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S t r e s z c z e n i e

Wstęp. Nowotwór jelita grubego jest trzecim pod względem zachorowalności na raka 
i czwartym pod względem śmiertelności nowotworem złośliwym na świecie. W momencie 
rozpoznania około 25% chorych ma jednocześnie przerzuty w wątrobie. Postępowaniem 
z wyboru jest leczenie operacyjne. Jednakże jedynie u 10-15% chorych jest ono możliwe 
do przeprowadzenia. U pozostałych chorych standardem postępowania jest wdrożenie 
paliatywnego leczenia mającego opóźnić progresję zmian w wątrobie. Jedną z terapii jest 
przeztętnicza chemoembolizacja umożliwiająca wybiórcze zamknięcie gałęzi tętnic wątro-
bowych zaopatrujących przerzuty za pomocą materiału embolizacyjnego z jednoczesnym 
dostarczeniem chemioterapeutyku do guza.

Cel pracy. Ocena skuteczności leczenia chorych z nieoperacyjnymi przerzutami z raka 
jelita grubego do wątroby za pomocą chemoembolizacji z użyciem cząstek nasączonych 
cytostatykiem (DEM-TACE).

Materiał i metody. 22 chorych z przerzutami z gruczolakoraka jelita grubego do 
wątroby zostało zakwalifikowanych do leczenia na drodze chemoembolizacji. Zabieg 
przeprowadzano za pomocą cząstek nasączanych cytostatykiem. Czas pomiędzy ko-
lejnymi zabiegami wynosił od 4 do 6 tygodni. Kontrolne badania MR wykonywano 
2-3 miesiące po pierwszym zabiegu w celu określenia wyników leczenia w oparciu 
o skalę mRECIST 1.1.

Wyniki. U chorych wykonano łącznie 88 zabiegów. Techniczne powodzenie zabiegu 
uzyskano w 95,5%. Kontrolę nad procesem nowotworowym uzyskano u 72,7% chorych. 
U 2 chorych po kilku tygodniach rozwinął się ropień, który został skutecznie leczony an-
tybiotykoterapią.

Wnioski. Chemoembolizacja z użyciem mikrocząstek nasyconych Irynotekanem może 
znajdować zastosowanie w paliatywnym leczeniu chorych ze zmianami przerzutowymi 
w wątrobie z raka jelita grubego.

S u m m a r y

Introduction. Colorectal cancer is the third most frequently diagnosed cancer in the 
world and simultaneously it is the fourth most deadly one. At the time of diagnosis, approx-
imately 25% of patients have liver metastases. The treatment of choice is surgery. Howev-
er, the surgery is possible in only about 10-15% of patients. In the remaining patients, the 
standard procedure is to implement a palliative treatment to delay the progression of liver 
lesions. One of the treatments is transarterial chemoembolisation conducted by selective 
closing the hepatic artery supplying metastases in the liver using microspheres with simul-
taneous delivery of a chemotherapeutic agent to the lesions.

Aim. To evaluate the efficacy of the chemoembolization in patients with non-surgical 
metastases from colon cancer to the liver. Tumour arteries were embolized by drug-eluting 
microspheres (DEM-TACE).

Material and methods. 22 patients with metastatic colorectal cancer to the liver were 
qualified for chemoembolisation which was performed using the particles soaked with the 
Irinotecan. The time interval between interventions was 4 to 6 weeks. Control MRI was 
performed about 2-3 months after the first treatment to determine the treatment outcome 
according to mRECIST 1.1.
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WSTĘP
Nowotwór jelita grubego jest trzecim pod wzglę-

