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przeprowadzenie takich operacji. Wazne jest ustalenie czasu, w jakim najlepiej wykonac¢
resekcje oraz wtasciwe postepowanie terapeutyczne przed i po operacji. Gtéwne zagadnienia
poruszone w niniejszym artykule to: kiedy celowa jest resekcja przerzutéw do watroby, jakie

powinny by¢ zasady postepowania u chorych z przerzutami synchronicznymi, czy

zastosowanie leczenia neoadiuwantowego w tej grupie chorych jest przydatne, czy wywiera
negatywny wpltyw, a takze, ktéra z nastepujacych metod jest optymalna u chorych z rozpoznanymi przerzutami
do watroby: leczenie poprzedzajgce operacje, leczenie uzupetniajgce resekcje, podanie lekow wytacznie
systemowo czy w skojarzeniu z bezposrednim wlewem do tetnicy watrobowej? U chorych z przerzutami
nieoperacyjnymi nalezy rozwazy¢ postgpowanie umozliwiajgce wykonanie resekcji.

PODSUMOWANIE

W niniejszym artykule zwrécono uwage na pewne niedoskonatosci dotychczasowych badan. Poruszono takze
problemy, ktore nalezy rozwigza¢ w przysztosci, takie jak koniecznos¢ doktadniejszej identyfikacji chorych

z przerzutami resekcyjnymi. Celowe jest rowniez opracowanie randomizowanych badan poréwnujacych leczenie
poprzedzajgce operacje z leczeniem uzupetniajgcym oraz do$wiadczen poréwnujgcych przydatnos¢ zastosowania
po resekcji leczenia systemowego skojarzonego z podawaniem lekéw do tetnicy watrobowej z wytgcznym
leczeniem uktadowym. Wazna role w aspekcie optymalizacji skutecznosci leczenia chorych z przerzutami raka jelita
grubego do watroby odgrywa bez watpienia wspodtpraca wielospecjalistycznego zespotu ztozonego z chirurgdw,
onkologoéw i radiologow.

StOWA KLUCZOWE

leczenie adiuwantowe, podawanie lekdw do tetnicy watrobowej, przerzuty do watroby, leczenie w okresie
okotooperacyjnym
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WPROWADZENIE

W ostatnich dziesiecioleciach zasady leczenia cho-
rych na raka jelita grubego z przerzutami do watroby
ulegly bardzo znaczacym zmianom. W latach 50. ubie-
glego stulecia mediana czasu przezycia w tej grupie cho-
rych byta krétsza niz rok. Dzieki usprawnieniu technik
resekcji watroby i rozwojowi chemioterapii systemowej,
skuteczniejszemu wykrywaniu przerzutéw w watrobie
oraz podejmowaniu leczenia przez zespoly zlozone ze
specjalistow w roznych dziedzinach, zmienne czasu
przezycia ulegly wyraZznemu wydluzeniu. Rak jelita gru-
bego jest czestym nowotworem zaréwno w Stanach
Zjednoczonych,! jak i w krajach europejskich. Przerzu-
ty do watroby s3 obserwowane w chwili rozpoznania
u 15-20% chorych, a u kolejnych 60% pojawiaja sie
w dalszym przebiegu nowotworu.2 Duzym wyzwaniem
jest skoordynowanie postepowania w tej grupie cho-
rych.

U KTORYCH CHORYCH PRZERZUTY MOZNA UZNAC
ZA RESEKCYJNE?

Poczatkowo uwazano, ze jeSli w watrobie wystepuja
wiecej niz trzy przerzuty lub stwierdza si¢ zmiany row-
niez w innych narzadach, nie powinno si¢ przeprowa-
dzaé¢ resekcji. Obecnie jednak chirurdzy bardziej
elastycznie oceniaja resekcyjno$¢ przerzutéw, na co
wplynal postep w zakresie chemioterapii systemowej,
technik operacyjnych i postepowania po przeprowadze-
niu zabiegu. Kryteria resekcyjnosci sa ré6zne w zalezno-
$ci od doswiadczenia chirurga, ale w osrodkach,
w ktérych wykonuje si¢ wiele resekcji miazszu watroby,
0 operacyjno$ci zmian nie decyduje liczba przerzutéw,
lecz mozliwosé pozostawienia masy watroby wystarcza-
jacej dla jej funkcjonowania. OncoSurge jest programem
komputerowym utatwiajgcym dobér chorych, ktérych
mozna poddaé resekgji.> Koniecznym warunkiem jest
jednak mozliwo$¢ usuniecia wszystkich przerzutéw.
Scheele i wsp.# podali, ze zaden z chorych, u ktérych
wyciecie przerzutow nie byto doszczetne, nie przezyt 5 lat.
Panel ekspertow chirurgii watroby® uznat za akceptowal-
ne usuniecie przez dos§wiadczonego chirurga fragmentu
watroby tak, aby pozostato zaledwie 30% tkanki narza-
du, pod warunkiem, ze pozostawiona cze$¢ funkcjonuje
prawidlowo i jest dobrze ukrwiona (z zastrzezeniem, ze
wyniki takiego postepowania beda gorsze u chorych ob-
cigzonych wiekszym ryzykiem).

Kategorie ryzyka zostaly opublikowane w pi§miennic-
twie.®” W jednej z analizowanych populacji chorych
kazdemu czynnikowi ryzyka przypisano jeden punkt,
a uwzglednionymi czynnikami byly: pierwotne stwierdzenie
przerzutéw w weztach chtonnych, przezycie bez objawow
nowotworu poprzedzajace wystgpienie przerzutow krotsze
niz rok, wielko$¢ pierwotnego guza przekraczajaca 5 cm,
stezenie antygenu karcynoembrionalnego (carcinoembryonic
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antigen, CEA) powyzej 200 oraz wystepowanie wiecej niz
jednego przerzutu. Odsetki S-letniego przezycia wynio-
sty 60% wsrod chorych z punktacja 0, ale tylko 14%
w przypadku punktacji 5. W wielu ocenianych grupach
chorych wykazano, ze liczba przerzutéw wplywa na prze-
zycie.8 W opublikowanym niedawno badaniu® podkreslo-
no znaczenie pierwotnego zajecia wezldw chtonnych
i zajecia weztow w okolicy watroby, a takze wystepowania
mutacji KRAS, 10 mutacji BRAF, ! duzych stezefi cykliny D1
i surwiwiny.12 Wymienione czynniki wplywaly na zmienne
czasu przezycia.

