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Streszczenie:
Rozwój rozsiewu wewnątrzotrzewnowego nowotworów rozpoczyna się od pojawienia w jamie otrzewnej 
komórek raka zdolnych do przeżycia oraz implantacji do komórek mezotelium. Częstość tego zjawiska w 
przypadku raka jelita grubego nie jest dobrze poznana. W dostępnych badaniach stwierdza się obecność 
wolnych komórek raka jelita grubego u 3,1% do 42,8% pacjentów. Różnice są dość duże w zależności od 
badania jednak można stwierdzić że pojawienie się komórek raka w otrzewnej nie jest zjawiskiem 
rzadkim. Poznanie czynników związanych z obecnością wolnych komórek nowotworowych w jamie 
otrzewnej u pacjentów z rakiem jelita grubego umożliwia wyselekcjonowanie grupy mogącej odnieść 
bardzo duże korzyści z zastosowania profilaktycznej chemioperfuzji dootrzewnowej. 

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. 

Wstęp
W populacji polskiej rak jelita grubego jest jednym z najczęstszych nowotworów. Wśród mężczyzn 
dynamika przyrostu jego zachorowalności jest jedną z najwyższych w Europie[1]. Jednocześnie wyniki 
leczenia nowotworu są jednymi z gorszych w Europie[2]. Najważniejszymi czynnikami rokowniczymi 
są: głębokość inwazji w ścianę jelita, obecność przerzutów w węzłach chłonnych oraz wystąpienie 
przerzutów odległych [3]. Najnowsza klasyfikacja AJCC z 2010 roku rozróżnia różne lokalizacje 
przerzutów. Jako stopień M1b opisano w niej wystąpienie przerzutów do otrzewnej [4]. Stan ten 
związany jest z bardzo złym rokowaniem. W przypadku włączenia systemowego leczenia paliatywnego 
mediana czasu przeżycia nie przekracza 8 miesięcy [5]. 
Jednak w tej grupie chorych istnieje skuteczna metoda leczenia umożliwiająca uzyskanie przeżyć 
pięcioletnich na poziomie 27% [6]. Wprowadzona przez Sugarbackera metoda polega na wykonaniu 
cytoredukcji (CRS – ang. cytoreductive surgery) zmierzającej do usunięcia wszystkich makroskopowych 
ognisk nowotworu z następczym dootrzewnowym podaniem cytostatyku w podwyższonej temperaturze 
(HIPEC – ang. hyperthermic intraperitoneal chemotherapy) celem eliminacji mikroprzerzutów [7]. 
Niestety wraz ze nasileniem zmian w otrzewnej i rozległością zabiegu rośnie liczba ciężkich powikłań 
[8]. Ogranicza to ich zastosowanie tylko do pacjentów z nisko zaawansowanym rozsiewem 
wewnątrzotrzewnowym. Nasuwa to pytanie jak wcześnie wykrywać rozsiew wewnątrzotrzewnowy gdyż 
dotychczasowe metody obrazowania umożliwiają wykryć głównie zmian zaawansowanych. W ostatnich 
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latach poszukuje się metod które potrafią wykryć chorobę we wczesnym stadium rozsiewu. Próbuje się 
również określić czynniki ryzyka rozwoju rozsiewu wewnątrzotrzewnowego – PC (ang. peritoneal 
carcinomatosis) aby wyodrębnić grupę chorych, u których nie ma jeszcze makroskopowego rozsiewu, a 
którzy obarczeni są wysokim ryzykiem jego rozwoju.

W przypadku nowotworów ginekologicznych czynnikiem takim stała się cytologia popłuczyn z otrzewnej 
[9,10]. Również w przypadku raka żołądka stwierdzono, że badanie cytologiczne popłuczyn z otrzewnej 
jest czynnikiem związanym z rozwoju PC [11]. Badanie cytologiczne umożliwia wykrycie grupy 
pacjentów obarczonych gorszym rokowaniem. Uznaje się że obecność wolnych komórek raka w 
otrzewnej w przypadku tych nowotworów jest ujemnym czynnikiem prognostycznym. W przypadku raka 
jelita grubego w ostatnich latach pojawiła się duża liczba doniesień o częstości występowania wolnych 
komórek raka w otrzewnej oraz ich wpływie na rokowanie [12-28]. 

