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Streszczenie

Wstep. Nowotwor jelita grubego jest trzecim pod wzgledem zachorowalno$ci na raka
i czwartym pod wzgledem $miertelnosci nowotworem ztosliwym na $wiecie. W momencie
rozpoznania okoto 25% chorych ma jednoczes$nie przerzuty w watrobie. Postepowaniem
z wyboru jest leczenie operacyjne. Jednakze jedynie u 10-15% chorych jest ono mozliwe
do przeprowadzenia. U pozostatych chorych standardem postepowania jest wdrozenie
paliatywnego leczenia majacego op6zni¢ progresje zmian w watrobie. Jedna z terapii jest
przeztetnicza chemoembolizacja umozliwiajgca wybidrcze zamkniecie gatezi tetnic watro-
bowych zaopatrujacych przerzuty za pomoca materiatu embolizacyjnego z jednoczesnym
dostarczeniem chemioterapeutyku do guza.

Cel pracy. Ocena skuteczno$ci leczenia chorych z nieoperacyjnymi przerzutami z raka
jelita grubego do watroby za pomoca chemoembolizacji z uzyciem czastek nasaczonych
cytostatykiem (DEM-TACE).

Materiat i metody. 22 chorych z przerzutami z gruczolakoraka jelita grubego do
watroby zostato zakwalifikowanych do leczenia na drodze chemoembolizacji. Zabieg
przeprowadzano za pomocg czastek nasaczanych cytostatykiem. Czas pomiedzy ko-
lejnymi zabiegami wynosit od 4 do 6 tygodni. Kontrolne badania MR wykonywano
2-3 miesiace po pierwszym zabiegu w celu okre$lenia wynikéw leczenia w oparciu
o skale mRECIST 1.1.

Wyniki. U chorych wykonano tacznie 88 zabiegdw. Techniczne powodzenie zabiegu
uzyskano w 95,5%. Kontrole nad procesem nowotworowym uzyskano u 72,7% chorych.
U 2 chorych po kilku tygodniach rozwinat sie ropien, ktéry zostat skutecznie leczony an-
tybiotykoterapia.

Whnioski. Chemoembolizacja z uzyciem mikroczastek nasyconych Irynotekanem moze
znajdowac¢ zastosowanie w paliatywnym leczeniu chorych ze zmianami przerzutowymi
w watrobie z raka jelita grubego.

Summary

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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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.

WSTEP

Nowotwor jelita grubego jest trzecim pod wzgle-
dem zachorowalnos$ci na raka i czwartym pod wzgle-
dem $miertelnosci nowotworem ztosliwym na $wie-
cie (1). W momencie diagnozy ok. 25% pacjentéw
ma rozpoznane 4 stadium choroby z jednoczesny-
mi (synchronicznymi) przerzutami w watrobie (2-5).
Szacuije sie, ze u kolejnych ponad 50% pacjentow wy-
stgpia przerzuty w watrobie podczas ich zycia (6, 7).
W 80% przypadkdw przerzuty sg ograniczone tylko
do watroby (8). Okoto 40% chorych umiera, majac
przerzuty tylko w watrobie. Natomiast ponad po-
fowa pacjentow majgcych przerzuty réwniez poza
watrobg umiera z powodu niewydolnosci watroby
wskutek progresji zmian w watrobie. Postepowaniem
z wyboru i jednoczesnie jedyng radykalng metodg le-
czenia jest zabieg operacyjny (9). Jednakze jedynie
u 10-15% chorych wykonanie go jest mozliwe (10).
U pozostatych pacjentéw standardem postepowa-
nia jest wdrozenie paliatywnego leczenia majgcego
opo6zni¢ progresje zmian w watrobie.

Istnieje kilka rodzajéw matoinwazyjnych zabie-
goéw, majacych na celu wydtuzenie czasu przezycia,
a przede wszystkim poprawe jakosci zycia. Jedng
z takich zabiegowych terapii jest przeztetniczy zabieg
chemoembolizacji (ang. transarterial chemoembolisa-
tion — TACE) (11). Zalety TACE wynikajg z faktu, ze
zmiany przerzutowe w watrobie otrzymuja ukrwienie
praktycznie catkowicie z tetnic watrobowych, ktére do-
starczajg do zdrowej watroby tylko ok. 30% krwi, nato-
miast gtdwne zaopatrzenie (70%) pochodzi ze strony
zyty wrotnej. Podczas przeztetniczej chemoemboliza-
cji cewnikujemy selektywnie gatezie tetnicy watrobo-
wej zaopatrujgce przerzuty i zamykamy je materiatem
embolizacyjnym. Dzieki temu uniemozliwiamy doptyw
krwi tetniczej do guza, co prowadzi do niedokrwienia
i martwicy nowotworu. W potgczeniu z jednoczesna
infuzja $rodka chemioterapeutycznego, TACE umoz-
liwia selektywne dostarczanie chemioterapeutyku
z jednoczesnym wydtuzeniem czasu dziatania leku na
zmiane (12).