Chociaz przerzuty pozawatrobowe zwigkszaja ryzy-
ko progresji nowotworu i byly uwazane za jedno z prze-
ciwwskazaii do operacji, ukazaly si¢ doniesienial3:14
opisujace 5-letnie przezycia nawet w tej grupie chorych,
przy czym najlepsze wyniki obserwowano w przypadku
przerzutéw do pluc.13%:1¢ Zdaniem niektérych autorow!”
taczna liczba przerzutéw ma wyrazniejszy wplyw na
przezycie niz wystgpowanie lub brak przerzutéw poza-
watrobowych. Odsetki 5-letniego przezycia chorych
z facznie 1-3 przerzutami w por6éwnaniu z chorymi,
u ktorych stwierdzono ponad 6 przerzutéw wyniosty
odpowiednio 38 vs 18%.17:18 W przytaczanym badaniu
u chorych z facznie 1-3 przerzutami obserwowano jed-
nak mniej przerzutéw do watroby, co mogto wptynaé
na lepsze przezycie w poréwnaniu do chorych z wieksza
liczbg przerzutéw do watroby, ktére mogly sie przyczynié
do skrécenia czasu przezycia.

We wczesnych doniesieniach sugerowano, ze cho-
rym z zajeciem weztdéw chlonnych okolicy zyly wrotnej
resekcja watroby nie przynosi korzySci. Analiza
280 chorych nie wykazata ani jednego przypadku
5-letniego przezycia wsrdd chorych z makroskopowym
zajeciem wezlow tej grupy.l? Jaeck i wsp.20 uznali,
ze na przezycie wplywa lokalizacja zajetych weztow
chtonnych. Wsréd chorych z przerzutami do weztéw po-
tozonych wzdhuz wiezadla watrobowo-dwunastniczego
i w okolicy zatrzustkowej 3-letnie przezycie wynio-
sto 62%, podczas gdy w grupie chorych z przerzutami
do weztéw zlokalizowanych wzdluz tetnicy watrobowej
wspOlnej lub pnia trzewnego odsetek ten wynidst zaled-
wie 199%.13:20

Przerzuty w weztach chtonnych okolicy zyly wrotnej
moga by¢ utajone i takie wlasnie zjawisko stwierdzono
u 149% uczestnikéw jednego z badan.2! Zajecie wezléw
chtonnych korelowato dodatnio ze zwiekszonym steze-
niem CEA, stwierdzeniem 3 lub wiecej przerzutéw
do watroby oraz rozleglosciag naciekania watroby.
Laurent i wsp.22 stwierdzili mikroskopowe przerzuty
w weztach chtonnych u 14,7% chorych. Wystepowanie
przerzutéw do weztéw przetozylo sie na zmniejszenie
odsetka S-letniego przezycia do 5%, podczas gdy wsrod
chorych bez zmian w weztach chtonnych odsetek ten wy-
ni6st 43% (p=0,0001). Metoda ulatwiajacg wykrywa-
nie przerzutéw pozawatrobowych jest PET. W praktyce
klinicznej wynik tego badania moze zmienié wybér po-
stepowania terapeutycznego.23
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DODATKOWE TECHNIKI CHIRURGICZNE

W celu rozszerzenia zakresu resekji chirurg moze wy-
korzystaé trzy techniki: embolizacje zyly wrotnej (portal
vein embolization, PVE), resekcje dwuetapowa?4% oraz
techniki ablacyjne. PVE cze$ci watroby powoduje przerost
jej pozostalej czesci, dzigki czemu mozna bezpiecznie po-
zostawi¢ jedynie niewielkg czes¢ narzadu,26 bez obawy, ze
wplynie to na skrécenie przezycia.2’-28 Aby zdecydowaé
o koniecznosci wykonania PVE, nalezy oszacowaé obje-
to$¢ pozostalej czesci watroby. Za minimum bezpieczen-
stwa z punktu widzenia funkcjonowania watroby uwaza
sie na og6l pozostawienie po operacji 30% watroby, ale
odsetek ten moze by¢ wiekszy, jesli watroba zostata uszko-
dzona przez chemioterapic lub w przebiegu marsko$ci.2?

Opracowano wiele technik ablacyjnych, w tym kriochi-
rurgie, ablacje mikrofalami lub falami o czestotliwosci radio-
wej (radiofrequency ablation, RFA). Metody te mozna
wykorzystaé w trakcie operacji, gdy okazuje sie, ze przerzut
jest nieresekcyjny.? Retrospektywna analiza poréwnaw-
cza 418 chorych poddanych wylacznie resekgji, resekcji wraz
z RFA lub wylacznie RFA ujawnita, ze nawroty pojawily sie
najrzadziej w grupie poddanej wylacznie resekgji (odpowied-
nio 52, 64 i 849%).31 Przyczyng stosowania RFA niezaleznie
od resekdiji jest zwykle stwierdzenie w trakcie zabiegu, ze prze-
rzut jest bardziej zaawansowany i nie moze by¢ catkowicie
wyciety. Inni autorzy32 stwierdzili ponadto, ze po RFA miej-
scowe nawroty sg czestsze niz po resekgji (37 vs 5%) i wyste-
puja czesciej, gdy wielko$¢ przerzutu przekracza 5 cm.
Czynnikami pozwalajacymi przewidzie¢ korzystniejsze prze-
zycie chorych poddanych RFA s3: wielko$¢ zmiany przerzu-
towej ponizej 3 cm, niewielkie wyjSciowe stezenie CEA oraz
wystepowanie najwyzej dwoch ognisk nowotworu.33-36
Wazng role odgrywa tez umiejscowienie guza, poniewaz
zmiany przylegajace do duzych naczyn trudniej poddawac
ablagji z uwagi na wewnetrzne chlodzenie przez prad krwi
przeplywajacej w $wietle naczynia.3” Analiza pismiennictwa>3®
wykazata, ze po skojarzeniu RFA z chemioterapia przezycie
jest dtuzsze niz po RFA stosowanej wylacznie.

Obecnie wykonanie resekgji jest zatem mozliwe na-
wet u chorych z licznymi przerzutami. Usuniecie wiek-
szej czeSci watroby jest ulatwione dzieki wykorzystaniu
PVE i resekcji dwuetapowej. Mozna tez usuna¢ niewiel-
kie ogniska nowotworu umiejscowione poza watroba,
zwlaszcza drobne przerzuty w ptucach lub jajnikach,
cho¢ czasami obserwuje si¢ réwniez dtugotrwale przezy-
cie chorych po wycieciu weztéw chtonnych. W celu do-
szczetnego usuniecia wszystkich ognisk nowotworu
wykorzystuje sie RFA i inne techniki ablacyjne.

JAKIE LECZENIE MOZNA PROPONOWAC CHORYM
Z SYNCHRONICZNYMI PRZERZUTAMI DO WATROBY?