dem zachorowalności na raka i czwartym pod wzglę-
dem śmiertelności nowotworem złośliwym na świe-
cie (1). W momencie diagnozy ok. 25% pacjentów 
ma rozpoznane 4 stadium choroby z jednoczesny-
mi (synchronicznymi) przerzutami w wątrobie (2-5). 
Szacuje się, że u kolejnych ponad 50% pacjentów wy-
stąpią przerzuty w wątrobie podczas ich życia (6, 7). 
W 80% przypadków przerzuty są ograniczone tylko 
do wątroby (8). Około 40% chorych umiera, mając 
przerzuty tylko w wątrobie. Natomiast ponad po-
łowa pacjentów mających przerzuty również poza 
wątrobą umiera z powodu niewydolności wątroby 
wskutek progresji zmian w wątrobie. Postępowaniem 
z wyboru i jednocześnie jedyną radykalną metodą le-
czenia jest zabieg operacyjny (9). Jednakże jedynie 
u 10-15% chorych wykonanie go jest możliwe (10). 
U pozostałych pacjentów standardem postępowa-
nia jest wdrożenie paliatywnego leczenia mającego 
opóźnić progresję zmian w wątrobie.

Istnieje kilka rodzajów małoinwazyjnych zabie-
gów, mających na celu wydłużenie czasu przeżycia, 
a przede wszystkim poprawę jakości życia. Jedną 
z takich zabiegowych terapii jest przeztętniczy zabieg 
chemoembolizacji (ang. transarterial chemoembolisa-
tion – TACE) (11). Zalety TACE wynikają z faktu, że 
zmiany przerzutowe w wątrobie otrzymują ukrwienie 
praktycznie całkowicie z tętnic wątrobowych, które do-
starczają do zdrowej wątroby tylko ok. 30% krwi, nato-
miast główne zaopatrzenie (70%) pochodzi ze strony 
żyły wrotnej. Podczas przeztętniczej chemoemboliza-
cji cewnikujemy selektywnie gałęzie tętnicy wątrobo-
wej zaopatrujące przerzuty i zamykamy je materiałem 
embolizacyjnym. Dzięki temu uniemożliwiamy dopływ 
krwi tętniczej do guza, co prowadzi do niedokrwienia 
i martwicy nowotworu. W połączeniu z jednoczesną 
infuzją środka chemioterapeutycznego, TACE umoż-
liwia selektywne dostarczanie chemioterapeutyku 
z jednoczesnym wydłużeniem czasu działania leku na 
zmianę (12).

W ostatnim czasie do praktyki klinicznej zostało wpro-
wadzonych wiele środków chemioterapeutycznych 
embolizujących. Jednym z nich są cząstki ładowane 
chemioterapeutykiem – Irynotekanem (ang. drug-elu-
ting beads irinotecan-loaded – DEBIRI). DEBIRI składa 
się z cząstek, które mają zdolność wiązania Irynoteka-
nu, który następnie jest uwalniany w miejscu zdepo-
nowania (13). Irynotekan jest chemioterapeutycznym 
środkiem stosowanym przede wszystkim do systemo-

wego leczenia raka jelita grubego. Jest to półsyntetycz-
ny analog kamptotecyny, naturalnego alkaloidu, i jest 
on prometabolitem aktywowanym poprzez hydrolizę 
w normalnym miąższu wątroby przez enzymy – kar-
boksyesterazę 1 (CES-1) i karboksyesterazę 2 (CES-2) 
do aktywnego metabolitu – 7-etylo-10-hydroksy-kamp-
totecyny (SN-38), która działa poprzez hamowanie 
topoizomerazy I (14, 15). To działanie hamuje replika-
cję i transkrypcję DNA. Aktywność SN-38 szacuje się 
na 1000 razy silniejszą niż działanie samego Irynote-
kanu (16). Liczne badania wykazały, że podczas gdy 
guzy wątroby (pierwotne lub wtórne) wykazują pewną 
ekspresję tych enzymów, normalny miąższ wątroby 
ma znacznie większą ekspresję, a tym samym stanowi 
funkcjonalnie aktywną powierzchnię do konwersji pro-
metabolitu, jakim jest Irynotekan, do dużo silniejszego 
aktywnego metabolitu, jakim jest SN-38 (17, 18).

W naszym ośrodku przeprowadziliśmy badanie, 
wykonując wewnątrznaczyniowe zabiegi chemoembo-
lizacji z użyciem mikrocząstek nasączonych cytostaty-
kiem – Irynotekanem (ang. drug-eluting microspheres 
transarterial chemoembolisation – DEM-TACE) w celu 
oceny skuteczności leczenia chorych z nieoperacyjny-
mi przerzutami z raka jelita grubego do wątroby.

