych populacji chorych
każdemu czynnikowi ryzyka przypisano jeden punkt,
a uwzględnionymi czynnikami były: pierwotne stwierdzenie
przerzutów w węzłach chłonnych, przeżycie bez objawów
nowotworu poprzedzające wystąpienie przerzutów krótsze
niż rok, wielkość pierwotnego guza przekraczająca 5 cm,
stężenie antygenu karcynoembrionalnego (carcinoembryonic

antigen, CEA) powyżej 200 oraz występowanie więcej niż
jednego przerzutu. Odsetki 5-letniego przeżycia wynio-
sły 60% wśród chorych z punktacją 0, ale tylko 14%
w przypadku punktacji 5.6 W wielu ocenianych grupach
chorych wykazano, że liczba przerzutów wpływa na prze-
życie.8 W opublikowanym niedawno badaniu9 podkreślo-
no znaczenie pierwotnego zajęcia węzłów chłonnych
i zajęcia węzłów w okolicy wątroby, a także występowania
mutacji KRAS,10 mutacji BRAF,11 dużych stężeń cykliny D1
i surwiwiny.12 Wymienione czynniki wpływały na zmienne
czasu przeżycia.

Chociaż przerzuty pozawątrobowe zwiększają ryzy-
ko progresji nowotworu i były uważane za jedno z prze-
ciwwskazań do operacji, ukazały się doniesienia13,14

opisujące 5-letnie przeżycia nawet w tej grupie chorych,
przy czym najlepsze wyniki obserwowano w przypadku
przerzutów do płuc.15•,16 Zdaniem niektórych autorów17

łączna liczba przerzutów ma wyraźniejszy wpływ na
przeżycie niż występowanie lub brak przerzutów poza-
wątrobowych. Odsetki 5-letniego przeżycia chorych
z łącznie 1-3 przerzutami w porównaniu z chorymi,
u których stwierdzono ponad 6 przerzutów wyniosły
odpowiednio 38 vs 18%.17,18 W przytaczanym badaniu
u chorych z łącznie 1-3 przerzutami obserwowano jed-
nak mniej przerzutów do wątroby, co mogło wpłynąć
na lepsze przeżycie w porównaniu do chorych z większą
liczbą przerzutów do wątroby, które mogły się przyczynić
do skrócenia czasu przeżycia.18

We wczesnych doniesieniach sugerowano, że cho-
rym z zajęciem węzłów chłonnych okolicy żyły wrotnej
resekcja wątroby nie przynosi korzyści. Analiza
280 chorych nie wykazała ani jednego przypadku
5-letniego przeżycia wśród chorych z makroskopowym
zajęciem węzłów tej grupy.19 Jaeck i wsp.20 uznali,
że na przeżycie wpływa lokalizacja zajętych węzłów
chłonnych. Wśród chorych z przerzutami do węzłów po-
łożonych wzdłuż więzadła wątrobowo-dwunastniczego
i w okolicy zatrzustkowej 3-letnie przeżycie wynio-
sło 62%, podczas gdy w grupie chorych z przerzutami
do węzłów zlokalizowanych wzdłuż tętnicy wątrobowej
wspólnej lub pnia trzewnego odsetek ten wyniósł zaled-
wie 19%.13,20

Przerzuty w węzłach chłonnych okolicy żyły wrotnej
mogą być utajone i takie właśnie zjawisko stwierdzono
u 14% uczestników jednego z badań.21 Zajęcie węzłów
chłonnych korelowało dodatnio ze zwiększonym stęże-
niem CEA, stwierdzeniem 3 lub więcej przerzutów
do wątroby oraz rozległością naciekania wątroby.
Laurent i wsp.22 stwierdzili mikroskopowe przerzuty
w węzłach chłonnych u 14,7% chorych. Występowanie
przerzutów do węzłów przełożyło się na zmniejszenie
odsetka 5-letniego przeżycia do 5%, podczas gdy wśród
chorych bez zmian w węzłach chłonnych odsetek ten wy-
niósł 43% (p=0,0001). Metodą ułatwiającą wykrywa-
nie przerzutów pozawątrobowych jest PET. W praktyce
klinicznej wynik tego badania może zmienić wybór po-
stępowania terapeutycznego.23
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DODATKOWE TECHNIKI CHIRURGICZNE

W celu rozszerzenia zakresu resekcji chirurg może wy-
korzystać trzy techniki: embolizację żyły wrotnej (portal
vein embolization, PVE), resekcję dwuetapową24,25 oraz
techniki ablacyjne. PVE części wątroby powoduje przerost
jej pozostałej części, dzięki czemu można bezpiecznie po-
zostawić jedynie niewielką część narządu,26 bez obawy, że
wpłynie to na skrócenie przeżycia.27,28 Aby zdecydować
o konieczności wykonania PVE, należy oszacować obję-
tość pozostałej części wątroby. Za minimum bezpieczeń-
stwa z punktu widzenia funkcjonowania wątroby uważa
się na ogół pozostawienie po operacji 30% wątroby, ale
odsetek ten może być większy, jeśli wątroba została uszko-
dzona przez chemioterapię lub w przebiegu marskości.29

Opracowano wiele technik ablacyjnych, w tym kriochi-
rurgię, ablację mikrofalami lub falami o częstotliwości radio-
wej (radiofrequency ablation, RFA). Metody te można
wykorzystać w trakcie operacji, gdy okazuje się, że przerzut
jest nieresekcyjny.3 Retrospektywna analiza porównaw-
cza 418 chorych poddanych wyłącznie resekcji, resekcji wraz
z RFA lub wyłącznie RFA ujawniła, że nawroty pojawiły się
najrzadziej w grupie poddanej wyłącznie resekcji (odpowied-
nio 52, 64 i 84%).31 Przyczyną stosowania RFA niezależnie
od resekcji jest zwykle stwierdzenie w trakcie zabiegu, że prze-
rzut jest bardziej zaawansowany i nie może być całkowicie
wycięty. Inni autorzy32 stwierdzili ponadto, że po RFA miej-
scowe nawroty są częstsze niż po resekcji (37 vs 5%) i wystę-
pują częściej, gdy wielkość przerzutu przekracza 5 cm.
Czynnikami pozwalającymi przewidzieć korzystniejsze prze-
życie chorych poddanych RFA są: wielkość zmiany przerzu-
towej poniżej 3 cm, niewielkie wyjściowe stężenie CEA oraz
występowanie najwyżej dwóch ognisk nowotworu.33-36

Ważną rolę odgrywa też umiejscowienie guza, ponieważ
zmiany przylegające do dużych naczyń trudniej poddawać
ablacji z uwagi na wewnętrzne chłodzenie przez prąd krwi
przepływającejw świetle naczynia.37 Analiza piśmiennictwa38•

wykazała, że po skojarzeniu RFA z chemioterapią przeżycie
jest dłuższe niż po RFA stosowanej wyłącznie.

Obecnie wykonanie resekcji jest zatem możliwe na-
wet u chorych z licznymi przerzutami. Usunięcie więk-
szej części wątroby jest ułatwione dzięki wykorzystaniu
PVE i resekcji dwuetapowej. Można też usunąć niewiel-
kie ogniska nowotworu umiejscowione poza wątrobą,
zwłaszcza drobne przerzuty w płucach lub jajnikach,
choć czasami obserwuje się również długotrwałe przeży-
cie chorych po wycięciu węzłów chłonnych. W celu do-
szczętnego usunięcia wszystkich ognisk nowotworu
wykorzystuje się RFA i inne techniki ablacyjne.

JAKIE LECZENIE MOŻNA PROPONOWAĆ CHORYM
Z SYNCHRONICZNYMI PRZERZUTAMI DO WĄTROBY?

Po analizie skuteczności resekcji jednoczesnych w po-
równaniu z zabiegami rozłożonymi na etapy, przeprowa-
dzonej podczas 11 badań,39 w grupie jednoczesnej

resekcji stwierdzono tendencję do skrócenia pobytu cho-
rych w szpitalu. Autorzy 14 badań opowiadali się za sko-
jarzoną resekcją z uwagi na wykazane mniejsze ryzyko
powikłań pooperacyjnych, natomiast w 15 innych bada-
niach stwierdzono niejako odwrotnie, że wykonanie
operacji w kilku etapach zmniejsza umieralność około-
operacyjną. Na decyzję o jednoczesnej resekcji może też
wpływać liczba przerzutów: 5-letnie przeżycie wynio-
sło 19% wśród chorych z ponad trzema przerzutami
i 40% w grupie z mniej niż trzema przerzutami
(p=0,004).40 Skojarzoną resekcję można wykonać w wy-
branej grupie chorych, a operujący lekarz musi mieć do-
świadczenie zarówno w chirurgii jelita grubego, jak
i wątroby oraz dróg żółciowych. Powikłania pooperacyj-
ne (zwłaszcza zakażenia) wpływają na skrócenie przeży-
cia i są obserwowane częściej u chorych z bardziej
zaawansowanymi przerzutami.

Podsumowując, drobne przerzuty widoczne w trakcie
laparotomii wykonywanej w celu usunięcia pierwotnego
ogniska nowotworu można bez trudu usunąć. W wielu
ośrodkach przyjęto wykonywanie jednoczesnej resekcji
u chorych z pierwotnym guzem prawej części okrężnicy
lub wówczas, gdy w wątrobie znaleziono pojedynczy prze-
rzut, natomiast rozkładanie operacji na etapy zaleca się,
jeśli pierwotna zmiana znajduje się w odbytnicy lub w wą-
trobie stwierdza się liczne przerzuty.42 W ramach określa-
nia optymalnej kolejności usuwania ognisk nowotworu
u chorych na resekcyjnego raka z jednoczesnymi przerzu-
tami niektórzy autorzy sugerują rozpoczynanie leczenia
od usunięcia przerzutów z wątroby.43

CHEMIOTERAPIA NEOADIUWANTOWA

Mianem chemioterapii neoadiuwantowej określa się
leczenie poprzedzające operację u chorych na nowotwór
resekcyjny lub u chorych, u których jej wdrożenie może
skutkować przekształceniem zmian nieresekcyjnych
w resekcyjne. U chorych na nowotwór resekcyjny ko-
rzystny wpływ chemioterapii neoadiuwantowej polega
na zmniejszeniu masy guza (i niekiedy ograniczeniu za-
kresu operacji), likwidowaniu subklinicznych przerzu-
tów i ocenie wrażliwości na leczenie systemowe.

