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OPIS SKROTOW

[*8F]FDG- deoksyglukoza znakowang izotopem fluoru 8F

AJCC - (ang. - American Joint Committee on Cancer)

CA19-9 (ang. carbohydrate antigen 19-9) — marker nowotworowy CA19-9
CA19-9p - stezenie CA19-9 w ptynie otrzewnowym

CA19-9s — stezenie CA19-9 w surowicy

CC — (ang. completeness of cytoreduction) — zakres cytoredukcji

CEA - antygen karcynoembrionalny

CEAp - stezenie CEA w ptynie otrzewnowym

CEAs - stezenie CEA w surowicy

CK20 - cytokeratyna 20

CRP - (ang. C-reactive protein) — biatko C-reaktywne

CRS - (ang. cytoreductive surgery) — zabieg cytoredukcyjny

CSS - (ang. cancer specyfic survival) — przezycie zalezne od nowotworu
CXC4 - (ang. type 4 chemokine receptor) — receptor dla chemokin typu 4
CXCL12/SDF-1 - (ang. stromal cell-derived factor-1) czynnik pochodzenia podscieliskowego 1
DFS - (ang. disease free survival) — przezycie bez wznowy choroby

DSS - (ang. disease specific survival) - przezycie zalezne od choroby
Ep-CAM/ HEA125 — (epithelial cell adhesion molecule) — czasteczka adhezyjna komérek nabtonkowych
EphB4 - (ang. Ephrin type-B receptor 4) — receptor 4 dla efryny typu B
EUS - endoskopowa ultrasonografia

FCC - (ang. free cancer cell) — wolne komérki nowotworowe w otrzewnej
H&E - barwienie hematoksyling i eosyna

HIF 1o - (hipoxia inducible factor 1a) - czynnik indukowany hipoksja 1 alfa



HIPEC - ang. (hipertermic intraperitoneal chemiotherapy) — chemioterapia dootrzewnowa w hipertermii

HR-CT - tomografia komputerowa o duzej rozdzielczosci

ICAML1 - (intercellular adhesion molecule 1) — miedzykomdrkowa czasteczka adhezyjna 1

LAMy2 - Laminina y2 — biatko btony podstawne;j

MMP - (matrix metallopeptidases) - metaloproteinazy macierzy pozakomdérkowe;j

MPC - (ang. metachronous peritoneal carcinomatosis) — metachroniczy rozsiew wewnatrzotrzewnowy

MRI - tomografia rezonansu magnetycznego

NCCN — (ang. national comprehensive cancer network) — sie¢ zrzeszajgca osrodki onkologiczne w USA

NLR - (ang. neutrophil/limphcyt ratio) wspbtczynnik neutrocytéw do limfocytéw

OS - (ang. overall survival) — przezycie catkowite

Pap — barwienie metoda Papanicolau

PAS - barwienie metoda PAS (ang. Periodic acid—Schiff stain)

PCI - (ang. peritoneal carcinomatosis index) — indeks rozsiewu wewnatrzotrzewnowego

PET - pozytonowa tomografia emisyjna

PSDSS - (ang. peritoneal surface disease severity score) — skala oceny rozsiewu wewngatrzotrzewnowego

PTEN - (phosphatase and tensin homolog) — biatko supresorowe kodowane przez gen PTEN

RT-PCR - (ang. quantitative polymerase chain reaction) - lloéciowa reakcja taficuchowa polimerazy DNA

SPC - (ang. synchronous peritoneal carcinomatosis) - synchroniczy rozsiew wewngatrzotrzewnowy

TK - tomografia komputerowa

USG - ultrasonografia

VEGF - (ang. vascular endothelial growth factor) - czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego

VEGFR - (ang. VEGF - receptor) - receptor dla czynnika wzrostu $rédbtonka naczyniowego



1. WSTEP

W Polsce w 2015 roku na raka jelita grubego i odbytnicy zachorowato ponad 18 000 oséb [1].
Szacuje sie, ze w Europie w 2018 na raka jelita grubego i odbytnicy zachoruje okoto 500 000
0s0b, natomiast z jego powodu umrze okoto 243 000 Europejczykdéw. Zarowno pod wzgledem
zachorowalnosci jak i umieralnosci liczby te umiejscawiajg raka jelita grubego i odbytnicy na
drugim miejscu pod wzgledem czestosci [2]. W chwili rozpoznania tych nowotworéw u okoto
20% chorych stwierdza sie obecnos$¢ przerzutéw odlegtych z czego 1/5 ma przerzuty
zlokalizowane tylko w otrzewnej (synchroniczny rozsiew wewnatrzotrzewnowy - sPC) [3-5]. W
populacji polskiej jest to okoto 700 chorych rocznie z rozpoznanym sPC. Metachroniczny
rozsiew wewnatrzotrzewnowy (mPC) u chorych po radykalnym zabiegu chirurgicznym rozwija
sie z czestoscig 2-19% [3, 5, 6]. W populacji polskiej liczba chorych jest trudna do oszacowania
ze wzgledu na brak danych dotyczacych liczby radykalnie leczonych pacjentéw. Grupa ta
jednak moze odnies¢ potencjalnie najwiekszg korzys¢ z opracowania algorytmow szacujgcych
ryzyko rozsiewu wewnatrzotrzewnowego i wprowadzenia do leczenia metod je
zmniejszajacych. Do tej pory poznano liczne czynniki zwigzane z ryzykiem wznowy
wewnatrzotrzewnowej (mPC). Nalezg do nich: miejscowe zaawansowanie guza, obecnosc
przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych, obecnos¢ komponenty $luzotwoérczej w
utkaniu nowotworu, nieradykalny zabieg chirurgiczny [3], wrzodziejgco-naciekajacy charakter
guza, niedroznos¢ lub perforacja guza (zabieg ze wskazan nagtych) [5], inwazja naczyniowa i
okotonerwowa, ptec zenska, wiek ponizej 60 r.z., obecnos¢ synchronicznych przerzutéw w
jajnikach [7-9]. Jednoczesnie pojawia sie wiele nowych doniesien dotyczgcych ryzyka wznowy
wewnatrzotrzewnowej u chorych, u ktérych w czasie zabiegu wykryto wolne komorki

nowotworowe w otrzewnej [10-13].

Rozsiew wewnatrzotrzewnowy wg obowigzujgcej obecnie, dsmej klasyfikacji AJCC oznaczany
jest jako cecha Mic [14]. Chorzy w takim stopniu zaawansowania do niedawna byli
dyskwalifikowani z leczenia chirurgicznego i kwalifikowani jedynie do paliatywnego leczenia
systemowego. Mediana przezycia w tej grupie chorych wynosi tylko 6-8 miesiecy i to pomimo
wprowadzenia nowych schematéw leczenia systemowego, a rokowanie jest gorsze niz w

przypadku nieresekcyjnych przerzutéw w watrobie [3-5, 15-17].

W ostatnich 30 latach opracowano, udoskonalono i rozpowszechniono metode leczenia

rozsiewu wewnatrzotrzewnowego umozliwiajgcg wydtuzenie okresu bez wznowy miejscowej



nawet do 62,7 miesiecy, a takze uzyskanie przezyé piecioletnich w tej grupie chorych na
poziomie nawet 51% [18]. Dootrzewnowe podanie chemioterapeutyku w warunkach
hipertermii (HIPEC), poprzedzone radykalnym zabiegiem cytoredukcyjnym (CRS) jest coraz
szerzej stosowane na $wiecie i w Polsce. Metoda ta jest najbardziej skuteczna w przypadku
pacjentéw, u ktérych istnieje mozliwos¢ usuniecia wszystkich widocznych zmian w otrzewnej
— tj. uzyskania kompletnej cytoredukcji CC - 0. Oznacza to, ze nie pozostawia sie w jamie
brzusznej makroskopowych ognisk nowotworu. Réwniez chorzy, u ktérych pozostawione
zmiany nie przekraczajg swojg Srednicg 2,5 mm (tj. CC - 1) uzyskujg korzys¢ z tej metody
leczenia. Uwarunkowane jest to skutecznoscig penetracji cytostatyku do tkanek, w trakcie
perfuzji nim jamy otrzewnej. Natomiast w przypadku pozostawienia w trakcie zabiegu
cytoredukcyjnego zmian o Srednicy powyzej 2,5 mm nie obserwuje sie istotnego wydtuzenia

przezycia bez wznowy choroby ani przezycia zaleznego od nowotworu [19-21].

Ze wzgledu na sposdb szerzenia sie nowotworu w jamie otrzewnej, tzn. umiejscowienie
wszczepow oraz ich ilos¢ w okreslonych rejonach jamy brzusznej, zabiegi cytoredukcyjne sg
bardzo trudnymi technicznie i czasochtonnymi procedurami, ktdre zwigzane sg z rozlegtymi
resekcjami narzgdowymi. Znaczna rozlegtos¢ zabiegu chirurgicznego oraz podanie
chemioterapeutyku do jamy otrzewnej w warunkach hipertermii jest obarczone znacznym
odsetkiem powiktan, nawet na poziomie okoto 34 % oraz $miertelnoscig okotooperacyjng na
poziomie 1%-4% [22, 23]. Nalezg do nich gtdwnie powiktania chirurgiczne takie jak
niedroznos$é, perforacje, nieszczelnosci zespolen, krwawienia, przetoki jelitowe, infekcje

miejsca operowanego. Stanowig one okoto 2/3 catkowitej liczby powiktan [24, 25].

Oceniajac skutecznos¢ takiego sposobu leczenia ustalono, ze najwieksze korzysci odnoszg
pacjenci z minimalnie zaawansowang chorobg, w poréwnaniu do pacjentéw z
zaawansowanym zajeciem otrzewnej. Aby zmniejszy¢ ryzyko zwigzane z zabiegiem oraz
wyodrebni¢ grupe chorych, ktérzy odniosg korzys¢ z zastosowania tej metody leczenia
opracowano kilka algorytméw umozliwiajgcych obiektywne opisanie rozlegtosci zajecia
otrzewnej. Najszerzej stosowang skalg jest zaproponowany przez Sugarbacker’a indeks

rozsiewu wewnatrzotrzewnowego PCl [19]. Opis skali PCI przedstawiono na rysunku 1.



Rysunek 1. Skala PCl wg Sugarbaker'a

Punktacja:
akreslenie wielkosci zmian PdO

0 pkt - brak zmian przerzutowych

1 pkt - guz wielkosci do 0,5 cm

2 plkt - guz wielkosci > 0,5 cmi < 5,0 cm
3 pkt = guz wielkosci = 5,0 cm

Region Wielkosc

Centralny
Prawy Garny
Nadbrzuszny

Lewy Gorny
Lewy Boczny
Lewy Dolny
Miednica
Prawy Dolny
Prawy Boczny

e N

9. Gorna czesc jelita czczego
im. Dolna czesd jelita ceczego
11. Gorna czesé jelita kretego
12, Dolna czesc jelita kretego

PCI

T THE T

Wraz ze wzrostem PCI ro$nie rdwniez odsetek powiktan i Smiertelnos¢. Zwigzane jest to
rozlegtos$cig zabiegu operacyjnego [25]. Na podstawie istniejgcych dowoddéw uwaza sie, ze
wykonanie cytoredukcji i zastosowanie HIPEC, ktére przyniosg korzy¢ choremu (przy
akceptowalnym jednoczesnie odsetku powiktan i smiertelnosci) jest mozliwe, gdy PCI nie

przekracza 16-20 punktéw [18, 19].

Bardziej rozbudowang skalg jest PSDSS, w ktorej jednym z elementow jest PCl. Poza nim
uwzglednia sie rowniez obecnos$é i nasilenie objawdw klinicznych takich jak: utrata masy ciata,
obecnos$¢ i nasilenie dolegliwosci bélowych, wodobrzusza, obecnos¢ niedroznosci. Dzieki
temu juz w czasie kwalifikacji do zabiegu wyodrebnia sie chorych, u ktdrych takie
postepowanie nie przyniesie korzysci ze wzgledu na zbyt zaawansowany proces nowotworowy

[26, 27].

Najistotniejszym czynnikiem zwigzanym z uzyskaniem pozgdanego efektu klinicznego jest
uzyskanie kompletnej cytoredukcji (CC O lub 1). Istotne jest to szczegdlnie w przypadkach,
kiedy wszczepy zlokalizowane sg w takich miejscach jak wiezadto watrobowo — dwunastnicze,

okolice rozworu zyty gtéwnej dolnej, korzenia krezki jelita cienkiego czy na powierzchni jelit ze



wzgledu na trudnosci techniczne i wysokie ryzyko uszkodzenia krytycznych struktur
anatomicznych. Jest to tym bardziej prawdopodobne, im wyzszy jest stopien zajecia
otrzewnej (PCl). Jednocze$nie im nizsze PCI tym mniej rozlegty jest zabieg chirurgiczny i
mniejsza ilos¢ powiktan [23, 25]. Biorgc pod uwage te czynniki, nalezy rozwazy¢ w jaki sposob
wykry¢ wczesny rozsiew metachroniczny do otrzewnej (mPC). Istotne tez staje sie znalezienie
sposobu na wyodrebnienie grupy chorych zagrozonych rozwojem mPC wsrdéd chorych
operowanych z powodu raka jelita grubego i odbytnicy, u ktérych wykonuje sie potencjalnie

radykalny zabieg chirurgiczny.

Proces rozwoju wszczepow wewnatrzotrzewnowych nowotworu jest dopiero poznawany.
Gtéwnym Zrdodtem informacji na ten temat sg badania prowadzone na liniach komdrkowych
rakow jajnika i zotgdka ze wzgledu na ich duzy potencjat do tworzenia wszczepow
nowotworowych w otrzewnej. Rozwdj przerzutdw nowotworowych w otrzewnej jest

procesem skomplikowanym , sktadajgcym sie z wielu elementow [28, 29].

Pierwszym krokiem na drodze rozwoju peritonitis carcinomatosa jest pojawienie sie wolnych,
zywych komorek raka w obrebie jamy otrzewnowej. Do sytuacji tej moze dojsé na drodze kilku
mechanizmdéw. Pierwszym z nich jest ztuszczenie sie pojedynczych komérek nowotworu lub
ich grup z guza penetrujgcego przez $ciane jelita do jamy otrzewnej (T4a i T4b wg AJCC). Proces
ten moze nastgpi¢ réwniez w przypadku samoistnej lub jatrogennej perforacji guza o nizszym
stopniu zaawansowania miejscowego [30]. W wiekszosci guzow litych eksfoliacja komorek
nastepuje m.in. pod wptywem wysokiego ci$nienia ptynu miedzykomadrkowego panujgcego w
obrebie tkanek [31]. Cisnienie to z jednej strony jest efektem szybkiego wzrostu guza i co za
tym idzie, szybkiego wzrostu jego objetosci; z drugiej zas brakiem prawidtowo rozwinietego,
skutecznego drenazu limfatycznego w obrebie guza. Réwniez procesy widknienia podscieliska
i jego obkurczanie wptywajg na wzrost cisnienia rozwijajgcego sie nowotworu. Dodatkowo
dochodzi do wzrostu cisnienia onkotycznego spowodowanego produktami beztlenowej
glikolizy zachodzgcej w komdrkach guza oraz wyciekiem biatek cytozolowych z uszkodzonych
komdrek nowotworowych co doprowadza do przenikania i zatrzymywania wody wewnatrz

zmiany nowotworowej [32, 33].

Najwieksze znaczenie w procesie uwalniania sie komdérek nowotworowych z powierzchni guza
zwigzane jest jednak ze zmniejszeniem ilosci czgsteczek adhezyjnych na powierzchni komaérek

nowotworowych. Zwigzek taki jest obserwowany w licznych nowotworach [34-37] w tym i w
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rakach jelita grubego i odbytnicy [38, 39]. Utrata receptordow przylegania takich jak B-katenina,
annexina-1 i E-kadhedryna zwieksza prawdopodobienstwo ztuszczania sie komorek z
powierzchni nowotworu i rozwoju przerzutéw odlegtych oraz pogarsza rokowanie pacjentéw
[39-43]. Przez utrate molekut adhezji komérki nowotworu przylegajg do siebie z mniejszg sitg,
co w pofaczeniu z duzym cisnieniem wewnatrz szybko rosngcego guza moze spowodowac ich
samoistne ztuszczanie. Procesy te ttumaczg dlaczego naciekanie otrzewnej przez nowotwory
narzgdéw przewodu pokarmowego (cecha T4) jest silnym czynnikiem prognostycznym ztego
rokowania, obecnosci zarédwno wolnych komdrek nowotworowych w jamie otrzewnej jaki i
makroskopowo widocznych wszczepdéw [44]. Podobnie jest réwniez u pacjentéw, u ktérych
dochodzi do perforacji jelita w przebiegu raka jelita grubego. Cechujg sie oni wiekszym
ryzykiem rozsiewu wewngatrzotrzewnowego oraz gorszymi wynikami przezy¢ catkowitych
zaleznych od nowotworu w porédwnaniu z tymi, ktérzy nie sg operowani ze wskazan nagtych
[45]. Szczegdlnym przyktadem sg guzy sluzotwodrcze np. rak wyrostka robaczkowego, ktéry
rosngc powoduje rozerwanie Sciany jelita bez klasycznych objawdéw perforacji. Dochodzi
wowczas do uwolnienia komdrek nowotworowych i rozwoju raka sluzowego otrzewnej [30,
46]. Réwniez grupa pacjentow, u ktérych dochodzi do wznowy miejscowej cechuje sie
wysokim ryzykiem rozwoju PC. Do wznowy wewnatrzotrzewnowej dochodzi czesciej w efekcie
nieradykalnego (R1, R2) zabiegu chirurgicznego [45]. W trakcie takiego zabiegu pozostaje
utkanie nowotworu majgce bezposredni kontakt z jamg otrzewnowa, zas komoérki raka maja

mozliwo$¢ dostania sie do niej.

Wolne, zywe komorki nowotworowe dostajg sie rowniez do otrzewnej na drodze jatrogennej.
Ttumaczy to rozwadj PC u pacjentéw po radykalnych zabiegach chirurgicznych [47]. W trakcie
resekcji guza pierwotnego komorki nowotworowe mogg znajdowacé sie w potencjalnie
wolnych liniach ciecia. Takie miejsca to swiatto jelita ponizej guza, gdzie stwierdzono obecnosc
zywych, zdolnych do przezycia komdrek nowotworowych [48]. Drugim takim miejscem jest
Swiatto naczyn limfatycznych, szczegdlnie w przypadku ich naciekania w okolicy guza, czy
zajecia weztéw chtonnych. Réwniez manipulacje guzem w trakcie zabiegu chirurgicznego
mogg prowadzi¢ do ztuszczenia sie komdrek nowotworowych i ich przeptywu do naczyn
limfatycznych. W trakcie ich przeciecia moze dojs¢ do wynaczynienia wolnych komodrek
nowotworowych do jamy brzusznej [49]. Che¢ unikniecia takiego rodzaju jatrogennego

rozsiewu przyczynita sie do opracowania techniki ,,no touch” w przypadku nowotworéw jelita
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grubego. Jej celem jest zamkniecie naczyn krwionosnych i limfatycznych oraz swiatfa jelita
przed podjeciem jakichkolwiek manipulacji zwigzanych z uruchomieniem guza [50]. Nie
przyniosta ona jednak zadowalajgcych rezultatéw. Zauwazono réwniez, ze obecno$é wolnych
komédrek nowotworowych w jamie otrzewnej pod koniec zabiegu operacyjnego jest silniej

zwigzane z gorszym rokowaniem niz ich obecnos$¢ na poczatku zabiegu [51, 52].

Bardzo interesujgcg grupa pacjentéw sg ci, u ktérych w trakcie zabiegu chirurgicznego
stwierdzamy obecnos$¢ PC, natomiast guz nie penetruje do btony surowiczej (zaawansowanie
miejscoweT3 lub nizsze). Doktadny mechanizm rozwoju wszczepdéw wewngatrzotrzewnowych
nie jest u nich poznany. Podejrzewa sie, ze komadrki nowotworu dostajg sie do jamy otrzewnej
przez sie¢ naczyn chtonnych. Pojawiajg sie one tam na drodze opisanych powyzej
mechanizmdéw, a nastepnie w efekcie nieprawidtowego, zwigzanego ze wzrostem guza,
przeptywu chtonki wynaczyniajg sie do jamy otrzewnej poprzez kanaty w bfonie podstawnej

miedzybtonka [28, 29, 47].