Patomechanizmy powstawania wszczepów nowotworu w 
otrzewnej
Mechanizm rozwoju PC jest badany od wielu. W przypadku penetracji guza przez błonę surowiczą 
dochodzi do złuszczania się z jego powierzchni pojedynczych komórek lub ich grup. Złuszczanie się jest 
spowodowane zmniejszeniem ekspresji molekuł adhezji na komórkach nowotworu [29]. Zjawisko to 
obserwowane jest zarówno w nowotworach przewodu pokarmowego jaki i jajnika [30,31]. Komórki te 
mają zdolność implantacji na powierzchni otrzewnej oraz dalszych podziałów [32,33]. Do pojawienia się 
żywych komórek nowotworu może też dochodzić na drodze jatrogennego lub spontanicznego 
perforowania guza, oraz w wyniku przecięcia naczyń krwionośnych i limfatycznych w trakcie 
chirurgicznej procedury usunięcia ogniska pierwotnego [34]. Po dostaniu się do jamy otrzewnej komórki 
te mogą krążyć wraz z płynem otrzewnowym. W jamie otrzewnej znajduje się niewielka ilość płynu. Jego 
zadaniem jest ułatwienie przemieszczania się narządów względem siebie. Jego obecność uwarunkowana 
jest obecnością przesączania przez ściany naczyń krwionośnych otrzewnej. Podlega on cyrkulacji 
wewnątrz otrzewnej, która uwarunkowana jest obecnością siły grawitacji, ruchami oddechowymi oraz 
ułożeniem narządów w obrębie jamy otrzewnej [35]. Płyn absorbowany jest przez całą powierzchnię 
mezotelium. Komórki nowotworowe krążące w płynie otrzewnowym także przemieszczają się wraz z 
nim. Opisuje się dwa sposoby implantacji komórek nowotworowych do otrzewnej: drogą bezpośredniej 
inwazji w nabłonek oraz przez struktury limfatyczne błony otrzewnej [36].

Proces implantacji komórek raka do otrzewnej składa się z kilku etapów. Obecne w otrzewnej wolne 
komórki raka w pierwszej fazie przyczepiają się do powierzchni otrzewnej przy pomocy obecnych na jej 
powierzchni molekuł adhezji. Następnie penetrują nabłonek i docierają do warstwy podotrzewnowej. W 
procesie tym uczestniczą oprócz molekuł adhezji również protezay [36,37].

Drugi mechanizmem powstawania wszczepów w otrzewnej uwarunkowany jest obecnością na jej 
powierzchni struktur odpowiedzialnych za eliminację z płynu otrzewnowego cząsteczek, które nie mogą 
przedostać się przez barierę krew-otrzewna. Eliminacja złuszczonych elementów komórkowych i białek 
następuje przez kanały limfatyczne i pory w obrębie blaszki podstawnej błony otrzewnej. Największa 
gęstość tych struktur obserwowana jest na brzusznej powierzchni przepony, sieci, więzadle wątrobowo 
dwunastniczym, podstawie krezki, zatoce Douglas' oraz przyczepkach sieciowych okrężnicy [38]. W tych 
lokalizacjach stwierdza się również największą ilość tzw. "milky spots". Są to małe struktury składające 
się głównie z makrofagów, limfocytów oraz nielicznych komórek plazmatycznych. To w ich 
bezpośrednim sąsiedztwie lokalizuje się największa ilość porów naczyń limfatycznych. 
Najprawdopodobniej pełnią one funkcję filtrów limfatycznych podobnie jak węzły chłonne. Opisane 
wyżej struktury mogą stanowić funkcję pułapki dla krążących w otrzewnej komórek nowotworowych 
warunkują obecność miejsc predysponowanych do lokalizowania się w nich wszczepów otrzewnowych w 
przebiegu PC [39]. Miejsca te to okolica kątnicy, prawa powierzchnia otrzewnej przeponowej, więzadło 
wątrobowo-dwunastnicze, sieć większa, otrzewna ścienna i trzewna miednicy mniejszej [34]Za udziałem 
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porów limfatycznych w zasiedlaniu otrzewnej przez komórki nowotworowe przemawia też rzadka 
lokalizacja zmian w miejscach gdzie struktury te nie występują tzn.: powierzchnia wątroby, śledziony, 
powierzchnia jelita cienkiego. 