Problemy związane ze stosowaniem chemioterapii
neoadiuwantowej obejmują toksyczny wpływ leków
na wątrobę oraz paradoksalnie regresję ognisk nowotwo-
ru, które niekiedy stają się niewidoczne w trakcie laparo-
tomii, przez co mogą zostać pominięte w resekcji. W wielu
badaniach opisywano hepatoksyczne działanie przedope-
racyjnej chemioterapii,44-46 w tym stłuszczenie wątroby,
poszerzenie zatok wątrobowych oraz stłuszczeniowe za-
palenie wątroby. Kooby i wsp.46 wykazali nasilone stłusz-
czenie wątroby u 23% chorych z opóźnionym gojeniem
rany, natomiast tylko u 1% nie stwierdzili żadnych cech
stłuszczenia wątroby. Znacznemu stłuszczeniu częściej
towarzyszą też powikłania ze strony dróg żółciowych
i zakażenia. Poprzedzająca operację chemioterapia bywa
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również przyczyną zmian naczyniowych, takich jak posze-
rzenie zatok wątrobowych, które powodują przekrwienie
tkanki wątroby wokół żył.48 Stosowanie irynotekanu
zwiększa ryzyko wystąpienia zarówno stłuszczenia wątro-
by, jak i jej stłuszczeniowego zapalenia, przyczyniającego
się do zwiększenia umieralności pooperacyjnej49 (umie-
ralność w ciągu 90 dni 14,7 vs 1,7% wśród chorych bez
cech stłuszczeniowego zapalenia wątroby). Zagrożenie
działaniami niepożądanymi ze strony wątroby i powikła-
niami chirurgicznymi zwiększa się wraz z czasem trwania
leczenia poprzedzającego operację.48,50

Jakie są możliwości postępowania, jeśli wynik tomogra-
fii komputerowej (TK) świadczy o całkowitej odpowiedzi
(complete response, CR) po chemioterapii? Benoist i wsp.51

ocenili 586 chorych, u których w badaniu TK wykonanym
po chemioterapii stwierdzono CR w zakresie 66 ognisk no-
wotworu. Podczas hepatektomii okazało się, że 20 spośród
tych 66 zmian jednak można zidentyfikować i resekowano
je. Po usunięciu 15 ognisk uznanych wcześniej za resztkowe
w 80% z nich wykryto żywe komórki nowotworowe. Spo-
śród 31 ognisk niedostrzeżonych i pozostawionych nawrót
nowotworu nastąpił w 74%. Rzeczywista CR wystąpiła za-
tem zaledwie u 17% badanych. W przeprowadzonej
w MSKCC52• analizie 430 chorych po chemioterapii ob-
serwowano całkowitą regresję 118 ognisk nowotworu,
z których 69% okazało się rzeczywistą CR, ponieważ bada-
nie histopatologiczne usuniętych tkanek nie wykazało ży-
wych komórek nowotworu, następnie zaś nie pojawił się
w tej okolicy miejscowy nawrót. Rzeczywista CR była częst-
sza u chorych otrzymujących leki bezpośrednio do tętnicy
wątrobowej (hepatic arterial therapy, HAI) (87%) oraz
wówczas, gdy obrazy MR również nie ujawniały ognisk
nowotworu (75%). Jeśli wskaźnik masy ciała (body
mass index, BMI) wynosił powyżej 30 kg/m2, częstość
występowania rzeczywistej CR zmniejszała się do 38%.
W dwóch innych badaniach53,54 (retrospektywnych
i nierandomizowanych) opisano poprawę CR dzięki
zastosowaniu HAI (tab. 1).

W podsumowaniu można stwierdzić, że zdaniem wie-
lu autorów u chorych z resekcyjnymi przerzutami do wą-
troby zastosowanie leczenia okołooperacyjnego znajduje
uzasadnienie, mimo że badanie European Organisation

for Research and Treatment of Cancer (EORTC) nie od-
powiedziało na pytanie, czy takie same wyniki można
byłoby osiągnąć dzięki wyłącznemu leczeniu pooperacyj-
nemu. Problemy związane ze stosowaniem chemiotera-
pii przed operacją u chorych z przerzutami resekcyjnymi
są związane z toksycznością leczenia oraz regresją ognisk
nowotworu, która powoduje, że stają się one niewidocz-
ne w trakcie zabiegu.

Czy uzyskanie odpowiedzi terapeutycznej wpływa
na przeżycie? Adam i wsp.55 wykazali poprawę 5-letniego
przeżycia po hepatektomii wśród chorych z czterema lub
więcej przerzutami do wątroby, u których po chemioterapii
uzyskano odpowiedź lub stabilizację nowotworu, w porów-
naniu z przeżyciem obserwowanym w przypadku progresji
po chemioterapii (odpowiednio 37 i 30 vs 8%, p <0,0001).
Nawroty w wątrobie nadal pojawiają się u 78% chorych,
niemniej jednak w grupie chorych z odpowiedzią na lecze-
nie poprzedzające operację są one rzadsze niż w przypad-
kach braku odpowiedzi (68 vs 83%).55 Natomiast
w przeprowadzonym w MSKCC przeglądzie wyników
leczenia 111 chorych z synchronicznymi resekcyjnymi prze-
rzutami odpowiedź terapeutyczna nie korelowała z przeży-
ciem. W okresie obserwacji, którego mediana trwała
63 miesiące, mediana czasu przeżycia chorych z całkowitą
lub częściową odpowiedzią (partial response, PR) wynio-
sła 58 miesięcy, podczas gdy wśród chorych ze stabilizacją
nowotworu albo progresją mediana ta wyniosła odpowied-
nio 61 i 65 miesięcy (p=0,98).56 Wśród chorych z patolo-
giczną CR uzyskane wyniki są niekiedy lepsze,53,55,57

a według analizy Adamsa i wsp.58 CR obserwowano częściej
wśród chorych w wieku do 60 lat, z przerzutami wielkości
do 3 cm i niewielkimi stężeniami CEA.58,59

POSTĘPOWANIE OKOŁOOPERACYJNE

Podczas badania EORTC60 364 chorych z resekcyjny-
mi przerzutami do wątroby (1-4 przerzuty) przydzielono
losowo do grupy otrzymującej sześć kursów leczenia oksa-
liplatyną, kwasem folinowym i 5-fluorouracylem (5-FU)
(FOLFOX4) przed operacją i 6 kursów po operacji
lub do grupy poddanej wyłącznie chirurgii. Punktem
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TABELA 1

Niedostrzeżone przetrwałe ogniska nowotworu po chemioterapii (w tomografii komputerowej stwierdzono odpowiedź całkowitą)

Liczba Liczba niedostrzeżonych Odsetek Odsetek rzeczywistych CR wśród
chorych zmian rzeczywistych CRa chorych leczonych HAI

Benoist i wsp.51 586 66 17 –
Elias i wsp.53 288 69 62 87
Auer i wsp.52• 435 118 64 86
Tanaka i wsp.54 63 86 70 70

CR – odpowiedź całkowita.
a Rzeczywista CR oznacza niewykrycie komórek nowotworowych podczas badania histopatologicznego usuniętych tkanek oraz niewystępowanie miejscowych

nawrotów nowotworu w trakcie obserwacji.
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DODATKOWE TECHNIKI CHIRURGICZNE

W celu rozszerzenia zakresu resekcji chirurg może wy-
korzystać trzy techniki: embolizację żyły wrotnej (portal
vein embolization, PVE), resekcję dwuetapową24,25 oraz
techniki ablacyjne. PVE części wątroby powoduje przerost
jej pozostałej części, dzięki czemu można bezpiecznie po-
zostawić jedynie niewielką część narządu,26 bez obawy, że
wpłynie to na skrócenie przeżycia.27,28 Aby zdecydować
o konieczności wykonania PVE, należy oszacować obję-
tość pozostałej części wątroby. Za minimum bezpieczeń-
stwa z punktu widzenia funkcjonowania wątroby uważa
się na ogół pozostawienie po operacji 30% wątroby, ale
odsetek ten może być większy, jeśli wątroba została uszko-
dzona przez chemioterapię lub w przebiegu marskości.29

Opracowano wiele technik ablacyjnych, w tym kriochi-
rurgię, ablację mikrofalami lub falami o częstotliwości radio-
wej (radiofrequency ablation, RFA). Metody te można
wykorzystać w trakcie operacji, gdy okazuje się, że przerzut
jest nieresekcyjny.3 Retrospektywna analiza porównaw-
cza 418 chorych poddanych wyłącznie resekcji, resekcji wraz
z RFA lub wyłącznie RFA ujawniła, że nawroty pojawiły się
najrzadziej w grupie poddanej wyłącznie resekcji (odpowied-
nio 52, 64 i 84%).31 Przyczyną stosowania RFA niezależnie
od resekcji jest zwykle stwierdzenie w trakcie zabiegu, że prze-
rzut jest bardziej zaawansowany i nie może być całkowicie
wycięty. Inni autorzy32 stwierdzili ponadto, że po RFA miej-
scowe nawroty są częstsze niż po resekcji (37 vs 5%) i wystę-
pują częściej, gdy wielkość przerzutu przekracza 5 cm.
Czynnikami pozwalającymi przewidzieć korzystniejsze prze-
życie chorych poddanych RFA są: wielkość zmiany przerzu-
towej poniżej 3 cm, niewielkie wyjściowe stężenie CEA oraz
występowanie najwyżej dwóch ognisk nowotworu.33-36

Ważną rolę odgrywa też umiejscowienie guza, ponieważ
zmiany przylegające do dużych naczyń trudniej poddawać
ablacji z uwagi na wewnętrzne chłodzenie przez prąd krwi
przepływającejw świetle naczynia.37 Analiza piśmiennictwa38•

wykazała, że po skojarzeniu RFA z chemioterapią przeżycie
jest dłuższe niż po RFA stosowanej wyłącznie.

Obecnie wykonanie resekcji jest zatem możliwe na-
wet u chorych z licznymi przerzutami. Usunięcie więk-
szej części wątroby jest ułatwione dzięki wykorzystaniu
PVE i resekcji dwuetapowej. Można też usunąć niewiel-
kie ogniska nowotworu umiejscowione poza wątrobą,
zwłaszcza drobne przerzuty w płucach lub jajnikach,
choć czasami obserwuje się również długotrwałe przeży-
cie chorych po wycięciu węzłów chłonnych. W celu do-
szczętnego usunięcia wszystkich ognisk nowotworu
wykorzystuje się RFA i inne techniki ablacyjne.

JAKIE LECZENIE MOŻNA PROPONOWAĆ CHORYM
Z SYNCHRONICZNYMI PRZERZUTAMI DO WĄTROBY?

Po analizie skuteczności resekcji jednoczesnych w po-
równaniu z zabiegami rozłożonymi na etapy, przeprowa-
dzonej podczas 11 badań,39 w grupie jednoczesnej

resekcji stwierdzono tendencję do skrócenia pobytu cho-
rych w szpitalu. Autorzy 14 badań opowiadali się za sko-
jarzoną resekcją z uwagi na wykazane mniejsze ryzyko
powikłań pooperacyjnych, natomiast w 15 innych bada-
niach stwierdzono niejako odwrotnie, że wykonanie
operacji w kilku etapach zmniejsza umieralność około-
operacyjną. Na decyzję o jednoczesnej resekcji może też
wpływać liczba przerzutów: 5-letnie przeżycie wynio-
sło 19% wśród chorych z ponad trzema przerzutami
i 40% w grupie z mniej niż trzema przerzutami
(p=0,004).40 Skojarzoną resekcję można wykonać w wy-
branej grupie chorych, a operujący lekarz musi mieć do-
świadczenie zarówno w chirurgii jelita grubego, jak
i wątroby oraz dróg żółciowych. Powikłania pooperacyj-
ne (zwłaszcza zakażenia) wpływają na skrócenie przeży-
cia i są obserwowane częściej u chorych z bardziej
zaawansowanymi przerzutami.