Wolna komodrka nowotworowa dostajgca sie do jamy otrzewnej jest zawieszona w plynie
otrzewnowym i krgzy razem z nim. Ptyn wytwarzany w jamie otrzewnej podlega cyrkulacji.
Przeptyw ptynu otrzewnowego nie jest przypadkowy. Ruch ptynu wywotywany jest sitg
grawitacji, zmianami cisnienia wywotywanymi ruchami oddechowymi przepony oraz ruchami
perystaltycznymi jelit [28, 29]. Kierunki przeptywu uwarunkowane sg natomiast utozeniem
narzgdéw w jamie brzusznej (m.in. krezki jelita cienkiego, poprzecznicy i esicy oraz obecnoscia
zachytkow w otrzewnej) [53, 54]. Wchtaniany jest on zwrotnie przez cata powierzchnie
otrzewnej. Wieksze czgsteczki krgzgce razem z ptynem np.: ztuszczone komérki mezotelium

czy wolne komorki nowotworowe, nie przechodzg przez bariere otrzewne;j.

Kolejnym krokiem w tym procesie jest przezycie komorki w obrebie jamy otrzewne;.
Pozbawiona kontaktu z innymi komdrkami oraz macierzg komérkowgq narazona jest na anoikis
—forme apoptozy wyzwalang przez brak kontaktu z podscieliskiem [55, 56]. Musi ona réwniez
unikng¢ wychwycenia i usuniecia przez wyspecjalizowane struktury btony otrzewnej
odpowiadajgce drenazowi limfatycznemu. Panujgca w jamie otrzewnej hipoksja oraz brak
dostepu do glukozy wymagajg réznorodnych mechanizméw umozliwiajgcych przezycie i
proliferacje. Nalezg do nich m.in. zwiekszona ekspresja i produkcja HIF la (ang. hipoxia
inducible factor 1a), receptory dla chemokin CXC4 CXCL12 i PTEN (ang. phosphatase and

tensin homolog) [57-59]. Nie udato sie do tej pory oceni¢ jak dtugo wolna komorka
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nowotworowa jest w stanie przezy¢ w jamie otrzewnej. Ustalono jednak, ze cze$¢ wolnych
komérek nowotworowych w jamie otrzewnej jest zywa i ma zdolnos¢ implantacji do sciany
jamy otrzewnej, przez co jest w stanie przezy¢ i dzielié¢ sie [60]. Do implantacji komorki moze
dochodzi¢ na drodze dwdéch mechanizmdéw. Pierwszy z nich to zdolnos¢ do przylegania do
komdrek miedzybtonka. Zaobserwowano udziat wielu grup biatek adhezyjnych
uczestniczgcych w tym procesie. Nalezg do nich miedzy innymi integryny, E-katheryna, ICAM1
(ang. Intercellular adhesion molecule 1), Ep-CAM (ang. Epithelial cell adhesion molecule) , CD44
[61]. Procesowi temu towarzyszy ztuszczanie komorek srddbtonka i ich apoptoza zwigzana z
mechanizmem aktywacji FAS — biatka receptorowego uczestniczacego w aktywacji
zewnatrzpochodnej drogi apoptozy [59, 62]. Nastepnie na skutek aktywnos$ci metloproteinaz
gtownie MMP 7 i 9 dochodzi do inwazji w podscielisko [63-65]. Drugi mechanizm zwigzany z
implantacjg komorek nowotworowych w jamie otrzewnej polega na ich adhezji do macierzy
miedzykomorkowej, szczegdlnie do odstonietych wtdkien kolagenu typu | [66], a komorki
miedzybtonka otrzewnej raczej zapobiegajg implantacji nowotworu niz w niej czynnie
uczestniczg. Miejscem gdzie macierz miedzykomodrkowa jest naturalnie odsfonieta to tzw.
,milki spots” [67]. Sg to, petnigce role limfatyczng, kanaty w btonie podstawnej otrzewnej, nad
ktédrymi nie ma warstwy komdérek miedzybtonka. Skupiska takich miejsc znajdujg sie miedzy
innymi w sieci wiekszej i mniejszej oraz otrzewnej pokrywajacej przepone i miednice mniejsza
[68, 69]. Natomiast inne rejony jak np.: otrzewna krezki jelita cienkiego czy otrzewna
pokrywajgca Sciany jelit sg praktycznie pozbawione tych struktur.  Stanowg one
prawdopodobnie odpowiednik weztéw chtonnych filtrujgcych chtonke z regionalnych
narzgdow. Wokdt poréw zgromadzone sg skupiska komorek uktadu chtonnego, gtéwnie
makrofagi i monocyty [70, 71]. Zaobserwowano réwniez ze czynnikiem stymulujgcym
powstawanie wszczepdw otrzewnowych jest duza ilo$¢ tkanki ttuszczowej w okolicach , milky
spots” [72]. Czes¢ z nich stymulujgco dziata na komodrki nowotworu. Wydaje sie rowniez, ze
obecno$¢ bogatego podscieliska naczyniowego w tych obszarach oraz duzy potencjat
proangiogenny umozliwia intensywny wzrost komodrek nowotworu. Rowniez komorki
nowotworowe, ktdre ulegly implantacji do otrzewnej poprzez wptyw na otaczajace
Srodowisko stymulujg rozwdj sieci naczyn krwiono$nych. Dziej sie to na skutek wzrostu
stezenia czynnikdw wzrostowych dla naczyn takich jak HIF1a, VEGF (ang. vascular endothelial

growth factor) i VEGFR (ang. VEGF receptor) [63].
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Do odstoniecia macierzy miedzykomorkowej dochodzi réwniez na skutek urazu nabtonka w
trakcie zabiegu chirurgicznego. Nastepuje on w drodze bezposredniego przecinania otrzewne;j
jak réwniez na skutek wytwarzania odmy w trakcie zabiegdéw laparoskopowych. W przypadku
uszkodzenia otrzewnej, spowodowanej np. przez uraz chirurgiczny, nastepuje odstoniecie
warstwy podstawnej bogatej w integryny i fibronektyne dzieki czemu proces implantacji jest
utatwiony. Dodatkowo uszkodzenie otrzewnej powoduje rozwdj procesu zapalnego i
uwolnienie w tym obszarze wielu cytokin zapalnych i czynnikdw wzrostu. Mogg one
powodowac wzrost ekspresji biatek adhezyjnych w komédrkach podscieliska i nowotworu przez
co utfatwiajg zasiedlenie uszkodzonego obszaru miedzy innymi przez komérki nowotworu.
Dodatkowo cytokiny zapalne powodujg rozszczelnienie warstwy mezotelium i odstoniecie
btony podstawnej oraz macierzy miedzykomérkowej, ktére sg bogate w biatka adhezyjne
umozliwiajgce zwigzanie sie z nimi komadrek nowotworu. Czynniki wzrostowe natomiast moga
stymulowaé podziaty i wzrost komorek wszczepu [73]. Opisuje sie réwniez mozliwosé
uwiezniecia komédrek nowotworowych w formujgcym sie przy powierzchni uszkodzonej
otrzewnej skrzepie wtéknikowym. Zaobserwowano réwniez, ze uzycie rekawic chirurgicznych
powleczonych talkiem, ktory ma wifasciwosci stymulujgce powstawanie zrostéw
widknikowych, zwiekszajg ryzyko rozwoju wszczepdw nowotworowych. Dzieje sie tak,
prawdopodobnie, na drodze usieciowania komdrek nowotworowych w formujacym sie

zroscie wtdknikowym [74].

W sSwietle ostatnich badan coraz czesciej zauwaza sie, ze komérki mezotelium sg komdrkami,
ktore bardziej chronig przed rozwojem przerzutdw niz uczestniczg w ich powstawaniu.
Gtéwnym celem dla implantacji komorek raka jest macierz miedzykomorkowa. Jesli jest ona
zastonieta przez zdrowe, nieuszkodzone komarki srédbtonka, ryzyko implantacji nowotworu
jest minimalne. Miejsca pozbawione ochronnej warstwy komérek miedzybtonka, takie jak
,milki spots”, lub miejsca odstoniete w czasie zabiegu, s3 duzo bardziej narazone na
implantacje komérek nowotworowych [70]. W momencie kiedy do niej dojdzie aktywacja
uktadu immunologicznego w okolicach pordw limfatycznych, na drodze wydzielania cytokin
prozapalnych powoduje obkurczanie sie okolicznych komérek mezotelium i odstanianie
macierzy miedzykomdrkowej na coraz wiekszym obszarze. Wptyw cytokin prozapalnych
powoduje zmiane sposobu rozprzestrzeniania sie nowotworu w otrzewnej ograniczonego

pierwotnie do ,milki spots”. W ten sposéb raz zainicjowana implantacja komorki
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nowotworowe] inicjuje samonapedzajgcg sie kaskade zdarzen prowadzgcg do rozwoju

rozsiewu w catej jamie otrzewnej.

Jednym z silniejszych znanych czynnikdw rokowniczych zwigzanym z rozwojem rozsiewu
wewnatrzotrzewnowego jest obecnos$¢ wolnych komérek raka w obrebie jamy brzusznej w
trakcie zabiegu operacyjnego. Odsetek wzndw obserwowanych u pacjentéw z negatywnym
wynikiem badania cytologicznego wykonanego bezposrednio po otwarciu jamy brzusznej
wynosi okoto 1,9-12%, natomiast w przypadku pozytywnego wyniku cytologii odsetek ten
wynosi okoto 21-33% [11, 13, 75, 76]. Wiekszy wptyw na ryzyko wznowy ma obecnos$¢ FCC
stwierdzonych pod koniec zabiegu. W tym przypadku catkowity odsetek wznéw regionalnych
wynosit okoto 15% przy negatywnym wyniku i okoto 38% w przypadku wyniku dodatniego [51,
77, 78]. Jednoczesnie trzeba zauwazy¢ ze nie istnieje obecnie standard opisujacy potrzebe i
sposodb oceny obecnosci FCC u chorych z rakiem jelita grubego. W przeprowadzonych do tej
pory badaniach nad czestosciag wystepowania wolnych komodrek raka w otrzewnej
stwierdzono ze wystepujg one w 3,1% do 42,8%. Tak duze rozbieznosci wynikajg z

réznorodnosci metodologii w/wym. badan [79].

Stopien zaawansowania wg AJCC jest bardzo silnie zwigzany z ryzykiem niepowodzenia
leczenia [17]. Stopien penetracji guza w otaczajgce tkanki ma bezposredni wptyw na
mozliwo$¢ uwolnienia wolnych komodrek nowotworu do jamy otrzewnej w przypadku
obecnosci nacieku i przekraczania surowicéwki jelita (cecha T3 i T4). Réwniez naciekanie
naczyn krwionosnych i limfatycznych oraz nerwdw zwieksza ryzyko rozwoju przerzutow
regionalnych i odlegtych. Swiadczy ono o wiekszej agresywnosci biologicznej guza. Zajecie
regionalnych weztéw chfonnych przez przerzuty nowotworowe jest jednym z najsilniejszych
czynnikdw prognostycznych. Ich obecnos¢ swiadczy o tym, ze nowotwor osiggnat zdolnosé
uwalniania wolnych komérek, ktére sg zdolne do przezycia poza guzem i do zasiedlenia innych
miejsc. Istotna tu wydaje sie obecnos¢ przekraczania torebki wezta przez naciek raka.
Obecnos¢ przerzutéw odlegtych jest ztym czynnikiem rokowniczym i w duzej czesci

przypadkéw kwalifikuje chorego do leczenia paliatywnego.

Zauwazono réwniez, ze umiejscowienie guza w prawe] czesci okreznicy zwigzane jest z
wiekszym ryzykiem zgonu z powodu choroby nowotworowej jak réwniez ze zwiekszeniem
czestosci rozsiewu wewnatrzotrzewnowego [45, 80]. Wptyw na to ma prawdopodobnie kilka

czynnikdw. Pierwszym z nich jest przebieg kliniczny nowotworu, ktéry w przypadku
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umiejscowienia w prawej czesci jelita grubego dtuzej pozostaje bezobjawowy. Guzy prawej
czesci, w porodwnaniu do lewej strony, cechujg sie wiekszymi rozmiarami, nawet bedgc w tym
samym stopniu zaawansowania miejscowego (w rozumieniu cechy T). Bezwzgledna
powierzchnia nacieczonej surowicowki jest wieksza w przypadku nowotwordéw prawej strony
jelita grubego. W zwigzku z tym ryzyko ztuszczenia sie wolnych komérek nowotworowych do
otrzewnej jest wieksze [17]. Przyczyne wiekszej czestosci PC towarzyszgcej nowotworom
prawej strony okreznicy upatruje sie rowniez w odmiennej biologii spowodowanej réznym
pochodzeniem embrionalnym tkanek prawej i lewej czesci jelita grubego oraz rozwijajacym
sie w innych warunkach $rodowiskowych (narazenie na czynniki obecne w jelicie) [81, 82]. W
rakach prawej i lewej czesci okreznicy stwierdzono obecno$é réznicy w ekspresji wielu genéw
[83]. Wydaje sie mozliwe, ze te rozwijajgce sie w prawej czesci posiadajg genotyp warunkujgcy
czestszg tendencje do rozwoju PC. W czesci badan stwierdza sie, ze wyzszy odsetek wznow
regionalnych stwierdza sie w przypadku zmian zlokalizowanych w koncowym odcinku jelita

grubego oraz w odbytnicy [84, 85].

Stopien zréznicowania histologicznego nowotworu swiadczy o jego zdolnosci do odtwarzania
typowych struktur tkankowych wynikajgcych z oddziatywania pomiedzy komdrkami i
podscieliskiem. W przypadku nowotwordw niskozréznicowanych, zdolnos$¢ to tworzenia
struktur tkankowych moze by¢ zupetnie niemozliwa. Swiadczy to o braku zdolnosci komérek
do komunikacji pomiedzy sobg co zwieksza ryzyko oddzielenia sie ich od masy guza. Przejawia
sie to wiekszg agresywnoscia, szybszym rozwojem przerzutdw regionalnych i odlegtych oraz
gorszym rokowaniem u pacjentéw z guzami o niskim stopniu zréznicowania i wysokim
stopniem ztosliwosci histologicznej (cecha G). Podobnie typ histologiczny guza moze by¢
zwigzany z wiekszym ryzykiem rozwoju PC. Zaleznosc¢ taka obserwuje sie w przypadku rakow

jelita grubego posiadajgcych komponente sluzotwdrcza [86, 87].

Zaobserwowano rowniez, ze sposéb szerzenia sie nowotworu w Scianie jelita, zwlaszcza
pierscieniowaty naciek Sciany, jest czynnikiem zwigzanym z rozwojem PC. Uwarunkowane jest
to prawdopodobnie zaburzeniami przeptywu chtonki przez sciane jelita, szybszym wzrostem
ci$nienia $rédguzowego i wiekszym prawdopodobienstwem ztuszczenia sie komodrek
nowotworu do uktadu limfatycznego i wnetrza jamy otrzewnej. Mozliwe rowniez, iz okreznie

naciekajgce guzy prowadzga do nasilenia stanu zapalnego w okolicy co stwarza z kolei dogodne
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warunki do implantacji komodrek nowotworowych do macierzy komoérkowej pomiedzy

komorkami mezotelium [51, 52].

Nowotwory jako komérki czesto obce antygenowo wywotujg odpowiedz zapalng. Jest to z
jednej strony odpowiedz na sam nowotwor, a z drugiej strony wynik niszczenia okolicznych
tkanek [88]. W niektdrych nowotworach np. w czerniakach odpowiedz immunologiczna moze
doprowadzi¢ do regresji nowotworu. W przypadku rozsiewu wewnatrzotrzewnowego
odpowiedz zapalna jest silnym czynnikiem warunkujgcym przebieg choroby. Uruchomienie jej
mechanizmdéw prowadzi do zwiekszonej ekspozycji macierzy pozakomorkowej dla komadrek
nowotworowych. Natomiast czynniki wzrostu i chemokiny uwalniane przez komorki
odpowiedzi zapalnej mogg stymulowa¢ wzrost i podziaty komdrek nowotworowych. Jako
markeru stanu zapalnego powszechnie uzywa sie oznaczenia poziomu biatka C-reaktywnego
CRP (ang. C-reactive protein). Jest to tzw. biatko ostrej fazy, podobnie jak D-dimery. Stan
zapalny zwigzany jest z uwalnianiem licznych substancji, ktérych mechanizm dziatania nie jest
jednoznacznie poznany, a ktérych wykrycie i oznaczenie zwigzane jest z trudnosSciami
technicznymi i finansowymi. Natomiast fatwym do oznaczenia i wyliczenia jest wskaznik
neutrocytéw do limfocytéw - NLR (ang. Neutrophil/Limphocyt Ratio), ktérego wartosé
prognostyczna zostata potwierdzona w innych nowotworach [89]. Najnowsze doniesienia
réwniez potwierdzajg znaczenie prognostyczne tego wskaznika w przypadku raka jelita
grubego [90, 91]. Obecne sg réwniez doniesienia o prognostycznym znaczeniu poziomu CRP u

pacjentéw z przerzutami raka jelita grubego do watroby [92, 93]

W przebiegu nowotwordw ztosliwych obserwuje sie réwniez zaburzenia dotyczgce uktadu
hemostazy, szczegdlnie wsrdd chorych z zaawansowanym procesem nowotworowym. Zakres
objawodw jest szeroki. Z jednej strony obecne mogg by¢ tylko zaburzenia wynikdw badan
laboratoryjnych w uktadzie krzepniecia bez objawow klinicznych, z drugiej strony wystgpié
moze masywna zakrzepica prowadzgca do zgonu. Przyczyny takiego przebiegu upatruje sie w
produkcji przez komdrki nowotworowe czynnikéw prokoagulacyjnych. D-dimery sag
produktem rozpadu fibryny w procesie usuwania skrzepliny. Ich podwyzszony poziom jest
sygnatem aktywacji uktadu krzepniecia i fibrynolizy. Liczne doniesienia wskazujg na wartos¢
prognostyczng poziomu D-dimeréw w przebiegu nowotwordéw litych, w tym réwniez w

przebiegu raka jelita grubego [94-97].
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Znanym od wielu lat czynnikiem zwigzanym z rokowaniem u pacjentéw z rakiem jelita grubego
jest stezenie CEA w surowicy (sCEA) [98-101]. CEA jest glikoproteing produkowang gtéwnie w
zyciu ptodowym, zwigzang z procesami adhezyjnymi komodrek. Jej produkcja w zdrowych
tkankach praktycznie zostaje zatrzymana przed urodzeniem [102]. W pismiennictwie sugeruje
sie rowniez, ze poziom sCEA przed zabiegiem ma zwigzek z wystepowaniem przerzutéw
odlegtych oraz przerzutéw do otrzewnej [103]. Obserwuje sie réwniez podwyzszony poziom
CEA w ptynie z otrzewnej (pCEA) w przypadku wystepowania w niej wolnych komodrek
nowotworowych i wszczepdw nowotworowych [104-106]. W ostatnich latach pojawito sie

wiele doniesieh méwigcych o prognostycznym znaczeniu pCEA [107-110].

Innym antygenem nowotworowym jest czgsteczka weglowodanowa CA19-9. Jest ona
pochodng antygendéw btonowych komdrek przewodu pokarmowego (antygendw grupy
Lewis) biorgcych udziat m.in. w modyfikacji odpowiedzi immunologicznej oraz jest ligandem
dla czynnikdéw adhezyjnych. Na wczesnych etapach karcynogenezy dochodzi do zaburzen
zwigzanych budowag zasadniczej czgsteczki i powstajgca w ten sposdb molekuta jest wtasnie
okreslana jako 19-9. W pdzniejszych etapach wzrostu guza, kiedy dochodzi w nim do rozwoju
hipoksji nastepuje akceleracja produkcji tego antygenu [111-113]. Czutos¢ i specyficznosé
tego antygenu w diagnostyce raka jelita grubego i odbytnicy jest nizsza niz w przypadku CEA
[114], nie brak jednak doniesien o jego prognostycznym i predykcyjnym znaczeniu [115-118].
Podobnie jak w przypadku CEA réwniez CA19-9 jest oznaczany w ptynie z otrzewnej celem

oceny ryzyka obecnosci FCC i wznowy wewnatrzotrzewnowej [106, 109, 119].

