Wolne komorki raka jelita grubego w otrzewnej
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Streszczenie:

Rozwoj rozsiewu wewnatrzotrzewnowego nowotwordw rozpoczyna si¢ od pojawienia w jamie otrzewnej
komorek raka zdolnych do przezycia oraz implantacji do komoérek mezotelium. Czgstos¢ tego zjawiska w
przypadku raka jelita grubego nie jest dobrze poznana. W dostgpnych badaniach stwierdza si¢ obecnos¢
wolnych komorek raka jelita grubego u 3,1% do 42,8% pacjentow. Roznice sg dos¢ duze w zalezno$ci od
badania jednak mozna stwierdzi¢ ze pojawienie si¢ komodrek raka w otrzewnej nie jest zjawiskiem
rzadkim. Poznanie czynnikow zwigzanych z obecno$cig wolnych komoérek nowotworowych w jamie
otrzewnej u pacjentéw z rakiem jelita grubego umozliwia wyselekcjonowanie grupy mogacej odnies¢
bardzo duze korzysci z zastosowania profilaktycznej chemioperfuzji dootrzewnowe;.

Summary:

Peritonea carcinomatosis started from one viable cell in peritoneal cavity with is able to implantation to
mesothelium layer. Haw often free cancer cell appear in peritoneal cavity during colorectal cancer is
unknown. Several studies describe this frequency at 3,1% to 42,8%. Discrepancy are great but the
conclusion is clear: free cancer cell are not rare find at colorectal cancer patients. Knowledge about
factors associated with peritoneal free cancer cell will be helpful in selection the group of patient with
high risk of peritoneal carcinomatosis development. This group of patients could get special benefits from
prophylactic intraperitoneal chemotherapy.

Wstep

W populacji polskiej rak jelita grubego jest jednym z najczestszych nowotworow. Wsrdd mezezyzn
dynamika przyrostu jego zachorowalnosci jest jedng z najwyzszych w Europie[1]. Jednocze$nie wyniki
leczenia nowotworu sg jednymi z gorszych w Europie[2]. Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi
sa: glebokos¢ inwazji w $ciang jelita, obecnos¢ przerzutdéw w weztach chlonnych oraz wystapienie
przerzutow odlegltych [3]. Najnowsza klasyfikacja AJCC z 2010 roku rozrdznia rozne lokalizacje
przerzutéw. Jako stopien M1b opisano w niej wystapienie przerzutéw do otrzewnej [4]. Stan ten
zwigzany jest z bardzo ztym rokowaniem. W przypadku wiaczenia systemowego leczenia paliatywnego
mediana czasu przezycia nie przekracza 8 miesigcy [5].

Jednak w tej grupie chorych istnieje skuteczna metoda leczenia umozliwiajaca uzyskanie przezy¢
pigcioletnich na poziomie 27% [6]. Wprowadzona przez Sugarbackera metoda polega na wykonaniu
cytoredukeji (CRS — ang. cytoreductive surgery) zmierzajacej do usuniecia wszystkich makroskopowych
ognisk nowotworu z nastepczym dootrzewnowym podaniem cytostatyku w podwyzszonej temperaturze
(HIPEC — ang. hyperthermic intraperitoneal chemotherapy) celem eliminacji mikroprzerzutow [7].
Niestety wraz ze nasileniem zmian w otrzewne;j i rozleglo$ciag zabiegu ro$nie liczba cigzkich powiktan
[8]. Ogranicza to ich zastosowanie tylko do pacjentow z nisko zaawansowanym rozsiewem
wewnatrzotrzewnowym. Nasuwa to pytanie jak wezesnie wykrywac rozsiew wewnatrzotrzewnowy gdyz
dotychczasowe metody obrazowania umozliwiaja wykry¢ gldwnie zmian zaawansowanych. W ostatnich
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latach poszukuje si¢ metod ktore potrafig wykry¢ chorobe we wczesnym stadium rozsiewu. Probuje sie
rowniez okresli¢ czynniki ryzyka rozwoju rozsiewu wewnatrzotrzewnowego — PC (ang. peritoneal
carcinomatosis) aby wyodrebni¢ grupe chorych, u ktorych nie ma jeszcze makroskopowego rozsiewu, a
ktérzy obarczeni sg wysokim ryzykiem jego rozwoju.