Po analizie skutecznosci resekcji jednoczesnych w po-

réwnaniu z zabiegami roztozonymi na etapy, przeprowa-
dzonej podczas 11 badai,?® w grupie jednoczesnej
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resekgji stwierdzono tendencje do skrécenia pobytu cho-
rych w szpitalu. Autorzy 14 badan opowiadali sie za sko-
jarzong resekcja z uwagi na wykazane mniejsze ryzyko
powiktafi pooperacyjnych, natomiast w 15 innych bada-
niach stwierdzono niejako odwrotnie, ze wykonanie
operacji w kilku etapach zmniejsza umieralno$¢ okoto-
operacyjng. Na decyzje o jednoczesnej resekcji moze tez
wplywacé liczba przerzutdéw: 5S-letnie przezycie wynio-
sto 19% wsréd chorych z ponad trzema przerzutami
1 40% w grupie z mniej niz trzema przerzutami
(p=0,004).%0 Skojarzona resekcje mozna wykonaé w wy-
branej grupie chorych, a operujacy lekarz musi mie¢ do-
$wiadczenie zaréwno w chirurgii jelita grubego, jak
i watroby oraz drog zotciowych. Powiktania pooperacyj-
ne (zwlaszcza zakazenia) wplywajg na skrocenie przezy-
cia i s3 obserwowane czesciej u chorych z bardziej
zaawansowanymi przerzutami.

Podsumowujac, drobne przerzuty widoczne w trakcie
laparotomii wykonywanej w celu usuniecia pierwotnego
ogniska nowotworu mozna bez trudu usungé. W wielu
osrodkach przyjeto wykonywanie jednoczesnej resekcji
u chorych z pierwotnym guzem prawej czesci okreznicy
lub wéweczas, gdy w watrobie znaleziono pojedynczy prze-
rzut, natomiast rozkladanie operacji na etapy zaleca sie,
jesli pierwotna zmiana znajduje sie w odbytnicy lub w wa-
trobie stwierdza si¢ liczne przerzuty.** W ramach okresla-
nia optymalnej kolejnosci usuwania ognisk nowotworu
u chorych na resekcyjnego raka z jednoczesnymi przerzu-
tami niektdrzy autorzy sugeruja rozpoczynanie leczenia
od usuniecia przerzutéw z watroby.

CHEMIOTERAPIA NEOADIUWANTOWA

Mianem chemioterapii neoadiuwantowej okresla sie
leczenie poprzedzajace operacje u chorych na nowotwoér
resekcyjny lub u chorych, u ktérych jej wdrozenie moze
skutkowaé przeksztalceniem zmian nieresekeyjnych
w resekcyjne. U chorych na nowotwor resekeyjny ko-
rzystny wplyw chemioterapii neoadiuwantowej polega
na zmniejszeniu masy guza (i niekiedy ograniczeniu za-
kresu operacji), likwidowaniu subklinicznych przerzu-
téw 1 ocenie wrazliwosci na leczenie systemowe.

Problemy zwigzane ze stosowaniem chemioterapii
neoadiuwantowej obejmujg toksyczny wplyw lekéw
na watrobe oraz paradoksalnie regresje ognisk nowotwo-
ru, ktére niekiedy stajg sie niewidoczne w trakcie laparo-
tomii, przez co mogg zosta¢ pominigte w resekcji. W wielu
badaniach opisywano hepatoksyczne dziatanie przedope-
racyjnej chemioterapii,#44¢ w tym sttuszczenie watroby,
poszerzenie zatok watrobowych oraz sttuszczeniowe za-
palenie watroby. Kooby i wsp.#¢ wykazali nasilone sthusz-
czenie watroby u 23% chorych z opdznionym gojeniem
rany, natomiast tylko u 1% nie stwierdzili zadnych cech
sttuszczenia watroby. Znacznemu stluszczeniu czeSciej
towarzysza tez powiklania ze strony drog zotciowych
i zakazenia. Poprzedzajaca operacje chemioterapia bywa
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réwniez przyczyng zmian naczyniowych, takich jak posze-
rzenie zatok watrobowych, ktére powoduja przekrwienie
tkanki watroby wokoét zyl.#8 Stosowanie irynotekanu
zwieksza ryzyko wystapienia zaréwno sttuszczenia watro-
by, jak i jej stluszczeniowego zapalenia, przyczyniajacego
sic do zwigkszenia umieralnosci pooperacyjnej*’ (umie-
ralno$¢ w ciggu 90 dni 14,7 vs 1,7% wsrdd chorych bez
cech stluszczeniowego zapalenia watroby). Zagrozenie
dzialaniami niepozadanymi ze strony watroby i powikla-
niami chirurgicznymi zwigksza si¢ wraz z czasem trwania
leczenia poprzedzajacego operacje.48-50

Jakie sa mozliwosci postepowania, jesli wynik tomogra-
fii komputerowej (TK) $wiadczy o catkowitej odpowiedzi
(complete response, CR) po chemioterapii? Benoist i wsp.> !
ocenili 586 chorych, u ktérych w badaniu TK wykonanym
po chemioterapii stwierdzono CR w zakresie 66 ognisk no-
wotworu. Podczas hepatektomii okazato sie, ze 20 sposréd
tych 66 zmian jednak mozna zidentyfikowaé i resekowano
je. Po usunieciu 15 ognisk uznanych weze$niej za resztkowe
w 80% z nich wykryto zywe komérki nowotworowe. Spo-
§r6d 31 ognisk niedostrzezonych i pozostawionych nawrét
nowotworu nastapil w 74%. Rzeczywista CR wystapita za-
tem zaledwie u 17% badanych. W przeprowadzonej
w MSKCC32* analizie 430 chorych po chemioterapii ob-
serwowano catkowita regresje 118 ognisk nowotworu,
z ktorych 69% okazalo sie rzeczywista CR, poniewaz bada-
nie histopatologiczne usunietych tkanek nie wykazato zy-
wych komoérek nowotworu, nastepnie za$ nie pojawil sie
w tej okolicy miejscowy nawrdt. Rzeczywista CR byla czest-
sza u chorych otrzymujacych leki bezposrednio do tetnicy
watrobowej (hepatic arterial therapy, HAI) (87%) oraz
wowczas, gdy obrazy MR réwniez nie ujawnialy ognisk
nowotworu (75%). JeSli wskaznik masy ciata (body
mass index, BMI) wynosil powyzej 30 kg/m?2, czestosé
wystepowania rzeczywistej CR zmniejszata si¢ do 38%.
W dwéch innych badaniach33:5%  (retrospektywnych
i nierandomizowanych) opisano poprawe CR dzieki
zastosowaniu HAI (tab. 1).