CEL PRACY

Celem pracy jest ocena skuteczności leczenia chorych 
z nieoperacyjnymi przerzutami z raka jelita grubego do 
wątroby za pomocą chemoembolizacji z użyciem cząstek 
nasączonych cytostatykiem (DEM-TACE).

MATERIAŁ I METODY

Dwudziestu dwóch chorych z przerzutami z raka 
jelita grubego do wątroby (12 mężczyzn i 10 kobiet) 
zostało poddanych zabiegowi chemoembolizacji za 
pomocą partykuł Tandem, które nasączono chemio-
terapeutykiem – Irynotekanem. Wszyscy chorzy mieli 
więcej niż jeden przerzut w wątrobie. Średnia liczba 
przerzutów w przeliczeniu na jednego pacjenta wy-
nosiła 3, a średnia wielkość największej zmiany w naj-
dłuższej osi wyniosła 65 mm (20-110 mm). Chorzy 
kierowani do chemoembolizacji byli zdyskwalifikowa-
ni z zabiegu operacyjnego oraz termoablacji. Średnia 
wieku chorych to 66 lat (najmłodszy pacjent miał 35 lat, 
najstarszy 84 lata). Do zabiegu DEM-TACE kwalifiko-
wani byli chorzy z wydolnością wątroby w skali Child-
-Pugha A i B. Wszyscy chorzy z wyjątkiem jednego 
pacjenta zostało uprzednio poddanych chemioterapii 
ogólnej. Jeden pacjent nie wyraził zgody na zastoso-
wanie chemioterapii. Wszyscy pacjenci przeszli zabieg 

Results. Patients underwent 88 chemoembolisations. Technical success was obtained 
in 95.5%. Control of the metastases was achieved in 72.7% of patients. In 2 patients few 
weeks after chemoembolization a liver abccess developed and was successfully treated 
by antibiotics.

Conclusions. Chemoembolisation with Irinotecan loaded microparticles may be safely 
used as a palliative treatment in patients with metastatic disease in the liver from colorectal 
cancer.
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radykalnego usunięcia ogniska pierwotnego. Jedna 
osoba miała dodatkowe ogniska przerzutowe poza wą-
trobą. W celu oceny zmian przerzutowych w wątrobie 
oraz ich kontroli po zabiegu wykonywano badanie re-
zonansu magnetycznego ze środkiem kontrastującym 
przed chemoembolizacją (ryc. 1-3) i po kilku etapach 
chemoembolizacji (ryc. 4-6). Elementami dyskwalifiku-
jącymi pacjenta z zabiegu DEM-TACE były: wydolność 
wątroby typu C w skali Child-Pugha, zakrzepica żyły 
wrotnej, guz przekraczający 70% miąższu wątroby oraz 
nieprawidłowe parametry kreatyniny i GFR, wskazują-
ce na niewydolność nerek. Opracowany został proto-
kół zabiegowy, według którego pacjent dostawał jed-
norazową dawkę antybiotyku z grupy cefalosporyn II 
lub III generacji oraz 10 mg morfiny podskórnie przed 
samym zabiegiem. Podczas chemoembolizacji, gdy 
występowała konieczność, pacjent otrzymywał leki 
przeciwbólowe – 100 mg ketonalu i.v., perfalgan 1 g 
i.v. oraz w wyjątkowych sytuacjach morfinę w dawkach 
dzielonych po 2 mg dożylnie co 10 min do maksymal-
nej dawki dostosowanej do wagi ciała chorego. W mo-
mencie podawania morfiny pacjent był monitorowany. 
U części pacjentów zgłaszających nudności lub gdy 
występowały wymioty, bezpośrednio po zabiegu poda-
wany był ondansetron 2 x 4 mg w odstępie 10 min. Che-
moembolizację przeprowadzano za pomocą cząstek 
Tandem (CeloNova BioSciences). Zastosowane były 
2 lub 3 ml cząstki o średnicy 75 lub 100 um w formie 
suchej, które po nasączeniu Irynotekanem i zetknięciu 
się ze środowiskiem jonowym pęcznieją o mniej niż 
5%. Cząstki zostawały nasączane lekiem w dniu zabie-
gu. W każdym przypadku do nasączania zastosowana 
została jedna 5 ml fiolka zawierająca 20 mg Irynote-
kanu w 1 ml. Czas potrzebny na „ładowanie” cząstek 
lekiem wynosi 60 min. Po tym czasie 98% (± 2%) 
leku w nich się znajdowało. Zabieg przeprowadzany 
był w znieczuleniu miejscowym (2% 10 ml roztworu 
lignokainy podawanego podskórnie). Poprzedzało 
go badanie angiograficzne pnia trzewnego i tętnicy 
krezkowej górnej w celu zlokalizowania zaopatrzenia 
zmian przerzutowych w wątrobie (ryc. 7, 8). Wykorzy-
stywano cewniki typu Cobra 4Fr, Cobra 5Fr, 5Fr Sim 1, 
5Fr Sim 2. U większości chorych w celu selektywne-
go cewnikowania tętnic zaopatrujących zmiany roz-
rostowe użyty został mikrocewnik Progreat (Terumo) 
lub Direxion (Boston). Chemoembolizację powtarzano 
co 4-6 tygodni aż do momentu całkowitego zamknię-
cia naczyń zaopatrujących zmiany (ryc. 9). Kontrolne 
badanie MR wykonywano 2-3 miesiące po pierwszym 
zabiegu w celu określenia wyników leczenia (ryc. 4-6). 
Oceny remisji, stabilizacji bądź progresji dokonywano 
w oparciu o skalę mRECIST 1.1.