W przypadku nowotworoéw ginekologicznych czynnikiem takim stala si¢ cytologia poptuczyn z otrzewne;j
[9,10]. Rowniez w przypadku raka Zzotadka stwierdzono, ze badanie cytologiczne popluczyn z otrzewnej
jest czynnikiem zwigzanym z rozwoju PC [11]. Badanie cytologiczne umozliwia wykrycie grupy
pacjentdw obarczonych gorszym rokowaniem. Uznaje si¢ Ze obecno$¢ wolnych komorek raka w
otrzewnej w przypadku tych nowotwordw jest ujemnym czynnikiem prognostycznym. W przypadku raka
jelita grubego w ostatnich latach pojawila si¢ duza liczba doniesien o czgstosci wystgpowania wolnych
komorek raka w otrzewnej oraz ich wplywie na rokowanie [12-28].

Patomechanizmy powstawania wszczepow nowotworu w
otrzewnej

Mechanizm rozwoju PC jest badany od wielu. W przypadku penetracji guza przez blone surowicza
dochodzi do zluszczania si¢ z jego powierzchni pojedynczych komoérek lub ich grup. Ztuszczanie sig jest
spowodowane zmniejszeniem ekspresji molekut adhezji na komérkach nowotworu [29]. Zjawisko to
obserwowane jest zarbwno w nowotworach przewodu pokarmowego jaki i jajnika [30,31]. Komorki te
majg zdolno$¢ implantacji na powierzchni otrzewnej oraz dalszych podziatow [32,33]. Do pojawienia si¢
zywych komorek nowotworu moze tez dochodzi¢ na drodze jatrogennego lub spontanicznego
perforowania guza, oraz w wyniku przecigcia naczyn krwiono$nych i limfatycznych w trakcie
chirurgicznej procedury usuni¢cia ogniska pierwotnego [34]. Po dostaniu si¢ do jamy otrzewnej komorki
te mogg krazy¢ wraz z ptynem otrzewnowym. W jamie otrzewnej znajduje si¢ niewielka ilos¢ ptynu. Jego
zadaniem jest utatwienie przemieszczania si¢ narzagdow wzgledem siebie. Jego obecno$¢ uwarunkowana
jest obecnos$cig przesagczania przez Sciany naczyn krwionos$nych otrzewnej. Podlega on cyrkulacji
wewnatrz otrzewnej, ktora uwarunkowana jest obecnoscig sity grawitacji, ruchami oddechowymi oraz
utozeniem narzagdoéw w obrebie jamy otrzewnej [35]. Plyn absorbowany jest przez catg powierzchnig
mezotelium. Komorki nowotworowe krazace w plynie otrzewnowym takze przemieszczaja si¢ wraz z
nim. Opisuje si¢ dwa sposoby implantacji komoérek nowotworowych do otrzewnej: drogg bezposredniej
inwazji w nablonek oraz przez struktury limfatyczne btony otrzewnej [36].

Proces implantacji komorek raka do otrzewnej sktada si¢ z kilku etapow. Obecne w otrzewnej wolne
komorki raka w pierwszej fazie przyczepiaja si¢ do powierzchni otrzewnej przy pomocy obecnych na jej
powierzchni molekul adhezji. Nastgpnie penetrujg nablonek i docieraja do warstwy podotrzewnowej. W
procesie tym uczestniczg oprocz molekut adhezji réwniez protezay [36,37].