W podsumowaniu mozna stwierdzié, ze zdaniem wie-
lu autor6w u chorych z resekcyjnymi przerzutami do wa-
troby zastosowanie leczenia okotooperacyjnego znajduje
uzasadnienie, mimo ze badanie European Organisation

TABELA 1
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for Research and Treatment of Cancer (EORTC) nie od-
powiedziato na pytanie, czy takie same wyniki mozna
bytoby osiggnaé dzieki wylacznemu leczeniu pooperacyj-
nemu. Problemy zwigzane ze stosowaniem chemiotera-
pii przed operacja u chorych z przerzutami resekcyjnymi
sa zwigzane z toksycznodcia leczenia oraz regresja ognisk
nowotworu, ktora powoduje, ze stajg si¢ one niewidocz-
ne w trakcie zabiegu.

Czy uzyskanie odpowiedzi terapeutycznej wplywa
na przezycie? Adam i wsp.>” wykazali poprawe S-letniego
przezycia po hepatektomii wéréd chorych z czterema lub
wigcej przerzutami do watroby, u ktérych po chemioterapii
uzyskano odpowiedz lub stabilizacje nowotworu, w poréw-
naniu z przezyciem obserwowanym w przypadku progresji
po chemioterapii (odpowiednio 37 1 30 vs 8%, p <0,0001).
Nawroty w watrobie nadal pojawiaja sie u 78% chorych,
niemniej jednak w grupie chorych z odpowiedzig na lecze-
nie poprzedzajace operacje s3 one rzadsze niz w przypad-
kach braku odpowiedzi (68 wvs 83%).%° Natomiast
w przeprowadzonym w MSKCC przegladzie wynikéw
leczenia 111 chorych z synchronicznymi resekcyjnymi prze-
rzutami odpowiedz terapeutyczna nie korelowata z przezy-
ciem. W okresie obserwacji, ktorego mediana trwata
63 miesigce, mediana czasu przezycia chorych z catkowita
lub czesSciowa odpowiedzia (partial response, PR) wynio-
sta 58 miesiecy, podczas gdy wsrdd chorych ze stabilizacja
nowotworu albo progresjg mediana ta wyniosta odpowied-
nio 61 i 65 miesiecy (p=0,98).5¢ W&r6d chorych z patolo-
giczng CR uzyskane wyniki s3 niekiedy lepsze, 3-3:57
a wedlug analizy Adamsa i wsp.’8 CR obserwowano czesciej
wsrod chorych w wieku do 60 lat, z przerzutami wielkosci
do 3 cm i niewielkimi stezeniami CEA.58-59

POSTEPOWANIE OKOtOOPERACYJNE

Podczas badania EORTC®0 364 chorych z resekcyjny-
mi przerzutami do watroby (1-4 przerzuty) przydzielono
losowo do grupy otrzymujgcej sze$¢ kursdéw leczenia oksa-
liplatyna, kwasem folinowym i 5-fluorouracylem (5-FU)
(FOLFOX4) przed operacja i 6 kurséw po operacji
lub do grupy poddanej wyltacznie chirurgii. Punktem

Niedostrzezone przetrwate ogniska nowotworu po chemioterapii (w tomografii komputerowej stwierdzono odpowiedz catkowitg)

Liczba Liczba niedostrzezonych Odsetek Odsetek rzeczywistych CR wsrod
chorych Zmian rzeczywistych CR? chorych leczonych HAI

Benoist i wsp.>! 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 — odpowiedz catkowita.

@ Rzeczywista CR oznacza niewykrycie komérek nowotworowych podczas badania histopatologicznego usunigtych tkanek oraz niewystepowanie miejscowych

nawrotéw nowotworu w trakcie obserwacii.
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koficowym bylo uzyskanie poprawy przezycia bez obja-
woéw nowotworu (disease-free survival, DFS). Roznice nie
okazaly sie znamienne w odniesieniu do catej grupy
uczestnikéw (7,3%, p=0,058). Wsrdd chorych nadajacych
sie do oceny DFS uleglo poprawie po 3 latach z 28
do 36% po zastosowaniu chemioterapii okotooperacyjne;j
(p=0,041), jesli za$ analizowano jedynie chorych, u kt6-
rych wykonano resekcje, réznica ta wzrosta do 9,2%
(p=0,025). Mediana czasu obserwacji wyniosta 39 mie-
siecy. Pojedynczy przerzut stwierdzano u 52% chorych,
a u 42% pierwotnie nie rozpoznawano zajecia weztow
chtonnych. Powiklania pooperacyjne byly czestsze w gru-
pie chemioterapii okotooperacyjnej niz w grupie wylacz-
nej operacji (25 vs 16%, p=0,04), a byly to: przetoka
zOtciowa (8 vs 49%), niewydolnos$¢ watroby (7 vs 5%) oraz
martwica niedokrwienna narzadéw jamy brzusznej
(7 us 4%). Zdaniem autoréw badania chemioterapia oko-
tooperacyjna powinna byé czescig standardowego lecze-
nia. Celem kolejnego badania bedzie ocena skutecznosci
programu FOLFOX i cetuksymabu w skojarzeniu lub bez
bewacyzumabu w ramach chemioterapii okolooperacyjnej.

Zastosowana w omawianym badaniu chemioterapia
przed- i pooperacyjna wplyneta na poprawe DFS, ale
takze na czesto§¢ wystepowania dziatan niepozadanych
leczenia. Wyjasnienie, czy na poprawe wynikow wply-
neta chemioterapia podana przed operacja, czy tez
leczenie uzupetniajace lub obie te metody, wymaga prze-
prowadzenia dalszych badas.

ADIUWANTOWE LECZENIE SYSTEMOWE PO RESEKCJI
WATROBY

Powaznym problemem pozostaja nawroty nowotworu
po resekgji watroby, wystepujace u okoto 70% chorych.
Wiekszo§¢ z nich ujawnia sie w ciggu pierwszych 2 lat
po operacji.®1"63 W badaniu grupy kanadyjsko-europej-
skiej poréwnywano wyniki podania po operacji 5-FU i leu-
koworyny we wlewie dozylnym z wynikami wylgcznej
operadji, uzyskane w grupie 107 chorych po przebytej re-
sekcji watroby. Nie obserwowano wydtuzenia przezycia
calkowitego (overall survival, OS).6# Podczas badania prze-
prowadzonego we Francji 173 chorych po resekcji watro-
by przydzielono losowo do grupy otrzymujacej 5-FU i kwas
folinowy we wlewie dozylnym lub do grupy nieleczonej.
Po dostosowaniu do niekorzystnych czynnikéw rokowni-
czych stwierdzono znamienng poprawe DFS w grupie che-
mioterapii (p=0,028). W okresie obserwagji, ktérego
mediana wyniosta 84,7 miesigca, mediana czasu przezycia
catkowitego w grupie leczonej i grupie kontrolnej wynio-
sta odpowiednio 62 i 46 miesiecy (p=0,13).