WYNIKI

W okresie od października 2012 do czerwca 
2016 roku 22 chorych z przerzutami z gruczolakora-
ka jelita grubego do wątroby zostało zakwalifikowa-
nych do zabiegu chemoembolizacji. U 22 chorych 
wykonano 88 zabiegów. Średnio na jednego pacjenta 

przypadały 4 zabiegi. Techniczne powodzenie zabie-
gu uzyskano w 95,5%. U jednego chorego doszło do 
odcinkowego rozwarstwienia pnia trzewnego, które 

Ryc. 1. Chory B.J. Badanie MR przed zabiegiem

Ryc. 2. Chory B.J. Badanie MR przed zabiegiem

Ryc. 3. Chory K.M. Badanie MR przed zabiegiem. Liczne zmiany 
przerzutowe
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uległo samoistnemu wygojeniu. Następnego dnia wy-
konano angiografię, która wykazała prawidłowy obraz 
tętnicy i zabieg został wykonany. Średni czas zabiegu 
wyniósł 75 min. Czas pobytu chorego w szpitalu mie-

ścił się w przedziale od 3 do 7 dni, średnio 4 doby. 
Podczas każdego zabiegu podano 100 mg Irynoteka-

Ryc. 4. Chory B.J. Badanie MR po zabiegu

Ryc. 5. Chory B.J. Badanie MR po zabiegu. Znaczne zmniejszenie 
chemoembolizowanej zmiany

Ryc. 6. Chory K.M. Badanie MR po zabiegu. Znaczna regresja zmian 
przerzutowych

Ryc. 7. Chory B.J. angiografia faza wczesna – widać wzmocnienie 
zmiany przerzutowej w fazie tętniczej

Ryc. 8. Chory B.J. angiografia faza późna – widać charakterystyczne 
wzmocnienie zmiany przerzutowej pozostające w fazie żylnej

