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Streszczenie:

Rak jelita grubego jest jednym z najczestszych nowotworéw w Polce zarowno u mezczyzn jak i1 kobiet.
Roczna zachorowalno$¢ wynosi tacznie ponad 8,5 tysigca. Umieralno$¢ przekracza 75%. Jedng z
przyczyn tego stanu jest wystepowanie wznowy miejscowej u ponad 10% chorych leczonych operacyjnie
z zamiarem wyleczenia.

Ocena obecnos$ci komorek nowotworowych w plynie lub poptuczynach z otrzewnej, pozwala na
wyodrebnienie chorych z grupy ryzyka wznowy miejscowej 1 wdrozenie odpowiedniego leczenia, np.
poprzez zastosowanie zabiegu dootrzewnowej chemioterapii perfuzyjnej w hipertermii. Dziatanie to moze
pozwoli¢ na uzyskanie wynikéw poréwnywalnych do wynikow leczenia chorych z rakiem jelita grubego
bez obecnosci komorek nowotworowych w ptynie z otrzewne;.

W pracy dokonano oceny piSmiennictwa zwigzanego z tym zagadnieniem oraz przedstawiono techniczne
aspekty oceny obecnosci komodrek nowotworowych w ptynie z jamy otrzewnej. Praca stanowi
merytoryczny zarys badania klinicznego, zaproponowanego do wspolnych badan wieloosrodkowych.

Summary:

Colorectal cancer remains one of the most common malignancies in both polish male and female patients.
Incidence is estimated to be over 8500 and mortality over 75%. One of the main causes of high mortality
is 10% risk of local recurrence after radical surgery. Presence of cancer cells in peritoneal fluid or
washing may distinguish subgroup of patients that benefit from proper adiuvant treatment as hypertermic
intraperitoneal chemotherapy, that may improve the results of treatment in this subgroup comparatively to
patients without cancer cells in peritoneum. Article is a draft of suggested multicentric study.

Wstep

Rak jelita grubego znajduje si¢ na 3 miejscu pod wzgledem zachorowan w Polsce u mg¢zczyzn i na 7
miejscu u kobiet. W ilosci zgtoszonych zachorowan na ten rodzaj nowotworu, umiejscowionego
wewnatrzotrzewnowo (tzn. nie biorgc po uwage zachorowan na raka odbytnicy) daje to odpowiednio
4468 nowych zachorowan u me¢zczyzn 1 4057 zachorowan 1 kobiet w roku 2006 [1]. Laczna suma nowych
zachorowan na wewnatrzotrzewnowego raka jelita grubego przekracza 8,5 tysigca i jest prawdopodobnie
wieksza ze wzgledu na niedoszacowanie wynikajace z niepetnej zglaszalnosci zachorowan. Niestety,
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przewidywania co do ilo$ci nowych zachorowan na ten nowotwor nie sg pocieszajace, gdyz
obserwowany staty wzrost zachorowalnos$ci na raka jelita grubego od okoto 15 lat ulega zwigkszeniu.

Pod wzgledem umieralnosci na ten nowotwor w 2006 roku odnotowano 3427 zgondw u mezczyzn i 3145
u kobiet, co stanowi odpowiednio 76,7% 1 77,5% zgonow w stosunku do ilosci nowych zachorowan [1].
Dane te nie moéwig nam wprost o rokowaniu w raku jelita grubego, gdyz poréwnane sg dane dotyczace
zachorowan w roku 2006 za$ ilo$¢ zgondéw dotyczy zachorowan w poprzednich latach, za$ wzrastajacy
trend zachorowan tez nie pozwala na wyciagnigcie wnioskéw odno$nie rokowania, jednak daje to ogdlny
poglad na problem zwigzany z leczeniem i rokowaniem u chorych z rakiem jelita grubego. Nie ma
znaczenia podawanie wskaznikow wyleczen wedhug danych z piSmiennictwa, zwlaszcza amerykanskiego,
gdyz, jak pisze prof. Nowacki ,,W Polsce, w porownaniu z innymi krajami rozwini¢tymi, wskaznik
$miertelnosci jest wrecz dramatycznie wysoki 1 wynosi dla obu ptci 0,83, co uproszczeniu oznacza, ze
mniej niz 20% chorych na nowotwory ztosliwe jelita grubego jest trwale wyleczonych, podczas gdy w
USA odsetek wyleczen sigga 60%” [2]. Szansg na poprawe rokowania sg badania przesiewowe 1 wczesne
wykrywanie, jednak problemem jest optymalne leczenie chorych zglaszajacych si¢ z zaawansowanymi
miejscowo nowotworami raka jelita grubego, ktorych nadal jest wigkszo$¢. O ile postepowanie w
przypadku przerzutow do watroby jest okreslone i dyskutowane, o tyle wznowa miejscowa i rozsiew
wewnatrzotrzewnowy stanowi nadal sytuacje, w ktorej rokowanie jest niepomysine.