Podsumowując, drobne przerzuty widoczne w trakcie
laparotomii wykonywanej w celu usunięcia pierwotnego
ogniska nowotworu można bez trudu usunąć. W wielu
ośrodkach przyjęto wykonywanie jednoczesnej resekcji
u chorych z pierwotnym guzem prawej części okrężnicy
lub wówczas, gdy w wątrobie znaleziono pojedynczy prze-
rzut, natomiast rozkładanie operacji na etapy zaleca się,
jeśli pierwotna zmiana znajduje się w odbytnicy lub w wą-
trobie stwierdza się liczne przerzuty.42 W ramach określa-
nia optymalnej kolejności usuwania ognisk nowotworu
u chorych na resekcyjnego raka z jednoczesnymi przerzu-
tami niektórzy autorzy sugerują rozpoczynanie leczenia
od usunięcia przerzutów z wątroby.43

CHEMIOTERAPIA NEOADIUWANTOWA

Mianem chemioterapii neoadiuwantowej określa się
leczenie poprzedzające operację u chorych na nowotwór
resekcyjny lub u chorych, u których jej wdrożenie może
skutkować przekształceniem zmian nieresekcyjnych
w resekcyjne. U chorych na nowotwór resekcyjny ko-
rzystny wpływ chemioterapii neoadiuwantowej polega
na zmniejszeniu masy guza (i niekiedy ograniczeniu za-
kresu operacji), likwidowaniu subklinicznych przerzu-
tów i ocenie wrażliwości na leczenie systemowe.

Problemy związane ze stosowaniem chemioterapii
neoadiuwantowej obejmują toksyczny wpływ leków
na wątrobę oraz paradoksalnie regresję ognisk nowotwo-
ru, które niekiedy stają się niewidoczne w trakcie laparo-
tomii, przez co mogą zostać pominięte w resekcji. W wielu
badaniach opisywano hepatoksyczne działanie przedope-
racyjnej chemioterapii,44-46 w tym stłuszczenie wątroby,
poszerzenie zatok wątrobowych oraz stłuszczeniowe za-
palenie wątroby. Kooby i wsp.46 wykazali nasilone stłusz-
czenie wątroby u 23% chorych z opóźnionym gojeniem
rany, natomiast tylko u 1% nie stwierdzili żadnych cech
stłuszczenia wątroby. Znacznemu stłuszczeniu częściej
towarzyszą też powikłania ze strony dróg żółciowych
i zakażenia. Poprzedzająca operację chemioterapia bywa
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również przyczyną zmian naczyniowych, takich jak posze-
rzenie zatok wątrobowych, które powodują przekrwienie
tkanki wątroby wokół żył.48 Stosowanie irynotekanu
zwiększa ryzyko wystąpienia zarówno stłuszczenia wątro-
by, jak i jej stłuszczeniowego zapalenia, przyczyniającego
się do zwiększenia umieralności pooperacyjnej49 (umie-
ralność w ciągu 90 dni 14,7 vs 1,7% wśród chorych bez
cech stłuszczeniowego zapalenia wątroby). Zagrożenie
działaniami niepożądanymi ze strony wątroby i powikła-
niami chirurgicznymi zwiększa się wraz z czasem trwania
leczenia poprzedzającego operację.48,50

Jakie są możliwości postępowania, jeśli wynik tomogra-
fii komputerowej (TK) świadczy o całkowitej odpowiedzi
(complete response, CR) po chemioterapii? Benoist i wsp.51

ocenili 586 chorych, u których w badaniu TK wykonanym
po chemioterapii stwierdzono CR w zakresie 66 ognisk no-
wotworu. Podczas hepatektomii okazało się, że 20 spośród
tych 66 zmian jednak można zidentyfikować i resekowano
je. Po usunięciu 15 ognisk uznanych wcześniej za resztkowe
w 80% z nich wykryto żywe komórki nowotworowe. Spo-
śród 31 ognisk niedostrzeżonych i pozostawionych nawrót
nowotworu nastąpił w 74%. Rzeczywista CR wystąpiła za-
tem zaledwie u 17% badanych. W przeprowadzonej
w MSKCC52• analizie 430 chorych po chemioterapii ob-
serwowano całkowitą regresję 118 ognisk nowotworu,
z których 69% okazało się rzeczywistą CR, ponieważ bada-
nie histopatologiczne usuniętych tkanek nie wykazało ży-
wych komórek nowotworu, następnie zaś nie pojawił się
w tej okolicy miejscowy nawrót. Rzeczywista CR była częst-
sza u chorych otrzymujących leki bezpośrednio do tętnicy
wątrobowej (hepatic arterial therapy, HAI) (87%) oraz
wówczas, gdy obrazy MR również nie ujawniały ognisk
nowotworu (75%). Jeśli wskaźnik masy ciała (body
mass index, BMI) wynosił powyżej 30 kg/m2, częstość
występowania rzeczywistej CR zmniejszała się do 38%.
W dwóch innych badaniach53,54 (retrospektywnych
i nierandomizowanych) opisano poprawę CR dzięki
zastosowaniu HAI (tab. 1).

W podsumowaniu można stwierdzić, że zdaniem wie-
lu autorów u chorych z resekcyjnymi przerzutami do wą-
troby zastosowanie leczenia okołooperacyjnego znajduje
uzasadnienie, mimo że badanie European Organisation

for Research and Treatment of Cancer (EORTC) nie od-
powiedziało na pytanie, czy takie same wyniki można
byłoby osiągnąć dzięki wyłącznemu leczeniu pooperacyj-
nemu. Problemy związane ze stosowaniem chemiotera-
pii przed operacją u chorych z przerzutami resekcyjnymi
są związane z toksycznością leczenia oraz regresją ognisk
nowotworu, która powoduje, że stają się one niewidocz-
ne w trakcie zabiegu.

Czy uzyskanie odpowiedzi terapeutycznej wpływa
na przeżycie? Adam i wsp.55 wykazali poprawę 5-letniego
przeżycia po hepatektomii wśród chorych z czterema lub
więcej przerzutami do wątroby, u których po chemioterapii
uzyskano odpowiedź lub stabilizację nowotworu, w porów-
naniu z przeżyciem obserwowanym w przypadku progresji
po chemioterapii (odpowiednio 37 i 30 vs 8%, p <0,0001).
Nawroty w wątrobie nadal pojawiają się u 78% chorych,
niemniej jednak w grupie chorych z odpowiedzią na lecze-
nie poprzedzające operację są one rzadsze niż w przypad-
kach braku odpowiedzi (68 vs 83%).55 Natomiast
w przeprowadzonym w MSKCC przeglądzie wyników
leczenia 111 chorych z synchronicznymi resekcyjnymi prze-
rzutami odpowiedź terapeutyczna nie korelowała z przeży-
ciem. W okresie obserwacji, którego mediana trwała
63 miesiące, mediana czasu przeżycia chorych z całkowitą
lub częściową odpowiedzią (partial response, PR) wynio-
sła 58 miesięcy, podczas gdy wśród chorych ze stabilizacją
nowotworu albo progresją mediana ta wyniosła odpowied-
nio 61 i 65 miesięcy (p=0,98).56 Wśród chorych z patolo-
giczną CR uzyskane wyniki są niekiedy lepsze,53,55,57

a według analizy Adamsa i wsp.58 CR obserwowano częściej
wśród chorych w wieku do 60 lat, z przerzutami wielkości
do 3 cm i niewielkimi stężeniami CEA.58,59

POSTĘPOWANIE OKOŁOOPERACYJNE

Podczas badania EORTC60 364 chorych z resekcyjny-
mi przerzutami do wątroby (1-4 przerzuty) przydzielono
losowo do grupy otrzymującej sześć kursów leczenia oksa-
liplatyną, kwasem folinowym i 5-fluorouracylem (5-FU)
(FOLFOX4) przed operacją i 6 kursów po operacji
lub do grupy poddanej wyłącznie chirurgii. Punktem
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TABELA 1

Niedostrzeżone przetrwałe ogniska nowotworu po chemioterapii (w tomografii komputerowej stwierdzono odpowiedź całkowitą)

Liczba Liczba niedostrzeżonych Odsetek Odsetek rzeczywistych CR wśród
chorych zmian rzeczywistych CRa chorych leczonych HAI

Benoist i wsp.51 586 66 17 –
Elias i wsp.53 288 69 62 87
Auer i wsp.52• 435 118 64 86
Tanaka i wsp.54 63 86 70 70

CR – odpowiedź całkowita.
a Rzeczywista CR oznacza niewykrycie komórek nowotworowych podczas badania histopatologicznego usuniętych tkanek oraz niewystępowanie miejscowych

nawrotów nowotworu w trakcie obserwacji.
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końcowym było uzyskanie poprawy przeżycia bez obja-
wów nowotworu (disease-free survival, DFS). Różnice nie
okazały się znamienne w odniesieniu do całej grupy
uczestników (7,3%, p=0,058). Wśród chorych nadających
się do oceny DFS uległo poprawie po 3 latach z 28
do 36% po zastosowaniu chemioterapii okołooperacyjnej
(p=0,041), jeśli zaś analizowano jedynie chorych, u któ-
rych wykonano resekcję, różnica ta wzrosła do 9,2%
(p=0,025). Mediana czasu obserwacji wyniosła 39 mie-
sięcy. Pojedynczy przerzut stwierdzano u 52% chorych,
a u 42% pierwotnie nie rozpoznawano zajęcia węzłów
chłonnych. Powikłania pooperacyjne były częstsze w gru-
pie chemioterapii okołooperacyjnej niż w grupie wyłącz-
nej operacji (25 vs 16%, p=0,04), a były to: przetoka
żółciowa (8 vs 4%), niewydolność wątroby (7 vs 5%) oraz
martwica niedokrwienna narządów jamy brzusznej
(7 vs 4%). Zdaniem autorów badania chemioterapia oko-
łooperacyjna powinna być częścią standardowego lecze-
nia. Celem kolejnego badania będzie ocena skuteczności
programu FOLFOX i cetuksymabu w skojarzeniu lub bez
bewacyzumabu w ramach chemioterapii okołooperacyjnej.

Zastosowana w omawianym badaniu chemioterapia
przed- i pooperacyjna wpłynęła na poprawę DFS, ale
także na częstość występowania działań niepożądanych
leczenia. Wyjaśnienie, czy na poprawę wyników wpły-
nęła chemioterapia podana przed operacją, czy też
leczenie uzupełniające lub obie te metody, wymaga prze-
prowadzenia dalszych badań.