Wptyw na rokowanie majg tez inne czynniki takie jak zty stan ogdlny przed zabiegiem,
niedroznos$é przewodu pokarmowego, zabieg operacyjny w trybie pilnym, niedozywienie czy
wyniszczenie, a takze obecnos¢ wolnego ptynu w jamie brzusznej. Zastosowana do celéw

klinicznych skala PSDSS uwzglednia te czynniki [26, 27].

W chwili obecnej podejrzenie rozpoznania rozsiewu wewnatrzotrzewnowego ocenia sie na

podstawie:
a) Wywiadu i badania fizykalnego
b) Wynikéw badan obrazowych

c) Inwazyjnych metod diagnostycznych (np.: laparoskopia diagnostyczna, paracenteza)
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1.1 Metody oceny rozsiewu wewnatrzotrzewnowego

1.1.1 Wywiad i badanie fizykalne

Wywiad dostarcza nam informacji na temat istnienia w przesztosci choroby nowotworowej u
danego pacjenta. Szczegdlnie, ztosliwe nowotwory jajnika, jelita grubego, zotadki, trzustki
czesto zwigzane sg z ryzykiem PC. Rzadziej do otrzewnej przerzutujg inne nowotwory takie jak
rak piersi, przetyku czy jadra. Wywiad dostarcza tez informacji na temat objawodw
wodobrzusza, takich jak nudnosci, wymioty, uczucie wczesnej petnosci po positku, wzrost
masy ciata. W badaniu fizykalnym mozna stwierdzi¢ dusznosé, obrzeki koriczyn dolnych,
zwiekszenie obwodu brzucha i ograniczenie ruchomosci. Wywiad obejmujacy wymienione
wyzej objawy jest zwykle uzyskiwany od pacjenta, ktéry zgtasza sie do oddziatu ratunkowego
z powodu okresowo pojawiajgcych sie objawdéw podniedroznosci lub petnej niedroznosci
przewodu pokarmowego. Zwigzana jest ona zwykle ze znacznym zaawansowaniem choroby w
obrebie jamy brzusznej i niemoznoscig uzyskania poziomu cytoredukcji na zadawalajgcym
poziomie [26]. Dodatkowo jest to zazwyczaj pacjent w ciezkim stanie ogdlnym wymagajacy
czesto zabiegu w trybie pilnym. Nie jest wiec to pacjent, u ktérego mozemy zaplanowad
rozleglty, dtugotrwaty zabieg. Z perspektywy potrzeby wyodrebnienia grupy pacjentéw
narazonych na rozwdj PC, ktérych mozna leczy¢ z zamiarem wyleczenia, wywiad i badanie

fizykalne wydajg sie mato przydatne poza wybranymi przypadkami.

1.1.2 Diagnostyka obrazowa

Dysponujemy szerokim panelem badan obrazowych jamy brzusznej. Nalezg do nich:
ultrasonografia (USG) zaréwno klasyczna (przez powtoki jamy brzusznej) jak i wykonywana w
trakcie endoskopii (EUS ang. Endoscopic Ultrasound), tomografia komputerowa (TK), rezonans
magnetyczny (MRI — ang. Magnetic Resonance Imaging ) oraz badanie PET (pozytonowa
tomografia emisyjna, ang. Positron Emission Tomography) czy PET-CT (pozytonowa

tomografia emisyjna w potaczeniu z tomografig komputerowsy).

1.1.2.1 Ultrasonografia

Ultrasonografia jest to sposdb obrazowania opierajgcy sie na analizie rozchodzenia sie,
rozpraszania oraz odbicia fali ultradZzwiekowej na granicy osrodkdw o rdézinej gestosci.
Umozliwia ona uwidocznienie narzadéw jamy brzusznej. Rozdzielczo$¢ obrazu uwarunkowana
jest dtugoscig zastosowanej fali dzwiekowej. Zastosowanie gtowic o wysokiej czestotliwosci

(>12MHz) umozliwia uzyskanie bardzo wysokiej rozdzielczosci, jednak dzieje sie to kosztem
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braku mozliwosci obserwowania tkanek potozonych gtebiej niz 3-4cm. W klasycznych
gtowicach USG stosowanych do oceny jamy brzusznej uzywa sie fal o czestotliwosci 2-5 MHz.
Umozliwia to ocene narzaddw jamy brzusznej ale, niestety, w stosunkowo niskiej
rozdzielczosci. Dlatego tez obecno$é drobnych wszczepdw na powierzchni otrzewnej moze
pozostac niezauwazona. Na jakos¢ badania USG majg tez duzy wptyw inne czynniki. Nalezg do
nich otytos¢ pacjenta, obecno$é gazéw w petlach jelitowych, obecnos¢ wodobrzusza,
doswiadczenie osoby przeprowadzajacej badanie. Obecno$¢ nadmiernie rozwinietej tkanki
podskdrnej znacznie utrudnia doktadng ocene narzaddéw jamy brzusznej, podobnie jak
obecnosé gazéw w petlach jelitowych ze wzgledu na bardzo duze wspétczynniki odbicia na
granicach osrodkdéw. W zaleznosci od umiejscowienia, nieuwidocznione wszczepy w otrzewne;j
mogg przekracza¢ swojg srednicg nawet kilka centymetréw. W przypadku wspdtistnienia
wymienionych czynnikdw ocena jamy brzusznej pod katem wszczepow otrzewnowych jest
praktycznie niemozliwa. Natomiast obecnos¢ wodobrzusza jest czynnikiem, ktéry sprzyja
wykryciu zmian na powierzchni otrzewnej. Niestety wodobrzusze, jesli zwigzane jest z
rozsiewem wewnatrzotrzewnowym nowotworu, jest zazwyczaj jego pdinym objawem

Swiadczgcym o znacznym zaawansowaniu choroby [120].

Ultrasonografia endoskopowa (EUS) nazywana tez endosonografig, charakteryzuje sie wysoka
czutoscia w wykrywaniu nawet niewielkich ilosci ptynu w jamie brzusznej. Dzieki duzej
rozdzielczosci obrazu mozliwe jest uwidocznienie wszczepédw na powierzchni otrzewnej
badanych narzaddéw. Jednak badanie catej jamy brzusznej przy pomocy tej techniki jest
niemozliwe. W zwigzku z tym jego uzycie do wczesnego wykrywania wznowy

wewnatrzotrzewnowej raka jelita grubego jest mato zasadne.

1.1.2.2 Tomografia komputerowa

Badanie to polega na ocenie wspdtczynnikdw pochtfaniania promieni rentgena przez rézne
tkanki. Uzyskany obraz sktada sie z natozonych na siebie przekrojow poprzecznych (skany)
obrazowanej okolicy ciata. Odlegto$é pomiedzy kolejnymi skanami w nowoczesnych aparatach
moze wynosi¢ nawet 0,25mm. Obrazowanie w tak cienkich warstwach zwigzane jest bardzo
duzg dawka pochtonietego promieniowania i stosowane jest np. do obrazowania drobnych
struktur takich jak piramida kosci skroniowej itp. W przypadku jamy brzusznej skany
wykonywane sg co 2,5-5 mm. Przy takiej technice badania stosunkowo fatwo przeoczyé mate

zmiany, ktére mogg lokalizowad sie pomiedzy kolejnymi skanami. Drugim ograniczeniem jest

19



rozdzielczos¢ samego obrazu. Uwidocznienie zmian o s$rednicy ponizej 3-4 mm jest bardzo
trudne w obrebie jamy brzusznej. Rozdzielczos¢ obrazu mozna zwiekszy¢ stosujg tzw:
tomografie komputerowg wysokiej rozdzielczosci HR-CT (high resolution computed
tomography). Jednak wzrost rozdzielczo$ci obrazu zwigzany jest ze znacznym zwiekszeniem
pochtfanianej dawki promieniowania. Aby ograniczy¢ ilos¢ pochtonietych promieni X stosuje

sie wtedy skany co 1-2 cm.

Znajac obiektywne ograniczenia badania TK tatwo sobie uswiadomi¢ dlaczego wykrywalnos¢
zmian o srednicy do 1 cm wynosi okoto 15% (11-48%) za$ przy zmianach wiekszych niz 5 cm

przekracza ona 90% [121-124].

Dodatkowo, w ocenie badania tomografii komputerowej jamy brzusznej pojawiajg inne
trudnosci zwigzane z np.: ruchami pacjenta, kacheksjg, umiejscowieniem zmian, matym
doswiadczeniem radiologa. Wzrost czutosci badania obserwuje sie u pacjentdéw otytych i przy

obecnosci wodobrzusza.

Pomimo swoich ograniczen tomografia komputerowa jest uznawana obecnie jako standard
do oceny stopnia zaawansowania rozsiewu wewnatrzotrzewnowego Uu pacjentéw

kwalifikowanych do zabiegdw cytoredukcji i chemioterapii dootrzewnowej.

1.1.2.3 Tomografia rezonansu magnetycznego

Podstawy teoretyczne zjawiska rezonansu magnetycznego opracowane zostaty w latach 60 XX
wieku. Obraz uzyskiwany jest dzieki analizie fal elektromagnetycznych wysytanych przez tkanki
znajdujgce sie w polu magnetycznym o roznym natezeniu. Wzbudzenie atomow wodoru przez
impuls elektromagnetyczny powoduje chwilowe uporzadkowanie ich osi obrotu wg witasnej
osi. Ich spontaniczny powrdét do stanu poczgtkowego powoduje emisje fali
elektromagnetycznej. Po jej matematycznej transformacji uzyskujemy obraz badanego
narzadu. Uzyskiwane obrazy mogg rdzni¢ sie w zaleznosci od parametréw pola
magnetycznego i impulsu wzbudzajgcego. Dzieki odpowiedniemu dostosowaniu tych
parametréw mozliwe jest uzyskanie obrazéw w rdzinych projekcjach, bardzo dobrze
odwzorowujgcych réznice w uwodnieniu tkanek, a nawet w ich metabolizmie. Rozdzielczos¢
uzyskanego obrazu jest proporcjonalna do natezenia pola magnetycznego. W najnowszych
aparatach rozdzielczos$¢ ta porownywalna jest z badaniem TK ale bez narazania pacjenta na

promieniowanie rentgenowskie. Do$¢ duzym ograniczeniem tej metody jest stosunkowo dtugi
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czas akwizycji danych, duzo dtuzszy niz w przypadku wielorzedowej tomografii komputerowe;.
Dtugi czas zbierania danych moze mie¢ wptyw na pojawiajgce sie zaktécenia w obrazie,
zwigzane miedzy innymi z ruchami oddechowymi. Aby zredukowaé¢ te zaktdcenia
wprowadzono technike bramkowania, czyli zbierania danych tylko w tych samych momentach
fazy oddychania. Niestety w przypadku obrazowania jamy brzusznej duzym problemem mogg
by¢ ruchy perystaltyczne jelit, nawet w przypadku zastosowania lekéw spowalniajgcych
perystaltyke [125]. Wiekszos¢ obecnych badan sugeruje jednak, ze czutos¢ i specyficznosé¢
rezonansu magnetycznego w wykrywaniu i ocenie stopnia zaawansowania rozsiewu
wewnatrzotrzewnowego jest poréwnywalna do tych uzyskiwanych przy pomocy tomografii

komputerowej, a w przypadku zmian o $rednicy do 5mm nawet wyzsza [124].

1.1.2. 4 Pozytonowa Tomografia Emisyjna (PET)

Badanie to umozliwia ocene metabolizmu tkanek. Podanie glukozy znakowanej izotopem
([*®F]FDG) powoduje mozliwo$¢ uwidocznienia tkanek, w ktérych jest ona szybko
wychwytywana, jak ma to miejsce, m.in. w tkance nowotworowej. Rozpad izotopu powoduje
emisje pozytonu, ktéry anihilujgc uwalnia porcje energii pod postacig fotondw. Analiza czasu
ich dotarcia do gammakamery umozliwia okreslenie miejsca, w ktérym doszto do rozpadu.
Niestety rozdzielczos¢ gammakamery nie pozwala wykrywaé zmian o srednicy mniejszej niz 5
mm. Natomiast dzieki jednoczasowemu potgczeniu badania PET i TK mozliwe jest bardzo
doktadne umiejscowienie patologicznej tkanki. Czutosc¢ tej techniki okreslana jest na 58-100%
[122, 124]. Czutos¢ ta jest nizsza w przypadku zmian o matej srednicy oraz w przypadku
wszczepdw o charakterze $luzowym, ktdre nie wychwytujg [*8F]FDG. Niestety wysoka czuto$é
badania okupiona jest stosunkowo wysokim wspodtczynnikiem wynikéw fatszywie dodatnich
spowodowanych gtéwnie zmianami pooperacyjnymi w jamie brzusznej i toczgcymi sie w niej

zmianami zapalnymi [126].

1.1.3 Inwazyjne metody oceny PC
1.1.3.1 Laparotomia zwiadowcza
Otwarcie jamy brzusznej w celu oceny obecnosci wznowy miejscowej jest powszechnie
stosowane w przypadku raka jajnika. Coraz czesciej pojawiajg sie doniesienia o zastosowaniu
tej metody w przypadku pacjentéw obarczonych wysokim ryzykiem wznowy raka jelita
grubego [127]. Postepowanie takie umozliwia wykrycie wznowy w obrebie jamy otrzewnej w

momencie kiedy nie daje ona jeszcze objawdw i jest niewidoczna w badaniach obrazowych.
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Jednoczesnie umozliwia pobranie materiatu do badania histopatologicznego. Niestety jest to
procedura bardzo inwazyjna obarczona stosunkowo wysokim odsetkiem powiktan w
poréwnaniu do badan obrazowych. Jednak jej zastosowanie moze przynies¢ wymierny efekt
pacjentom z wysokim ryzykiem wznowy wewnagtrzotrzewnowej w przebiegu raka jelita
grubego [44, 128]. Zastosowanie tej metody wymaga jednak dalszej oceny w prospektywnych,

randomizowanych badaniach klinicznych [129]

1.1.3.2 Laparoskopia zwiadowcza

Niesie ze sobg wszystkie korzysci wynikajgce z laparotomii bedac przy okazji mniej inwazyjna
metoda. Niestety u pacjentdéw po zabiegach na jamie brzusznej laparoskopowa inspekcja jamy
brzusznej moze by¢ trudna lub niemozliwa ze wzgledu na zrosty pooperacyjne. Jest ona
rekomendowana przez wytyczne NCCN w przypadku pacjentéw z rakiem zotadka
kwalifikowanych do leczenia radyklanego [130]. Natomiast nie zaleca sie jej rutynowego
wykonywania w przypadku pacjentéow leczonych z powodu raka jelita grubego i odbytnicy

[131, 132].

Wszystkie opisane powyzej metody diagnostyki rozsiewu wewnatrzotrzewnowego zwigzane
sg ze stosunkowo mata czutoscig, ktorej préba zwiekszenia zwigzana jest z ryzykiem wzrostu
dziatan niepozadanych. Duzym ograniczeniem jest réwniez to, ze umozliwiajg one wykrycie
juz istniejgcej choroby. Idealng sytuacjg bytoby wyodrebnie juz w czasie pierwszego zabiegu
pacjentéw, u ktorych w przysztosci dojdzie do rozwoju PC. Pojawiajace sie w literaturze
Swiatowe] doniesienia zwigzane z tg tematyka sugeruja, ze jednym z takich czynnikéw
mogtoby by¢ badanie cytologiczne i biochemiczne ptynu z otrzewnej. Umozliwia ono wykrycie
wolnych komérek nowotworowych, ktoérych obecnos¢ wydaje sie by¢ pierwszym etapem

rozwoju choroby w otrzewnej [133].
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2. CEL PRACY

Celem pracy jest okreslenie zaleznosci pomiedzy wybranymi czynnikami histopatologicznymi,
klinicznymi i laboratoryjnymi oznaczanymi standardowo u chorych z nowotworami jelita
grubego i wewnatrzotrzewnowej czesci odbytnicy, a obecnoscig w obrebie jamy otrzewnej

wolnych komérek raka.
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3. MATERIAt | METODA

Do badania zostato zakwalifikowanych 101 kolejnych chorych operowanych w Katedrze i
Klinice Chirurgii Onkologicznej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego w okresie 01.2010 -
12.2011. U wszystkich rozpoznano pierwotnego raka jelita grubego Ilub raka
wewnatrzotrzewnowej czesci odbytnicy przed kwalifikacjg do leczenia operacyjnego. Zaden

chory nie przeszedt leczenia neoadjuwantowego.

3.1 Wiek i ptec

W badanej grupie byto 59 mezczyzn co stanowito 58,4% ocenianej populacji i 42 kobiety
(41,6% ocenianej populacji). Sredni wiek chorych w momencie kwalifikacji do zabiegu
operacyjnego wynosit 64 lata, mediana 67 lat (zakres 22-90 lat, odchylenie standardowe +/-

13,24 roku).

3.2 Zaawansowanie kliniczne wg AJCC
Do opisu stopnia zaawansowania klinicznego oraz patologicznego uzyto 8 edycji klasyfikacji

TNM wg AJCC.

Klasyfikacja TNM:

T1 — guz nacieka warstwe podsluzéwkowg;
T2 — guz nacieka btone miesniowg wtasciwg;

T3 — guz nacieka warstwe podsurowiczg lub niepokryte otrzewng tkanki okotookreznicze lub

okotoodbytnicze;

T4 — guz bezposrednio nacieka inne narzady lub struktury anatomiczne i/lub powoduje perfo-

racje otrzewnej trzewnej;

NO — brak przerzutu w regionalnych weztach chtonnych;
N1 — przerzuty w 1-3 regionalnych weztach chtonnych;

N2 — przerzuty w co najmniej 4 regionalnych weztach chtonnych;
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M — przerzuty odlegte
MO — przerzuty odlegte nieobecne

M1a — przerzuty ograniczone do jednego narzadu (watroba, ptuco, jajnik, pozaregionalny we-

zet chtonny/wezty chtonne);
M1b — przerzuty w wiecej niz jednym narzadzie

M1c — przerzuty do otrzewnej z lub bez przerzutédw do innych narzagdéw

Stopnie zaawansowania wg AJCC réwniez oceniono wg 8 klasyfikacji TNM (Tab. 1).

Tabela 1. Podziat na stopnie zaawansowania klinicznego wg 8 edycji AJCC.

0 TisNOMO

I T1-2NOMO

Il T3-4ANOMO

Il Kazde TN1-2MO

v kazde T, kazde N, M1

Rozktad zaawansowania choroby nowotworowej wedtug klasyfikacji AJCC z 2017 roku

przedstawiat sie nastepujgco:
| stopien - 14%
Il stopien - 25%
Il stopien - 38%
IV stopien - 23%

Szczegbétowy opis stopnia zaawansowania klinicznego - cT (oparty na wynikach badania
tomografii komputerowej wykonanych przed kwalifikacjg do leczenia) i patologicznego - pT

(oparty na wyniku badania histopatologicznego) zmian przedstawiono w Tabeli 2.

25



Tabela 2 Szczegotowy rozktad zawansowania nowotworéw wg. cech TN i M

Klinicznie (n/%) Patomorfologiczne (n/%)
T1 3 (3%) 4 (3,9%)
T2 17 (16,8%) 18 (17,8%)
T3 47 (46,5%) 55 (54,5%)
T4 34 (33,7%) 19 (18,8%)
Brak danych 0 5 (5%)
NO 72 (71,3%) 40 (39,6%)
N1 27 (26,7%) 32 (31,7%)
N2 0 (0%) 24 (23,8%)
Brak danych 2 (2%) 5(4,9%)
MO 80 (79,2%) 78 (77,2%)
M1a 13 (12,9%) 13 (12,9%)
M1b 0 0
M1c 8 (7,9%) 10 (9,9%)

3.3 Umiejscowienie guza nowotworowego

W ocenie umiejscowienia guza zastosowano podziat na prawg cze$é jelita grubego,
obejmujacg zakres od katnicy do 2/3 dalszej czesci poprzecznicy, lewg czesé jelita grubego (od
2/3 dalszych poprzecznicy do zgiecia prostniczo — esiczego) i wewnatrzotrzewnowg czesé
odbytnicy obejmujgcg odcinek od zgiecia prostniczo — esiczego do zachytka odbytniczo-
macicznego u kobiet lub odbytniczo-pecherzowego u mezczyzn. Zmiany umiejscowione w
prawe] czesci stanowity 34,7% (35 chorych), w lewe] czesci obecnych byto 35,6% zmian (36
chorych). Odbytnica zajeta byta w 29,7% (30 chorych).