Przerzuty do otrzewnej w raku jelita grubego wystepuja u okoto 13%-26% [3,4]. Zasady postgpowania sg
w przypadku obecnosci synchronicznych przerzutow do otrzewnej okreslone i wykonywane przez wiele
uznanych o$rodkéw, co ma wyraz w opublikowanych w roku 2006 zaleceniach dotyczacych tego
zagadnienia [5]. Zasadniczym elementem warunkujagcym powodzenie leczenia przerzutdw do otrzewnej
jest uzyskanie jak najwickszej cytoredukceji tkanki nowotworowej zaréwno w odniesieniu do guza
(resekcja radykalna) jak i zmian w otrzewnej, co okres$la si¢ wedtug skali zaproponowanej m.in. przez
Sugarbakera [6].

Im wigksza cytoredukcja, tym lepsze wyniki leczenia za pomoca dootrzewnowej chemioterapii perfuzjnej
w hipertermii (ang. Hyperthermic IntraPEritoneal Chemotherapy — HIPEC). Uzyskanie calkowitej
cytoredukcji i wykonanie zabiegu HIPEC pozwala na uzyskanie 5-letnich przezy¢ na poziomie 37%-55%
u chorych z rakiem jelita grubego z synchronicznymi przerzutami do otrzewnej, podczas gdy wykonanie
tej procedury bez catkowitej redukcji nie dato satysfakcjonujacych wynikow (brak 5-letnich przezy¢) 7,
8]. Jednak zakres cytoredukcji i peritonektomii wptywa znaczaco na ilo$ci jakos¢ powiktan zwiazanych z
HIPEC. Im mniejszy zakres cytoredukcji, tym zard6wno rokowania odnos$nie przezycia odlegltego jak i
okresu wolnego od wznowy nowotworu sg lepsze za$ ilo§¢ powiktan zwigzanych z zabiegiem mniejsza

[9].

Problem przerzutow do otrzewnej w resekcyjnym raku jelita grubego jest znaczacy, gdyz sytuacja ta
dotyczy ponad 10% chorych leczonych z pierwotnym zamiarem wyleczenia, bez makroskopowe;j
obecnos$ci zmian w otrzewnej [3]. W skali Polski dotyczy to grupy ponad 850 chorych. Zastosowanie
profilaktycznego zabiegu HIPEC, jak to proponuje Garofalo i Piso w przypadku raka zotadka [10], w
raku jelita grubego, gdzie korzys¢ moze odnies$¢ jedynie co dziesiaty chory, zas$ pozostali s3 niepotrzebnie
narazeni na powiklania zwigzane z zabiegiem dootrzewnowej chemioterapii perfuzyjnej nie jest etycznie i
merytorycznie uzasadnione. Poza tym, analiza statystyczna wynikéw korzystnych dla grupy 10% moze
,Wtopi¢” sie¢ oceng calej grupy nie dajac merytorycznej odpowiedzi na pytanie o wartos$¢ tego
postepowania, jak to ma miejsce w przypadku oceny wartosci limfadenektomii po stwierdzeniu
przerzutow w weztach wartowniczych w czerniaku.

Rozwigzaniem tego problemu, na ktére zwrdcono uwage juz wiele lat temu, jest ocena obecnosci
komoérek nowotworowych (C) w ptynie lub popluczynach z otrzewnej, ktore stanowig niezalezny czynnik
prognostyczny, szczegolnie odnosnie przerzutow do otrzewnej [11,12,13]. Zastosowanie zabiegu HIPEC
w tej grupie chorych, w ktérej prawdopodobienstwo wznowy wewnatrzbrzusznej jest najwigksze, moze
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pozwoli¢ na uzyskanie wynikéw porownywalnych do wynikéw leczenia chorych bez obecno$ci komorek
nowotworowych w ptynie z otrzewnej.

Technika badania komorek nowotworowych w ptynie lub
popluczynach w raku jelita grubego

Plyn z jamy otrzewnej pobierano bezposrednio po jej otwarciu a przed rozpoczeciem wykonywaia
procedury zabiegowej. W przypadku, gdy ilo$¢ ptynu przekraczata 2 ml w zatoce Douglasa okre$lano go
jako wysigk. Gdy niemozliwa byla aspiracja ptynu, podawano roztwor soli fizjologicznej do jamy
otrzewnej a nastepnie pobierano go do badania cytologicznego. Pobrany ptyn okreslano jako popluczyny
[14]. W pisSmiennictwie nie ma jednoznacznosci odnos$nie ilosci ptynu podawanego dootrzewnowo, ktéra
wynosi od 50 do 1000 ml [4,15,16], a takze ilo$ci ptynu pobieranego nastgpnie do badania
cytologicznego, wynoszacej 5-50 ml [4,13,17].