W ostatnim czasie do praktyki klinicznej zostato wpro-
wadzonych wiele $rodkéw chemioterapeutycznych
embolizujgcych. Jednym z nich sg czastki fadowane
chemioterapeutykiem — Irynotekanem (ang. drug-elu-
ting beads irinotecan-loaded — DEBIRI). DEBIRI sktada
sie z czagstek, ktére majg zdolnos¢ wigzania Irynoteka-
nu, ktéry nastepnie jest uwalniany w miejscu zdepo-
nowania (13). Irynotekan jest chemioterapeutycznym
$rodkiem stosowanym przede wszystkim do systemo-
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wego leczenia raka jelita grubego. Jest to pétsyntetycz-
ny analog kamptotecyny, naturalnego alkaloidu, i jest
on prometabolitem aktywowanym poprzez hydrolize
w normalnym migzszu watroby przez enzymy — kar-
boksyesteraze 1 (CES-1) i karboksyesteraze 2 (CES-2)
do aktywnego metabolitu — 7-etylo-10-hydroksy-kamp-
totecyny (SN-38), ktéra dziata poprzez hamowanie
topoizomerazy | (14, 15). To dziatanie hamuje replika-
cje i transkrypcje DNA. Aktywno$¢ SN-38 szacuije sie
na 1000 razy silniejszg niz dziatanie samego Irynote-
kanu (16). Liczne badania wykazaty, ze podczas gdy
guzy watroby (pierwotne lub wtérne) wykazujg pewng
ekspresje tych enzymdw, normalny migzsz watroby
ma znacznie wigkszg ekspresje, a tym samym stanowi
funkcjonalnie aktywng powierzchnie do konwersiji pro-
metabolitu, jakim jest Irynotekan, do duzo silniejszego
aktywnego metabolitu, jakim jest SN-38 (17, 18).

W naszym os$rodku przeprowadziliSmy badanie,
wykonujac wewngtrznaczyniowe zabiegi chemoembo-
lizacji z uzyciem mikroczastek nasgczonych cytostaty-
kiem — Irynotekanem (ang. drug-eluting microspheres
transarterial chemoembolisation — DEM-TACE) w celu
oceny skutecznosci leczenia chorych z nieoperacyjny-
mi przerzutami z raka jelita grubego do watroby.

CEL PRACY

Celem pracy jest ocena skutecznosci leczenia chorych
Z nieoperacyjnymi przerzutami z raka jelita grubego do
watroby za pomocg chemoembolizacji z uzyciem czastek
nasgczonych cytostatykiem (DEM-TACE).