Wolne komórki raka w otrzewnej
Pierwszym krokiem w rozwoju rozsiewu wewnątrzotrzewnowego jest pojawienie się żywych, wolnych 
komórek nowotworowych w jamie otrzewnej. Rozsiew stwierdzany jest średnio u 7 % pacjentów 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 się rozsiew nowotworu w otrzewnej, 40-80%pacjentów umierających z powodu raka jelita 
grubego stwierdza się PC [40] W grupie pacjentów leczonych z intencją do wyleczenia znalezienie 
czynników związanych z ryzykiem rozwoju wznowy ma kluczowe znaczenie. Jednym z nich jest 
obecność wolnych komórek nowotworowych w jamie otrzewnej. Częstość występowania tego zjawiska 
była przedmiotem badań przedstawionych w Tab 1.

Tab. 1

Autor i rok publikacji Liczba 
pacjentów w 

badaniu

Częstość 
dodatniej 
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 i wsp. 2000 [21] 90 35,5% 
Wind i wsp. 1999 [22] 88 28% 
Hase i wsp. 1998 [23] 88 10,2% 
Solomon i wsp. 1997 [24] 103 14,6% 
Horattas i wsp. 1997 [25] 50 10% 
Buchmann i wsp. 1996 [26] 62 14,5% 
Leather i wsp. 1994 [27] 35 42,8% 
Kameyama i wsp. 1991 [28] 287 7,3% 

Częstość stwierdzania dodatniej cytologii waha się w granicach 3,1 – 42,8%. Rozbieżności w wynikach 
uwarunkowane są kilkoma czynnikami. Jednym z nich jest różnorodność geograficzna badanych 
populacji pochodzących Japonii, Europy, Stanów Zjednoczonych. Kolejnym bardzo istotnym czynnikiem 
jest kwalifikowanie pacjentów w różnych stopniach zaawansowania. Lloyd i wsp. [17] badał tylko 
pacjentów w I i II stopniu wg AJCC, Yamamoto i wsp. [19] w II i III, Gozalan i wsp. [15], Baskaranathan 
i wsp. [18] , Wind i wsp. [22], Horattas i wsp. [25] w I-IV, pozostali autorzy kwalifikowali do badania 
pacjentów w I-III stopniu wg AJCC. Część z pacjentów nie została poddana radykalnemu zabiegowi ze 
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względu na znaczne zaawansowanie choroby [15,25]. Różna była też technika pobrania materiału. 
Różnice te dotyczyły objętości podawanego i pobieranego płynu w przypadku oceny popłuczyn. W 
badaniu Yamamoto i wsp. [19] i Hase i wsp. [23] część materiału nie pochodziła z popłuczyn tylko z 
wysięku otrzewnowego. W badaniach Gozalan i wsp. [15] i Baskaranathan i wsp. [18] materiałem była 
biopsja odciskowa wykonana z preparatu. Cześć badań polegała na pobraniu popłuczyn przed usunięciem 
guza, w części przypadków po jego usunięciu, a w części pobierano materiał i przed i po usunięciu guza 
pierwotnego. Różne były też techniki obróbki materiału (prędkości i czasy wirowań) użyte barwienia, 
zastosowanie metod immunohistochemicznych w części badań, czy metody PCR.

W związku z występowaniem różnic metodologicznych obserwowano też różnice dotyczące czynników 
klinicznych i patologicznych związanych z obecnością wolnych komórek raka w otrzewnej. Hase i wsp. 
[23] do czynników tych zaliczył: obecność makroskopowego rozsiewu w otrzewnej, obecność przerzutów 
w wątrobie, obecność powyżej 20ml wolnego płynu w otrzewnej, inwazja nowotworu w głąb ściany jelita 
przekraczająca mięśniówkę, zmiana makroskopowo owrzodziała szerząca się śródściennie, naciek 
nowotworu zajmujący powyżej 2/3 obwodu, naciek naczyń limfatycznych. Po uwzględnieniu tylko tych 
pacjentów którzy poddani zostali leczeniu z intencją wyleczenia (przeszli radykalny zbieg operacyjny) 
jedyną cech związaną istotnie z dodatnią cytologią był naciek przekraczający 2/3 obwodu jelita. 
Baskaranathan i wsp. [18] w swojej pracy zauważył że jedyną cechą związaną z obecnością wolnych 
komórek raka w raku jelita grubego jest cecha dojrzałość histologiczna guza (cecha G), natomiast nie 
wykrył korelacji z głębokością inwazji w ścianę jelita. Istotność cechy G została też potwierdzona u 
innych badaczy, podobnie jak pierścieniowaty naciek ściany jelita, głębokość nacieku wgłąb ściany jelita, 
obecność przerzutów w węzłach chłonnych, obecność wolnego płynu w jamie brzusznej.