ADIUWANTOWE LECZENIE SYSTEMOWE PO RESEKCJI
WĄTROBY

Poważnym problemem pozostają nawroty nowotworu
po resekcji wątroby, występujące u około 70% chorych.
Większość z nich ujawnia się w ciągu pierwszych 2 lat
po operacji.61-63 W badaniu grupy kanadyjsko-europej-
skiej porównywano wyniki podania po operacji 5-FU i leu-
koworyny we wlewie dożylnym z wynikami wyłącznej
operacji, uzyskane w grupie 107 chorych po przebytej re-
sekcji wątroby. Nie obserwowano wydłużenia przeżycia
całkowitego (overall survival, OS).64 Podczas badania prze-
prowadzonego we Francji 173 chorych po resekcji wątro-
by przydzielono losowo do grupy otrzymującej 5-FU i kwas
folinowy we wlewie dożylnym lub do grupy nieleczonej.
Po dostosowaniu do niekorzystnych czynników rokowni-
czych stwierdzono znamienną poprawę DFS w grupie che-
mioterapii (p=0,028). W okresie obserwacji, którego
mediana wyniosła 84,7 miesiąca, mediana czasu przeżycia
całkowitego w grupie leczonej i grupie kontrolnej wynio-
sła odpowiednio 62 i 46 miesięcy (p=0,13).

W metaanalizie66 obu omówionych badań64,65 me-
diana czasu przeżycia bez progresji nowotworu (progres-
sion-free survival, PFS) wyniosła w grupie chemioterapii
i grupie kontrolnej odpowiednio 27,9 i 18,8 miesiąca
(p=0,058), zaś mediana czasu przeżycia całkowite-
go 62,2 i 47,3 miesiąca (p=0,095). W analizie wielo-

czynnikowej wykazano, że zastosowanie adiuwantowej
chemioterapii wiązało się ze znamienną poprawą PFS
(p=0,026) i poprawą OS (p=0,046). Na pogorszenie
wyników w zakresie PFS (p=0,022) i czasu przeżycia
(p=0,023) wpływała też liczba przerzutów (≥2).

W badaniu przeprowadzonym w Europie67 151 cho-
rych po resekcji wątroby otrzymywało losowo we wstrzyk-
nięciu lub wlewie dożylnym 5-FU i leukoworynę lub kwas
folinowy, fluorouracyl i irynotekan (FOLFIRI). Po okresie
obserwacji, którego mediana wyniosła 42 miesiące,
różnica w medianie DFS nie była znamienna i wyniosła
w grupach 5-FU z leukoworyną oraz FOLFIRI odpowied-
nio 21,6 i 24,7 miesiąca (p=0,47).

Korzyści wynikające z zastosowania leczenia adiuwan-
towego po resekcji wątroby stwierdzono w kilku badaniach
retrospektywnych. Parks i wsp.68 przedstawili wyniki uzy-
skane w grupie 792 chorych poddanych resekcji wątroby
w latach 1991-98. W analizie wieloczynnikowej wykazali,
że niezależnymi czynnikami wpływającymi na wynik lecze-
nia są dodatnie marginesy chirurgiczne (iloraz zagro-
żeń 1,59), występowanie przerzutów w obu płatach
wątroby (iloraz zagrożeń 1,39) oraz zastosowanie chemio-
terapii adiuwantowej (iloraz zagrożeń 0,75). Posługując się
bazą danych SEER-Medicare, Wang i wsp.69 wyłonili
923 chorych w wieku powyżej 65 lat z przerzutami do wą-
troby. Pięcioletnie przeżycie wyniosło wśród nich 22%
i zwiększało się dzięki zastosowaniu po resekcji systemowej
chemioterapii, HAI lub obu tych metod.

Stosowanie po resekcji przerzutów z wątroby che-
mioterapii opartej na 5-FU i leukoworynie wydaje się
poprawiać rokowanie i DFS. Dodanie irynotekanu do
5-FU i leukoworyny nie skutkuje dalszą poprawą wyni-
ków. Trwają nowe badania oceniające przydatność uzu-
pełniającego leczenia z udziałem programów FOLFOX
lub XELOX (Xeloda Roche, Bazylea, Szwajcaria) wraz
z oksaliplatyną i w połączeniu lub bez cetuksymabu. Są
one prowadzone przez zespół National Surgical Adju-
vant Breast and Bowel Project (NSABP) oraz zespoły ba-
dawcze z Europy.

ADIUWANTOWA CHEMIOTERAPIA DOTĘTNICZA
PO RESEKCJI WĄTROBY

Większość nawrotów po resekcji przerzutów do wą-
troby powstaje w wątrobie, co wzbudziło zainteresowa-
nie leczeniem w formie bezpośredniego wlewu
do tętnicy wątrobowej. Przerzuty zaopatrywane są
w krew przez tę tętnicę, podczas gdy prawidłowy miąższ
wątroby jest zaopatrywany głównie przez naczynia do-
rzecza żyły wrotnej.70

Podczas badania Eastern Cooperative Oncology Gro-
up 109 chorych przydzielono losowo do grupy otrzymu-
jącej floksyurydynę (FUDR) metodą HAI w skojarzeniu
z 5-FU podawanym układowo lub do grupy wyłącznie
operowanej. FUDR wyprodukowano w Bedford Labs
w Bedford, Ohio. Osiągnięto główny punkt końcowy,
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którym była poprawa DFS. Po 4 latach DFS wynio-
sło 46% w grupie HAI i chemioterapii układowej
oraz 25% w grupie wyłącznie operowanej (p=0,04).71

Podczas badania przeprowadzonego w Niemczech 226
chorych przydzielono losowo do grupy wyłącznie opero-
wanej72 lub do grupy otrzymującej 5-FU i leukoworynę
metodą HAI. W porównaniu z FUDR leki te są wolniej
usuwane z wątroby.73 Podawano je przez port, który nie
pozwalał na tak długie uwalnianie leków jak pompa we-
wnętrzna.74 W grupie leczonej 11% nie otrzymało HAI,
u 5% nie wykonano resekcji, a tylko 30% otrzymało peł-
ną zaplanowaną chemioterapię. W analizie przeprowa-
dzonej po 1,5 roku nie stwierdzono poprawy mediany
czasu do pojawienia się progresji. Mediana czasu
do uogólnionej progresji wyniosła w grupie HAI i grupie
kontrolnej odpowiednio 20 i 13 miesięcy.

W badaniu przeprowadzonym w MSKCC75 chorych
przydzielano losowo do grupy otrzymującej adiuwanto-
wo HAI wraz z układowym leczeniem 5-FU i leukowo-
ryną lub do grupy otrzymującej wyłącznie 5-FU
i leukoworynę systemowo. Punktem końcowym badania
było 2-letnie przeżycie, które okazało się znamiennie lep-
sze w grupie HAI z leczeniem układowym niż w grupie
wyłącznego leczenia systemowego (86 vs 72%, p=0,03).
W późniejszym doniesieniu76 opublikowanym po okre-
sie obserwacji, którego mediana wyniosła 10,3 roku, od-
setki 10-letniego przeżycia całkowitego wyniosły w tych
grupach odpowiednio 41,1 i 27,7%, a mediana PFS
31 vs 17 miesięcy (p=0,02). Mediany PFS w zakresie
wątroby nie osiągnięto w grupie HAI, natomiast w gru-
pie wyłącznego leczenia systemowego wyniosła ona 32,5
miesiąca (p=0,001). W badaniu przeprowadzonym
w Grecji z udziałem 122 chorych stwierdzono znamien-
ną poprawę odsetka 5-letniego DFS (58 vs 34%,
p=0,002) i 5-letniego przeżycia całkowitego (73 vs 60%,
p=0,05) w grupie HAI z leczeniem układowym w po-
równaniu do grupy wyłącznego leczenia systemowego.

Zastosowanie nowoczesnej chemioterapii irynoteka-
nem w skojarzeniu z FUDR i deksametazonem podanymi
metodą HAI78 przyniosło 5-letnie przeżycie wynoszą-
ce 59%, natomiast dodanie oksaliplatyny, 5-FU i leukowo-
ryny do FUDR z deksametazonem podanych metodą HAI
pozwoliło na uzyskanie 4-letniego OS wynoszącego 88%
i 4-letniego PFS wynoszącego 50% u chorych po resekcji
wątroby79•,80 (rycina). Alberts i wsp.81• przedstawili wy-
niki badania NSABP, podczas którego chorym po usunię-
ciu przerzutów z wątroby podawano systemowo
kapecytabinę z oksaliplatyną naprzemiennie z FUDR poda-
wanym metodą HAI. W okresie obserwacji, którego me-
diana trwała 4,8 roku, odsetek 2-letniego przeżycia
wyniósł 88% (95% przedział ufności 82-98). House
i wsp.82 przeanalizowali retrospektywnie 250 chorych
poddanych resekcji wątroby w latach 2001-2005. Porów-
nali wyniki leczenia HAI łącznie z nowoczesną chemiote-
rapią układową z uzyskanymi po zastosowaniu wyłącznie
współczesnej chemioterapii systemowej. Pięcioletnie prze-
życie wyniosło w obu grupach odpowiednio 72 i 52%

(p=0,004). Analiza wieloczynnikowa danych zgromadzo-
nych retrospektywnie od ponad 1000 chorych poddanych
resekcji wątroby wykazała, że jednym z najważniejszych
czynników wpływających na poprawę przeżycia było za-
stosowanie po operacji leczenia metodą HAI, dzięki które-
mu mediana czasu przeżycia wyniosła 68 miesięcy,
w porównaniu do 50 miesięcy wśród chorych, którzy nie
otrzymali HAI (p <0,001).83

W podsumowaniu można stwierdzić, że nawroty
raka jelita grubego w wątrobie są częste, zwłaszcza u cho-
rych, u których nowotwór jest początkowo nieresekcyj-
ny,84 dlatego zasadniczą rolę odgrywa opanowanie
progresji w tym narządzie. W czterech randomizowa-
nych badaniach wykazano, że zastosowanie HAI w po-
łączeniu z chemioterapią układową u chorych po resekcji
wątroby skutkuje poprawą DFS. W większości badań
uczestniczyło zbyt mało chorych, by możliwe było
stwierdzenie poprawy OS. Oczekiwane są wyniki nowe-
go badania,80 w trakcie którego stosowano HAI w połą-
czeniu lub bez bewacyzumabu (Avastin, Genentech Inc.,
San Francisco, Kalifornia, USA/Roche) podawanego
układowo (rycina).