3.4 Stan ogdlny w skali ECOG
Stan ogdlny chorych oceniono przy pomocy skali ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology

Group), ktorej opis przedstawiono w Tabeli 3.
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Tabela 3. Opis stopni sprawnosci ECOG

Stopien opis
sprawnosci
0 sprawnosc¢ prawidtowa, zdolnos¢ do samodzielnego wykonywania codziennych czynnosci
1 obecnosé objawow choroby, mozliwos¢ chodzenia i wykonywania lekkiej pracy

zdolno$¢ do wykonywania czynnosci osobistych, niezdolnosé do pracy, spedza w tézku okoto potowy dnia

ograniczona zdolnos¢ wykonywania czynnosci osobistych, spedza w t6zku ponad potowe dnia

koniecznos¢ opieki osoby drugiej, spedza w tézku caty dzien

vi| | W| N

zgon

U 23 pacjentéw nie stwierdzono odchylen od stanu prawidtowego (stopien ,,0”) co stanowi
22,8% badanej populacji. Stopien sprawnosci ,1” stwierdzono u 57 chorych (56,4%).
Pozostatych 18 pacjentow (17,8%) byto w ,2” stopniu sprawnosci. U trzech chorych nie
okreslono stopnia sprawnosci w skali ECOG (3%). Chorych tych nie uwzgledniono w analizie

statystycznej.

3.5 Objawy kliniczne choroby nowotworowej
W badaniu przedmiotowym i podmiotowym uwzgledniono obecnos¢ objawdw sugerujgcych

potencjalnie zaawansowany proces nowotworowy. Zaliczono do nich:

- Istotng, niezamierzong utrate masy ciafa (tzn. >10% masy wyjsciowej w czasie ostatnich 6
miesiecy). Wystepowata ona u 42 chorych (41,6%). U 21 chorych nie uzyskano danych
umozliwiajgcych opis cechy ,utrata masy ciata” (20,8%). U pozostatych 38 (37,6%) chorych nie

stwierdzono istotnej utraty masy ciata .

- Wodobrzusze (definiowane jako klinicznie jawna obecnos¢ ptynu w jamie brzusznej lub
opisywana w badaniach obrazowych obecnos$é¢ wolnego ptynu w jamie otrzewnej). W tej
grupie znalezli sie rowniez chorzy, u ktéorych w trakcie laparotomii stwierdzono obecnos¢
wolnego ptynu w otrzewnej w objetosci >10ml, a nie byt on wczesniej opisywany w badaniach
obrazowych ani ujawniony w badaniu fizykalnym. Do tej grupy zaliczono 20 chorych (19,8%).
Grupa, w ktorej nie stwierdzono ptynu w otrzewnej liczyta 60 chorych (59,4%). Pozostatych 21
chorych (20,8%) stanowili pacjenci, u ktérych w czasie laparotomii stwierdzono niewielka ilos¢
ptynu (<10ml) i, u ktérych, konieczne byto wykonanie ptukania otrzewnej celem pobrania

materiatu do badania cytologicznego.
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- Objawy podniedroznosci przewodu pokarmowego, do ktdrych zaliczono wzdecia, nudnosci,
wymioty, bodle brzucha o typie kolkowym pojawiajgce sie po jedzeniu. Objawy takie
stwierdzono u jednego chorego (1%). Ze wzgledu na dotgczenie tego parametru w pdzniejszym
etapie badania wynikéw tego parametru nie udato sie okresli¢ u 21 chorych (20.8%). U

pozostatych chorych w/wym. objawy nie wystepowaty 79 (78,2%).

- State dolegliwosci bélowe ze strony jamy brzusznej, ktére wystepowaty u 22 chorych
(21,8%). Nie stwierdzono ich u 58 chorych (57,4%). Podobnie jak w przypadku cechy

podniedroznos¢ nie okreslono wartosci tego parametru u 21 chorych(20,8%).

Najczestszym objawem wystepujagcym u pacjentéw byta utrata masy ciata (n=42). Tylko 1
pacjent w momencie wykonywania badania zgtaszat obecno$é objawdw podniedroznosci
wyrazonych jako okresowe zaparcia, wzdecia brzucha, nudnosci oraz wymioty potgczone z

uczuciem niepetnego wyprdznienia/przeszkody w wyprdznieniu.

Czestos¢ wystepowania wyzej wymienionych objawdw klinicznych przedstawiono w Tabeli 4.

Tabela 4. Czestosc¢ wystepowania objawdw klinicznych

Objaw Wodobrzusze Podniedroznos¢ Bol Utrata masy
obecny 20 (19,8%) 1(1%) 22 (21,8%) 42 (41,6%)
nieobecny 81 (80,2%) 79 (78,2%) 58 (57,4%) 38 (37,6%)
brak danych 0 21 (20,8%) 21 (20,8%) 21 (20,8%)

3.6 Czynniki histopatologiczne
Dane obejmujace morfologiczne wyktadniki ztosliwosci guza uzyskano z raportu

patologicznego. Nalezg do nich:

- typ histologiczny

- stopien zréznicowania (G)

- inwazja okotonerwowa (N)

- naciekanie naczyn chfonnych (L) i krwionosnych (V)
- ilo$¢ zajetych weztéw chtonnych

- przekraczanie przez naciek nowotworowy torebki wezta
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- sposob naciekania sciany jelita

U czesci chorych raport patologiczny nie obejmowat wszystkich wymienionych cech. U pieciu
chorych wykonano zabieg paliatywny bez usuwania ogniska pierwotnego lub jego usunieciem
w ograniczonym zakresie, a ewentualne dane histopatologiczne zostaty okreslone podczas
oceny pobranych do badania przerzutdw. U pozostatych chorych w tej grupie w raporcie
patologicznym nie zostaty umieszczone informacje na temat ocenianych czynnikéw. W Tabeli

5 przedstawiono wybrane cechy histopatologiczne.

Tabela 5 Cechy histopatologiczne guza

Typ Histologiczny Gruczolakorak cewkowy - 52 chorych (51,5%)
Gruczolakorak cewkowo-kosmkowy - 19 chorych (18,8%)
Dominujgca komponenta sluzotwércza - 20 chorych (19,8)%

Brak danych na temat szczegétowego typu histologicznego - 10 chorych (9,9%)

Stopien zréznicowania nowotworu G 1-10 chorych (9,9%)
2- 62 chorych (61,4%)
3 - 13 chorych (12,9%)

Brak danych na temat stopnia zréznicowania nowotworu — 16 chorych (15,8%)

Naciekanie naczyn limfatycznych Tak - 44 chorych (49,4%),
Nie - 45 chorych (51,6%)

Brak danych na temat naciekania naczyn limfatycznych - 12 chorych (11,9%)

Naciekanie naczyn krwionosnych Tak - 19 chorych (18,8%)
Nie - 65 chorych (64,4%)

Brak danych na temat naciekania naczyn krwiono$nych — 17 chorych (16,8%)

Inwazja okotonerwowa Tak - 25 chorych (24,8%)
Nie — 59 chorych (58,4%)

Brak danych na temat inwazji okotonerwowej — 17 chorych (16,8%)

Zajecie weztéw chtonnych Bez przerzutdw - 40 chorych(39,5%)
Obecne przerzuty do weztéw chtonnych - 56 chorych (55,5%)

Brak danych o obecnosci przerzutéw - 5 chorych (5%)

Przekraczanie torebki wezta Tak - 23 chorych(22,8%)
Brak - 73 chorych (72,2%) - w tym 40 chorych bez przerzutéw do weztéw

Brak danych na temat przekraczania torebki wezta - 5 chorych (5%)

Typ nacieku Sciany jelita Zajecie catego obwodu $wiattg jelita - 19 chorych(18,8%)
Zajecie > % obwodu $wiattg jelita - 29 chorych (28,7%)
Zajecie < % obwodu $wiatlq jelita - 15 chorych (14,9%)

Brak danych na temat typu naciekania — 38 chorych (37,6%)

3.7 Badania laboratoryjne i biochemiczne
Badania biochemiczne zostaty wykonywane w Centralnym Laboratorium Klinicznym
Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Gdansku w okresie 1-7 dni przed przyjeciem do

Kliniki. Pacjent w momencie kwalifikacji do zabiegu otrzymywat skierowanie na panel badan
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laboratoryjnych obejmujgcych m.in. morfologie krwi obwodowej, oznaczenie parametrow
uktadu krzepniecia z uwzglednieniem poziomu D-dimerdw, oznaczenie poziomu markerow
nowotworowych CA19-9 i CEA, poziom CRP. Wyniki badan biochemicznych badanej populacji

przedstawiono w Tabeli 6.

Tabela 6 Podsumowanie wynikow badarn laboratoryjnych

Zmienna Srednia Mediana Minimum Maksimum Odchylenie
standardowe

Poziom granulocytéw 5,07 4,24 1,89 11,03 1,99
Poziom limfocytéw 1,53 1,5 0,01 3,25 0,64
Stezenie D-dimerow 1,63 2 1 2 0,49
Stezenie CRP w surowicy 24,84 7,8 0,4 180 36,23
Stezenie CEA w surowicy 35,64 4,3 0 957 134,72
(sCEA)
Stezenie CA19-9 w surowicy 449,52 6,8 0 38220 3821,5
(sCA19-9)
Stezenie CEA w ptynie 245,37 114,9 1 1370,4 336,68
otrzewnowym (pCEA)
Stezenie CA19-9 w ptynie 250,5 47,9 1 1325 442,19
otrzewnowym (pCA19-9)

3.8 Metodologia pobrania ptynu z jamy otrzewnej na badanie cytologiczne i badania
laboratoryjne

Materiat do badania cytologicznego i do oceny stezenia CEA oraz CA19-9 w ptynie z otrzewnej
byt pobierany bezposrednio po otwarciu powtok jamy brzusznej. W przypadku obecnosci
wolnego ptynu w jamie otrzewne] pobierano w pierwszej kolejnos¢ objetos¢ okoto 5ml za
pomocg strzykawki i przelewano do probdwki préziniowej przeznaczonej do oznaczen
biochemicznych surowicy z przyspieszaczem wykrzepiania (korek czerwony, kod Z). Probéwke
wysytano za pomocg poczty pneumatycznej do Centralnego Laboratorium Klinicznego celem
oznaczenia stezenia markeréw nowotworowych CA19-9 i CEA. Na skierowaniu umieszczano
adnotacje, ze wysytany materiat to ptyn z otrzewnej. Nastepnie pobierano 50 ml ptynu i
przelewano go do odpowiednio przygotowanego pojemnika zawierajgcego 1000 j.m heparyny
niefrakcjonowanej. Ptyn wysytano na badanie cytologiczne w trybie doraznym bezposrednio
po pobraniu z jamy otrzewnej. W przypadku gdy po otwarciu jamy brzusznej nie stwierdzano
w niej obecnosci wolnego ptynu, wykonywano ptukanie otrzewnej. Procedura ta polegata na

podaniu do jamy brzusznej 500 ml 0,9% roztworu NaCl w temperaturze 37°C, w okolice guza
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pierwotnego i recznym rozprowadzeniu ptynu w jamie otrzewnej. Nastepnie, w sposdb
analogiczny jak w przypadku obecnosci wolnego ptynu, pobierano 50ml poptuczyn,
przelewano do pojemnika z heparyng i wysytano na badanie cytologiczne w trybie doraznym.
W tych przypadkach nie oznaczano stezen CEA i CA19-9. Czas od pobrania do rozpoczecia
obrébki materiatéw w Laboratorium Patomorfologii Klinicznej, zaréwno w przypadku ptynu

otrzewnowego jak i poptuczyn, nie przekraczat 30 min.

W Laboratorium Patomorfologii Klinicznej porcje badanego ptynu byty odwirowywane w
cytowirdowce - Cytospin4 (Thermo Scientific, Waltham, MA, Stany Zjednoczone) przez 6 minut
z predkoscig 600 obrotéw na minute. Dzieki wykorzystaniu sity odsrodkowej i grawitacyjnej
powstaty cienkowarstwowe preparaty na szkietku podstawowym, ktére barwiono rutynowo
hemetoksyling i eozyng (H&E). Materiat oceniany byt przez patomorfologa w trybie doraznym.
Informacja o obecnosci lub braku obecnosci wolnych komérek nowotworowych w ocenianym
materiale przekazywana byfa na sale operacyjng telefonicznie oraz uwzgledniana w raporcie
patologicznym. Po zakonczeniu badania wszystkie otrzymane preparaty zostaty ponownie
poddane ocenie przez jednego patologa, ktdory nie znat wynikdw wczesniejszych badan.
Zdjecia przyktadowych preparatéw umieszczono na rysunku 2 i 3 na kohcu pracy w dziale

dokumentacja zdjeciowa.

3.9 Metody statystyczne
Wszystkie obliczenia wykonano za pomocga arkusza kalkulacyjnego Microsoft Excel wersja

2010 oraz pakietu statystycznego Statistica wersja 10.

W opisie statystycznym danych ilosciowych postuzono sie miarami potozenia jak srednia
arytmetyczna i mediana oraz jako ogdlnymi miarami zmiennosci jak odchylenie standardowe
i rozstep. Rozktad normalny zmiennych ciggtych i rownos¢ wariancji badanej cechy w grupach
badano odpowiednio testem W Shapiro-Wilka i testem réwnosci wariancji. Przy poréwnaniu
dwodch grup dla danych ilosciowych postuzono sie testem t-Studenta dla danych
parametrycznych o rozktadzie normalnym (jedyng dang spetniajgcg te kryteria byta ilosé
limfocytéw we krwi obwodowej) i jednorodnych wariancjach oraz testem U Manna-Whitneya
w wypadku niestwierdzenia spetnienia powyzszych zatozen (pozostate dane ilosciowe: wiek,
zajete wezty chtonne, poziomom granulocytéw, wspoétczynnik limfocytow do granulocytéw,
poziomy CEA i CA 19,9 w otrzewnej i surowicy). Aby ocenié statystyczng istotno$é réznic

danych nieparametrycznych jakosciowych zbudowano tabele kontyngencji dla
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poréwnywanych zmiennych, po czym w zaleznosci od liczebnosci prébek oraz liczebnosci
oczekiwanych zastosowano test chi-kwadrat Pearsona (gdy liczebnos¢ grupy przekraczata 20),
metode najwyzszej wiarygodnosci (dla grup o liczebnosci 10 — 20 gdy tabele byty wieksze niz
4 pola), test z poprawka Yatesa lub doktadny test Fishera. W analizie wyrdznionych
niezaleznych czynnikéw ryzyka zastosowano ponadto metode regresji logistycznej zaréwno w
ujeciu jedno- jak i wieloczynnikowym. Do modelu wieloczynnikowego witgczano te czynniki,
ktére we wstepnym modelu jednoczynnikowym charakteryzowaty sie istotnoscig parametréw
p<0,1. W budowie modelu stosowano zaréwno metode krokowg postepujacga jak i krokowa
wsteczng, ostatecznie wybierajgc model o lepszym dopasowaniu. We wszystkich testach
statystycznych za poziom statystycznej istotnosci réznic przyjeto p<0,05. Dodatkowo aby
oceni¢ statystyczng istotnos¢ roznic danych nieparametrycznych jakosciowych zbudowano
tabele kontyngencji dla porownywanych zmiennych, po czym w zaleznosci od liczebnosci
probek oraz liczebnosci oczekiwanych zastosowano test chi-kwadrat Pearsona, metode

najwyzszej wiarygodnosci, test z poprawka Yatesa lub doktadny test Fishera.

Przy poréwnaniu dwoch grup dla danych ilosciowych postuzono sie testem t-Studenta dla
danych parametrycznych o rozktadzie normalnym i jednorodnych wariancjach oraz testem U

Manna-Whitneya w wypadku niestwierdzenia spetnienia powyzszych zatozen.
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4. WYNIKI

Analizie poddano nastepujgce czynniki kliniczne: wiek, pte¢, zaawansowanie miejscowe guza
ocenione przy pomocy badan obrazowych (cT), obecnos$¢ podejrzanych regionalnych weztéw
chtonnych (cN), obecnosé¢ przerzutéw odlegtych (cM), umiejscowienie guza w jelicie grubym
(lokalizacja), stan sprawnosci wg ECOG, obecnos¢ przed zabiegiem objawdéw klinicznych
sugerujacych zaawansowany proces nowotworowy takich jak: wodobrzusze, objawy
podniedroznosci, dolegliwosci bdélowe i utrata masy ciata. Jako cechy histopatologiczne
okreslono i poddano analizie: typ histologiczny guza pierwotnego, stopien zréznicowania guza
pierwotnego, stopied zaawansowania miejscowego (pT), stopied zaawansowania
regionalnego (pN), obecnos¢ przerzutéw odlegtych (cM), stopiern zaawansowania wg. AJCC,
liczbe zajetych weztdw chtonnych, cechy naciekania naczyn limfatycznych, krwionosnych i
nerwow, przekraczanie torebki wezta przez naciek nowotworowy oraz typ zajecia obwodu
Sciany jelita przez naciek. Do czynnikéw biochemicznych poddanych analizie statystycznej
nalezaty: ilos¢ limfocytow i neutrocytdw, stosunek neutrocytéw do limfocytéw we krwi
obwodowe]j (NLR), poziom biatka C-reaktywnego (CRP), poziom D-dimerdéw, stezenie w
surowicy antygenu rakowoptodowego (sCEA) i CA19-9 (sCA19-9) oraz stezenie tych
antygenow w ptynie z otrzewnej (pCEA i pCA19-9) w przypadku obecnosci wolnego ptynu w

jamie brzuszne;.

Ptyn w otrzewnej obecny byt tgcznie u 41 chorych. Wystarczajaca ilos¢ ptynu do pobrania na
badanie cytologiczne obecna byta u 20 chorych (tj min. 50ml). U pozostatych 21 chorych
stwierdzono wolny ptyn w otrzewnej jednak jego ilos¢ byta zbyt mata aby pobra¢ go do
badania cytologicznego. U 60 chorych nie stwierdzono wolnego ptynu w otrzewnej. W zwigzku

z tym ptukanie otrzewnej wykonano tacznie w 81 przypadkach.

Obecnos¢ wolnych komérek nowotworowych w ptynie lub poptuczynach stwierdzono u 16
chorych co stanowi 15,8% badane]j populacji. U 14-tu tych chorych obecne byto wodobrzusze.
U dwodch, obecnos¢ wolnych komérek nowotworowych - FCC (ang. — Free Cancer Cell)
stwierdzono w poptuczynach z otrzewnej. FCC stwierdzono u 11 chorych, sposrdd 91 chorych
bez rozsiewu wewnatrzotrzewnowego (12,1%). W grupie 10 chorych z rozsiewem

wewnatrzotrzewnowym FCC stwierdzono u 5 (50%).
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4.1 CECHY KLINICZNE

4.1.1 Wiek i pte¢

Analiza pomiedzy wystepowaniem wolnych komérek nowotworowych, a wiekiem chorych
oraz wzgledem pici nie ujawnita korelacji pomiedzy tymi cechami (odpowiednio p=0,96

p=0,92).