W metaanalizie®® obu oméwionych badan me-
diana czasu przezycia bez progresji nowotworu (progres-
sion-free survival, PFS) wyniosta w grupie chemioterapii
i grupie kontrolnej odpowiednio 27,9 i 18,8 miesigca
(p=0,058), za$§ mediana czasu przezycia catkowite-
go 62,2 1 47,3 miesigca (p=0,095). W analizie wielo-

64,65
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czynnikowej wykazano, ze zastosowanie adiuwantowej
chemioterapii wigzalo si¢ ze znamienng poprawg PFS
(p=0,026) i poprawg OS (p=0,046). Na pogorszenie
wynikoéw w zakresie PFS (p=0,022) i czasu przezycia
(p=0,023) wplywata tez liczba przerzutéw (>2).

W badaniu przeprowadzonym w Europie®” 151 cho-
rych po resekgji watroby otrzymywato losowo we wstrzyk-
nigciu lub wlewie dozylnym 5-FU i leukoworyne lub kwas
folinowy, fluorouracyl i irynotekan (FOLFIRI). Po okresie
obserwacji, ktorego mediana wyniosta 42 miesiace,
roznica w medianie DFS nie byla znamienna i wyniosta
w grupach 5-FU z leukoworyng oraz FOLFIRI odpowied-
nio 21,6 i 24,7 miesigca (p=0,47).

Korzysci wynikajace z zastosowania leczenia adiuwan-
towego po resekgji watroby stwierdzono w kilku badaniach
retrospektywnych. Parks i wsp.8 przedstawili wyniki uzy-
skane w grupie 792 chorych poddanych resekeji watroby
w latach 1991-98. W analizie wieloczynnikowej wykazali,
ze niezaleznymi czynnikami wplywajacymi na wynik lecze-
nia s3 dodatnie marginesy chirurgiczne (iloraz zagro-
zen 1,59), wystepowanie przerzutdéw w obu platach
watroby (iloraz zagrozefi 1,39) oraz zastosowanie chemio-
terapii adiuwantowej (iloraz zagrozen 0,75). Postugujac sie
baza danych SEER-Medicare, Wang i wsp.®? wylonili
923 chorych w wieku powyzej 65 lat z przerzutami do wa-
troby. Pigcioletnie przezycie wyniosto wéréd nich 22%
i zwickszato sie dzieki zastosowaniu po resekgji systemowej
chemioterapii, HAI lub obu tych metod.

Stosowanie po resekcji przerzutow z watroby che-
mioterapii opartej na 5-FU i leukoworynie wydaje sie
poprawia¢ rokowanie i DFS. Dodanie irynotekanu do
5-FU i leukoworyny nie skutkuje dalszg poprawa wyni-
kéw. Trwaja nowe badania oceniajace przydatnosé uzu-
pelniajacego leczenia z udziatem programéw FOLFOX
lub XELOX (Xeloda Roche, Bazylea, Szwajcaria) wraz
z oksaliplatyna i w polaczeniu lub bez cetuksymabu. Sg
one prowadzone przez zesp6t National Surgical Adju-
vant Breast and Bowel Project (NSABP) oraz zespoly ba-
dawcze z Europy.

ADIUWANTOWA CHEMIOTERAPIA DOTETNICZA
PO RESEKCJI WATROBY

Wiekszo$¢ nawrotéw po resekeji przerzutéw do wa-
troby powstaje w watrobie, co wzbudzilo zainteresowa-
nie leczeniem w formie bezpoSredniego wlewu
do tetnicy watrobowej. Przerzuty zaopatrywane s3
w krew przez te tetnice, podczas gdy prawidlowy migzsz
watroby jest zaopatrywany gléwnie przez naczynia do-
rzecza zyly wrotnej.”?

Podczas badania Eastern Cooperative Oncology Gro-
up 109 chorych przydzielono losowo do grupy otrzymu-
jacej floksyurydyne (FUDR) metodg HAI w skojarzeniu
z 5-FU podawanym uktadowo lub do grupy wylacznie
operowanej. FUDR wyprodukowano w Bedford Labs
w Bedford, Ohio. Osiagnieto gléwny punkt koficowy,
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ktérym byta poprawa DFS. Po 4 latach DFS wynio-
sto 46% w grupie HAI i chemioterapii ukfadowej
oraz 25% w grupie wylacznie operowanej (p=0,04).7}
Podczas badania przeprowadzonego w Niemczech 226
chorych przydzielono losowo do grupy wytacznie opero-
wanej’? lub do grupy otrzymujacej 5-FU i leukoworyne
metodg HAI. W poréwnaniu z FUDR leki te s3 wolniej
usuwane z watroby.”?> Podawano je przez port, ktory nie
pozwalal na tak dlugie uwalnianie lekéw jak pompa we-
whnetrzna.”* W grupie leczonej 11% nie otrzymato HAI,
u 5% nie wykonano resekgji, a tylko 30% otrzymato pet-
ng zaplanowang chemioterapie. W analizie przeprowa-
dzonej po 1,5 roku nie stwierdzono poprawy mediany
czasu do pojawienia sie progresji. Mediana czasu
do uogdlnionej progresji wyniosta w grupie HAI i grupie
kontrolnej odpowiednio 20 i 13 miesiecy.

W badaniu przeprowadzonym w MSKCC7? chorych
przydzielano losowo do grupy otrzymujacej adiuwanto-
wo HAI wraz z uktadowym leczeniem 5-FU i leukowo-
ryng lub do grupy otrzymujacej wylacznie 5-FU
i leukoworyne systemowo. Punktem koficowym badania
bylo 2-letnie przezycie, ktére okazato si¢ znamiennie lep-
sze w grupie HAI z leczeniem uktadowym niz w grupie
wylacznego leczenia systemowego (86 vs 72%, p=0,03).
W pdzniejszym doniesieniu’® opublikowanym po okre-
sie obserwacji, ktorego mediana wyniosta 10,3 roku, od-
setki 10-letniego przezycia catkowitego wynioslty w tych
grupach odpowiednio 41,1 i 27,7%, a mediana PFS
31 vs 17 miesiecy (p=0,02). Mediany PFS w zakresie
watroby nie osiggnieto w grupie HAI, natomiast w gru-
pie wylacznego leczenia systemowego wyniosta ona 32,5
miesigca (p=0,001). W badaniu przeprowadzonym
w Grecji z udziatem 122 chorych stwierdzono znamien-
ng poprawe odsetka 5-letniego DFS (58 ws 34%,
p=0,002) i 5-letniego przezycia catkowitego (73 vs 60%,
p=0,05) w grupie HAI z leczeniem uktadowym w po-
réwnaniu do grupy wylacznego leczenia systemowego.