PRZERZUTY NIEKWALIFIKUJĄCE SIĘ DO RESEKCJI

Wprowadzenie nowych schematów chemioterapii
systemowej sprawiło, że niektóre pierwotnie nieresek-
cyjne przerzuty mogą w następstwie leczenia stać się
zmianami resekcyjnymi. Porównanie wyników stosowa-
nia różnych schematów jest trudne z uwagi na zmien-
ność doboru uczestników badań klinicznych. Możliwość
konwersji zmian nieresekcyjnych do resekcyjnych wyda-
je się korelować z zakresem odpowiedzi na chemiotera-
pię.85• Wykonanie resekcji jest jednak trudniejsze
u chorych z większą liczbą przerzutów, bardziej masyw-
nymi ogniskami nowotworu, naciekaniem naczyń i prze-
rzutami do narządów innych niż wątroba.

Podczas badania przeprowadzonego we Włoszech86

40 chorych ze zmianami początkowo nieresekcyjnymi,
wśród których u 52,5% występowały mniej niż trzy prze-
rzuty, leczono schematem FOLFIRI. Odpowiedź terapeu-
tyczną uzyskano u 47,5% chorych, a u 32,5% resekcja
stała się możliwa.87 Przerzuty uznano początkowo za nie-
resekcyjne z uwagi na ich liczbę (u 35% chorych), umiej-
scowienie (u 35%) i wielkość (u 25%). Zastosowanie
schematu FOLFOX4 u 42 chorych, u których optymalną
resekcję przerzutów uznano za niemożliwą, skutkowało
zmniejszeniem masy nowotworu u 60%, a resekcję wyko-
nano ostatecznie u 33% chorych. Jednym z kryteriów
nieresekcyjności była duża liczba przerzutów (>6), obser-
wowana u 45% chorych.88

Dzięki skojarzeniu wszystkich aktywnych leków,
tj. oksaliplatyny, irynotekanu oraz 5-FU z leukoworyną, re-
sekcja przerzutów stała się możliwa u 19% spośród 196 cho-
rych, u których zmiany w wątrobie uznano początkowo
za nieresekcyjne.89 U 19% z nich przerzuty występowały
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końcowym było uzyskanie poprawy przeżycia bez obja-
wów nowotworu (disease-free survival, DFS). Różnice nie
okazały się znamienne w odniesieniu do całej grupy
uczestników (7,3%, p=0,058). Wśród chorych nadających
się do oceny DFS uległo poprawie po 3 latach z 28
do 36% po zastosowaniu chemioterapii okołooperacyjnej
(p=0,041), jeśli zaś analizowano jedynie chorych, u któ-
rych wykonano resekcję, różnica ta wzrosła do 9,2%
(p=0,025). Mediana czasu obserwacji wyniosła 39 mie-
sięcy. Pojedynczy przerzut stwierdzano u 52% chorych,
a u 42% pierwotnie nie rozpoznawano zajęcia węzłów
chłonnych. Powikłania pooperacyjne były częstsze w gru-
pie chemioterapii okołooperacyjnej niż w grupie wyłącz-
nej operacji (25 vs 16%, p=0,04), a były to: przetoka
żółciowa (8 vs 4%), niewydolność wątroby (7 vs 5%) oraz
martwica niedokrwienna narządów jamy brzusznej
(7 vs 4%). Zdaniem autorów badania chemioterapia oko-
łooperacyjna powinna być częścią standardowego lecze-
nia. Celem kolejnego badania będzie ocena skuteczności
programu FOLFOX i cetuksymabu w skojarzeniu lub bez
bewacyzumabu w ramach chemioterapii okołooperacyjnej.

Zastosowana w omawianym badaniu chemioterapia
przed- i pooperacyjna wpłynęła na poprawę DFS, ale
także na częstość występowania działań niepożądanych
leczenia. Wyjaśnienie, czy na poprawę wyników wpły-
nęła chemioterapia podana przed operacją, czy też
leczenie uzupełniające lub obie te metody, wymaga prze-
prowadzenia dalszych badań.

ADIUWANTOWE LECZENIE SYSTEMOWE PO RESEKCJI
WĄTROBY

Poważnym problemem pozostają nawroty nowotworu
po resekcji wątroby, występujące u około 70% chorych.
Większość z nich ujawnia się w ciągu pierwszych 2 lat
po operacji.61-63 W badaniu grupy kanadyjsko-europej-
skiej porównywano wyniki podania po operacji 5-FU i leu-
koworyny we wlewie dożylnym z wynikami wyłącznej
operacji, uzyskane w grupie 107 chorych po przebytej re-
sekcji wątroby. Nie obserwowano wydłużenia przeżycia
całkowitego (overall survival, OS).64 Podczas badania prze-
prowadzonego we Francji 173 chorych po resekcji wątro-
by przydzielono losowo do grupy otrzymującej 5-FU i kwas
folinowy we wlewie dożylnym lub do grupy nieleczonej.
Po dostosowaniu do niekorzystnych czynników rokowni-
czych stwierdzono znamienną poprawę DFS w grupie che-
mioterapii (p=0,028). W okresie obserwacji, którego
mediana wyniosła 84,7 miesiąca, mediana czasu przeżycia
całkowitego w grupie leczonej i grupie kontrolnej wynio-
sła odpowiednio 62 i 46 miesięcy (p=0,13).

W metaanalizie66 obu omówionych badań64,65 me-
diana czasu przeżycia bez progresji nowotworu (progres-
sion-free survival, PFS) wyniosła w grupie chemioterapii
i grupie kontrolnej odpowiednio 27,9 i 18,8 miesiąca
(p=0,058), zaś mediana czasu przeżycia całkowite-
go 62,2 i 47,3 miesiąca (p=0,095). W analizie wielo-

czynnikowej wykazano, że zastosowanie adiuwantowej
chemioterapii wiązało się ze znamienną poprawą PFS
(p=0,026) i poprawą OS (p=0,046). Na pogorszenie
wyników w zakresie PFS (p=0,022) i czasu przeżycia
(p=0,023) wpływała też liczba przerzutów (≥2).

W badaniu przeprowadzonym w Europie67 151 cho-
rych po resekcji wątroby otrzymywało losowo we wstrzyk-
nięciu lub wlewie dożylnym 5-FU i leukoworynę lub kwas
folinowy, fluorouracyl i irynotekan (FOLFIRI). Po okresie
obserwacji, którego mediana wyniosła 42 miesiące,
różnica w medianie DFS nie była znamienna i wyniosła
w grupach 5-FU z leukoworyną oraz FOLFIRI odpowied-
nio 21,6 i 24,7 miesiąca (p=0,47).

Korzyści wynikające z zastosowania leczenia adiuwan-
towego po resekcji wątroby stwierdzono w kilku badaniach
retrospektywnych. Parks i wsp.68 przedstawili wyniki uzy-
skane w grupie 792 chorych poddanych resekcji wątroby
w latach 1991-98. W analizie wieloczynnikowej wykazali,
że niezależnymi czynnikami wpływającymi na wynik lecze-
nia są dodatnie marginesy chirurgiczne (iloraz zagro-
żeń 1,59), występowanie przerzutów w obu płatach
wątroby (iloraz zagrożeń 1,39) oraz zastosowanie chemio-
terapii adiuwantowej (iloraz zagrożeń 0,75). Posługując się
bazą danych SEER-Medicare, Wang i wsp.69 wyłonili
923 chorych w wieku powyżej 65 lat z przerzutami do wą-
troby. Pięcioletnie przeżycie wyniosło wśród nich 22%
i zwiększało się dzięki zastosowaniu po resekcji systemowej
chemioterapii, HAI lub obu tych metod.

Stosowanie po resekcji przerzutów z wątroby che-
mioterapii opartej na 5-FU i leukoworynie wydaje się
poprawiać rokowanie i DFS. Dodanie irynotekanu do
5-FU i leukoworyny nie skutkuje dalszą poprawą wyni-
ków. Trwają nowe badania oceniające przydatność uzu-
pełniającego leczenia z udziałem programów FOLFOX
lub XELOX (Xeloda Roche, Bazylea, Szwajcaria) wraz
z oksaliplatyną i w połączeniu lub bez cetuksymabu. Są
one prowadzone przez zespół National Surgical Adju-
vant Breast and Bowel Project (NSABP) oraz zespoły ba-
dawcze z Europy.

ADIUWANTOWA CHEMIOTERAPIA DOTĘTNICZA
PO RESEKCJI WĄTROBY

Większość nawrotów po resekcji przerzutów do wą-
troby powstaje w wątrobie, co wzbudziło zainteresowa-
nie leczeniem w formie bezpośredniego wlewu
do tętnicy wątrobowej. Przerzuty zaopatrywane są
w krew przez tę tętnicę, podczas gdy prawidłowy miąższ
wątroby jest zaopatrywany głównie przez naczynia do-
rzecza żyły wrotnej.70

Podczas badania Eastern Cooperative Oncology Gro-
up 109 chorych przydzielono losowo do grupy otrzymu-
jącej floksyurydynę (FUDR) metodą HAI w skojarzeniu
z 5-FU podawanym układowo lub do grupy wyłącznie
operowanej. FUDR wyprodukowano w Bedford Labs
w Bedford, Ohio. Osiągnięto główny punkt końcowy,
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którym była poprawa DFS. Po 4 latach DFS wynio-
sło 46% w grupie HAI i chemioterapii układowej
oraz 25% w grupie wyłącznie operowanej (p=0,04).71

Podczas badania przeprowadzonego w Niemczech 226
chorych przydzielono losowo do grupy wyłącznie opero-
wanej72 lub do grupy otrzymującej 5-FU i leukoworynę
metodą HAI. W porównaniu z FUDR leki te są wolniej
usuwane z wątroby.73 Podawano je przez port, który nie
pozwalał na tak długie uwalnianie leków jak pompa we-
wnętrzna.74 W grupie leczonej 11% nie otrzymało HAI,
u 5% nie wykonano resekcji, a tylko 30% otrzymało peł-
ną zaplanowaną chemioterapię. W analizie przeprowa-
dzonej po 1,5 roku nie stwierdzono poprawy mediany
czasu do pojawienia się progresji. Mediana czasu
do uogólnionej progresji wyniosła w grupie HAI i grupie
kontrolnej odpowiednio 20 i 13 miesięcy.

W badaniu przeprowadzonym w MSKCC75 chorych
przydzielano losowo do grupy otrzymującej adiuwanto-
wo HAI wraz z układowym leczeniem 5-FU i leukowo-
ryną lub do grupy otrzymującej wyłącznie 5-FU
i leukoworynę systemowo. Punktem końcowym badania
było 2-letnie przeżycie, które okazało się znamiennie lep-
sze w grupie HAI z leczeniem układowym niż w grupie
wyłącznego leczenia systemowego (86 vs 72%, p=0,03).
W późniejszym doniesieniu76 opublikowanym po okre-
sie obserwacji, którego mediana wyniosła 10,3 roku, od-
setki 10-letniego przeżycia całkowitego wyniosły w tych
grupach odpowiednio 41,1 i 27,7%, a mediana PFS
31 vs 17 miesięcy (p=0,02). Mediany PFS w zakresie
wątroby nie osiągnięto w grupie HAI, natomiast w gru-
pie wyłącznego leczenia systemowego wyniosła ona 32,5
miesiąca (p=0,001). W badaniu przeprowadzonym
w Grecji z udziałem 122 chorych stwierdzono znamien-
ną poprawę odsetka 5-letniego DFS (58 vs 34%,
p=0,002) i 5-letniego przeżycia całkowitego (73 vs 60%,
p=0,05) w grupie HAI z leczeniem układowym w po-
równaniu do grupy wyłącznego leczenia systemowego.