4.1.2 Gtebokosc¢ naciekania Sciany jelita wg badan obrazowych, cecha T (cT)

U trzech chorych okreslono kliniczne zaawansowanie miejscowe jako cT1. U chorych tych w
badaniu TK nie uwidoczniono guza. Ceche T1 rozpoznano w badaniu histopatologicznym
wycinka pobranego w trakcie przedoperacyjnej kolonoskopii. Ceche cT2 stwierdzono u 16
chorych, ¢T3 u 46 chorych, cT4 u 34 chorych. W dwdch przypadkach nie opisano
przedoperacyjnego stopnia zaawansowania. Obecnosci wolnych komérek nowotworowych
nie stwierdzono w zadnym przypadku obecnosci cechy cT1. Natomiast w przypadku cT2 wolne
komorki opisano u trzech chorych (16,6% dodatnich cytologii w grupie chorych z cechg cT2).
U wszystkich tych chorych stwierdzono obecnos$¢ przerzutow w weztach chtonnych, oraz
obecnos$é wolnego ptynu w jamie brzusznej. W stopniu ¢T3 u szesciu chorych (13,6% dodatnich
cytologii w grupie chorych z cechg cT3), a w stopniu cT4 u siedmiu chorych (20% dodatnich
cytologii w grupie chorych z cechg cT4). Réznice w czestosci wystepowania wolnych komadrek
nowotworowych w tych grupach nie byty istotne statystycznie (p=0,37). Analize statystyczna
przeprowadzono réwniez poréwnujgc zaawansowanie miejscowe po podziale na 2 grupy
zaawansowania. Stopnie cT1 i cT2 opisano jako ,wczesne”, a ¢T3 i cT4 jako ,,zaawansowane”.
W przypadku 19 chorych z wczesnym rakiem jelita grubego wolne komorki nowotworowe
obecne byty w 3 przypadkach (15,7% dodatnich cytologii w grupie z matym zaawansowaniem
miejscowym), a w 80 osobowej grupie z duzym zaawansowaniem miejscowym w 13
przypadkach (16,2% dodatnich cytologii w grupie z duzym zaawansowaniem miejscowym).
Testy statystyczne rowniez w tym przypadku nie ujawnit korelacji pomiedzy zaawansowaniem

cTa obecnosci wolnych komdrek nowotworowych w otrzewnej p=0,55

4.1.3 Podejrzane klinicznie regionalne wezty chtonne, cecha N (cN)

Obecnos¢ podejrzanych weztéw chtonnych odnotowano u 27 chorych. Jako podejrzane
kwalifikowano wezty, ktérych krétsza o$ przekraczata 10mm i/lub byty kulistego ksztattu. Brak

cech zajecia weztdow obecny byt u 72 chorych. U 2 pacjentdéw brakowato danych. U 5 chorych
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z cechg cN1 stwierdzono obecnos$é wolnych komérek nowotworowych w otrzewnej (18,5%).

Wsréd pacjentdw bez podejrzanych weztéw FCC stwierdzono u 11 chorych (15,2%).

Obecnos¢ podejrzanych weztéw chtonnych w badaniach obrazowych wykonanych przed
zabiegiem réwniez w sposdb istotny nie korelowata z obecnoscig wolnych komérek

nowotworowych w jamie otrzewnej ( p=0,46).

4.1.4 Obecnosc przerzutow odlegtych na podstawie badan obrazowych, cecha M (cM)

Wsrdd 80 pacjentdw, u ktérych w badaniach obrazowych nie stwierdzono uogélnienia procesu
nowotworowego obecnos¢ komdrek nowotworowych w jamie brzusznej stwierdzono u 13
(16%). U 10 pacjentéw, u ktérych w badaniach obrazowych przerzuty odlegte obecne byty
tylko w watrobie nie stwierdzono obecnosci wolnych komérek nowotworowych w otrzewne;j.
W grupie 3 chorych z przerzutami do ptuc nie stwierdzono wolnych komdrek nowotworowych
w otrzewnej. W grupie 8 pacjentdw, u ktérych obecne byty cechy rozsiewu
wewngtrzotrzewnowego obecnos¢ FCC odnotowano u 3 (37,5%). Dodatkowo u 2 chorych
stwierdzono rozsiew wewnagtrzotrzewnowy w czasie zabiegu operacyjnego, ktéry nie byt
widoczny w badaniach obrazowych. U obu chorych potwierdzono obecnosé¢ wolnych komaérek
nowotworowych w otrzewnej. Chorzy ci zostali zakwalifikowani do analizy statystycznej jako

cMO, pM1.

Wykres 1. Wynik badania cytologicznego w zaleznosci od obecnosci klinicznie jawnych przerzutow odlegtych cM

Wynik badania cytologicznego w zaleznosci od obecnosci klinicznie jawnych
przerzutéw odlegtych cM

przerzuty do ptuc

przerzuty do otrzewnej

przerzuty w watrobie

bez przerzutéw w badaniach obrazowych
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
W ujemny wynik cytologii B dadatni wynik cytologii
Analiza statystyczna nie ujawnita korelacji istotnej statystycznie pomiedzy podejrzeniem
obecnosci przerzutéw odlegtych opartym na badaniach obrazowych, a obecnoscig wolnych
komodrek nowotworowych w jamie otrzewnej (p=0,06). Jednak ze wzgledu na liczebnos¢ grupy
badanej i wartos¢ p bliskg istotnosci mozna méwié o trendzie w tym kierunku. Wyniki

przedstawiono graficznie na Wykresie 1.
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4.1.5 Umiejscowienie quza pierwotnego w obrebie jelita

Wsréd 35 chorych z nowotworem w prawej czesci jelita grubego, u 7 obecne byly wolne
komorki nowotworowe w jamie otrzewnej (20%). W przypadku 36 chorych z nowotworem w
lewej czesci dodatni wynik cytologii stwierdzono u 4 (11%). W grupie chorych z rakiem
wewnatrzotrzewnowej czesci odbytnicy liczacej 30 oséb, u 5 wynik byt dodatni (16,6%).
Analiza statystyczna nie ujawnita zwigzku pomiedzy lokalizacjg zmian, a obecnoscig wolnych

komodrek raka w jamie otrzewnej (p =0,58).

4.1.6 Stan sprawnosci chorych wg ECOG

Wsrdd chorych w bardzo dobrym stanie ogélnym ECOG 0 (n=23), u jednego stwierdzono
wolne komérki nowotworowe w jamie otrzewnej (4,3%). U chorych w stanie ogdlnym
okreslonym na ECOG 1 (n=57), pozytywng cytologie stwierdzono u siedmiu (12,3%). W stopniu
ECOG 2 byto 18 chorych i u 8 (44%) z nich obecne byty komdrki nowotworowe w otrzewne;j.
Analiza statystyczna ujawnita silny zwigzek pomiedzy stanem ogdlnym chorych, a obecnoscia

FCC (p=0,003). Wyniki przedstawiono graficznie na Wykresie 2.

W analizie wieloczynnikowej nie wykazano aby stan sprawnosci byt niezaleznym czynnikiem

zwigzanym z obecnoscig wolnych komérek nowotworowych w otrzewne;j.

Wykres 2. Wyniki badania cytologicznego w zaleznosci od stanu sprawnosci wg ECOG

Wyniki badania cytologicznego w zaleznosci od stanu sprawnosci wg ECOG
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4.1.7 Obecnos¢ wolnego ptynu w jamie otrzewnej (wodobrzusze)

Wsrdéd 101 chorych obecnosé wodobrzusza stwierdzona zostata u 20 oséb (19,8%), w tym u
wszystkich 10 oséb, u ktdrych obecne byty cechy rozsiewu wewnatrzotrzewnowego. W tej 10-
osobowej grupie dodatni wynik cytologii otrzymano u 5 chorych (50%). U pozostatych 10

chorych z wodobrzuszem, jednak bez cech PC, dodatni wynik cytologii obecny byt w 8
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przypadkach (80%). tgcznie wsréd 20 chorych z wodobrzuszem u 13 (65%) potwierdzono

obecnos$¢ wolnych komérek nowotworowych w jamie otrzewnej.

Z kolei u 60 chorych bez wolnego ptynu w jamie brzusznej wolne komaérki nowotworowe
stwierdzono u 1 (1,6%). W grupie 21 chorych, u ktérych ilos¢ ptynu byta zbyt mata aby wykona¢
oznaczenie wolnych komdrek nowotworowych z samego ptynu i konieczne byto wykonanie
pobranie poptuczyn stwierdzono 2 przypadki dodatniego wyniku cytologicznego (9,5%).
Korelacja pomiedzy obecnoscig wolnego ptynu w jamie brzusznej, obecnoscig w niej wolnych

komorek raka jest istotna statystycznie (p=0,00001). Wyniki przedstawiono na Wykresie 3.

Roéwniez analiza wieloczynnikowa wykazata silng zalezno$¢ pomiedzy obecnoscia
wodobrzusza, a obecnoscia wolnych komérek nowotworowych w otrzewnej. Cecha ta jest
niezaleznym czynnikiem prognostycznym zwigzanym z obecnoscia wolnych komdrek

nowotworowych w otrzewnej p=0,000024.

Wykres 3. Wyniki badania cytologicznego w zaleznosci od obecnosci wolnego ptynu w jamie brzusznej

Wyniki badania cytologicznego w zaleznosci od obecnosci wolnego ptynu w jamie
brzusznej
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4.1.8 Wystepowanie objawdw podniedroznosci przewodu pokarmowego

Objawy podniedroznosci obecne byty u jednego pacjenta. Wynikaty one z wielkosci guza
zlokalizowanego w esicy i naciekajgcego caty obwdd jelita utrudniajgc pasaz. U tego chorego
nie stwierdzono obecnosci wolnych komérek nowotworowych w otrzewnej. Wsrod 79
kolejnych pacjentéw nie wystepowaty objawy niedroznosci. W tej grupie stwierdzono 14
przypadkéw dodatniego wyniku cytologicznego (17,7%). Z powodu pdZniejszego wiaczenia
tego parametru do oceny chorych, statusu tej cechy nie okreslono u 21 chorych. W tej grupie

byty dwa wyniku dodatniej cytologii.
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Nie stwierdzono korelacji pomiedzy wystepowaniem objawéw podniedroznosci przewodu
pokarmowego, a obecnoscig wolnych komorek nowotworowych w jamie otrzewnej w badanej

grupie chorych (p=0,8).

4.1.9 Wystepowanie dolegliwosci bélowych

W grupie pacjentédw z niespecyficznymi dolegliwosciami bélowymi jamy brzusznej (n=22) u 5
stwierdzono wolne komérki nowotworowe w jamie otrzewnej (22,7%), natomiast u 58
pacjentow bez takich dolegliwosci dodatni wynik cytologii byt w 11 przypadkach (18,9%).

Roéznica w obu grupach nie byta istotna statystycznie p=0,45.

Analogicznie jak w przypadku podniedroznosci, z powodu pdzniejszego wigczenia tego
parametru do oceny chorych, statusu tej cechy nie okreslono u 21 chorych. W tej grupie byty

dwa dodatnie wyniki badania cytologicznego.

4.1.10 Utrata masy ciata

W grupie pacjentéw z utratg masy ciata (n=42) obecno$¢ komodrek nowotworowych
odnotowano u 10 chorych (23,8%), a w grupie bez utraty masy ciata (n=38) dodatni wynik
cytologii stwierdzono u 4 chorych (10,5%). Analogicznie jak w przypadku podniedroznosci i
obecnosci objawdw bdlowych, z powodu pdzniejszego wtgczenia tego parametru do oceny
chorych, statusu tej cechy nie okreslono u 21 chorych. W tej grupie byty dwa dodatnie wyniki

badania cytologicznego.

Zwigzek pomiedzy utratg masy ciata, a obecnoscig wolnych komérek nowotworowych w

otrzewnej nie jest istotny statystycznie (p=0,1).

4.2 CECHY HISTOPATOLOGICZNE

4.2.1 Gtebokos¢ naciekania Sciany jelita wg protokotu histopatologiczneqgo, cecha T (pT)

W przypadku 4 chorych, u ktérych naciek nie przekraczat warstwy podsluzowej (T1) nie
stwierdzono obecnosci wolnych komdrek nowotworowych w otrzewnej. Wsrdd 18 pacjentow
z cechg pT2 (naciekanie warstwy miesniowej) u 2 stwierdzono obecnos¢ komérek raka w
otrzewnej (11%). Ceche tg stwierdzono u 7 z 55 chorych, u ktérych naciek przechodzit poza
warstwe miesniowa (pT3) co stanowi 12,7% tej grupy. W przypadku przekraczania catej
grubosci sciany jelita (pT4) obecnego u 19 chorych, wolne komadrki nowotworu stwierdzono u
6 (31,6%). U 5 pacjentéow nie uzyskano wyniku badania histopatologicznego umozliwiajacego

ocene cechy T. W tej grupie u jednego chorego stwierdzono obecnos¢ wolnych komdrek

38



nowotworowych w otrzewnej. Zaleznos¢ pomiedzy gtebokoscig nacieku $ciany jelita, a

obecnoscig FCC jest nieistotna statystycznie (p=0,07).

Analize statystyczng przeprowadzono rdwniez pordwnujac zaawansowanie miejscowe po
podziale na 2 grupy zaawansowania analogicznie jak w przypadku cechy cT. Stopnie pT1ipT2
opisano jako ,wczesne”, a pT3 i pT4 jako ,zaawansowane”. W przypadku 22 chorych z
wczesnym rakiem jelita grubego wolne komérki nowotworowe obecne byty w 2 (9%)
przypadku, a w 74 osobowej grupie zaawansowanej miejscowo w 13 (17,5%) przypadkach.
Analiza statystyczna, rowniez w tym przypadku, nie ujawnita korelacji pomiedzy
zaawansowaniem cT, a obecnosci wolnych komdrek nowotworowych w otrzewnej (p=0,23).

Wartosci przedstawiono graficznie na Wykresie 4.

Wykres 4. Wynik badania cytologicznego w zaleznosci od cechy pT

Wynik badania cytologicznego w zaleznosci od cechy pT
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W analizie wieloczynnikowej nie wykazano aby miejscowe zaawansowanie guza byto
niezaleznym czynnikiem zwigzanym prognostycznym obecnosci wolnych komoérek

nowotworowych w otrzewnej.

4.2.2 Obecnosc przerzutow w weztach chtonnych i liczba zajetych weztow (pN)

Wsréd pacjentdéw bez przerzutéw do weztdow chtonnych (n=40) u 2 (5%) stwierdzono wolne
komorki raka w ptynie otrzewnowym. U obu chorych guz umiejscowiony byt w esicy.
Miejscowe zaawansowanie oceniono jako pT3 i pT4. Chorzy ci nalezeli do grupy, w ktoérej
wystepowat wolny ptyn w jamie brzusznej, jednak w objetosci zbyt matej aby wykona¢ badanie
cytologiczne. W$réd pozostatych 56 pacjentédw z przerzutami w weztach chtonnych FCC
znaleziono u 14 chorych co stanowi 25% tej grupy. Analiza statystyczna wykazata korelacje
pomiedzy obecnoscig przerzutéw w weztach chtonnych, a obecnoscia FCC w ptynie

otrzewnowym (p=0,008). Wyniki przedstawiono na Wykresie 5.
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Wykres 5. Wynik badania cytologicznego w zaleznosci od obecnosci przerzutéw w weztach pN

Wynik badania cytologicznego w zaleznosci od obecnosci przerzutéw w weztach
pN
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Analizujgc podgrupy pacjentéw wzgledem ilosci zajetych weztéw chtonnych stwierdzono:
- wsrod 40 chorych bez przerzutéow do weztéw chtonnych FCC byty obecne u 2 (5%)
- w grupie chorych z 1 zajetym weztem (n=16) obecny byt 1 chory z FCC (6%)

- w grupie chorych z zajetymi 2 i wiecej weztami (n=40) FCC obecne byty w 13 przypadkach
(32,5%)
Analiza ujawnita korelacje pomiedzy obecnoscig FCC, a iloscig zajetych weztéw chtonnych p

=0.0045. Zaleznosci przedstawiono graficznie na Wykresie 6.

Wykres 6. Wynik badania cytologicznego w zaleznosci od liczby przerzutowych weztdw chtonnych

Wynik Cyto -spin w zaleznosci od liczby przerzutowych weztéw chtonnych
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Analiza wieloczynnikowa nie wykazata zaleznosci pomiedzy liczbg przerzutowych weztéow

chtonnych, a obecnoscig wolnych komdérek nowotworowych w otrzewne;.

4.2.3 Przekraczanie torebki weztow przez naciek nowotworowy

W grupie 96 chorych, u ktérych raport patologiczny zawierat informacje odnosnie obecnosci

przerzutéw w weztach chtonnych ujawniono obecnos¢ korelacji zwigzanej z obecnoscig
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wolnych komérek nowotworowych (p=0,01) i przekraczaniem torebki wezta przez naciek
nowotworowy. W grupie 73 chorych, u ktdrych nie wystgpito przekroczenie torebki wolne
komérki nowotworowe stwierdzono w 8 przypadkach. W grupie 23 chorych, u ktérych
przerzut przekraczat torebke rowniez u 8 chorych stwierdzono dodatni wynik cytologii. Wyniki

przedstawiono graficznie na Wykresie 7.

Wykres 7. Wynik badania cytologicznego w zaleznosci od obecnosci przekraczania torebki wezta przez naciek nowotworowy

Wynik badania cytologicznego w zaleznosci od obecnosci przekraczania torebki wezta
przez naciek nowotworowy
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Przeprowadzono réwniez analize tylko dla grupy chorych, u ktérych obecne byty przerzuty do
weztéw chtonnych (n=56). W tej grupie u potowy (n=23) stwierdzono przekraczanie torebki
wezta, a u 8 chorych obecne byty komdrki nowotworowe w otrzewnej (35,8%). W grupie, w
ktérej nie stwierdzono przekraczania torebki wezta przez przerzut (n=23) dodatnia cytologia
wystgpita w 6 przypadkach (26,1%). Przy ocenie tych danych nie ujawniono istotnosci
statystycznej w zakresie ocenianych parametréw (p=0,87). Wyniki przedstawiono graficznie

na Wykresie 8.

Wykres 8. Wynik badania cytologicznego w zaleznosci od przekraczania przez naciek torebki wezta w grupie chorych z
przerzutami do weztow
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W analizie wieloczynnikowej przekraczanie torebki wezta przez naciek nowotworowy nie byto

zwigzane z obecnoscig wolnych komérek nowotworowych w jamie otrzewne;.
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4.2.4 Obecnosc przerzutow odlegtych (pM) potwierdzona badaniem histopatologicznym

Wsréd 78 pacjentow, u ktorych nie stwierdzono przerzutéw odlegtych 11 (14,1%) miato
dodatnig cytologie. Wsrdd 10 chorych z przerzutami tylko do watroby, nie stwierdzono
dodatniego wyniku cytologii. W grupie pacjentéw z rozsiewem wewngtrzotrzewnowym n=10
komorki raka w ptynie z otrzewnej wykryto tylko w potowie przypadkéw (5 chorych). Wsréd 3
pozostatych pacjentéw z przerzutami w ptucach nie stwierdzono wolnych komérek
nowotworowych w jamie brzusznej. Stwierdzono istotng korelacje pomiedzy obecnoscia
wolnych komédrek raka w ptynie z otrzewnej u pacjentdw z makroskopowym rozsiewem w
stosunku do tych, u ktérych nie stwierdzono rozsiewu wewnatrzotrzewnowego (p=0,046).

Wyniki przedstawiono na Wykresie 9.

Wykres 9. Wyniki badania cytologicznego w zaleznosci od obecnosci przerzutéw odlegtych

Wyniki badania cytologicznego w zaleznosci od obecnosci przerzutow odlegtych
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Obecnosc przerzutéw odlegtych, w analizie wieloczynnikowej, nie byta zwigzana z obecnoscia

wolnych komérek nowotworowych w otrzewnej.

4.2.5 Stopien zaawansowania wg AJCC

WSrdd 14 pacjentdw w | stopniu zaawansowania wg AJCC nie stwierdzono obecnosci wolnych
komérek nowotworowych w otrzewnej. W grupie 25 pacjentéw w Il stopniu zaawansowania,
cytologia byta dodatnia u jednego (4%). W Il stopniu zaawansowania (n=38) wynik byt dodatni
u 7 pacjentéw (18%), natomiast w IV stopniu (n=24) dodatnia cytologia wystepowata u 8
(33%). Korelacja pomiedzy obecnoscig wolnych komdrek raka, a stopniem zaawansowania

byta istotna statystycznie (p=0,005). Wyniki przedstawiono na Wykresie 10.
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Wykres 10. Wyniki badania cytologicznego w zaleznosci od stopnia zaawansowania nowotworu wg AJCC

Wyniki badania cytologicznego w zaleznosci od stopnia zaawansowania nowotworu
wg AJCC
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Przeprowadzono réwniez analize po wyeliminowaniu z grupy chorych z potwierdzonymi
przerzutami odlegtymi (n23). Pozostatych chorych pogrupowano pod wzgledem cechy pT na 2
grupy (pTw - wczesng pT1-2 i pTz - zaawansowang pT3-4) z uwzglednieniem cechy pN. W
grupie chorych z ,,wczesnym,, rakiem jelita grubego bez przerzutéw do weztéw chfonnych nie
stwierdzono FCC w otrzewnej. W przypadku wystgpienia przerzutow do weztow FCC
zaobserwowano u 16,6% chorych. W grupie z zaawansowanym miejscowo nowotworem przy
braku zajecia weztéw chtonnych FCC wystepowaty z czestoscig 4,5%. Wystepowanie
przerzutéw do weztdw w tej grupie chorych zwiekszato czestos¢ wykrywanych FCC do 25%.
Wyniki przedstawiono na Wykresie 11. W obu grupach, wczesnej i zaawansowanej
stwierdzono istnienie korelacji pomiedzy obecnoscig FCC, a obecnoscig przerzutéw do weztow

chtonnych (p odpowiednio 0,043 i 0,048).