MATERIAL | METODY

Dwudziestu dwéch chorych z przerzutami z raka
jelita grubego do watroby (12 mezczyzn i 10 kobiet)
zostato poddanych zabiegowi chemoembolizacji za
pomoca partykut Tandem, ktére nasgczono chemio-
terapeutykiem — Irynotekanem. Wszyscy chorzy mieli
wiecej niz jeden przerzut w watrobie. Srednia liczba
przerzutbw w przeliczeniu na jednego pacjenta wy-
nosita 3, a $rednia wielkos¢ najwiekszej zmiany w naj-
dtuzszej osi wyniosta 65 mm (20-110 mm). Chorzy
kierowani do chemoembolizacji byli zdyskwalifikowa-
ni z zabiegu operacyjnego oraz termoablaciji. Srednia
wieku chorych to 66 lat (najmtodszy pacjent miat 35 lat,
najstarszy 84 lata). Do zabiegu DEM-TACE kwalifiko-
wani byli chorzy z wydolnoscig watroby w skali Child-
-Pugha A i B. Wszyscy chorzy z wyjatkiem jednego
pacjenta zostato uprzednio poddanych chemioterapii
0golnej. Jeden pacjent nie wyrazit zgody na zastoso-
wanie chemioterapii. Wszyscy pacjenci przeszli zabieg
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radykalnego usuniecia ogniska pierwotnego. Jedna
osoba miata dodatkowe ogniska przerzutowe poza wa-
trobg. W celu oceny zmian przerzutowych w watrobie
oraz ich kontroli po zabiegu wykonywano badanie re-
zonansu magnetycznego ze $rodkiem kontrastujgcym
przed chemoembolizacjg (ryc. 1-3) i po kilku etapach
chemoembolizacji (ryc. 4-6). Elementami dyskwalifiku-
jacymi pacjenta z zabiegu DEM-TACE byly: wydolno$¢
watroby typu C w skali Child-Pugha, zakrzepica zyty
wrotnej, guz przekraczajacy 70% miazszu watroby oraz
nieprawidtowe parametry kreatyniny i GFR, wskazuja-
ce na niewydolnosé nerek. Opracowany zostat proto-
koét zabiegowy, wedtug ktérego pacjent dostawat jed-
norazowa dawke antybiotyku z grupy cefalosporyn I
lub Il generacji oraz 10 mg morfiny podskornie przed
samym zabiegiem. Podczas chemoembolizacji, gdy
wystepowata konieczno$¢, pacjent otrzymywat leki
przeciwbolowe — 100 mg ketonalu i.v., perfalgan 1 g
i.v. oraz w wyjgtkowych sytuacjach morfing w dawkach
dzielonych po 2 mg dozylnie co 10 min do maksymal-
nej dawki dostosowanej do wagi ciata chorego. W mo-
mencie podawania morfiny pacjent byt monitorowany.
U czesci pacjentdow zgtaszajgcych nudnosci lub gdy
wystepowaty wymioty, bezposrednio po zabiegu poda-
wany byt ondansetron 2 x 4 mg w odstepie 10 min. Che-
moembolizacje przeprowadzano za pomocg czastek
Tandem (CeloNova BioSciences). Zastosowane byty
2 lub 3 ml czastki o $rednicy 75 lub 100 um w formie
suchej, ktére po nasaczeniu Irynotekanem i zetknieciu
sie ze Srodowiskiem jonowym peczniejg 0 mniej niz
5%. Czastki zostawaly nasaczane lekiem w dniu zabie-
gu. W kazdym przypadku do nasgczania zastosowana
zostata jedna 5 ml fiolka zawierajgca 20 mg Irynote-
kanu w 1 ml. Czas potrzebny na ,tadowanie” czastek
lekiem wynosi 60 min. Po tym czasie 98% (= 2%)
leku w nich sie znajdowato. Zabieg przeprowadzany
byt w znieczuleniu miejscowym (2% 10 ml roztworu
lignokainy podawanego podskdrnie). Poprzedzato
go badanie angiograficzne pnia trzewnego i tetnicy
krezkowej gornej w celu zlokalizowania zaopatrzenia
zmian przerzutowych w watrobie (ryc. 7, 8). Wykorzy-
stywano cewniki typu Cobra 4Fr, Cobra 5Fr, 5Fr Sim 1,
5Fr Sim 2. U wiekszosci chorych w celu selektywne-
go cewnikowania tetnic zaopatrujacych zmiany roz-
rostowe uzyty zostat mikrocewnik Progreat (Terumo)
lub Direxion (Boston). Chemoembolizacje powtarzano
co 4-6 tygodni az do momentu catkowitego zamknie-
cia naczyn zaopatrujgcych zmiany (ryc. 9). Kontrolne
badanie MR wykonywano 2-3 miesiace po pierwszym
zabiegu w celu okreslenia wynikéw leczenia (ryc. 4-6).
Oceny remisji, stabilizacji badz progresji dokonywano
w oparciu o skale mRECIST 1.1.

WYNIKI

W okresie od pazdziernika 2012 do czerwca
2016 roku 22 chorych z przerzutami z gruczolakora-
ka jelita grubego do watroby zostato zakwalifikowa-
nych do zabiegu chemoembolizacji. U 22 chorych
wykonano 88 zabiegdéw. Srednio na jednego pacjenta

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

przypadaty 4 zabiegi. Techniczne powodzenie zabie-
gu uzyskano w 95,5%. U jednego chorego doszto do
odcinkowego rozwarstwienia pnia trzewnego, ktore
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Ryc. 4. Chory B.J. Badanie MR po zabiegu

Ryc. 7. Chory B.J. angiografia faza wczesna — wida¢ wzmocnienie
zmiany przerzutowej w fazie tetniczej
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Ryc. 5. Chory B.J. Badanie MR po zabiegu. Znaczne zmniejszenie
chemoembolizowanej zmiany

Ryc. 8. Chory B.J. angiografia faza p6zna — wida¢ charakterystyczne
wzmocnienie zmiany przerzutowej pozostajace w fazie zylnej