Zastosowanie nowoczesnej chemioterapii irynoteka-
nem w skojarzeniu z FUDR i deksametazonem podanymi
metodg HAI”® przyniosto S-letnie przezycie wynosza-
ce 59%, natomiast dodanie oksaliplatyny, 5-FU i leukowo-
ryny do FUDR z deksametazonem podanych metodg HAI
pozwolito na uzyskanie 4-letniego OS wynoszacego 88%
i 4-letniego PFS wynoszacego 50% u chorych po resekgji
watroby”?*:80 (rycina). Alberts i wsp.81* przedstawili wy-
niki badania NSABP, podczas ktérego chorym po usunie-
ciu przerzutbw z watroby podawano systemowo
kapecytabine z oksaliplatyng naprzemiennie z FUDR poda-
wanym metodg HAL W okresie obserwacji, ktérego me-
diana trwata 4,8 roku, odsetek 2-letniego przezycia
wyniost 88% (95% przedzial ufnosci 82-98). House
i wsp.82 przeanalizowali retrospektywnie 250 chorych
poddanych resekeji watroby w latach 2001-2005. Poréw-
nali wyniki leczenia HAI tacznie z nowoczesng chemiote-
rapig uktadowg z uzyskanymi po zastosowaniu wylacznie
wspOlczesnej chemioterapii systemowej. Pigcioletnie prze-
zycie wyniosto w obu grupach odpowiednio 72 i 52%

Rak jelita grubego z przerzutami do wgtroby

(p=0,004). Analiza wieloczynnikowa danych zgromadzo-
nych retrospektywnie od ponad 1000 chorych poddanych
resekcji watroby wykazala, ze jednym z najwazniejszych
czynnikdéw wplywajacych na poprawe przezycia byto za-
stosowanie po operacji leczenia metodg HAI, dzieki ktdre-
mu mediana czasu przezycia wyniosla 68 miesiecy,
w poréwnaniu do 50 miesiecy wsrdd chorych, ktorzy nie
otrzymali HAI (p <0,001).83

W podsumowaniu mozna stwierdzié, ze nawroty
raka jelita grubego w watrobie s3 czeste, zwlaszcza u cho-
rych, u ktérych nowotwor jest poczatkowo nieresekcyj-
ny,3* dlatego zasadnicza role odgrywa opanowanie
progresji w tym narzadzie. W czterech randomizowa-
nych badaniach wykazano, ze zastosowanie HAI w po-
taczeniu z chemioterapig uktadowg u chorych po resekeji
watroby skutkuje poprawa DFS. W wiekszo$ci badan
uczestniczyto zbyt mato chorych, by mozliwe byto
stwierdzenie poprawy OS. Oczekiwane s3 wyniki nowe-
go badania,30 w trakcie ktérego stosowano HAI w pola-
czeniu lub bez bewacyzumabu (Avastin, Genentech Inc.,
San Francisco, Kalifornia, USA/Roche) podawanego
uktadowo (rycina).

PRZERZUTY NIEKWALIFIKUJACE SIE DO RESEKCJI

Wprowadzenie nowych schematéw chemioterapii
systemowej sprawilo, ze niektére pierwotnie nieresek-
cyjne przerzuty moga w nastepstwie leczenia stal sie
zmianami resekcyjnymi. Por6wnanie wynikéw stosowa-
nia réznych schematéw jest trudne z uwagi na zmien-
no$¢ doboru uczestnikéw badan klinicznych. Mozliwo$é
konwersji zmian nieresekcyjnych do resekcyjnych wyda-
je sie korelowac z zakresem odpowiedzi na chemiotera-
pie.8%* Wykonanie resekcji jest jednak trudniejsze
u chorych z wieksza liczba przerzutéw, bardziej masyw-
nymi ogniskami nowotworu, naciekaniem naczy i prze-
rzutami do narzagdéw innych niz watroba.

Podczas badania przeprowadzonego we Wloszech86
40 chorych ze zmianami poczatkowo nieresekcyjnymi,
wsrod ktorych u 52,5% wystepowaly mniej niz trzy prze-
rzuty, leczono schematem FOLFIRI. Odpowiedz terapeu-
tyczng uzyskano u 47,5% chorych, a u 32,5% resekcja
stala si¢ mozliwa.8” Przerzuty uznano poczatkowo za nie-
resekcyjne z uwagi na ich liczbe (u 35% chorych), umie;j-
scowienie (u 35%) i wielko$¢ (u 25%). Zastosowanie
schematu FOLFOX4 u 42 chorych, u ktérych optymalng
resekcje przerzutéw uznano za niemozliwa, skutkowato
zmniejszeniem masy nowotworu u 60%, a resekcje wyko-
nano ostatecznie u 33% chorych. Jednym z kryteriow
nieresekcyjnosci byla duza liczba przerzutéw (>6), obser-
wowana u 45% chorych.88

Dzieki skojarzeniu wszystkich aktywnych lekdw,
tj. oksaliplatyny, irynotekanu oraz 5-FU z leukoworyna, re-
sekcja przerzutdw stata sie mozliwa u 19% sposrod 196 cho-
rych, u ktérych zmiany w watrobie uznano poczatkowo
za nieresekcyjne.3? U 19% z nich przerzuty wystepowaly
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Rycina. Cztery protokoty leczenia uzupetniajacego resekcjg przerzutéw z watroby, wykorzystujace wlew lekéw do tetnicy watrobowej oraz chemiotera-

pig uktadowa.

—— HAI FUDR/deksametazon + leczenie ukiadowe + bewacyzumab.89 —— HAI FUDR/deksametazon + ukiadowo oksaliplatyna, kwas folinowy i 5-FU.7%

HAI deksametazon + uktadowo CPT-11.78
LV — leukoworyna.

28

w wiecej niz szesciu segmentach watroby, u 49% zajmowa-
ty ponad 25% miazszu narzadu, u 5% nowotwor naciekal
wszystkie trzy zyty watroby, a u 11% stwierdzono ponad
cztery ogniska przerzutowe. Inne doniesienia o zasto-
sowaniu chemioterapii ukladowej przedstawiono
w tabeli 2.85%-86,88-99 Autorzy wielu z nich nie podaja
szczegbtowo, na jakiej podstawie uznali przerzuty za nie-
resekcyjne.