Wykres 11. Wyniki badania cytologicznego w zaleznosci od cechy Ti N
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Stopien zaawansowania nowotworu wg AJCC w analizie wieloczynnikowej nie byt zwigzany z

obecnoscig wolnych komadrek nowotworowych w otrzewnej.

4.2.6 Typ histologiczny

U 52 chorych rozpoznano raka gruczotowego o typie cewkowym, a u 19 o typie cewkowo -
kosmkowym. W tej grupie dodatni wynik cytologii wystgpit odpowiednio u 7 (13,5%) i 5
(26,3%) chorych. U 20 pacjentéw, u ktédrych dominowato utkanie gruczolakoraka typu
Sluzotwodrczego wolne komoérki raka stwierdzono w 4 przypadkach (25%). Réznica w czestosci
wystepowania wolnych komérek nowotworowych w réznych typach histologicznych nie byta
istotna statystycznie (p=0,2). U pozostatych 10 chorych nie uzyskano rozpoznania typu

histopatologicznego i chorzy ci nie zostali uwzglednieni w analizie statystycznej.

4.2.7 Stopien zréznicowania nowotworu (G)

Wysoki stopien zréznicowania guza (G1) stwierdzono w 10 przypadkach guzéw. W tej grupie
chorych nie odnotowano obecnosci komérek raka w otrzewnej. Guzy o umiarkowanym
stopniu zréznicowania (G2) rozpoznano u 62 chorych, a w 9 przypadkach (14,5%) stwierdzono
dodatni wynik cytologii.  Najnizszy stopien zrdéznicowania histopatologicznego (G3)
stwierdzono w 13 przypadkach. Szesciu chorych z tej grupy miato dodatni wynik cytologii
(46%). U pozostatych 16 pacjentdow nie okreslono stopnia zréznicowania guza, a w jednym
przypadku stwierdzono obecnos¢ komodrek raka w ptynie z otrzewnej. Analiza statystyczna
ujawnita obecnos¢ korelacji pomiedzy stopniem zréznicowania guza, a obecnoscig wolnych

komdrek nowotworowych w otrzewnej (p=0,006). Wyniki przedstawiono graficznie na

G nieokreslony

Wykresie 12.

Wykres 12 Wyniki badania cytologicznego w zaleznosci od cechy G

Wyniki badania cytologicznego w zaleznosci od cechy G
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Stopien zrdéznicowania guza w analizie wieloczynnikowej nie byt zwigzany z obecnoscia

wolnych komérek nowotworowych w otrzewnej.
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4.2.8 Typ naciekania Sciany jelita

Typ naciekania sciany jelita, w zrozumieniu zajecia przez naciek okreslonej czesci obwodu
jelita, opisano u 63 chorych. W 19 przypadkach byt to naciek okrezny zajmujacy caty obwéd
jelita. W tej grupie obecnosé wolnych komérek nowotworowych stwierdzono u 8 chorych tj.
u 42,1%. Zajecie Sciany jelita obejmujgce wiecej niz potowe obwodu sciany, jednak nie caty
obwdd, rozpoznany byt w grupie 29 chorych. Dodatni wynik badania cytologicznego uzyskano
u 3 chorych tj. 10,3%. Zajecie mniej niz potowy obwodu odnotowano u 15 chorych, a wolne
komorki nowotworowe w tej grupie obecne byty u 2 chorych (13,3%). U pozostatych 38
chorych cecha ta nie zostata okreslona w raporcie histopatologicznym, w tej grupie dodatni
wynik cytologii wystgpit w 3 przypadkach (7,8%). Analiza statystyczna nie ujawnita istotnej

korelacji p=0,053. Wyniki przedstawiono graficznie na Wykresie 13.

Wykres 13. Wynik badania cytologicznego zaleznosci od typu nacieku sciany jelita
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Jednak po przeprowadzeniu analizy dla dwdch grup tj. dla grupy z naciekiem okreznym (n=19),
w ktérej dodatnia cytologia wystgpita w 8 (42,1%) przypadkach oraz drugiej grupy, z naciekiem
innym niz okrezny (n=44), w ktérej byto 5 (11,4%) wynikéw dodatnich. W tym przypadku

stwierdzono istotng korelacje p=0,04. Wyniki przedstawiono graficznie na Wykresie 14.

Wykres 14. Wyniki badania cytologicznego w zaleznosci od typu nacieku Sciany jelita w dwdch podgrupach

Wynik badania cytologicznego w zaleznosci od typu nacieku $ciany jelita
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Analiza wieloczynnikowa nie ujawnita korelacji pomiedzy typem nacieku sciany jelita, a

obecnoscig wolnych komdrek nowotworowych w otrzewnej.

4.2.9 Naciekanie naczyn limfatycznych przez nowotwor (L)

Wsrdd 45 pacjentdw, u ktdrych nie stwierdzono naciekania naczyn chtonnych przez nowotwor
obecnos$é komérek nowotworowych w otrzewnej potwierdzono u 4 chorych (8,8%). Wszyscy
chorzy w tej grupie mieli obecne przerzuty w weztach chtonnych. Natomiast grupie 44
pacjentéw z naciekaniem naczyd chtonnych dodatnia cytologia zostata stwierdzona w 12
przypadkach (27,3%). U dwdch chorych w tej grupie nie stwierdzono przerzutéw w weztach
chtonnych, a obecne byto tylko naciekanie naczyn limfatycznych. W 12 pacjentéw w raporcie
patologicznym nie odnotowano informacji o naciekaniu naczyr chtonnych. W tej grupie nie
byto dodatnich wynikéw badania cytologicznego. Nie zostata ona tez uwzgledniona w analizie
statystycznej. Rdznica w czestosci wystepowania komdrek nowotworowych w otrzewnej byta

istotna statystycznie (p=0,02). Wyniki przedstawiono na Wykresie 15.

Wykres 15. Wyniki badania cytologicznego w zaleznosci od obecnosci zatoréw w naczyniach limfatycznych

Wyniki badania cytologicznego w zaleznosci od obecnosci zatoréw w naczyniach
limfatycznych
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Analiza wieloczynnikowa nie ujawnita korelacji pomiedzy obecnoscig zatoréw w naczyniach

limfatycznych, a obecnoscig wolnych komdrek nowotworowych w otrzewne;j.

4.2.10 Naciekanie naczyn krwionosnych przez nowotwor (V)

WSsrdd 65 chorych, u ktérych nie stwierdzono naciekania naczyn krwiono$nych dodatni, wynik
cytologii stwierdzono w 10 przypadkach (15,3%). W przypadku naciekania naczyn
krwiono$nych, cecha obecna u 19 chorych, komérki nowotworowe w otrzewnej obecne byty
u 6 chorych(31,5%). Informacji o naciekaniu naczyin krwionosnych nie odnotowano w
przypadku 17 pacjentéw, w tej grupie nie stwierdzono obecnosci wolnych komdrek raka w
otrzewnej. Rdéznica w czestosci wystepowania wolnych komérek nowotworowych nie byta

istotna statystycznie (p=0,11).
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4.2.11 Obecnosc¢ inwazji okotonerwowej (N)

Obecnosc¢ inwazji okotonerwowej stwierdzono u 25 chorych. W tej grupie dodatnia cytologia
wystapita w 9 przypadkach (36%). Pozostatych 7 pacjentéw (13,5%) z dodatnig cytologia
nalezato do grupy 59 chorych, w ktérej nie stwierdzono inwazji okotonerwowej. U 17
pacjentéw w raporcie patologicznym nie uwzgledniono tej cechy. Analiza statystyczna
ujawnita silng korelacje pomiedzy wystgpieniem inwazji okotonerwowej, a obecnoscig
wolnych komérek nowotworowych w otrzewnej (p=0,01). Wyniki przedstawiono graficznie na

Wykresie 16.

Wykres 16. Wyniki badania cytologicznego w zaleznosci od obecnosci inwazji okotonerwowej.

Wyniki badania cytologicznego w zaleznosci od obecnosci inwazji okotonerwowej
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Analiza wieloczynnikowa nie ujawnita korelacji pomiedzy obecnoscia inwazji okotonerwowej,
a obecnoscig wolnych komérek nowotworowych w otrzewne;.

4.3 WYNIKI BADAN BIOCHEMICZNYCH

4.3.1 Poziom granulocytow i limfocytow

Stezenie komodrek uktadu odpornosciowego przed zabiegiem oznaczony byt u 92 pacjentéw.
Sredni poziom granulocytéw wyniést 5,07 ty$/mm3, mediana 4,24 ty$/mm3 (zakres 1,89 -
11,03; odchylenie standardowe 1,991). W przypadku limfocytéw ich srednie stezenie
wyniosto 1,53 ty$/mm3, mediana 1,5 tys/mm3 (zakres 0,09 — 3,25). Analiza statystyczna
wykonana przy pomocy testu U Manna-Whitneyanie w przypadku granulocytow i testu t-
Studenta w przypadku limfocytédw nie ujawnita zaleznosci istotnej statystycznie pomiedzy
stezeniem granulocytdw oraz limfocytéw krgzgcych we krwi obwodowej, a obecnoscia

wolnych komérek raka w jamie otrzewnej. Odpowiednio p=0,2 i p=0,19.

4.3.2 Stosunek granulocytow do limfocytdw (neutrophil/limphcyte ratio NLR)

Wspotczynnik NLR wyliczono dzielgc liczbe limfocytdw przez liczbe granulocytow

obojetnochtonnych. Dane uzyskano dla 91 oséb. Srednia wartoéé wspétczynnika wyniosta
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9,74; mediana 2,79 (min. 1,72; max. 80,2, odchylenie standardowe 8,42). Nie znaleziono
zaleznosci pomiedzy poziomem NLR, a obecnoscig wolnych komorek raka w jamie otrzewnej

p=0,12.

4.3.3 Poziom D-dimerow

Stezenie D-dimerdw oznaczono u 87 chorych. Celem wykonania analizy statystycznej wartosci
1 przypisano wynik w zakresie normy (<500 ug/l), wynikowi powyzej normy przypisano
wartos¢ 2. Wsréd 87 pacjentdw, u ktorych oznaczono poziom D-dimerdw wartosc¢ tego
parametru w granicach normy zanotowano u 32. W tej grupie wolne komdrki nowotworu w
jamie otrzewnej stwierdzono u 2 chorych (6,3%). U pozostatych 55 chorych z wynikiem
powyzej normy u 13 (23,6%)otrzymano dodatni wynik cytologii. Jeden chory z dodatnig
cytologig nie miat oznaczonego poziomu D-dimerdow. Analiza statystyczna ujawnita korelacje

(p=0,03). Wyniki przedstawiono na Wykresie 17.

Wykres 17. Wynik badania cytologicznego w zaleznosci od poziomu D-dimeréw

Wynik badania cytologicznego w zaleznosci od poziomu d-dimeréw
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Cecha ta w analizie wieloczynnikowej pozostawata bez wptywu na obecnos¢ wolnych komaorek

nowotworowych w otrzewne;.

4.3.4 Biatko C-reaktywne (CRP)

Wynik oznaczenia stezenia biatka C-reaktywnego dostepny byt u 89 chorych. Mediana stezenia
wyniosta 7,8mg/| (zakres 0,4-180mg/I; odchylenie standardowe 36,23mg/l). Rozktad wyniku
badania cytologicznego w zaleznosci od stezenia CRP przedstawiono graficznie na Wykresie

18.
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Wykres 18. Dodatni wynik badania cytologicznego w zaleznosci od poziomu CRP

Dodatni wynik badania cytologicznego w zaleznosci od poziomu CRP
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Analize statystyczng przeprowadzono po podziale na dwie podgrupy w sposéb analogiczny jak
w przypadku D-dimeréw. Wynikowi w granicach normy (<5mg/l) przypisano wartos¢ 1, a
wynikowi powyzej normy wartos¢ 2. W grupie 30 chorych z wartosciag CRP w zakresie normy
nie zanotowano dodatniego wyniku cytologii. W pozostatej grupie 59 chorych z podniesionym
poziomem CRP u 14 chorych (23,7%) wynik cytologii byt pozytywny. U 2 chorych z dodatnim
wynikiem cytologii nie oznaczono stezenia CRP. Analiza statystyczna ujawnita korelacje
pomiedzy poziomem CRP, a obecnoscig wolnych komodrek raka w otrzewnej p=0,002. Wyniki

przedstawiono na Wykresie 19.

Wykres 19. Wynik badania cytologicznego w zaleznosci od poziomu CRP

Wynik badania cytologicznego w zaleznosci od poziomu CRP
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Podwyzszony poziom CRP w analizie wieloczynnikowej nie byt zwigzany z obecnosci wolnych

komadrek nowotworowych w otrzewne;j.

4.3.5 Stezenie CEA w surowicy (sCEA)

Oznaczenie stezenia CEA w surowicy wykonano u 99 chorych. Mediana stezenia wynosita

4,35ng/ml (zakres 0 — 957ng/ml; odchylenie 134,7ng/ml). Analize statystyczng wykonano po

49



zaszeregowaniu poziomu sCEA do 2 wartosci tj. w normie i powyzej normy. W grupie 54
chorych z poziomem w zakresie normy wynik dodatni uzyskano u 3 pacjentéow (5,5%). W
grupie 45 chorych z wynikiem powyzej normy zanotowano 13 przypadkow (28,9%) dodatniego
wyniku Cyto-spin. W takiej sytuacji rowniez zanotowano korelacje pomiedzy wartoscig CEA a
obecnoscig wolnych komérek nowotworowych w otrzewnej p=0,002. Wyniki przedstawiono

graficznie na Wykresie 20.

Wykres 20. Wyniki badania cytologicznego w zaleznosci od poziomu CEA w surowicy

Wyniki badania cytologicznego w zaleznosci od poziomu CEA w surowicy
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Podwyzszony poziom CEA w surowicy, w analizie wieloczynnikowej nie byt zwigzany z

obecnosci wolnych komérek nowotworowych w otrzewne;j.

4.3.6 Stezenie CA19-9 w surowicy (CA19-9s)

Poziom Cal19-9 w surowicy oznaczono u 100 pacjentow. Mediana stezenia wyniosta 6,83U/ml
(zakres 0 —38220U/ml; odchylenie standardowe 3821U/I). Analize statystyczng wykonano po
zakwalifikowaniu chorych do grup z wynikiem w zakresie normy i powyzej normy. W 17
osobowe] grupie z podwyzszonym poziomem CA19-9 w surowicy dodatni wynik cytologii
uzyskano u 10 chorych (58,8%). Wsrdd 83 chorych ze stezeniem AC19-9 w surowicy w zakresie
normy dodatni wynik badania cytologicznego obecny byt w 6 przypadkach (7,2%).
Zaobserwowano istotng korelacje pomiedzy stezeniem CA19-9 w surowicy, a obecnoscig
wolnych komérek raka w otrzewnej p=0,000001. Wyniki przedstawiono graficznie na

Wykresie 21.
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Wykres 21. Wynik badania cytologicznego w zaleznosci od poziomu CA19-9 w surowicy

Wynik badania cytologicznego w zaleznosci od poziomu Cal9-9 w surowicy
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Podwyzszony poziom CA19-9 w surowicy w analizie wieloczynnikowej nie byt zwigzany z

obecnosci wolnych komérek nowotworowych w otrzewne;j.

4.3.7 Stezenie CEA w plynie z otrzewnej (CEAp)

Ocene stezenia CEA w ptynie otrzewnowym wykonano u 18 pacjentéw, u ktorych obecny byt
ptyn w otrzewnej. Mediana stezenie wyniosta 114,92ng/ml (zakres 1-1370ng/ml; odchylenie
standardowe 336,68ng/ml). Nie zauwazono korelacji pomiedzy stezeniem CEA w ptynie z

otrzewnej, a obecnoscig wolnych komérek raka w otrzewnej p=0,37.

4.3.8 Stezenie CA19-9 w plynie z otrzewnej (CA19-9p)

Ocene stezenia CA19-9 w ptynie otrzewnowym wykonano u 18 pacjentéw, u ktérych obecny
byt ptyn w otrzewnej. Mediana stezenia 47,93U/ml (zakres 1-1325U/ml; odchylenie
standardowe 442,18U/ml). Zauwazono korelacje pomiedzy stezeniem CA19-9 w ptynie z

otrzewnej, a obecnoscig wolnych komérek raka w otrzewnej p=0,0006.

Analiza wieloczynnikowa nie wykazata zwigzku pomiedzy podwyzszonym poziomem CA19-9

w ptynie otrzewnowym, a obecnoscig wolnych komdérek nowotworowych w otrzewnej.

Przeprowadzono réwniez analize stezenia CA19-9 w ptynie otrzewnowym u chorych bez
obecnego rozsiewu w jamie otrzewnej. W grupie tej znalazto sie 10 chorych. U 4 z nich wynik
badania CA19-9p byt powyzej normy i u wszystkich stwierdzono wolne komérki nowotworowe
w otrzewnej. U pozostatych 6 chorych z wynikiem stezenia CA19-9p w granicach normy
dodatni wynik cytologii wystgpit u 1 chorego. Wyniki przedstawiono graficznie na Wykresie

22.
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Wykres 22. Wyniki badania cytologicznego w zaleznosci od stezenia CA19-9 w ptynie otrzewnowym

Wyniki badania cytologicznego w zaleznosci od stezenia Cal19-9 w ptynie
otrzewnowym
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Podsumowanie analizy jedno i wieloczynnikowe]j ocenianych cech w zaleznosci od obecnoscia

wolnych komérek nowotworowych przedstawiono w Tabeli 7.

Tabela 7 Podsumowanie wynikéw analizy jedno i wieloczynnikowej w odniesieniu do obecnosci wolnych komdrek
nowotworowych w jamie otrzewnej.

OCENIANA CECHA Analiza jednoczynnikowa | Analiza wieloczynnikowa

Wiek P=0,97 nieistotne
Miejscowe zaawansowanie nowotworu wg badan obrazowych (cT) P=0,55 nieistotne
Podejrzane regionalne wezty chtonne (cN) P=0,45 nieistotne
Obecnos¢ przerzutéw odlegtych na podstawie badan obrazowych (cM) P=0,059 nieistotne
Lokalizacja guza pierwotnego w obrebie jelita P=0,58 nieistotne
Stan sprawnosci chorych wg ECOG P=0,0027 nieistotne
Obecnos¢ wolnego ptynu w jamie otrzewnej P=0,00001 P=0,000024
Wystepowanie objawdw podniedroznosci przewodu pokarmowego P=0,8 nieistotne
Wystepowanie dolegliwosci bolowych P=0,45 nieistotne
Utrata masy ciata P=0,1 nieistotne
Gtebokosé naciekania $ciany jelita (pT) P=0,23 nieistotne
Obecnos¢ zajetych weztéw chtonnych (pN) P=0,008 nieistotne
Obecno$¢  przerzutéw  odlegtych  (pM)  potwierdzona  badaniem P=0,03 nieistotne
histopatologicznym

Stopien zaawansowania wg AJCC P=0,005 nieistotne
Typ histologiczny P=0,19 nieistotne
Stopien zréznicowania guza (G) P=0,008 nieistotne
Zajecie catego obwodu Sciany jelita przez naciek nowotworowy P=0,04 nieistotne
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Naciekanie naczyn limfatycznych przez nowotwor (L) P=0,02 nieistotne
Naciekanie naczyn krwionosnych przez nowotwor (V) P=0,11 nieistotne
Obecnos¢ inwazji okotonerwowej (N) P=0,01 nieistotne
Przekraczanie torebki weztéw P=0,87 nieistotne
Poziom granulocytéw we krwi obwodowej (Gran) P=0,2 nieistotne
Poziom limfocytéw we krwi obwodowej (Lim) P=0,4 nieistotne
Stosunek poziomu neutrocytéw do limfocytow (NLR) P=0,12 nieistotne
Stezenie D-dimerow P=0,03 nieistotne
Stezenie CEA w surowicy P=0,002 nieistotne
Stezenie CA19-9 w surowicy P=0,000001 nieistotne
Stezenie CRP P=0,002 nieistotne
Stezenie CEA w ptynie otrzewnowym P=0,37 nieistotne
Stezenie Cal9-9 w ptynie otrzewnowym P=0,0006 nieistotne
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5. DYSKUSJA

Do konica 08.2018 roku opublikowano 18 prac dotyczgcych oceny czestosci wystepowania
wolnych komérek nowotworowych w jamie otrzewnej w przebiegu pierwotnego raka jelita i
odbytnicy [51, 77, 78, 104, 106, 134-146]. Siedemnascie z nich opisuje czynniki zwigzane z
obecnoscig wolnych komdrek nowotworowych w otrzewnej. Analiza tych doniesien dostarcza
licznych informacji na temat czynnikéw ryzyka tej obecnosci [51, 77, 104, 106, 135-141, 143-
145].