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

) o ) Ryc. 9. Chory B.J. angiografia wykonana po kilku zabiegach che-
ulegto samoistnemu wygojeniu. Nastepnego dnia wy- moembolizacji

konano angiografie, ktéra wykazata prawidtowy obraz
tetnicy i zabieg zostat wykonany. Sredni czas zabiegu $cit sie w przedziale od 3 do 7 dni, $rednio 4 doby.
wyniést 75 min. Czas pobytu chorego w szpitalu mie- Podczas kazdego zabiegu podano 100 mg Irynoteka-
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nu zaabsorbowanego przez 2 lub 3 ml czastki o $redni-
cy 75 lub 100 um. Czas pomiedzy kolejnymi zabiegami
DEM-TACE wynosit 4-6 tygodni. Sredni okres przezy-
cia od wykonania pierwszego zabiegu wyniést 12 mie-
siecy. Najkrétszy czas przezycia wyniost 4 miesigce,
a najdtuzej zyjacy pacjent przezyt 22 miesigce. Szesciu
chorych jest nadal w obserwaciji. Kontrolne badanie MRI
wykonywano po 3 zabiegach. Wedtug kryteriow skali
mRECIST 1.1 kontrole nad procesem nowotworowym
uzyskano u 16 chorych (72,7%). Z tej grupy pacjentéw
u 14 zmiany okreslono jako stabilne (zmniejszenie zmia-
ny < 30% lub powiekszenie zmiany < 20%), u 2 chorych
wystapita czeSciowa regresja (zmniejszenie $rednicy
guza > 30%), natomiast u 6 chorych (27,2%) wystapi-
fa progresja zmian w watrobie (wzrost zmiany > 20%
lub obecnosé nowych ognisk). U wszystkich pacjentow
obserwowano zesp6t poembolizacyjny. Wystepowat
bél o réznym nasileniu. W wiekszosci przypadkéw byt
on tagodzony poprzez podawane w czasie zabiegu
$rodki przeciwbolowe (ketonal, perfalgan). W nielicz-
nych przypadkach podawana byta morfina dozylnie.
W tych sytuacjach chory byt podtaczany do systemu
monitorujacego. W 40% przypadkow wystagpity nudno-
$ci i wymioty, ktére ustepowaty po podaniu ondanse-
tronu. Zespd6t poembolizacyjny utrzymywat sie okoto
2-3 dni. U wszystkich chorych dochodzito do wzrostu
wskaznikow watrobowych (ALP, AspAT, AIAT, GGTP)
po zabiegu. Parametry te wracaty do normy w okresie
kilku dni ($rednio 4 dni) po zabiegu. U jednego chorego
okres ten trwat okoto tygodnia. U dwdch chorych po
zabiegu rozwinat sie ropien w watrobie, kiéry byt sku-
tecznie leczony antybiotykoterapia. W tych dwoch przy-
padkach odstep pomiedzy kolejnym zabiegiem wyniost
ponad 2 miesigce. Zdecydowana wiekszo$¢ chorych
wskazywata na poprawe jakosci zycia po zabiegu.

DYSKUSJA

Przeztetnicza chemoembolizacja (TACE) polega
na wybiérczym i bezposrednim podaniu chemiote-
rapeutyku poprzez tetnice watrobowe do naczyn za-
opatrujgcych zmiany przerzutowe w watrobie wraz
z podaniem $rodka powodujacego ich zamkniecie.
W ten sposdb zamkniety zostaje doptyw krwi tetni-
czej do zmiany nowotworowej, co skutkuje brakiem
dostarczenia tlenu i substancji odzywczych do zmian
przerzutowych w watrobie (19). Zabieg ten znajduje
coraz szersze zastosowanie szczegodlnie w odniesie-
niu do dobrze unaczynionych zmian przerzutowych
w watrobie (20).

W ostatnim czasie rosnie liczba zabiegéw TACE
z uzyciem czastek uwalniajgcych lek (ang. drug-eluting
microspheres — DEM). Najczesciej stosowanym cyto-
statykiem byta do tej pory doksorubicyna, ktéra zna-
lazta zastosowanie w leczeniu raka watrobowokomoér-
kowego (HCC) podczas terapii TACE. Ponadto zabiegi
TACE z uzyciem doksorubicyny znalazty sie zaréwno
w Europejskich (European Association for the Study of
the Liver — EASL, European Organization for Research
and Treatment of Cancer — EORTC), jak i Amerykans-

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

Zabiegi chemoembolizacji sg coraz cze$ciej analizowa-
ne w odniesieniu do leczenia przerzutéw gruczolakoraka
jelita grubego do watroby za pomoca kulek uwalniaja-
cych lek tadowanych Irynotekanem (DEBIRI). W bada-
niach przedklinicznych dowiedziono, ze podczas DEBIRI
Irynotekan ma duzo lepszg farmakokinetyke w odniesie-
niu do dziatania na guza, poréwnujac jego zastosowanie
do chemioterapii dozylnej lub przeztetniczej (ang. hepa-
tic intra-arterial chemotherapy — HIAC) (23).