W grupie 49 chorych zastosowanie FUDR z deksame-
tazonem metoda HAI wraz z ukladowym podaniem
oksaliplatyny z irynotekanem skutkowato uzyskaniem od-
powiedzi w 92% przypadkéw.100 Wyjsciowo przerzuty
byly bez watpienia nieresekcyjne. U 73% chorych stwier-
dzono co najmniej 5 przerzutéw, u 98% chorych wystepo-
waly one w obu platach watroby, u 73 stwierdzono
przerzuty synchroniczne, u 51% nowotwor naciekal zyte
gléwna dolna, a u 86% zmiany zajmowaly wiecej niz sze$¢
segmentéw watroby. 101 Po chemioterapii wykonanie re-
sekgji stato sie mozliwe u 47% chorych (u 57% nieotrzy-
mujacych uprzednio jakiejkolwiek chemioterapii i u 38%
przyjmujacych ja wczeSniej). Mediana czasu przezycia
wszystkich chorych wyniosta 41 miesiecy (50 miesiecy dla
chorych nieotrzymujacych weze$niej chemioterapii).

Skojarzenie aktywnych lekéw cytotoksycznych po-
dawanych metoda HAI z chemioterapia uktadows po-
zwala czesto na uzyskanie odpowiedzi, dzieki czemu
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HAI deksametazon + ukiadowo 5-FU.7® 5-FU — 5-fluorouracyl, HAl — wlew do tetnicy watrobowej,

nowotwor poczatkowo nieresekcyjny staje sie mozliwy
do usuniecia. Do czasu wyraznego zdefiniowania cech
resekcyjnoéci poréwnanie skutecznoéei réznych schema-
tow leczenia bedzie jednak trudne.

LECZENIE DRUGIEJ LINII PO WYSTAPIENIU PROGRESJI
NOWOTWORU

Wyniki zastosowania uktadowej chemioterapii u cho-
rych z progresja nowotworu po leczeniu pierwszej linii
zwykle s3 zle. Podanie oksaliplatyny chorym, u ktorych
progresja nastgpita po leczeniu irynotekanem lub schema-
tem FOLFIRI pozwala na uzyskanie odpowiedzi u 4-10%
chorych.?2 Wir6d 413 chorych otrzymujacych losowo
schemat FOLFOX, 5-FU z leukoworyna lub oksaliplatyne
po niepowodzeniu leczenia schematami zawierajacymi iry-
notekan, odpowiedz na program FOLFOX wyniosta zale-
dwie 10%.102 W grupie 497 leczonych wczesniej chorych
losowe zastosowanie FOLFOX z bewacyzumabem lub wy-
tacznie FOLFOX przyniosto odsetki odpowiedzi wynosza-
ce odpowiednio 28 i 9% oraz mediany czasu przezycia
wynoszace odpowiednio 12,9 i 10,8 miesigca. 93 Dzieki po-
daniu chemioterapii wedtug programu FOLFIRI u cho-
rych, u ktérych nastapila progresja po leczeniu FOLFOX,
uzyskano odpowiedz w 12-15% przypadkéw.?2102
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Odsetki odpowiedzi i odsetki resekcji uzyskane w badaniach oceniajgcych wspodfczesng chemioterapie pierwszej linii

Badanie Liczba chorych Chemioterapia Odpowiedz obiektywna (%) Doszczetna resekcja (%)
Giacchetti i wsp.90 100 Oksaliplatyna/5-FU/leukoworyna 53 21
de Gramont i wsp.%'! 210 FOLFOX4 50,7 6,7
Tournigand i wsp.%2 111 FOLFOX6 54 13
Tournigand i wsp.%2 109 FOLFIRI 56 7
Goldberg i wsp.%3 264 IFL 31 0,75
Goldberg i wsp.%3 264 IROX 35 4,1
Pozzo i wsp.86 40 FOLFIRI 415 32,5
Alberts i wsp.88 42 FOLFOX 60 33
Masi i wsp.88 196 FOFOXIRI 19
Falcone i wsp.% 224 FOLFOXIRI 60 15
FOLFIRI 34 6
Ychou i wsp. % 34 FOLFOXIRI 70,6 26
Tabernero i wsp.% 43 Cetuksymab + FOLFOX 12 19
oPusY’ 169 FOLFOX + cetuksymab 46 4,7
CELIMS5® 11 FOLFOX + cetuksymab 68 38
FOLFIRI + cetuksymab 57 30
Crystal (KRAS bez mutacii)% 348 FOLFIRI + cetuksymab 59 4,3
FOLFIRI 43 1,7
NO01696699 669 FOLFOX + bewacyzumab 12
701 FOLFOX 1

5-FU — 5-fluorouracyl, FOLFIRI — kwas folinowy, 5-FU i irynotekan, FOLFOX — oksaliplatyna, kwas folinowy i 5-FU.

Podczas badania EPIC (Erbitux Plus Irinotecan in Colo-
rectal Cancer) 1298 chorych, u ktérych po leczeniu sche-
matem FOLFOX nastgpita progresja nowotworu, przy-
dzielono losowo do grupy leczonej irynotekanem wraz
z cetuksymabem lub do grupy otrzymujacej wylacznie iry-
notekan. Wartoéci RR wyniosty odpowiednio 16 i 4%
(» <0,0001), mediana PFS 4 i 2,6 miesigca (p <0,0001),
a mediana przezycia catkowitego 10,7 i 9,9 miesigca
(p=0,74). W retrospektywnym badaniul® z udzia-
tem 151 chorych na raka jelita grubego z nieresekcyjny-
mi przerzutami do watroby, u ktérych po leczeniu
pierwszej linii nastgpita progresja nowotworu, po zasto-
sowaniu chemioterapii z cetuksymabem w 18% przypad-
kéw stato sie mozliwe wykonanie resekcji przerzutdw.
Mediana czasu przezycia chorych poddanych resekcji wy-
niosta 20 miesiecy.