Drugi mechanizmem powstawania wszczepow w otrzewnej uwarunkowany jest obecnos$cig na jej
powierzchni struktur odpowiedzialnych za eliminacje z pltynu otrzewnowego czasteczek, ktore nie moga
przedostac si¢ przez barier¢ krew-otrzewna. Eliminacja zluszczonych elementéw komorkowych i biatek
nastepuje przez kanaty limfatyczne i pory w obrgbie blaszki podstawnej blony otrzewnej. Najwigksza
gestos¢ tych struktur obserwowana jest na brzusznej powierzchni przepony, sieci, wigzadle watrobowo
dwunastniczym, podstawie krezki, zatoce Douglas' oraz przyczepkach sieciowych okreznicy [38]. W tych
lokalizacjach stwierdza si¢ rowniez najwigkszg ilos¢ tzw. "milky spots". Sa to mate struktury sktadajace
si¢ gldwnie z makrofagdéw, limfocytéw oraz nielicznych komoérek plazmatycznych. To w ich
bezposrednim sgsiedztwie lokalizuje si¢ najwigksza ilo$¢ pordw naczyn limfatycznych.
Najprawdopodobniej pelnig one funkcje filtréw limfatycznych podobnie jak wezty chionne. Opisane
wyzej struktury moga stanowi¢ funkcje putapki dla kragzacych w otrzewnej komoérek nowotworowych
warunkujg obecno$¢ miejsc predysponowanych do lokalizowania si¢ w nich wszczepow otrzewnowych w
przebiegu PC [39]. Migjsca te to okolica katnicy, prawa powierzchnia otrzewnej przeponowej, wiezadto
watrobowo-dwunastnicze, sie¢ wigksza, otrzewna $cienna i trzewna miednicy mniejszej [34]Za udziatem
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porow limfatycznych w zasiedlaniu otrzewnej przez komorki nowotworowe przemawia tez rzadka
lokalizacja zmian w miejscach gdzie struktury te nie wystepuja tzn.: powierzchnia watroby, §ledziony,
powierzchnia jelita cienkiego.

Wolne komorki raka w otrzewnej

Pierwszym krokiem w rozwoju rozsiewu wewnatrzotrzewnowego jest pojawienie si¢ zywych, wolnych
komoérek nowotworowych w jamie otrzewnej. Rozsiew stwierdzany jest $rednio u 7 % pacjentow w
chwili rozpoznania raka jelita grubego. U 4-19% do rozwoju peritonitis carcinomatosa (PC)dochodzi w
trakcie obserwacji po leczeniu raka jelita grubego, u 44% reoperowanych z powodu wznowy CRC
stwierdza si¢ rozsiew nowotworu w otrzewnej, 40-80%pacjentow umierajacych z powodu raka jelita
grubego stwierdza si¢ PC [40] W grupie pacjentow leczonych z intencja do wyleczenia znalezienie
czynnikéw zwigzanych z ryzykiem rozwoju wznowy ma kluczowe znaczenie. Jednym z nich jest
obecno$¢ wolnych komoérek nowotworowych w jamie otrzewnej. Czgstos¢ wystgpowania tego zjawiska
byla przedmiotem badan przedstawionych w Tab 1.

Tab. 1
Autor i rok publikacji Liczba Czestos¢
pacjentow w| dodatniej
badaniu cytologii
Noura i wsp. 2011 [12] 1677 3,1%
In Kyu Lee i wsp. 2009 [13] 189 7,9%
Nishikawa i wsp. 2009 [14] 410 7,6%
Gozalan i wsp. 2007 [15] 67 9%
Kanellos i wsp. 2006 [16] 98 26,3%
Lloyd i wsp. 2006 [17] 125 32,8%
Baskaranathan i wsp. 2004 [18] 281 9,25%
Yamamoto i wsp. 2003 [19] 189 5,8%
Guller i wsp. 2002 [20] 39 17,9%
Vogel 1 wsp. 2000 [21] 90 35,5%
Wind i wsp. 1999 [22] 88 28%
Hase 1 wsp. 1998 [23] 88 10,2%
Solomon i wsp. 1997 [24] 103 14,6%
Horattas i wsp. 1997 [25] 50 10%
Buchmann 1 wsp. 1996 [26] 62 14,5%
Leather i wsp. 1994 [27] 35 42.8%
Kameyama i wsp. 1991 [28] 287 7,3%