Zastosowanie nowoczesnej chemioterapii irynoteka-
nem w skojarzeniu z FUDR i deksametazonem podanymi
metodą HAI78 przyniosło 5-letnie przeżycie wynoszą-
ce 59%, natomiast dodanie oksaliplatyny, 5-FU i leukowo-
ryny do FUDR z deksametazonem podanych metodą HAI
pozwoliło na uzyskanie 4-letniego OS wynoszącego 88%
i 4-letniego PFS wynoszącego 50% u chorych po resekcji
wątroby79•,80 (rycina). Alberts i wsp.81• przedstawili wy-
niki badania NSABP, podczas którego chorym po usunię-
ciu przerzutów z wątroby podawano systemowo
kapecytabinę z oksaliplatyną naprzemiennie z FUDR poda-
wanym metodą HAI. W okresie obserwacji, którego me-
diana trwała 4,8 roku, odsetek 2-letniego przeżycia
wyniósł 88% (95% przedział ufności 82-98). House
i wsp.82 przeanalizowali retrospektywnie 250 chorych
poddanych resekcji wątroby w latach 2001-2005. Porów-
nali wyniki leczenia HAI łącznie z nowoczesną chemiote-
rapią układową z uzyskanymi po zastosowaniu wyłącznie
współczesnej chemioterapii systemowej. Pięcioletnie prze-
życie wyniosło w obu grupach odpowiednio 72 i 52%

(p=0,004). Analiza wieloczynnikowa danych zgromadzo-
nych retrospektywnie od ponad 1000 chorych poddanych
resekcji wątroby wykazała, że jednym z najważniejszych
czynników wpływających na poprawę przeżycia było za-
stosowanie po operacji leczenia metodą HAI, dzięki które-
mu mediana czasu przeżycia wyniosła 68 miesięcy,
w porównaniu do 50 miesięcy wśród chorych, którzy nie
otrzymali HAI (p <0,001).83

W podsumowaniu można stwierdzić, że nawroty
raka jelita grubego w wątrobie są częste, zwłaszcza u cho-
rych, u których nowotwór jest początkowo nieresekcyj-
ny,84 dlatego zasadniczą rolę odgrywa opanowanie
progresji w tym narządzie. W czterech randomizowa-
nych badaniach wykazano, że zastosowanie HAI w po-
łączeniu z chemioterapią układową u chorych po resekcji
wątroby skutkuje poprawą DFS. W większości badań
uczestniczyło zbyt mało chorych, by możliwe było
stwierdzenie poprawy OS. Oczekiwane są wyniki nowe-
go badania,80 w trakcie którego stosowano HAI w połą-
czeniu lub bez bewacyzumabu (Avastin, Genentech Inc.,
San Francisco, Kalifornia, USA/Roche) podawanego
układowo (rycina).

PRZERZUTY NIEKWALIFIKUJĄCE SIĘ DO RESEKCJI

Wprowadzenie nowych schematów chemioterapii
systemowej sprawiło, że niektóre pierwotnie nieresek-
cyjne przerzuty mogą w następstwie leczenia stać się
zmianami resekcyjnymi. Porównanie wyników stosowa-
nia różnych schematów jest trudne z uwagi na zmien-
ność doboru uczestników badań klinicznych. Możliwość
konwersji zmian nieresekcyjnych do resekcyjnych wyda-
je się korelować z zakresem odpowiedzi na chemiotera-
pię.85• Wykonanie resekcji jest jednak trudniejsze
u chorych z większą liczbą przerzutów, bardziej masyw-
nymi ogniskami nowotworu, naciekaniem naczyń i prze-
rzutami do narządów innych niż wątroba.

Podczas badania przeprowadzonego we Włoszech86

40 chorych ze zmianami początkowo nieresekcyjnymi,
wśród których u 52,5% występowały mniej niż trzy prze-
rzuty, leczono schematem FOLFIRI. Odpowiedź terapeu-
tyczną uzyskano u 47,5% chorych, a u 32,5% resekcja
stała się możliwa.87 Przerzuty uznano początkowo za nie-
resekcyjne z uwagi na ich liczbę (u 35% chorych), umiej-
scowienie (u 35%) i wielkość (u 25%). Zastosowanie
schematu FOLFOX4 u 42 chorych, u których optymalną
resekcję przerzutów uznano za niemożliwą, skutkowało
zmniejszeniem masy nowotworu u 60%, a resekcję wyko-
nano ostatecznie u 33% chorych. Jednym z kryteriów
nieresekcyjności była duża liczba przerzutów (>6), obser-
wowana u 45% chorych.88

Dzięki skojarzeniu wszystkich aktywnych leków,
tj. oksaliplatyny, irynotekanu oraz 5-FU z leukoworyną, re-
sekcja przerzutów stała się możliwa u 19% spośród 196 cho-
rych, u których zmiany w wątrobie uznano początkowo
za nieresekcyjne.89 U 19% z nich przerzuty występowały
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w więcej niż sześciu segmentach wątroby, u 49% zajmowa-
ły ponad 25% miąższu narządu, u 5% nowotwór naciekał
wszystkie trzy żyły wątroby, a u 11% stwierdzono ponad
cztery ogniska przerzutowe. Inne doniesienia o zasto-
sowaniu chemioterapii układowej przedstawiono
w tabeli 2.85•,86,88-99 Autorzy wielu z nich nie podają
szczegółowo, na jakiej podstawie uznali przerzuty za nie-
resekcyjne.

W grupie 49 chorych zastosowanie FUDR z deksame-
tazonem metodą HAI wraz z układowym podaniem
oksaliplatyny z irynotekanem skutkowało uzyskaniem od-
powiedzi w 92% przypadków.100 Wyjściowo przerzuty
były bez wątpienia nieresekcyjne. U 73% chorych stwier-
dzono co najmniej 5 przerzutów, u 98% chorych występo-
wały one w obu płatach wątroby, u 73 stwierdzono
przerzuty synchroniczne, u 51% nowotwór naciekał żyłę
główną dolną, a u 86% zmiany zajmowały więcej niż sześć
segmentów wątroby.101 Po chemioterapii wykonanie re-
sekcji stało się możliwe u 47% chorych (u 57% nieotrzy-
mujących uprzednio jakiejkolwiek chemioterapii i u 38%
przyjmujących ją wcześniej). Mediana czasu przeżycia
wszystkich chorych wyniosła 41 miesięcy (50 miesięcy dla
chorych nieotrzymujących wcześniej chemioterapii).

Skojarzenie aktywnych leków cytotoksycznych po-
dawanych metodą HAI z chemioterapią układową po-
zwala często na uzyskanie odpowiedzi, dzięki czemu

nowotwór początkowo nieresekcyjny staje się możliwy
do usunięcia. Do czasu wyraźnego zdefiniowania cech
resekcyjności porównanie skuteczności różnych schema-
tów leczenia będzie jednak trudne.

LECZENIE DRUGIEJ LINII PO WYSTĄPIENIU PROGRESJI
NOWOTWORU

Wyniki zastosowania układowej chemioterapii u cho-
rych z progresją nowotworu po leczeniu pierwszej linii
zwykle są złe. Podanie oksaliplatyny chorym, u których
progresja nastąpiła po leczeniu irynotekanem lub schema-
tem FOLFIRI pozwala na uzyskanie odpowiedzi u 4-10%
chorych.92 Wśród 413 chorych otrzymujących losowo
schemat FOLFOX, 5-FU z leukoworyną lub oksaliplatynę
po niepowodzeniu leczenia schematami zawierającymi iry-
notekan, odpowiedź na program FOLFOX wyniosła zale-
dwie 10%.102 W grupie 497 leczonych wcześniej chorych
losowe zastosowanie FOLFOX z bewacyzumabem lub wy-
łącznie FOLFOX przyniosło odsetki odpowiedzi wynoszą-
ce odpowiednio 28 i 9% oraz mediany czasu przeżycia
wynoszące odpowiednio 12,9 i 10,8 miesiąca.103 Dzięki po-
daniu chemioterapii według programu FOLFIRI u cho-
rych, u których nastąpiła progresja po leczeniu FOLFOX,
uzyskano odpowiedź w 12-15% przypadków.92,102
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RYCINA

Rycina. Cztery protokoły leczenia uzupełniającego resekcję przerzutów z wątroby, wykorzystujące wlew leków do tętnicy wątrobowej oraz chemiotera-
pię układową.
– HAI FUDR/deksametazon + leczenie układowe ± bewacyzumab.80– HAI FUDR/deksametazon + układowo oksaliplatyna, kwas folinowy i 5-FU.79•

– HAI deksametazon + układowo CPT-11.78– HAI deksametazon + układowo 5-FU.75 5-FU – 5-fluorouracyl, HAI – wlew do tętnicy wątrobowej,
LV – leukoworyna.

Przeżycie

– FUDR/SYS ± Bewacyzumab (04-086)
– FUDR/FOLFOX x (03-005)
– FUDR-CPT-11 (98-072)
– FUDR + FU/LV (91-137)
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Podczas badania EPIC (Erbitux Plus Irinotecan in Colo-
rectal Cancer) 1298 chorych, u których po leczeniu sche-
matem FOLFOX nastąpiła progresja nowotworu, przy-
dzielono losowo do grupy leczonej irynotekanem wraz
z cetuksymabem lub do grupy otrzymującej wyłącznie iry-
notekan. Wartości RR wyniosły odpowiednio 16 i 4%
(p <0,0001), mediana PFS 4 i 2,6 miesiąca (p <0,0001),
a mediana przeżycia całkowitego 10,7 i 9,9 miesiąca
(p=0,74). W retrospektywnym badaniu104 z udzia-
łem 151 chorych na raka jelita grubego z nieresekcyjny-
mi przerzutami do wątroby, u których po leczeniu
pierwszej linii nastąpiła progresja nowotworu, po zasto-
sowaniu chemioterapii z cetuksymabem w 18% przypad-
ków stało się możliwe wykonanie resekcji przerzutów.
Mediana czasu przeżycia chorych poddanych resekcji wy-
niosła 20 miesięcy.