Ryc. 9. Chory B.J. angiografia wykonana po kilku zabiegach che-
moembolizacji
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nu zaabsorbowanego przez 2 lub 3 ml cząstki o średni-
cy 75 lub 100 um. Czas pomiędzy kolejnymi zabiegami 
DEM-TACE wynosił 4-6 tygodni. Średni okres przeży-
cia od wykonania pierwszego zabiegu wyniósł 12 mie-
sięcy. Najkrótszy czas przeżycia wyniósł 4 miesiące, 
a najdłużej żyjący pacjent przeżył 22 miesiące. Sześciu 
chorych jest nadal w obserwacji. Kontrolne badanie MRI 
wykonywano po 3 zabiegach. Według kryteriów skali 
mRECIST 1.1 kontrolę nad procesem nowotworowym 
uzyskano u 16 chorych (72,7%). Z tej grupy pacjentów 
u 14 zmiany określono jako stabilne (zmniejszenie zmia-
ny ≤ 30% lub powiększenie zmiany ≤ 20%), u 2 chorych 
wystąpiła częściowa regresja (zmniejszenie średnicy 
guza ≥ 30%), natomiast u 6 chorych (27,2%) wystąpi-
ła progresja zmian w wątrobie (wzrost zmiany ≥ 20% 
lub obecność nowych ognisk). U wszystkich pacjentów 
obserwowano zespół poembolizacyjny. Występował 
ból o różnym nasileniu. W większości przypadków był 
on łagodzony poprzez podawane w czasie zabiegu 
środki przeciwbólowe (ketonal, perfalgan). W nielicz-
nych przypadkach podawana była morfina dożylnie. 
W tych sytuacjach chory był podłączany do systemu 
monitorującego. W 40% przypadków wystąpiły nudno-
ści i wymioty, które ustępowały po podaniu ondanse-
tronu. Zespół poembolizacyjny utrzymywał się około 
2-3 dni. U wszystkich chorych dochodziło do wzrostu 
wskaźników wątrobowych (ALP, AspAT, AlAT, GGTP) 
po zabiegu. Parametry te wracały do normy w okresie 
kilku dni (średnio 4 dni) po zabiegu. U jednego chorego 
okres ten trwał około tygodnia. U dwóch chorych po 
zabiegu rozwinął się ropień w wątrobie, który był sku-
tecznie leczony antybiotykoterapią. W tych dwóch przy-
padkach odstęp pomiędzy kolejnym zabiegiem wyniósł 
ponad 2 miesiące. Zdecydowana większość chorych 
wskazywała na poprawę jakości życia po zabiegu.

DYSKUSJA

Przeztętnicza chemoembolizacja (TACE) polega 
na wybiórczym i bezpośrednim podaniu chemiote-
rapeutyku poprzez tętnice wątrobowe do naczyń za-
opatrujących zmiany przerzutowe w wątrobie wraz 
z podaniem środka powodującego ich zamknięcie. 
W ten sposób zamknięty zostaje dopływ krwi tętni-
czej do zmiany nowotworowej, co skutkuje brakiem 
dostarczenia tlenu i substancji odżywczych do zmian 
przerzutowych w wątrobie (19). Zabieg ten znajduje 
coraz szersze zastosowanie szczególnie w odniesie-
niu do dobrze unaczynionych zmian przerzutowych 
w wątrobie (20).

W ostatnim czasie rośnie liczba zabiegów TACE 
z użyciem cząstek uwalniających lek (ang. drug-eluting 
microspheres – DEM). Najczęściej stosowanym cyto-
statykiem była do tej pory doksorubicyna, która zna-
lazła zastosowanie w leczeniu raka wątrobowokomór-
kowego (HCC) podczas terapii TACE. Ponadto zabiegi 
TACE z użyciem doksorubicyny znalazły się zarówno 
w Europejskich (European Association for the Study of 
the Liver – EASL, European Organization for Research 
and Treatment of Cancer – EORTC), jak i Amerykańs-

kich (American Association for the Study of Liver Dis-
eases – AASLD) algorytmach leczenia HCC (21, 22).

Zabiegi chemoembolizacji są coraz częściej analizowa-
ne w odniesieniu do leczenia przerzutów gruczolakoraka 
jelita grubego do wątroby za pomocą kulek uwalniają-
cych lek ładowanych Irynotekanem (DEBIRI). W bada-
niach przedklinicznych dowiedziono, że podczas DEBIRI 
Irynotekan ma dużo lepszą farmakokinetykę w odniesie-
niu do działania na guza, porównując jego zastosowanie 
do chemioterapii dożylnej lub przeztętniczej (ang. hepa-
tic intra-arterial chemotherapy – HIAC) (23).