Czestos¢ stwierdzania dodatniej cytologii waha si¢ w granicach 3,1 — 42,8%. Rozbiezno$ci w wynikach
uwarunkowane sg kilkoma czynnikami. Jednym z nich jest r6znorodnos$¢ geograficzna badanych
populacji pochodzacych Japonii, Europy, Stanéw Zjednoczonych. Kolejnym bardzo istotnym czynnikiem
jest kwalifikowanie pacjentow w réznych stopniach zaawansowania. Lloyd i wsp. [17] badat tylko
pacjentow w I 1 II stopniu wg AJCC, Yamamoto i wsp. [19] w II i ITI, Gozalan i wsp. [15], Baskaranathan
1wsp. [18], Wind 1 wsp. [22], Horattas 1 wsp. [25] w -1V, pozostali autorzy kwalifikowali do badania
pacjentow w I-III stopniu wg AJCC. Czeg$¢ z pacjentéw nie zostala poddana radykalnemu zabiegowi ze
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wzgledu na znaczne zaawansowanie choroby [15,25]. Rdzna byla tez technika pobrania materiatu.
Réznice te dotyczyty objetosci podawanego i pobieranego ptynu w przypadku oceny popluczyn. W
badaniu Yamamoto i wsp. [19] 1 Hase 1 wsp. [23] cze$¢ materiatu nie pochodzita z popluczyn tylko z
wysigku otrzewnowego. W badaniach Gozalan i wsp. [15] 1 Baskaranathan i wsp. [ 18] materiatem byta
biopsja odciskowa wykonana z preparatu. Cze$¢ badan polegata na pobraniu popluczyn przed usunigciem
guza, w czesci przypadkow po jego usunieciu, a w czesci pobierano materiat i przed i po usuni¢ciu guza
pierwotnego. Rézne byly tez techniki obrobki materiatu (predkosci i czasy wirowan) uzyte barwienia,
zastosowanie metod immunohistochemicznych w czgsci badan, czy metody PCR.

W zwiazku z wystepowaniem réznic metodologicznych obserwowano tez réznice dotyczace czynnikow
klinicznych 1 patologicznych zwigzanych z obecno$cig wolnych komoérek raka w otrzewnej. Hase 1 wsp.
[23] do czynnikéw tych zaliczyt: obecno$¢ makroskopowego rozsiewu w otrzewnej, obecnosé przerzutow
w watrobie, obecno$¢ powyzej 20ml wolnego ptynu w otrzewnej, inwazja nowotworu w glab $ciany jelita
przekraczajaca mig$nidowke, zmiana makroskopowo owrzodziala szerzaca si¢ §rodsciennie, naciek
nowotworu zajmujacy powyzej 2/3 obwodu, naciek naczyn limfatycznych. Po uwzglednieniu tylko tych
pacjentéw ktorzy poddani zostali leczeniu z intencja wyleczenia (przeszli radykalny zbieg operacyjny)
jedyna cech zwigzang istotnie z dodatnig cytologia byt naciek przekraczajacy 2/3 obwodu jelita.
Baskaranathan i wsp. [18] w swojej pracy zauwazyt ze jedyna cecha zwigzang z obecnoscia wolnych
komorek raka w raku jelita grubego jest cecha dojrzalo$¢ histologiczna guza (cecha G), natomiast nie
wykryt korelacji z gleboko$cig inwazji w §ciang jelita. Istotno$¢ cechy G zostata tez potwierdzona u
innych badaczy, podobnie jak pierscieniowaty naciek $ciany jelita, gtgboko$¢ nacieku wglab $ciany jelita,
obecnos$¢ przerzutow w weztach chtonnych, obecno$¢ wolnego ptynu w jamie brzuszne;.