U chorych z progresją raka po leczeniu schematem
FOLFOX zastosowanie HAI wraz z podanym układowo
irynotekanem pozwoliło na uzyskanie RR wynoszące-
go 43% oraz 20-miesięcznej mediany czasu przeżycia
u 39 chorych.105 Podawanie FUDR z deksametazonem
metodą HAI wraz z irynotekanem i oksaliplatyną zastoso-
wanymi układowo u chorych leczonych wcześniej z powo-
du raka z nieresekcyjnymi przerzutami przyniosło 88% RR
i 35-miesięczną medianę czasu przeżycia u 26 chorych,
spośród których 38% poddano resekcji przerzutów.100

W innych badaniach przeprowadzonych z udziałem cho-
rych wcześniej leczonych podanie mitomycyny z FUDR
i deksametazonem metodą HAI przyniosło w dwóch bada-

niach 47 i 70% RR106,107 i 20-miesięczną medianę czasu
przeżycia uczestników każdego z tych badań. Natomiast
po zastosowaniu pirarubicyny metodą HAI wraz z iryno-
tekanem, 5-FU i leukoworyną podawanymi układowo uzy-
skano 48% odpowiedzi terapeutycznych, a resekcja
wątroby stała się możliwa u 35% chorych.108 Oksaliplaty-
na podana metodą HAI w połączeniu z leczeniem układo-
wym przyniosła 64% RR wśród 28 leczonych wcześniej
chorych, a w 18% przypadków stało się możliwe wykona-
nie resekcji.109

Podsumowując, chemioterapia drugiej linii w skoja-
rzeniu z HAI i układowym podaniem inhibitorów recep-
tora naskórkowego czynnika wzrostu (epidermal growth
factor receptor, EGFR) może się przyczynić do zmniej-
szenia masy nowotworu i umożliwienia resekcji wątroby.

CZY LECZENIE INHIBITORAMI VEGF I EGFR ZWIĘKSZA
ODSETEK ODPOWIEDZI?

W randomizowanym badaniu porównującym skutecz-
ność schematu zawierającego oksaliplatynę w połączeniu lub
bez bewacyzumabu (NO16966) resekcja R0 przerzutów
do wątroby okazała się możliwa u 44 spośród
669 chorych leczonych schematem zawierającym bewacy-
zumab i u 34 spośród 701 chorych otrzymujących chemio-
terapię bez bewacyzumabu (p=0,24).110 U chorych
z przerzutami ograniczonymi do wątroby zastosowanie be-
wacyzumabu również nie przyniosło znamiennych korzyści,
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TABELA 2

Odsetki odpowiedzi i odsetki resekcji uzyskane w badaniach oceniających współczesną chemioterapię pierwszej linii

Badanie Liczba chorych Chemioterapia Odpowiedź obiektywna (%) Doszczętna resekcja (%)

Giacchetti i wsp.90 100 Oksaliplatyna/5-FU/leukoworyna 53 21
de Gramont i wsp.91 210 FOLFOX4 50,7 6,7
Tournigand i wsp.92 111 FOLFOX6 54 13
Tournigand i wsp.92 109 FOLFIRI 56 7
Goldberg i wsp.93 264 IFL 31 0,75
Goldberg i wsp.93 264 IROX 35 4,1
Pozzo i wsp.86 40 FOLFIRI 47,5 32,5
Alberts i wsp.88 42 FOLFOX 60 33
Masi i wsp.89 196 FOFOXIRI 19
Falcone i wsp.94 224 FOLFOXIRI 60 15

FOLFIRI 34 6
Ychou i wsp.95 34 FOLFOXIRI 70,6 26
Tabernero i wsp.96 43 Cetuksymab + FOLFOX 72 19
OPUS97 169 FOLFOX + cetuksymab 46 4,7
CELIM85• 111 FOLFOX + cetuksymab 68 38

FOLFIRI + cetuksymab 57 30
Crystal (KRAS bez mutacji)98 348 FOLFIRI + cetuksymab 59 4,3

FOLFIRI 43 1,7
NO1696699 669 FOLFOX + bewacyzumab 12

701 FOLFOX 11

5-FU – 5-fluorouracyl, FOLFIRI – kwas folinowy, 5-FU i irynotekan, FOLFOX – oksaliplatyna, kwas folinowy i 5-FU.
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w więcej niż sześciu segmentach wątroby, u 49% zajmowa-
ły ponad 25% miąższu narządu, u 5% nowotwór naciekał
wszystkie trzy żyły wątroby, a u 11% stwierdzono ponad
cztery ogniska przerzutowe. Inne doniesienia o zasto-
sowaniu chemioterapii układowej przedstawiono
w tabeli 2.85•,86,88-99 Autorzy wielu z nich nie podają
szczegółowo, na jakiej podstawie uznali przerzuty za nie-
resekcyjne.

W grupie 49 chorych zastosowanie FUDR z deksame-
tazonem metodą HAI wraz z układowym podaniem
oksaliplatyny z irynotekanem skutkowało uzyskaniem od-
powiedzi w 92% przypadków.100 Wyjściowo przerzuty
były bez wątpienia nieresekcyjne. U 73% chorych stwier-
dzono co najmniej 5 przerzutów, u 98% chorych występo-
wały one w obu płatach wątroby, u 73 stwierdzono
przerzuty synchroniczne, u 51% nowotwór naciekał żyłę
główną dolną, a u 86% zmiany zajmowały więcej niż sześć
segmentów wątroby.101 Po chemioterapii wykonanie re-
sekcji stało się możliwe u 47% chorych (u 57% nieotrzy-
mujących uprzednio jakiejkolwiek chemioterapii i u 38%
przyjmujących ją wcześniej). Mediana czasu przeżycia
wszystkich chorych wyniosła 41 miesięcy (50 miesięcy dla
chorych nieotrzymujących wcześniej chemioterapii).

Skojarzenie aktywnych leków cytotoksycznych po-
dawanych metodą HAI z chemioterapią układową po-
zwala często na uzyskanie odpowiedzi, dzięki czemu

nowotwór początkowo nieresekcyjny staje się możliwy
do usunięcia. Do czasu wyraźnego zdefiniowania cech
resekcyjności porównanie skuteczności różnych schema-
tów leczenia będzie jednak trudne.

LECZENIE DRUGIEJ LINII PO WYSTĄPIENIU PROGRESJI
NOWOTWORU

Wyniki zastosowania układowej chemioterapii u cho-
rych z progresją nowotworu po leczeniu pierwszej linii
zwykle są złe. Podanie oksaliplatyny chorym, u których
progresja nastąpiła po leczeniu irynotekanem lub schema-
tem FOLFIRI pozwala na uzyskanie odpowiedzi u 4-10%
chorych.92 Wśród 413 chorych otrzymujących losowo
schemat FOLFOX, 5-FU z leukoworyną lub oksaliplatynę
po niepowodzeniu leczenia schematami zawierającymi iry-
notekan, odpowiedź na program FOLFOX wyniosła zale-
dwie 10%.102 W grupie 497 leczonych wcześniej chorych
losowe zastosowanie FOLFOX z bewacyzumabem lub wy-
łącznie FOLFOX przyniosło odsetki odpowiedzi wynoszą-
ce odpowiednio 28 i 9% oraz mediany czasu przeżycia
wynoszące odpowiednio 12,9 i 10,8 miesiąca.103 Dzięki po-
daniu chemioterapii według programu FOLFIRI u cho-
rych, u których nastąpiła progresja po leczeniu FOLFOX,
uzyskano odpowiedź w 12-15% przypadków.92,102
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RYCINA

Rycina. Cztery protokoły leczenia uzupełniającego resekcję przerzutów z wątroby, wykorzystujące wlew leków do tętnicy wątrobowej oraz chemiotera-
pię układową.
– HAI FUDR/deksametazon + leczenie układowe ± bewacyzumab.80– HAI FUDR/deksametazon + układowo oksaliplatyna, kwas folinowy i 5-FU.79•

– HAI deksametazon + układowo CPT-11.78– HAI deksametazon + układowo 5-FU.75 5-FU – 5-fluorouracyl, HAI – wlew do tętnicy wątrobowej,
LV – leukoworyna.

Przeżycie

– FUDR/SYS ± Bewacyzumab (04-086)
– FUDR/FOLFOX x (03-005)
– FUDR-CPT-11 (98-072)
– FUDR + FU/LV (91-137)
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Podczas badania EPIC (Erbitux Plus Irinotecan in Colo-
rectal Cancer) 1298 chorych, u których po leczeniu sche-
matem FOLFOX nastąpiła progresja nowotworu, przy-
dzielono losowo do grupy leczonej irynotekanem wraz
z cetuksymabem lub do grupy otrzymującej wyłącznie iry-
notekan. Wartości RR wyniosły odpowiednio 16 i 4%
(p <0,0001), mediana PFS 4 i 2,6 miesiąca (p <0,0001),
a mediana przeżycia całkowitego 10,7 i 9,9 miesiąca
(p=0,74). W retrospektywnym badaniu104 z udzia-
łem 151 chorych na raka jelita grubego z nieresekcyjny-
mi przerzutami do wątroby, u których po leczeniu
pierwszej linii nastąpiła progresja nowotworu, po zasto-
sowaniu chemioterapii z cetuksymabem w 18% przypad-
ków stało się możliwe wykonanie resekcji przerzutów.
Mediana czasu przeżycia chorych poddanych resekcji wy-
niosła 20 miesięcy.

U chorych z progresją raka po leczeniu schematem
FOLFOX zastosowanie HAI wraz z podanym układowo
irynotekanem pozwoliło na uzyskanie RR wynoszące-
go 43% oraz 20-miesięcznej mediany czasu przeżycia
u 39 chorych.105 Podawanie FUDR z deksametazonem
metodą HAI wraz z irynotekanem i oksaliplatyną zastoso-
wanymi układowo u chorych leczonych wcześniej z powo-
du raka z nieresekcyjnymi przerzutami przyniosło 88% RR
i 35-miesięczną medianę czasu przeżycia u 26 chorych,
spośród których 38% poddano resekcji przerzutów.100

W innych badaniach przeprowadzonych z udziałem cho-
rych wcześniej leczonych podanie mitomycyny z FUDR
i deksametazonem metodą HAI przyniosło w dwóch bada-

niach 47 i 70% RR106,107 i 20-miesięczną medianę czasu
przeżycia uczestników każdego z tych badań. Natomiast
po zastosowaniu pirarubicyny metodą HAI wraz z iryno-
tekanem, 5-FU i leukoworyną podawanymi układowo uzy-
skano 48% odpowiedzi terapeutycznych, a resekcja
wątroby stała się możliwa u 35% chorych.108 Oksaliplaty-
na podana metodą HAI w połączeniu z leczeniem układo-
wym przyniosła 64% RR wśród 28 leczonych wcześniej
chorych, a w 18% przypadków stało się możliwe wykona-
nie resekcji.109

Podsumowując, chemioterapia drugiej linii w skoja-
rzeniu z HAI i układowym podaniem inhibitorów recep-
tora naskórkowego czynnika wzrostu (epidermal growth
factor receptor, EGFR) może się przyczynić do zmniej-
szenia masy nowotworu i umożliwienia resekcji wątroby.

CZY LECZENIE INHIBITORAMI VEGF I EGFR ZWIĘKSZA
ODSETEK ODPOWIEDZI?