W naszej publikacji zawarliśmy wyniki uzyskane z le-
czenia przerzutów gruczolakoraka jelita grubego do wą-
troby metodą DEM-TACE z użyciem Irynotekanu i porów-
naliśmy do wyników uzyskanych przez innych autorów.

W jednym z badań z 55 chorymi, u których zawio-
dła chemioterapia, zarówno pierwszego, drugiego, jak 
i trzeciego rzutu, zastosowano DEBIRI. Częściową lub 
całkowitą odpowiedź na leczenie uzyskano u 75% cho-
rych z czasem przeżycia wynoszącym średnio 19 mie-
sięcy i czasem wolnym od progresji 11 miesięcy (24).

W randomizowanym badaniu wykonanym na 
74 chorych Fiorentini i wsp. wykonali zabieg DEBI-
RI (36 pacjentów) lub systemową chemioterapię (FOL-
FIRI – 38 pacjentów). Wyniki wykazały częściową lub 
całkowitą odpowiedź na zmiany w wątrobie u 24 cho-
rych poddanych DEBIRI (68,6%), a w przypadku pa-
cjentów poddanych FOLFIRI – u 7 osób (20%). Średni 
czas przeżycia był dłuższy po DEBIRI i wyniósł 22 mie-
siące, w przypadku FOLFIRI – 15 miesięcy (25).

W badaniu Narayanana i wsp. wykonali 47 zabie-
gów DEBIRI u 28 pacjentów, z czego 22 chorych miało 
przerzuty z raka jelita grubego. Wykazali, że DEBIRI 
jest dobrze tolerowanym sposobem leczenia, który 
można bezpiecznie stosować w paliatywnym leczeniu 
przerzutów do wątroby z raka jelita grubego, z me-
dianą OS od pierwszego zabiegu DEBIRI wynoszącą 
średnio 13,3 miesiąca (26).

W naszym zakładzie uzyskaliśmy poprawę bądź sta-
bilizację choroby w 72,7% przypadków. Średni czas 
przeżycia od momentu wykonania pierwszej chemo-
embolizacji wyniósł 12 miesięcy, biorąc pod uwagę 
również chorych, którzy wciąż żyją. Jest to wynik po-
równywalny do uzyskanego w badaniu Narayanana 
i wsp., natomiast zdecydowanie krótszy do wyniku 
uzyskanego w badaniu Fiorentini i wsp. (25, 26). Różni-
ce w czasach przeżycia i odpowiedzi guza na leczenie 
w porównaniu do badań innych autorów mogą wyni-
kać z braku standaryzacji w kwalifikacji pacjentów do 
leczenia metodą DEM-TACE oraz z tego, że u wszyst-
kich leczonych przez nas chorych zmiany w wątrobie 
były wieloogniskowe. Przeszli oni leczenie systemowe 
i zostali zakwalifikowani do naszego zabiegu w mo-
mencie braku odpowiedzi ze strony chemioterapii.

Uzyskane przez nas wyniki potwierdzają doświad-
czenia innych autorów o przeciwnowotworowym dzia-
łaniu cząstek nasączonych Irynotekanem na zmiany 
przerzutowe w wątrobie. Konieczne jest jednak dal-
sze prowadzenie prac w tym zakresie i wprowadzenie 
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algorytmu z uwzględnieniem leczenia przerzutów raka 
jelita grubego w wątrobie za pomocą DEBIRI.

WNIOSKI

Chemoembolizacja z użyciem mikrocząstek 
ładowanych Irynotekanem może znajdować za-

stosowanie w paliatywnym leczeniu pacjentów 
ze zmianami przerzutowymi w wątrobie z raka 
jelita grubego, którzy zostali zdyskwalifikowani 
z innych skutecznych metod leczenia. Pozwala 
uzyskać wydłużenie czasu przeżycia i poprawę 
jakości życia.