5.1 Metodyka pobrania i oceny materiatu

Réznorodnosé dotyczaca sposobu przeprowadzenia badania wptywa na znaczne rozbieznosci
dotyczace zaréwno czestosci wystepowania dodatniego wyniku cytologii jak i czynnikéw z nig
zwigzanych. Do tej pory jednak nie opracowano standardéw oceny tego parametru oraz nie

okreslono jednoznacznie jego przydatnosci klinicznej [11-13, 75, 76].

W przeprowadzonym badaniu wiasnym obecnos¢ wolnych komérek nowotworowych
zanotowano u 16 chorych co stanowito 15,8% badanej grupy. Wynik ten nie odbiega od
czestosci opisywanej w piSmiennictwie, ktora waha sie w zakresach od 2,2% do 42%.
Podsumowanie czestos$ci wystepowania wolnych komérek nowotworowych w analizowanych

badaniach przedstawiono w Tabeli 8.

Tabela 8 Podsumowanie czestosci wystepowania dodatnich wynikow cytologii

Autor, rok publikacji; liczba pacjentow

wynikéw dodatnich, (% badanej grupy)

Horattas et al.[145], 1997; 50

5 (10%)

Fujii et al. [140], 2009; 298 18 (6%)
Noura et al [143], 2009; 697 15 (2,2%)
Kristensen et al. [147], 2008; 237 19 (8,4%)
Katoh et al. [141], 2009; 226 33 (14,6%)
Wind et al. [135], 1999; 88 25 (28%)
Vogel et al. [136], 2001; 135 31 (23%)

Rossi del Monte et al. [144],y 2012; 48

cytologia 0 % immunofluorescencja 8(17%), qRT-PCR 20 (42%)

Temesi et al. [77], 2012; 145 25 (17,2%)
Kanellos et al. [104], 2006; 98 25 (26,3%)
Lee et al. [106], 2009; 189 15 (7,9%)
Gozalan at al. [139], 2006; 88 13 (14,7%)
Hase et al. [51], 1998; 140 22 (15,7%)
Baskaranathan et al. [138], 2004; 281 26 (9,25%)
Yamamoto et al. [137], 2003; 189 11 (5,8%)
Solomon et al. [134], 1997; 103 15 (14,6%)
Nishikawa et al. [76], 2009; 410 39 (7,6%)
Lloyd JM et al. [72], 2006; 125 41 (32,8%)
Mikhail HM et al. [146], 2015;20 7 (35%)
Polec, 2018; 101 16 (15,8%)
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Znaczne réznice w czestosci wykrywania komérek nowotworu w jamie otrzewnej mogg by¢
zwigzana z kilkoma czynnikami. Jednym z nich brak homogenicznosci badanych grup
pacjentéw. Wiekszo$¢ autoréw do badan kwalifikowata wszystkich pacjentdw niezaleznie od
stopnia zaawansowania choroby wg klasyfikacji AJCC. Cze$¢ autorow nie uwzgledniata
pacjentéw w | stopniu zaawansowania [141, 142], inni nie uwzgledniali pacjentéw w IV stopniu
choroby [77, 104, 136-138, 143]. Yamamoto [137] uwzglednit tylko pacjentéw w Il i Ill stopniu
wg AJCC, a Lloyd [78] tylko w stopniu | i Il. Do czesci badan kwalifikowani byli chorzy poddani
radykalnemu zabiegowi chirurgicznemu [104, 134, 138, 143], do innych wszyscy kolejni chorzy.

W niektérych badaniach uwzgledniono pacjentéw z nowotworem zlokalizowanym tylko w
obrebie jelita grubego (tj. proksymalnie od zgiecia prostniczo — esiczego) [135]. Inni badacze
oceniali obecno$¢ wolnych komdrek nowotworowych rdéwniez u chorych z guzem
zlokalizowanym w gérnej czesci odbytnicy (powyzej zatamka otrzewnej) [104, 136-138, 141,
144], a czes¢ brata pod uwage chorych z rakiem jelita grubego i catej odbytnicy [51, 77, 78,
136, 139, 140, 142, 143]. Kristensen [147] oceniat tylko chorych z rakiem odbytnicy.

W czesci badan kryterium dyskwalifikujgcym byto rowniez zastosowanie leczenia
neoadjuwantowego [106, 141, 144], zabieg wykonany w trybie pilnym z powodu niedroznosci

czy perforacji guza [104, 106] lub nieradykalny zabieg chirurgiczny [104, 143].

Nie bez znaczenia pozostaje réwniez fakt, ze badania te pochodzg z rdinych stref
geograficznych, co moze warunkowac¢ inng charakterystyke populacji (Japonia, Australia,
Europa, Bliski Wschdd). W badaniach pochodzacych z Azji obserwujemy stosunkowo nizsza
czesto$¢ dodatniego wyniku badania cytologicznego (2,2%-15,7%) niz w pozostatych
badaniach (14,7%-42%). W badaniu przeprowadzonym przez Kristensen [147] w Norwegii
uzyskano wynik 8,4% lecz badanie to dotyczyto tylko raka odbytnicy. Réznice dotyczace grup

pacjentéw przedstawione sg w Tabeli 9.

55



Tabela 9. Podsumowanie réznorodnosci grup pacjentéow

Autor; Kraj AJCC Umiejscowienie Czynniki wykluczajgce
Horattas MC et al. [145]; USA | I-IV Jelito grube i odbytnica Nie opisano
Fujii et al. [140]; Japonia I-1vV Jelito grube i odbytnica Nie opisano
Noura et al. [143]; Japonia 1-111 Jelito grube i odbytnica Chorzy z przerzutami odlegtymi
Nieradykalny zabieg chirurgiczny
Kristensen et al. [147]; | I-IV odbytnica Nie opisano
Norwegia
Katoh et al. [141]; Japonia -1V Jelito grube i wewnatrzotrzewnowa | Spodziewany okres przezycia <3miesigce
czes¢ odbytnicy Wiek <20 lub >75lat
Zastosowane leczenie neoadjuwantowe
Niewydolnos¢ watroby, serca lub nerek
Inne ciezkie choroby towarzyszace
Wind et al. [135]; Francja 1-1vV Jelito grube Nie opisano
Vogel et al. [136]; Niemcy 1-111 Jelito grube i odbytnica Chorzy z przerzutami odlegtymi
Rossi del Monte et al. [144]; | I-IV Jelito grube i wewnatrzotrzewnowa | Zastosowanie leczenia neoadjuwantowego
Wtochy czes¢ odbytnicy
Temesi et al. [77]; Wegry 1-111 Jelito grube i odbytnica Chorzy z przerzutami odlegtymi
Kanellos et al. [77]; Grecja 1-111 Jelito grube i wewnatrzotrzewnowa | Chorzy z przerzutami odlegtymi
czes¢ odbytnicy Obecnos¢ wodobrzusza
Zabieg z powodu perforacji lub niedroznosci
Zastosowanie leczenia neoadjuwantowego
Nieradykalny zabieg chirurgiczny
Lee et al. [106]; Korea I-1vV Jelito grube i odbytnica Zastosowanie leczenia neoadjuwantowego
Masywne zrosty wewnatrzbrzuszne
Operowani w trybie pilnym
Rak jelita grubego inny niz gruczolakorak
Gozalan at al. [139]; Turcja B\ Jelito grube i odbytnica Zastosowanie leczenia neoadjuwantowego
Hase et al. [51]; Japonia I-1vV Jelito grube i odbytnica Nie opisano
Baskaranathan et al. [138]; | I-llI Jelito grube i wewnatrzotrzewnowa | Zabieg z powodu perforacji lub niedroznosci
Australia czes¢ odbytnicy Chorzy z przerzutami odlegtymi
Zmiany zlokalizowane ponizej zatamka otrzewnej
Yamamoto et al. [137]; | lI-llI Jelito grube i wewnatrzotrzewnowa | Zastosowanie leczenia neoadjuwantowego
Japonia czes¢ odbytnicy Nieradykalny zabieg chirurgiczny
Solomon et al. [75]; Australia | I-IV Jelito grube i odbytnica Nieradykalny zabieg chirurgiczny
Nishikawa et al. [142]; | lI-IV Jelito grube i odbytnica Nie opisano
Japonia
Lloyd et al. [78]; Australia -1l Jelito grube i odbytnica Nie opisano
Mikhail HM et al. [146]; Egipt | 1I-II Jelito grube i odbytnica Obecnosé przerzutéw odlegtych
Perforacja guza
Polec; Polska I-IV Jelito grube i wewnatrzotrzewnowa | Zabieg ze wskazan pilnych,

czes¢ odbytnicy

Masywne zrosty w jamie brzusznej
Zastosowanie leczenia neoadjuwantowego

Brak mozliwosci wykonania badania doraznego
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Na réznorodnos¢ wynikdw wptyw ma tez zapewne réznica w metodologii pobrania materiatu

do badania cytologicznego i sposobie jego obrébki.

W wiekszo$ci badan materiat pobierano bezposrednio po otwarciu jamy brzusznej. W
przypadku obecnosci wolnego ptynu pobierano jego czes¢ i przesytano do laboratorium celem
jego przygotowania i oceny. Badanie ptynu z otrzewnowego wykonali Wind [135] i Lee [106].
W przypadku braku wolnego ptynu w otrzewnej wykonywano ptukanie 0,9% roztworem NaCl
w roznej objetosci (50-1000ml). Bosch [148] uzyt 700ml mleczanu Ringera, Fujii [140] dodawat
do roztworu 500j niefrakcjonowanej heparyny. Czes¢ badaczy podgrzewato roztwdér do
temperatury ciata [136, 141, 143], pozostali uzywali roztworu w temperaturze pokojowe;.
Czesc lub catos$é tych poptuczyn pobierano do badania cytologicznego. Hase [51], Bosch [148],
Temesi [77], Lloyd [78] oprdcz pobrania materiatu bezposrednio po otwarciu wykonali rowniez
ptukanie jamy brzusznej bezposrednio przed zamknieciem jamy brzusznej i oceniali materiat
w badaniu cytologicznym. Baskaranathan [138] bezposrednio po otwarciu jamy brzusznej
wykonywat biopsje odciskowg otrzewnej znad guza badZz biopsje ztuszczajgcg. Sposdb
opracowania materiatu takze znaczaco réznit sie w zaleznosci od badania. Dotyczy do
predkosci i czasu wirowan, wykonywanego barwienia, zastosowania metod
immunohistochemicznych czy genetycznych [78, 147]. W Laboratorium Patomorfologii
Klinicznej UCK w okresie prowadzenia badania standardem w ocenie cytologii byto wirowanie
ptynu w wiréwkach typu Cytospin - 4 przez 6 min z predkoscig 600 obrotéw na minute. W
wiekszosci prac wirowanie nastepowato od 3 do 10 min z predkoscig 1200 - 2500 obrotéw na

minute [51, 77, 104, 135, 140, 141].

Najczesciej uzywang metodg barwienia byta metoda Papanicolau (Pap) i Giemsa [51, 104, 106,
139-141, 144, 146]. Znacznie rzadziej uzywano barwienia hematoksyling i eozyng (H&S) [77,
136] lub innych sposobdw barwienia jak np.: PAS [135, 141]. Cze$¢ autorow uzupetnita badanie
cytologiczne o ocene preparatéw przygotowanych metodami immunohistochemicznymi z
zastosowaniem przeciwciat przeciwko cytokeratynie, CA19-9 czy CEA [106, 136]. Rossi del
Monte [144] oceniata obecnos¢ RNA dla cytokeratyny 20 (CK20) i CEA w badanych prébkach.
Uzupetnienie oceny cytologicznej badaniami genetycznymi umozliwito stwierdzenie obecnosci
RNA nowotworu w 42% badanych prébek. Kristensen [147] i Lloyd [78] zastosowali tylko
metody genetyczne oparte na tancuchowej reakcji polimerazy (PCR) do wykrycia RNA

nowotworu w obrebie jamy otrzewnej. W pojedynczych badaniach zastosowano réwniez,
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jako uzupetnienie klasycznego badania cytologicznego, metody immunofluororescencji [144].

Rdznice dotyczgce metodologii przedstawiono w Tabeli 10.

Tabela 10 Metodologia pobrania i opracowania materiatu do badania cytologicznego

Autor Czas pobrania Sposdb pobrania | Przygotowanie materiatu |Metoda wykrywania komdrek guza w ptynie
materiatu

Horattas MC et | Po otwarciu oraz | 200ml NaCl Wirowanie 1200 obr/min |konwencjonalna cytologia, barwienie Pap i

al.[145] przed zamknieciem przez 12 min. PAS

jamy brzusznej

Fujii et al. [140]

Po otwarciu jamy

200ml NaCl z 500U

Wirowanie 1500 obr/min

konwencjonalna cytologia, barwienie Pap

brzusznej heparyny przez 5min.

Noura et al. [143] Po otwarciu jamy | 100ml NaCl b/d konwencjonalna cytologia, barwienie Pap i
brzusznej Giemsa

Kristensen et al. | Przed zamknieciem | 200-600ml NaCl, Wirowanie 1200 obr/min |brak danych

[147]

jamy brzusznej

przez 10 min.

Katoh et al. [141] Po otwarciu jamy | 100ml NaCl 37°C | Wirowanie 1500 obr/min |konwencjonalna cytologia, barwienie Pap i
brzusznej okolice guza. | przez3 min. PAS
Aspiracja 20ml.
Wind et al. [135] Po otwarciu jamy | Jesli obecny to ptyn, | Wirowanie 1500 obr/min |konwencjonalna cytologia, barwienie Pap i
brzusznej jesli nie to ptukanie | przez 10 min. Giemsa
150ml NaCl
Vogel et al. [136] Po otwarciu jamy | Ptukanie 1l NaCl b/d konwencjonalna cytologia, barwienie H&E,
brzusznej immunocytologia (anty-HEA125)
Rossi del Monte et | Po otwarciu jamy | 250ml  NaCl ~ w | Brakopisu metodologiiw [konwencjonalna cytologia, barwienie Pap i
al. [144] brzusznej okolice guza grupie, w ktérej |Giemsa; immunofluorescencja
oceniano cytologie (EpCAM/CD326, CEA); gRT-PCR 20 (CEA,
CK20)
Temesi et al. [77] Po otwarciu oraz | 50ml NaCl w okolice | Wirowanie 1500 obr/min |konwencjonalna cytologia, barwienie H&E

przed zamknieciem

jamy brzusznej

guza

przez 10 min.

Kanellos et | Po otwarciu jamy | 100ml soli w okolice | Preparat nr 1 — 1200 [konwencjonalna cytologia, barwienie Pap i
al.[104] brzusznej guza obr/min przez 10 min. Giemsa

Preparat nr 2 - 8500

obr/min przez 10 min.
Lee et al.[106] b/d Pobranie ptynu | Odwirowanie. W przyp. [konwencjonalna cytologia, barwienie Pap i

otrzewnowego lub | wystarczajacej ilosci |Giemsa, H&E; immunohistochemia (CEA,
ptukanie 1000 ml | materiatu po [calretina, CA19-9)
NaCl odwirowaniu bloki
parafinowe
Gozalan at al.[51, | Po otwarciu jamy | Ptyn lub poptuczyny | b/d konwencjonalna cytologia, barwienie Pap i

139]

brzusznej

100ml NaCl

Giemsa

Hase et al. [51]

Po otwarciu oraz
przed zamknieciem

jamy brzusznej

100ml NaCl 0,9% w

okolice guza

Wirowanie 2500 obr/min

przez 5 min.

konwencjonalna cytologia, barwienie Pap i

Giemsa, PAS, Alcian blue
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Baskaranathan et

al. [138]

Po wycieciu

preparatu

Biopsja odciskowa

cytospray

konwencjonalna cytologia, barwienie Pap

Yamamoto et al.

Po otwarciu jamy

50ml NaCl w okolice

Wirowanie 1500 obr/min

konwencjonalna cytologia, barwienie Pap i

[137] brzusznej guza przez 10 min. Giemsa
Solomonetal. [75] | Po usunieci | b/d b/d brak danych
preparatu
Nishikawa et al. | Po otwarciu jamy | 200ml cieptego | Wirowanie 2500 obr/min |konwencjonalna cytologia, barwienie Pap
[142] brzusznej roztworu NaCl przez 5 min.
Lloyd et al. [78] Po otwarciu oraz | b/d b/d IRT-PCR (CEA, LAMy2, EphB4, MAT, CK20)

przed zamknieciem

jamy brzusznej

Mikhail HM et al.
[146]

Po otwarciu jamy

brzusznej

100ml soli w okolice

guza

Wirowanie 1500 obr/min

przez 3-10 min.

Konwencjonalna cytologia, barwienie Pap i

Giemsa, H&E, PAS

Polec

Po otwarciu jamy

brzusznej

500ml  NaCl lub

pobranie 50ml ptynu

Wirowanie 600 obr/min

przez 6min.

konwencjonalna cytologia, barwienie H&E

otrzewnowego

Zastosowanie standardowego barwienia hematoksyling i eozyng potgczone z oceng materiatu
w standardowym mikroskopie optycznym jest dostepne w kazdym zaktadzie patomorfologii.
Dlatego zastosowanie tej metody diagnostyki, ze wzgledu na swojg powszechng dostepnosc,
wydaje sie najbardziej racjonalne. Jej specyficznos$¢ i czutos¢ zostaty potwierdzone w kilku
badaniach, w ktérych oceniano poptuczyny z jamy brzusznej u pacjentéw ze stwierdzonym

makroskopowo rozsiewem wewnatrzotrzewnowym [77, 135].

W analizowanych badaniach zastosowanie klasycznej cytologii ujawnito obecnos¢ komadrek
nowotworowych w zakresie 0 —28%. W jednym z nich [147] badanie cytologiczne nie ujawnito
obecnosci komodrek nowotworowych, a zostaty one

wykryte

przy  pomocy

immunofluorescencji (17%) i przy uzyciu metod genetycznych (42%).

Przy uzyciu metod immunohistochemicznych dodatnia cytologia wystepuje w wiekszym
odsetku przypadkéw tj. 5,2%-32,8%. Natomiast zastosowanie metod genetycznych zwieksza

odsetek wynikéw dodatnich do 28,8-42%.

5.2 Analiza czynnikéw klinicznych
Wiek ponizej 60 roku zycia, jako czynnik ryzyka rozsiewu wewnatrzotrzewnowego, zostat
potwierdzony w kilku badaniach [6, 7, 146]. Jako czynnik ryzyka, zwigzany z obecnoscig

wolnych komdrek nowotworowych w otrzewnej zostat on potwierdzony w jednym badaniu
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klinicznym [145]. W przeprowadzone] przeze mnie badaniu nie stwierdzitem zaleznosci

pomiedzy wiekiem, a obecnoscig wolnych komérek nowotworowych.

Wystepowanie ocenianych objawdw klinicznych tj. objawdw podniedroznosci, dolegliwosci
bolowych czy utraty masy ciata nie dostarcza informacji na temat potencjalnej obecnosci
komdrek nowotworowych w otrzewnej. Natomiast stan ogdlny chorych kwalifikowanych do
zabiegdw chirurgicznych opisywany w skali ECOG jest nie tylko czynnikiem zwigzanym z
ryzykiem zabiegu ale réwniez z obecnoscig wolnych komérek nowotworowych w otrzewnej
(p=0,003). Sytuacje tag ttumaczy fakt, ze stan ogdlny chorych pogarsza sie wraz ze wzrostem
stopnia zaawansowania nowotworu. Wyjasnia to zalezno$¢ statystyczng w analizie
jednoczynnikowej i brak takiej zaleznosci w analizie wieloczynnikowej. W piSmiennictwie fakt

zaleznosci pomiedzy ECOG a obecnoscig FCC nie byt dotychczas oceniany.