W randomizowanym badaniu porównującym skutecz-
ność schematu zawierającego oksaliplatynę w połączeniu lub
bez bewacyzumabu (NO16966) resekcja R0 przerzutów
do wątroby okazała się możliwa u 44 spośród
669 chorych leczonych schematem zawierającym bewacy-
zumab i u 34 spośród 701 chorych otrzymujących chemio-
terapię bez bewacyzumabu (p=0,24).110 U chorych
z przerzutami ograniczonymi do wątroby zastosowanie be-
wacyzumabu również nie przyniosło znamiennych korzyści,
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TABELA 2

Odsetki odpowiedzi i odsetki resekcji uzyskane w badaniach oceniających współczesną chemioterapię pierwszej linii

Badanie Liczba chorych Chemioterapia Odpowiedź obiektywna (%) Doszczętna resekcja (%)

Giacchetti i wsp.90 100 Oksaliplatyna/5-FU/leukoworyna 53 21
de Gramont i wsp.91 210 FOLFOX4 50,7 6,7
Tournigand i wsp.92 111 FOLFOX6 54 13
Tournigand i wsp.92 109 FOLFIRI 56 7
Goldberg i wsp.93 264 IFL 31 0,75
Goldberg i wsp.93 264 IROX 35 4,1
Pozzo i wsp.86 40 FOLFIRI 47,5 32,5
Alberts i wsp.88 42 FOLFOX 60 33
Masi i wsp.89 196 FOFOXIRI 19
Falcone i wsp.94 224 FOLFOXIRI 60 15

FOLFIRI 34 6
Ychou i wsp.95 34 FOLFOXIRI 70,6 26
Tabernero i wsp.96 43 Cetuksymab + FOLFOX 72 19
OPUS97 169 FOLFOX + cetuksymab 46 4,7
CELIM85• 111 FOLFOX + cetuksymab 68 38

FOLFIRI + cetuksymab 57 30
Crystal (KRAS bez mutacji)98 348 FOLFIRI + cetuksymab 59 4,3

FOLFIRI 43 1,7
NO1696699 669 FOLFOX + bewacyzumab 12

701 FOLFOX 11

5-FU – 5-fluorouracyl, FOLFIRI – kwas folinowy, 5-FU i irynotekan, FOLFOX – oksaliplatyna, kwas folinowy i 5-FU.
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ponieważ resekcję R0 wykonano odpowiednio u 12,3
i 11,6% chorych.99 W badaniu oceniającym przydatność
rozszerzonego stosowania bewacyzumabu110 kojarzono go
z chemioterapią opartą na 5-FU. Wśród chorych ze zmiana-
mi ograniczonymi do wątroby resekcję R0 przerzutów wy-
konano u 20% (71/350) po leczeniu bewacyzumabem
z oksaliplatyną i u 14,3% (33/230) chorych po leczeniu iry-
notekanem z bewacyzumabem. W żadnym z tych badań nie
wymagano formalnie wstępnej oceny resekcyjności przerzu-
tów u uczestników. Dwuletnie przeżycie chorych poddanych
resekcji wyniosło 89%, zaś wśród chorych z przerzutami
ograniczonymi do wątroby, u których nie wykonano resek-
cji, 54%. Gruenberger i wsp.111 stosowali u 56 chorych
na potencjalnie resekcyjnego raka z przerzutami wyłącznie
do wątroby w okresie poprzedzającym operację program
złożony z bewacyzumabu, kapecytabiny i oksaliplatyny. Uzy-
skano 73% RR, a 92% chorych poddano resekcji.111 Wśród
chorych leczonych cetuksymabem w skojarzeniu z FOLFOX
lub cetuksymabem i FOLFIRI (badanie CELIM) RR uzyska-
no odpowiednio u 68 i 57%, a resekcja R0 była możliwa
odpowiednio u 38 i 30% chorych.85• Wśród chorych na ra-
ka bez mutacji KRAS przydzielonych losowo do leczenia ce-
tuksymabem i FOLFIRI lub wyłącznie FOLFIRI wartości
RR wyniosły odpowiednio 59 vs 43% (p=0,0025), a resek-
cję R0 wykonano odpowiednio u 4,3 vs 1,7% (p=0,003)
(badanie Crystal).98

PODSUMOWANIE

Nowe metody postępowania i schematy chemioterapii
wprowadzone w ostatnich kilku latach zwiększyły skutecz-
ność leczenia chorych z przerzutami raka jelita grubego
do wątroby. U chorych z przerzutami resekcyjnymi można
od razu wykonać zabieg operacyjny lub przeprowadzić
neoadiuwantową chemioterapię. W grupie chorych, u któ-
rych wyniki badań obrazowych nasuwają podejrzenie zaję-
cia węzłów chłonnych okolicy żyły wrotnej lub rozsianych
przerzutów w obu płatach wątroby, zaleca się zastosowa-
nie systemowej chemioterapii, a następnie ponowną ocenę
możliwości usunięcia przerzutów.

Liczba kursów chemioterapii poprzedzającej operację
powinna być jak najmniejsza. Radiologiczną ocenę odpo-

wiedzi należy przeprowadzać jak najczęściej, a operację
podejmować natychmiast, gdy tylko przerzuty staną się
resekcyjne.

Po operacji chemioterapię można podawać układo-
wo lub metodą HAI skojarzoną z leczeniem systemo-
wym. Leczenie metodą HAI jest wprawdzie stosowane
w bardzo niewielu ośrodkach, ale w trzech spośród czte-
rech randomizowanych badań przeprowadzonych
z udziałem chorych po resekcji wątroby okazało się, że
w połączeniu z chemioterapią systemową znamiennie
poprawia PFS.

U chorych z przerzutami nieresekcyjnymi chemiote-
rapia nowymi lekami (irynotekanem lub oksaliplatyną)
połączona z 5-FU i leukoworyną lub zastosowanie
wszystkich aktywnych leków przyczyniają się niekiedy
do zmniejszenia masy nowotworu i umożliwienia resek-
cji. Dodanie inhibitorów EGFR do chemioterapii nie-
znacznie zwiększa odsetek wykonywanych resekcji.
W kilku badaniach wykazano korzystny wpływ podawa-
nia leków metodą HAI, zwłaszcza w drugiej linii leczenia
chorych, których przerzuty są nieresekcyjne. Odpowiedź
na leczenie inhibitorami EGFR lub metodą HAI połą-
czone z chemioterapią układową mogą uzyskać nawet
chorzy, u których po leczeniu pierwszej linii nastąpiła
progresja nowotworu. Bliska współpraca chirurgów
z onkologami klinicznymi przekłada się na znaczące wy-
dłużenie przeżycia chorych na raka jelita grubego z prze-
rzutami do wątroby.112
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ponieważ resekcję R0 wykonano odpowiednio u 12,3
i 11,6% chorych.99 W badaniu oceniającym przydatność
rozszerzonego stosowania bewacyzumabu110 kojarzono go
z chemioterapią opartą na 5-FU. Wśród chorych ze zmiana-
mi ograniczonymi do wątroby resekcję R0 przerzutów wy-
konano u 20% (71/350) po leczeniu bewacyzumabem
z oksaliplatyną i u 14,3% (33/230) chorych po leczeniu iry-
notekanem z bewacyzumabem. W żadnym z tych badań nie
wymagano formalnie wstępnej oceny resekcyjności przerzu-
tów u uczestników. Dwuletnie przeżycie chorych poddanych
resekcji wyniosło 89%, zaś wśród chorych z przerzutami
ograniczonymi do wątroby, u których nie wykonano resek-
cji, 54%. Gruenberger i wsp.111 stosowali u 56 chorych
na potencjalnie resekcyjnego raka z przerzutami wyłącznie
do wątroby w okresie poprzedzającym operację program
złożony z bewacyzumabu, kapecytabiny i oksaliplatyny. Uzy-
skano 73% RR, a 92% chorych poddano resekcji.111 Wśród
chorych leczonych cetuksymabem w skojarzeniu z FOLFOX
lub cetuksymabem i FOLFIRI (badanie CELIM) RR uzyska-
no odpowiednio u 68 i 57%, a resekcja R0 była możliwa
odpowiednio u 38 i 30% chorych.85• Wśród chorych na ra-
ka bez mutacji KRAS przydzielonych losowo do leczenia ce-
tuksymabem i FOLFIRI lub wyłącznie FOLFIRI wartości
RR wyniosły odpowiednio 59 vs 43% (p=0,0025), a resek-
cję R0 wykonano odpowiednio u 4,3 vs 1,7% (p=0,003)
(badanie Crystal).98

PODSUMOWANIE

Nowe metody postępowania i schematy chemioterapii
wprowadzone w ostatnich kilku latach zwiększyły skutecz-
ność leczenia chorych z przerzutami raka jelita grubego
do wątroby. U chorych z przerzutami resekcyjnymi można
od razu wykonać zabieg operacyjny lub przeprowadzić
neoadiuwantową chemioterapię. W grupie chorych, u któ-
rych wyniki badań obrazowych nasuwają podejrzenie zaję-
cia węzłów chłonnych okolicy żyły wrotnej lub rozsianych
przerzutów w obu płatach wątroby, zaleca się zastosowa-
nie systemowej chemioterapii, a następnie ponowną ocenę
możliwości usunięcia przerzutów.

Liczba kursów chemioterapii poprzedzającej operację
powinna być jak najmniejsza. Radiologiczną ocenę odpo-

wiedzi należy przeprowadzać jak najczęściej, a operację
podejmować natychmiast, gdy tylko przerzuty staną się
resekcyjne.

Po operacji chemioterapię można podawać układo-
wo lub metodą HAI skojarzoną z leczeniem systemo-
wym. Leczenie metodą HAI jest wprawdzie stosowane
w bardzo niewielu ośrodkach, ale w trzech spośród czte-
rech randomizowanych badań przeprowadzonych
z udziałem chorych po resekcji wątroby okazało się, że
w połączeniu z chemioterapią systemową znamiennie
poprawia PFS.

U chorych z przerzutami nieresekcyjnymi chemiote-
rapia nowymi lekami (irynotekanem lub oksaliplatyną)
połączona z 5-FU i leukoworyną lub zastosowanie
wszystkich aktywnych leków przyczyniają się niekiedy
do zmniejszenia masy nowotworu i umożliwienia resek-
cji. Dodanie inhibitorów EGFR do chemioterapii nie-
znacznie zwiększa odsetek wykonywanych resekcji.
W kilku badaniach wykazano korzystny wpływ podawa-
nia leków metodą HAI, zwłaszcza w drugiej linii leczenia
chorych, których przerzuty są nieresekcyjne. Odpowiedź
na leczenie inhibitorami EGFR lub metodą HAI połą-
czone z chemioterapią układową mogą uzyskać nawet
chorzy, u których po leczeniu pierwszej linii nastąpiła
progresja nowotworu. Bliska współpraca chirurgów
z onkologami klinicznymi przekłada się na znaczące wy-
dłużenie przeżycia chorych na raka jelita grubego z prze-
rzutami do wątroby.112
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