U chorych z progresja raka po leczeniu schematem
FOLFOX zastosowanie HAI wraz z podanym uktadowo
irynotekanem pozwolito na uzyskanie RR wynoszace-
go 43% oraz 20-miesiecznej mediany czasu przezycia
u 39 chorych.19 Podawanie FUDR z deksametazonem
metodg HAI wraz z irynotekanem i oksaliplatyng zastoso-
wanymi uktadowo u chorych leczonych wczesniej z powo-
du raka z nieresekcyjnymi przerzutami przyniosto 88% RR
i 35-miesieczng mediane czasu przezycia u 26 chorych,
sposrod keérych 38% poddano resekgji przerzutéw. 100
W innych badaniach przeprowadzonych z udzialem cho-
rych wczesniej leczonych podanie mitomycyny z FUDR
i deksametazonem metodg HAI przyniosto w dwoch bada-

niach 47 i 70% RR106:107 { 20-miesieczna mediane czasu
przezycia uczestnikow kazdego z tych badafi. Natomiast
po zastosowaniu pirarubicyny metodg HAI wraz z iryno-
tekanem, 5-FU i leukoworyna podawanymi uktadowo uzy-
skano 48% odpowiedzi terapeutycznych, a resekcja
watroby stata sie mozliwa u 35% chorych.198 Oksaliplaty-
na podana metoda HAI w polgczeniu z leczeniem uktado-
wym przyniosta 64% RR wérdd 28 leczonych wezedniej
chorych, a w 18% przypadkéw stato sie mozliwe wykona-
nie resekcji.

Podsumowujac, chemioterapia drugiej linii w skoja-
rzeniu z HAI i ukladowym podaniem inhibitoréw recep-
tora naskérkowego czynnika wzrostu (epidermal growth
factor receptor, EGFR) moze si¢ przyczynié¢ do zmniej-
szenia masy nowotworu i umozliwienia resekcji watroby.

CZY LECZENIE INHIBITORAMI VEGF | EGFR ZWIEKSZA
ODSETEK ODPOWIEDZI?

W randomizowanym badaniu poréwnujacym skutecz-
no$¢ schematu zawierajacego oksaliplatyne w potaczeniu lub
bez bewacyzumabu (NO16966) resekcja RO przerzutéw
do watroby okazala sie mozliwa u 44 sposréd
669 chorych leczonych schematem zawierajacym bewacy-
zumab i u 34 sposrdd 701 chorych otrzymujacych chemio-
terapic bez bewacyzumabu (p=0,24).110 U chorych
z przerzutami ograniczonymi do watroby zastosowanie be-
wacyzumabu réwniez nie przyniosto znamiennych korzysci,
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poniewaz resekcje RO wykonano odpowiednio u 12,3
i 11,6% chorych.?® W badaniu oceniajacym przydatnosé
rozszerzonego stosowania bewacyzumabu!19 kojarzono go
z chemioterapig oparta na 5-FU. Wsréd chorych ze zmiana-
mi ograniczonymi do watroby resekcje RO przerzutéw wy-
konano u 20% (71/350) po leczeniu bewacyzumabem
z oksaliplatyng i u 14,3% (33/230) chorych po leczeniu iry-
notekanem z bewacyzumabem. W zadnym z tych badan nie
wymagano formalnie wstepnej oceny resekcyjnosci przerzu-
tow u uczestnikéw. Dwuletnie przezycie chorych poddanych
resekcji wyniosto 89%, za$ wérdd chorych z przerzutami
ograniczonymi do watroby, u ktérych nie wykonano resek-
cji, 54%. Gruenberger i wsp.111 stosowali u 56 chorych
na potengjalnie resekcyjnego raka z przerzutami wylacznie
do watroby w okresie poprzedzajagcym operacje program
zlozony z bewacyzumabu, kapecytabiny i oksaliplatyny. Uzy-
skano 73% RR, a 92% chorych poddano resekgji. ! Werod
chorych leczonych cetuksymabem w skojarzeniu z FOLFOX
lub cetuksymabem i FOLFIRI (badanie CELIM) RR uzyska-
no odpowiednio u 68 i 57%, a resekcja RO byta mozliwa
odpowiednio u 38 i 30% chorych.85* Wsréd chorych na ra-
ka bez mutacji KRAS przydzielonych losowo do leczenia ce-
tuksymabem i FOLFIRI lub wylacznie FOLFIRI wartosci
RR wyniosty odpowiednio 59 vs 43% (p=0,0025), a resek-
¢je RO wykonano odpowiednio u 4,3 vs 1,7% (p=0,003)
(badanie Crystal).”

PODSUMOWANIE

Nowe metody postepowania i schematy chemioterapii
wprowadzone w ostatnich kilku latach zwiekszyly skutecz-
no§¢ leczenia chorych z przerzutami raka jelita grubego
do watroby. U chorych z przerzutami resekcyjnymi mozna
od razu wykona¢ zabieg operacyjny lub przeprowadzié
neoadiuwantows chemioterapie. W grupie chorych, u kté-
rych wyniki badaf obrazowych nasuwaja podejrzenie zaje-
cia weztéw chlonnych okolicy zyly wrotnej lub rozsianych
przerzutow w obu ptatach watroby, zaleca sie zastosowa-
nie systemowej chemioterapii, a nastepnie ponowna ocene
mozliwosci usuniecia przerzutow.

Liczba kurséw chemioterapii poprzedzajacej operacje
powinna by¢ jak najmniejsza. Radiologiczng ocene odpo-

PISMIENNICTWO

wiedzi nalezy przeprowadzaé jak najczesciej, a operacje
podejmowadé natychmiast, gdy tylko przerzuty stang sie
resekcyjne.

Po operacji chemioterapie mozna podawaé uklado-
wo lub metoda HAI skojarzong z leczeniem systemo-
wym. Leczenie metodg HAI jest wprawdzie stosowane
w bardzo niewielu osrodkach, ale w trzech sposrod czte-
rech randomizowanych badah przeprowadzonych
z udzialem chorych po resekgji watroby okazato sie, ze
w polaczeniu z chemioterapig systemowsa znamiennie
poprawia PFS.

U chorych z przerzutami nieresekcyjnymi chemiote-
rapia nowymi lekami (irynotekanem lub oksaliplatyna)
potaczona z 5-FU i leukoworyng lub zastosowanie
wszystkich aktywnych lekéw przyczyniajg sie niekiedy
do zmniejszenia masy nowotworu i umozliwienia resek-
¢ji. Dodanie inhibitoré6w EGFR do chemioterapii nie-
znacznie zwieksza odsetek wykonywanych resekgji.
W kilku badaniach wykazano korzystny wptyw podawa-
nia lekéw metodg HAL, zwtaszcza w drugiej linii leczenia
chorych, ktérych przerzuty s nieresekcyjne. Odpowiedz
na leczenie inhibitorami EGFR lub metoda HAI pota-
czone z chemioterapig ukltadowa mogg uzyskaé nawet
chorzy, u ktérych po leczeniu pierwszej linii nastgpita
progresja nowotworu. Bliska wspolpraca chirurgéw
z onkologami klinicznymi przektada si¢ na znaczace wy-
dhuzenie przezycia chorych na raka jelita grubego z prze-
rzutami do watroby.!12
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