W 2008 Rekhraj i wsp. [41] opublikowatl metaanalize dostepnych do tego czasu prac nad zagadnieniem
istotno$ci obecnosci wolnych komorek raka jelita grubego w otrzewnej. Dowodzi ona, Ze obecnos¢
wolnych komoérek raka w sposob istotny koreluje z ryzykiem wznowy zarowno miejscowej jak i odleglej.
W przypadku ujemnej cytologii ryzyko wznowy wynosi 25,2% natomiast dodatnia cytologia podnosi to
ryzyko do 46,4%. Na podstawie tego badania mozna tez powiedzie¢, ze dodatnia cytologia wykonana po
zabiegu usunigcia guza silniej koreluje z ryzykiem wznowy niz dodatnia cytologia na poczatku zabiegu
chirurgicznego. Prace opublikowane po pojawieniu si¢ metaanalizy [12-14] potwierdzaja, ze dodatnia
cytologia w popluczynach z otrzewne;j jest czynnikiem istotnie zwigkszajacym ryzyko wznowy.

Podsumowanie

Cytologia popluczyn z otrzewnej jest badaniem tanim, szeroko dostepnym i tatwym do wykonania [42].
Jednoczesnie jej przydatnos¢ kliniczna w nowotworach ginekologicznych i raku zotadka zostata
udowodniona [9-11]. W $wietle dostgpnych danych dotyczacych cytologii w raku jelita grubego mozna
rowniez powiedzie¢, ze ma ona warto$¢ prognostyczng. Umozliwia ona wykrycie grupy pacjentow
obarczonych zwigkszonym ryzykiem wznowy, w tym réwniez miejscowe;.

Zastosowanie dozylnej chemioterapii w tej grupie pacjentdéw nie zmniejsza jednak ryzyka rozwoju
wznowy wewnatrz jamy otrzewnej [12]. Uwarunkowane jest to staba penetracja podawanych dozylnie
cytostatykow do otrzewnej [43]. Objecie tej grupy pacjentow doktadniejszg obserwacja moze przyczyn
si¢ do wczesniejszego wykrycia wznowy w obrebie jamy otrzewnej co zwigkszy szanse na wykonanie u
nich zabiegu cytoredukcji z nastgpczg dootrzewnowsa chemioterapig w hipertermii.

Istnieje tez mozliwos¢ zakwalifikowania tych pacjentow do profilaktycznego podania cytostatyku do
jamy otrzewnej. W 1991 roku Kameyama i wsp. [28] opublikowal badanie w ktérym cze$ci pacjentow z
dodatnig cytologiag podat dootrzewnowo mitomycyne ¢ w dawce 20mg. Zaobserwowat ze postepowanie
takie zmniejszyto ryzyko rozwoju wznowy miejscowej w stosunku do grupy ktora nie otrzymata
dootrzewnowej chemioterapii. ROwniez Noura [12] przeprowadzit podobne badanie na wigkszej liczbie
pacjentéw, w ktorym grupa ktoéra otrzymata dootrzewnowa chemioterapi¢ miata mniejsze ryzyko wznowy
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miejscowej. Badania te zostaty przeprowadzone na matych grupach pacjentéw (13 i 52 chorych) i nie
byty badaniami randomizowanymii. Dlatego ich przydatno$¢ w formutowaniu zalecen jest stosunkowo
mala. Jednak potencjalny korzystny efekt takiego postepowania moglby poprawi¢ wyniki leczenia raka
jelita grubego. Potrzebne sa dalsze badania nad zastosowaniem uzupehiajacej chemioterapii
dootrzewnowej u pacjentow z wolnymi komoérkami raka jelita grubego w otrzewne;.
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