W 2008 Rekhraj i wsp. [41] opublikował metaanalizę dostępnych do tego czasu prac nad zagadnieniem 
istotności obecności wolnych komórek raka jelita grubego w otrzewnej. Dowodzi ona, że obecność 
wolnych komórek raka w sposób istotny koreluje z ryzykiem wznowy zarówno miejscowej jak i odległej. 
W przypadku ujemnej cytologii ryzyko wznowy wynosi 25,2% natomiast dodatnia cytologia podnosi to 
ryzyko do 46,4%. Na podstawie tego badania można też powiedzieć, że dodatnia cytologia wykonana po 
zabiegu usunięcia guza silniej koreluje z ryzykiem wznowy niż dodatnia cytologia na początku zabiegu 
chirurgicznego. Prace opublikowane po pojawieniu się metaanalizy [12-14] potwierdzają, że dodatnia 
cytologia w popłuczynach z otrzewnej jest czynnikiem istotnie zwiększającym ryzyko wznowy. 

Podsumowanie
Cytologia popłuczyn z otrzewnej jest badaniem tanim, szeroko dostępnym i łatwym do wykonania [42]. 
Jednocześnie jej przydatność kliniczna w nowotworach ginekologicznych i raku żołądka została 
udowodniona [9-11]. W świetle dostępnych danych dotyczących cytologii w raku jelita grubego można 
również powiedzieć, że ma ona wartość prognostyczną. Umożliwia ona wykrycie grupy pacjentów 
obarczonych zwiększonym ryzykiem wznowy, w tym również miejscowej. 

Zastosowanie dożylnej chemioterapii w tej grupie pacjentów nie zmniejsza jednak ryzyka rozwoju 
wznowy wewnątrz jamy otrzewnej [12]. Uwarunkowane jest to słabą penetracją podawanych dożylnie 
cytostatyków do otrzewnej [43]. Objęcie tej grupy pacjentów dokładniejszą obserwacją może przyczyń 
się do wcześniejszego wykrycia wznowy w obrębie jamy otrzewnej co zwiększy szanse na wykonanie u 
nich zabiegu cytoredukcji z następczą dootrzewnową chemioterapią w hipertermii.

Istnieje też możliwość zakwalifikowania tych pacjentów do profilaktycznego podania cytostatyku do 
jamy otrzewnej. W 1991 roku Kameyama i wsp. [28] opublikował badanie w którym części pacjentów z 
dodatnią cytologią podał dootrzewnowo mitomycyne c w dawce 20mg. Zaobserwował że postępowanie 
takie zmniejszyło ryzyko rozwoju wznowy miejscowej w stosunku do grupy która nie otrzymała 
dootrzewnowej chemioterapii. Również Noura [12] przeprowadził podobne badanie na większej liczbie 
pacjentów, w którym grupa która otrzymała dootrzewnową chemioterapię miała mniejsze ryzyko wznowy 
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miejscowej. Badania te zostały przeprowadzone na małych grupach pacjentów (13 i 52 chorych) i nie 
były badaniami randomizowanymii. Dlatego ich przydatność w formułowaniu zaleceń jest stosunkowo 
mała. Jednak potencjalny korzystny efekt takiego postępowania mógłby poprawić wyniki leczenia raka 
jelita grubego. Potrzebne są dalsze badania nad zastosowaniem uzupełniającej chemioterapii 
dootrzewnowej u pacjentów z wolnymi komórkami raka jelita grubego w otrzewnej. 
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