Plyn jest odwirowywany w wiréwce z szybkoscig 1500 obr/min przez 3 minuty [13,17]. Kanellos [4]
podaje technike wirowania polegajaca na poddaniu probki 1200 obrotom na min przez 10 min, a
nastgpnie ponowne odwirowanie uzyskanego materiatu z szybkoscig 8500 obrotéw na min przez nastgpne
10 min.

Nastegpnie odwirowana probka jest rozmazywana na szkietku i badana metoda barwnikowa pod
mikroskopem optycznym przez do§wiadczonego patologa [13,14,16,17]. Badanie moze by¢ wykonane w
trakcie zabiegu operacyjnego, zas$ okres oczekiwania na wynik wynosi 30-40 min (do$wiadczenia
wlasne).

Ocena obecnosci komorek nowotworowych z plynu z jamy
otrzewnej

Komoérki nowotworowe w ptynie z jamy otrzewnej sg obecne u 2,2% - 26,3% chorych z pierwotnie
operacyjnym rakiem jelita grubego [12,13,14,16,17]. Wedtug Baskaranathana jest to niezalezny czynnik
rokowniczy odnosnie przezycia a takze przerzutow do otrzewnej [11]. Kanellos zauwazyl, ze czynnik ten
odnosnie przerzutéw do otrzewnej jest wiarygodny w 85% [12].

Rokowanie odnosnie przezycia u chorych z rakiem jelita grubego operowanych z zamiarem wyleczenia w
zakresie przezy¢ S-letnich wynosi 14% w grupie C(+) w porownaniu do 79% w grupie C(-) [17]. R6znice
przezywalnosci pomigdzy chorymi z C (+) i C (-) opisatl takze Yamamoto, podajac wyniki przezy¢ 10-
letnich wynoszacych odpowiednio 45,5% 1 80,3%. Takze w tym materiale komorki raka w ptynie z
otrzewnej byly niezaleznym rokowniczo czynnikiem tak jak obecno$¢ przerzutoéw do weztow chtonnych
[13]. W doniesieniu do powstania przerzutéw do otrzewnej takze byt to niezalezny czynnik rokowniczy.
U 54,5% chorych z C (+) w okresie obserwacji wynoszacej 103 miesigce stwierdzono obecnosé
przerzutéw do otrzewnej, podczas gdy w grupie C (-) przerzuty te obserwowano jedynie u 2,2%. W pracy
Noura obecno$¢ komoérek raka w ptynie z otrzewnej byta jedynym czynnikiem rokowniczym odno$nie
przerzutéw do otrzewnej a takze, w analizie wieloczynnikowej, czynnikiem rokowniczym odno$nie
catkowitego przezycia [15].

Lee zauwazyt, ze takze podwyzszony poziom antygenu CEA i CA 19-9 byt czynnikiem rokowniczym
odnosnie przerzutow do otrzewnej, wspoétistniejacym z obecnoscia komoérek nowotworowych w ptynie z
otrzewnej, za$ wszystkie te czynniki wspotistniaty z rokowaniem zar6wno odnos$nie dlugosci zycia jak i
okresu wolnego od wznowy raka [14]. Katoh takze podkresla zalezno$¢ pomiedzy C (+) a dtugoscia zycia
w III stopniu zaawansowania klinicznego raka jelita grubego oraz wpltyw obecnosci tego czynnika na
obecnos$c przerzutow droga krwi [17]. Z kolei Kanellos uwaza, ze obecnos¢ komorek raka oraz
podwyzszony poziom CEA w plynie z otrzewnej nie ma wplywu na rokowania odnosnie przezycia
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catkowitego, przerzutow do watroby i wznowy miejscowej w odniesieniu do guza jelita grubego, jednak
prawdopodobienstwo wystapienia przerzutow do otrzewnej mozna przewidzie¢ na podstawie tych dwoch
czynnikow z 85% prawdopodobienstwem [4].

Whioski

Obecnos¢ komodrek nowotworowych w ptynie z jamy otrzewnej u chorych z rakiem jelita grubego
operowanych z intencjg wyleczenia, jest czynnikiem rokowniczym w odniesieniu do powstania
przerzutéw do otrzewnej w okresie obserwacji pooperacyjnej. Pozwala wyodrebni¢ grupe chorych z
gorszym rokowaniem sposrod chorych kwalifikowanych do zabiegdw radykalnych. Umozliwia to
zastosowanie doktadnej, rozszerzonej kontroli miejscowej (operacje second-look) [9] lub kwalifikacje
chorych do zabiegu dootrzewnowej chemioterapii perfuzyjne;.

Jako badanie proste i tanie moze i powinno by¢ stosowane w kazdym przypadku raka jelita grubego
potozonego wewnatrzotrzewnowo w stopniu T3 1 T4.
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