W naszej publikacji zawarliSmy wyniki uzyskane z le-
czenia przerzutdw gruczolakoraka jelita grubego do wa-
troby metoda DEM-TACE z uzyciem Irynotekanu i poréw-
nalismy do wynikdw uzyskanych przez innych autoréw.

W jednym z badan z 55 chorymi, u ktoérych zawio-
dta chemioterapia, zaréwno pierwszego, drugiego, jak
i trzeciego rzutu, zastosowano DEBIRI. Czesciowa lub
catkowitg odpowiedz na leczenie uzyskano u 75% cho-
rych z czasem przezycia wynoszacym srednio 19 mie-
siecy i czasem wolnym od progresji 11 miesiecy (24).

W randomizowanym badaniu wykonanym na
74 chorych Fiorentini i wsp. wykonali zabieg DEBI-
Rl (36 pacjentéw) lub systemowa chemioterapie (FOL-
FIRI — 38 pacjentéw). Wyniki wykazaty czesciowg lub
catkowitg odpowiedz na zmiany w watrobie u 24 cho-
rych poddanych DEBIRI (68,6%), a w przypadku pa-
cjentéw poddanych FOLFIRI — u 7 oséb (20%). Sredni
czas przezycia byt dtuzszy po DEBIRI i wyniost 22 mie-
sigce, w przypadku FOLFIRI — 15 miesiecy (25).

W badaniu Narayanana i wsp. wykonali 47 zabie-
gow DEBIRI u 28 pacjentéw, z czego 22 chorych miato
przerzuty z raka jelita grubego. Wykazali, ze DEBIRI
jest dobrze tolerowanym sposobem leczenia, ktéry
mozna bezpiecznie stosowac¢ w paliatywnym leczeniu
przerzutow do watroby z raka jelita grubego, z me-
diang OS od pierwszego zabiegu DEBIRI wynoszaca
$rednio 13,3 miesigca (26).

W naszym zaktadzie uzyskaliSmy poprawe badz sta-
bilizacje choroby w 72,7% przypadkdéw. Sredni czas
przezycia od momentu wykonania pierwszej chemo-
embolizacji wyniést 12 miesiecy, biorac pod uwage
rowniez chorych, ktérzy wcigz zyja. Jest to wynik po-
rownywalny do uzyskanego w badaniu Narayanana
i wsp., natomiast zdecydowanie krétszy do wyniku
uzyskanego w badaniu Fiorentini i wsp. (25, 26). R6zni-
ce w czasach przezycia i odpowiedzi guza na leczenie
w poréwnaniu do badan innych autorow moga wyni-
ka¢ z braku standaryzacji w kwalifikacji pacjentéw do
leczenia metodg DEM-TACE oraz z tego, ze u wszyst-
kich leczonych przez nas chorych zmiany w watrobie
byty wieloogniskowe. Przeszli oni leczenie systemowe
i zostali zakwalifikowani do naszego zabiegu w mo-
mencie braku odpowiedzi ze strony chemioterapii.

Uzyskane przez nas wyniki potwierdzajg do$wiad-
czenia innych autoréw o przeciwnowotworowym dzia-
faniu czastek nasgczonych Irynotekanem na zmiany
przerzutowe w watrobie. Konieczne jest jednak dal-
sze prowadzenie prac w tym zakresie i wprowadzenie
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algorytmu z uwzglednieniem leczenia przerzutéw raka
jelita grubego w watrobie za pomocg DEBIRI.

WNIOSKI

Chemoembolizacja z uzyciem mikroczastek
fadowanych Irynotekanem moze znajdowaé za-

stosowanie w paliatywnym leczeniu pacjentéw
ze zmianami przerzutowymi w watrobie z raka
jelita grubego, ktorzy zostali zdyskwalifikowani
z innych skutecznych metod leczenia. Pozwala
uzyska¢ wydiuzenie czasu przezycia i poprawe
jakosci zycia.
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