Lee [35] i Hase [51] potwierdzajg, ze obecnos$é wolnego ptynu w otrzewnej u pacjentéw z
rozpoznanym rakiem jelita grubego i odbytnicy jest silnie zwigzana z obecnoscig wolnych
komérek nowotworowych w otrzewnej. Wolny ptyn w jamie otrzewnej tatwo réwniez wykry¢
w wykonywanych przed zabiegiem badaniach obrazowych. W przeprowadzonym badaniu
obecnos$é wodobrzusza wydaje sie by¢ tozsama z obecnosciag makroskopowych wszczepdéw do
otrzewnej lub obecnoscig wolnych komdrek nowotworowych. W analizie wieloczynnikowe;j
obecno$é wodobrzusza wykluczata wptyw pozostatych badanych czynnikow. U wszystkich
pacjentéw, u ktérych stwierdzono obecno$¢ wolnego ptynu w otrzewnej potwierdzono albo

rozsiew wewnatrzotrzewnowy albo obecnos¢ komdérek nowotworowych w tym ptynie.

5.3 Analiza czynnikdéw histopatologicznych

W przeprowadzonym badaniu stopnien naciekania $ciany jelita oceniony przy pomocy badan
obrazowych (cT), nie koreluje z obecnosci wolnych komérek nowotworowych w otrzewne;j
(p=0,55). Jednoczesnie stopien zaawansowania miejscowego oceniony w badaniu
histologicznym (pT) jest jednym z najczeSciej wymienianych czynnikdw zwigzanych z
obecnoscig komorek raka w otrzewnej [77, 106, 139, 143]. W wykonanej analizie statystycznej
istnieje korelacja pomiedzy cechg cT i pT (p=0,041) jednak nie przektada sie ona na zwigzek
cechy cT z obecnoscig wolnych komodrek raka w otrzewnej. Wptyw na to ma zapewne migracja
duzej liczby chorych z cechg ¢T4 do grup o nizszym stopniu zaawansowania oraz z mato
doktadnej oceny i mozliwosci réznicowania pomiedzy cechami cT1 i cT2 oraz cechy cT3 i cT4

w badaniu TK. Rozktad cechy cT i pT w badanej populacji przedstawiono w Tabeli 11.
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Tabela 11. Rozktad cechy cT i pT w badanej grupie

Klinicznie (n/%) Patomorfologiczne (n/%)
T1 3 (3%) 4 (3,9%)
T2 17 (16,8%) 18 (17,8%)
T3 47 (46,5%) 55 (54,5%)
T4 34 (33,7%) 19 (18,8%)
Brak danych 0 5 (5%)

W pismiennictwie brak réwniez doniesied na temat korelacji pomiedzy obecnoscig
podejrzanych weztéw chtonnych w badaniach obrazowych (cN), a obecnosciag wolnych
komdrek nowotworowych w otrzewnej. Takiej zaleznosci nie obserwowano rowniez w grupie
badanej (p=0,45). Obrazowanie cechy cN przy pomocy tomografii komputerowej zwigzane jest
z mata czutoscig co zdecydowanie przekfada sie na wynik analizy statystycznej. W wykonanym
badaniu czuto$¢ wyniosta 48%. W TK podejrzane wezty obecne byty w 27 przypadkach,

natomiast badanie histopatologiczne ujawnito obecno$¢ tej cechy u 56 chorych.

Wiele prac sugeruje korelacje pomiedzy jawnymi klinicznie przerzutami do narzaddw
odlegtych (cM) a obecnoscig FCC w otrzewnej [51, 106, 140]. Przeprowadzona przeze mnie
analiza nie ujawnita takiego zwigzku. Jednak na podstawie analizy statystycznej, mozna
powiedzieé, ze wystepuje trend w tym kierunku (p=0,059). Na wynik duzy wptyw ma
stosunkowo niska, w pordwnaniu do innych badaid [77, 135, 147], czuto$¢ badania
cytologicznego. Jedynie u 3 z 8 chorych, z rozsiewem wewnagtrzotrzewnowym widocznym w
badaniach obrazowych, stwierdzono obecnos¢ wolnych komérek nowotworowych w ptynie z
otrzewnej (37,5%). Dodatkowo u dwodch chorych stwierdzono obecnos$é rozsiewu

Srodoperacyjnie i u obu tych chorych potwierdzono obecnos¢ FCC w otrzewnej.

W wymienionych pracach duzg uwage przywigzuje sie do przerzutdéw w watrobie jako czynnika
ryzyka. W ocenianej grupie byto 12 pacjentdéw z przerzutami do watroby. U 2 z nich obecne
byty rowniez przerzuty w otrzewnej. Wsréd 10 pacjentdw z przerzutami tylko w watrobie,
wolne komoérki raka w otrzewnej nie wystgpity u zadnego chorego. Natomiast wsrdéd catej
grupy 23 pacjentow, u ktérych stwierdzono ceche cM1 wolne komodrki nowotworowe
stwierdzono w 7 przypadkach (30,5%). Uwzgledniajac tylko grupe z obecnym rozsiewem

wewnatrzotrzewnowym wynik ten wyniost 50% (5/10 chorych).
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Zastanawiajgca jednak jest grupa pieciu chorych, u ktérych potwierdzono histopatologicznie
przerzuty obecne w otrzewnej, zas nie stwierdzono u nich wolnych komérek nowotworowych
w otrzewnej. Na podstawie tej grupy oceniana czutos¢ badania cytologicznego w
prezentowanej pracy wyniosta 50%. Jest to zdecydowanie mniej niz w wiekszos$ci badan
dotyczacych wolnych komdrek nowotworowych u pacjentéw z nowotworami jelita grubego.
W badaniach przeprowadzonych z grupg kontrolng [77, 135, 136, 144, 147] czuto$¢é badania
okreslono na 86-100%. Jednakze w 2 z tych badan [144, 147] do oceny obecnos$ci komorek
nowotworowych uzyto metod immunohistochemicznych (IHC), genetycznych i
immunofluororescencji. W tych badaniach brak byto wynikéw fatszywie ujemnych. W badaniu
przeprowadzonym przez Temesi i wsp. [77] materiat oceniany byt na poczatku i na koncu
zabiegu, a odsetek wynikéw fatszywie ujemnych wynidst 7% (grupe kontrolng stanowito 15
pacjentow z rozsiewem wewnagtrzotrzewnowym, badanie cytologiczne w tej grupie byto
dodatnie u 14). Czutos¢ 86% uzyskat Wind i wsp. [135] oceniajgc barwione metoda
Papanicolau i Giemsa klasyczng cytologie (19 na 22 pacjentow). Przegladajgc tabele [Tab. 10]
ze stosowanymi metodami przygotowania preparatéw widaé znaczng rdznice pomiedzy
czasem trwania i predkosciag wirowania w prezentowanym badaniu wtasnym, a innymi
doniesieniami. Pomimo tych rdéznic odsetek dodatnich cytologii miesci sie w przedziatach
opisywanych u innych autoréw. Na przyktadzie badan przeprowadzonych przez Temesi i wsp.
[77] oraz Yamamoto i wsp.[137], ktérzy uzyli praktycznie tych samych parametréow czasu i
predkosci wirowania odsetki dodatnich cytologii réznig sie diametralnie (odpowiednio 17,2%

i 5,8%).

Temesi i wsp. odwirowywali prébki przez 10min z predkoscig 1500 obrotéw/min. Wsréd 145
chorych w stopniu zaawansowania I-1ll stwierdzili dodatni wynik badania cytologicznego u 25
chorych (17,8%). Yamamoto i wsp. przy uzyciu tych samych parametréw predkosci i czasu
wirowania wsréd 189 chorych otrzymali wynik dodatni u 11 (5,8%). Grupa ta obejmowata
chorych tylko w Il i lll stopniu zaawansowania wg AJCC. Natomiast czuto$é klasycznej cytologii
okazata sie mniejsza w przypadku badania przeprowadzonego przez Trillinga i wsp. [149].
Wsrod 162 pacjentdw z rozsiewem wewnatrzotrzewnowym wykryli oni wolne komorki

nowotworowe w otrzewnej u 23,4%.
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Przy wyeliminowaniu z badanej grupy wszystkich 23 chorych z cech M1 wsréd pozostatych 78
pacjentow (stopie zaawansowania AJCC I-Ill), dodatnia cytologia wystgpita w 11 przypadkach

(14,1%).

Gtebokos¢ penetracji nacieku nowotworowego w Scianie jelita (pT) wydaje sie by¢ jednym z
najistotniejszych czynnikdw ryzyka obecnosci wolnych komérek raka w otrzewnej [77, 106,
139, 143]. O ile u pacjentéw, u ktéorych obecna jest cecha pT4, obecnos¢ ta nie budzi
zdziwienia, o tyle w przypadku pacjentow z cechg T2 jest zastanawiajgca. W przypadku zmian
ktére nie penetrujg do otrzewnej jak np. pT2, mechanizmu obecnosci wolnych komdrek
nowotworowych upatruje sie w zajeciu ukfadu limfatycznego badz w efekcie uwolnienia
komadrek nowotworowych z guza w trakcie zabiegu [49]. W badanej grupie u dwéch pacjentéw
z cechg T2 stwierdzono wolne komorki raka w otrzewnej. U obu pacjentéw obecne byty
przerzuty w 3 weztach chtonnych. U jednego z tych pacjentéw odnotowano dodatkowo
naciekanie naczyn limfatycznych przez guz, a u drugiego przekraczanie torebki wezta. Jedna z
teorii dotyczaca pojawiania sie komdrek nowotworowych w otrzewnej sugeruje, ze komaérki
raka, ktore dostaty sie do uktadu limfatycznego zostaty wpompowane do otrzewnej przez pory

obecne w miedzybtonku otrzewnej [70, 150].

Zajecie ukfadu limfatycznego wyrazone obecnoscig przerzutdw do weztéw chtonnych (pN)
wydaje sie by¢ bardzo silnym czynnikiem ryzyka zwigzanym z obecnoscig wolnych komorek
nowotworowych w otrzewnej. Komorki nowotworowe obecne w drogach chtonnych na
skutek zaburzen przeptywu chtonki zwigzanych z zajeciem weztdw, poprzez naczynia chtonne
i tzw. ,milky spots” mogg dostawac sie do otrzewnej. Zaleznos¢ ta zostata zaobserwowana
przez wielu badaczy [77, 104, 106, 141, 143, 147]. Charakterystyczne jest réwniez to, ze ryzyko
pojawienia sie komoérek nowotworowych w otrzewnej rosnie wraz z iloscig zajetych weztéw.

Prawidtowosc¢ tg zauwazyli takze inni autorzy [141].

5.4 Analiza czynnikéw laboratoryjnych

W wykonanym badaniu stwierdzitem obecnos¢ korelacji pomiedzy podwyzszonym stezeniem
zaréwno CEA jak i CA19-9 w surowicy, a obecnoscig FCC. Réwniez Katoh [141] oceniat te
parametry. W jego badaniu analiza jednoczynnikowa wykazata korelacje pomiedzy obecnoscia
FCC, a podwyzszonym surowicy stezeniem CA19-9. Dla CEA nie stwierdzit takiej zaleznosci.
Réwniez Lee [106] nie potwierdzit istnienia zaleznosci pomiedzy stezeniem CEA w surowicy, a
obecnoscig FCC w jamie otrzewnej. Nie potwierdzit on rowniez tej zaleznosci dla sCA19-9.
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Pozostali autorzy analizujgcy czynniki zwigzane z obecnoscig FCC nie uwzglednili stezen CEA i
CA19-9 w swoich badaniach. Wykonana przeze mnie analiza wieloczynnikowa nie wykazata
aby stezenie w surowicy CEA i CA19-9 byto niezaleznym czynnikiem zwigzanym z obecnoscig
FCC. Oba markery majg potwierdzony status jako czynniki rokownicze w nowotworach
przewodu pokarmowego [99, 116]. Pojawiajg sie rédwniez badania opisujgce ich znaczenie
predykcyjne [151, 152]. W $wietle analizy wieloczynnikowej, ktéra nie ujawnita w moim
badaniu wptywu sCEA i sCA19-9 na obecnos$é wolnych komérek nowotworowych w otrzewnej

znaczenie tych czynnikow wydaje sie wymagacé dalszych badan.

Na szczegdlng uwage zastuguje analiza stezenia markeréw nowotworowych CEA i CA19-9 w
ptynie otrzewnowym (pCEA i pCA19-9). W wykonanym badaniu, w analizie jednoczynnikowej,
znaleziono silng zaleznos¢ pomiedzy stezeniem pCA19-9, a obecnoscig FCC. Nie wykryto
natomiast takiej korelacji dla pCEA. Kanellos [104] i Lee [106] potwierdzili istnienie takiej
zaleznosci dla obu markerow. Dodatkowo sugerujg oni, ze pofgczenie badania cytologicznego
ptynu otrzewnowego z oznaczeniem markerdw nowotworowych w tym ptynie pozwala
przewidzie¢ wznowe wewngtrzotrzewnowg z czutoscig 85% [104]. Ocena pCEA i pCA19-9
znajduje tez zastosowanie jako czynnik prognostyczny w innych nowotworach przewodu
pokarmowego [108-110, 153]. Analiza wieloczynnikowa nie ujawnita znaczenia pCEA i
pCA19-9 w przewidywaniu obecnosci wolnych komérek nowotworowych w otrzewne;.
Przyczyng najpewniej jest fakt, ze we wszystkich przypadkach oceny stezenia pCEA i pCA19-9
badanie wykonywano z obecnego w jamie brzusznej ptynu. W prezentowanym badaniu wolny

ptyn w jamie brzusznej byt jedynym niezaleznym czynnikiem prognostycznym obecnosci FCC.

Znaczenie odpowiedzi immunologicznej jest w ostatnich latach bardzo intensywnie badane
pod wzgledem wptywu na przezycie pacjentéw. Sposrdd licznych markerdw stanu zapalnego,
ze wzgledu na swa dostepnos¢ i tatwo$é wykonania oraz znany efekt kliniczny, analizie
poddano poziom CRP. Jego przydatnosé w ocenie rokowania udowodniono w licznych typach
nowotwordw, w tym i raku jelita grubego[154, 155] Potwierdzono, ze nasilona odpowiedz
zapalna, definiowana jako wzrost poziomu CRP, jest czynnikiem ztego rokowania u pacjentow
z rakiem jelita grubego we wszystkich stopniach zawansowania [156-159]. Obecne sg rowniez
badania oceniajgce negatywny efekt podwyzszonego CRP, w okresie przed i pooperacyjnym,
u chorych z rozsiewem wewnatrzotrzewnowym raka jelita grubego [160]. W Zzadnym

przeprowadzonym dotychczas badaniu nie analizowano korelacji pomiedzy CRP lub innymi
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parametrami stanu zapalnego, a obecnosciag wolnych komdrek nowotworowych w jamie
otrzewnej. Wykonane przeze mnie badanie omawia te zaleznos¢ po raz pierwszy. W
przeprowadzonym badaniu potwierdzitem zwigzek pomiedzy nasilong odpowiedzig zapalng,
definiowang jako poziom CRP powyzej 5mg/dl, a zwiekszonym ryzykiem obecnosci wolnych
komoérek nowotworowych w otrzewnej p=0,007. Czynnik ten jednak w analizie

wieloczynnikowej nie pozostat niezaleznym czynnikiem rokowniczym.

Innym, fatwym do oceny, parametrem oceniajgcym status uktadu immunologicznego jest NLR.
Stosunek poziomu neutrocytéw do limfocytéw jest intensywnie badanym parametrem
stuzgcym ocenie rokowania pacjentow z licznymi nowotworami. Réwniez w przypadku jelita
grubego wykazano jego silny efekt prognostyczny dotyczacy przezycia catkowitego i przezycia
bez wznowy choroby [89, 90, 161, 162]. W badaniu, ktére przeprowadzitem nie stwierdzitem
istnienia korelacji pomiedzy poziomem NLR, a ryzykiem obecnosci wolnych komorek
nowotworowych w otrzewnej. Jednak wynik bliski granicy istotnosci statystycznej p=0,06

sugeruje istnienie trendu w tym kierunku.

Kolejnym parametrem, ktdry do tej pory nie byto oceniany pod katem zwigzku z obecnoscig
wolnych komdrek nowotworowych w jamie otrzewnej jest poziom D-dimeréw. W
przeprowadzonym badaniu stwierdzitem istotnie statystyczng zaleznos¢ pomiedzy stezeniem
D-dimerdéw, a obecnoscia wolnych komdrek nowotworowych w otrzewnej. W analizie
wieloczynnikowej nie udowodniono jednak tego zwigzku. Rak jelita grubego, jak inne
nowotwory, wywotuje odpowiedz zapalng zwigzang z produkcjg biatek ostrej fazy, do ktérych
nalezg D-dimery. Z drugiej strony jest w stanie wywota¢ zaburzenia w zakresie hemostazy
prowadzgce do formowania skrzepliny i jej nastepczego rozpadu. Zaburzenia te nasilajg sie
wraz ze stopniem zaawansowania nowotworu. Podwyzszony poziom D-dimerow wydaje sie
by¢ zatem funkcjg stopnia zaawansowania procesu nowotworowego, ktéry sam w sobie
determinuje obecnos$¢ wolnych komérek raka w otrzewnej. Stad brak tez korelacji w analizie

wieloczynnikowej.

Podsumowanie czynnikdéw ryzyka obecnosci wolnych komdérek nowotworowych na podstawie

pismiennictwa przedstawiono w tabelach ponizej (Tab. 12, 13, 14).
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Tabela 12 Czynniki ryzyka obecnosci wolnych komérek nowotworowych

Czynnik ryzyka

Istotnosc¢ statystyczna potwierdzona w badaniu.

Wiek Horattas [145]

cM Polec (na granicy istotnosci p=0,059), Fujii [140] , Lee [106], Hase [24]
ECOG Polec

Wodobrzusze Polec, Lee [106], Gozalan [139], Hase [24]

pT Noura [143], Temesi [77], Lee [106] , Gozalan [139]

pN Polec, Noura, Kristensen [147], Katoh, Temesi, Lee [106]
pM Polec, Fujii [163], Katoh, Lee [106], Hase[24]

AJCC Polec, Kanellos, Lee [106], Gozalan

Typ histologiczny Lee [106]

Typ nacieku Hase [24]

G Polec, Katoh, Gozalan,Baskaranathan

L Polec, Noura, Hase [24]

\Y Noura

N Polec

D-dimery Polec

CRP Polec

CEAs Polec, Katoh

CA19-9s Polec, Katoh

CEAp Lee [106], Kanellos [104]

CA19-9p Polec, Lee [106], Kanellos [104]

Radykalnos¢ resekcji

Fujii [140], Kristensen [147]

Tabela 13. Czynniki zwigzane z obecnoscig wolnych komdrek raka w otrzewnej (analiza jednoczynnikowa)

Autor,

liczba pacjentow

Czestos¢ wynikéw dodatnich

Czynniki zwigzane z obecnoscig wolnych komérek raka w otrzewnej

Horattas MC et | 5(10%) Wiek

al.[145] Zrdznicowanie histologiczne (G)

Fuji et al. [140] 18 (6%) Radykalno$¢ resekcji (R)

298 Obecnos¢ i rozlegt. rozsiewu wewnatrzotrzewnowego
Obecno$¢ przerzutdw w watrobie (M)

Noura et al. [143] 15 (2,2%) Gtebokos¢ inwazji (T)

697 Zajecie weztdéw chtonnych (N)
Inwazja naczyn limfatycznych (L)
Inwazja naczyn krwionosnych (V)

Kristensen et al. [147] 19 (8,4%) Zajecie weztéw chtonnych (N)

237 Radykalnos¢ resekcji (R)

Katoh et al. [141] 33 (14,6%) Zajecie 4 lub wiecej weztéw (N)

226 Podwyzszony sCA19-9
Rozsiew wewnatrzotrzewnowy (M1b)
Podwyzszony sCEA
Zrdznicowanie histologiczne (G)

Wind et al. [135] 25 (28%) Nie znaleziono zaleznosci

88
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Vogel et al. [136]
135

31(23%)

Nie znaleziono zaleznosci

Rossi el Monte et al.

[144]
48

Klasyczna cyt. 0 (0%)
Immunofluores. 8 (17%)

gRT-PCR 20 (42%)

Nie znaleziono zaleznosci

Temesi et al. [77]
145

25 (17,2%)

Gtebokosé inwazji (T)

Obecnos$¢ przerzutdw w weztach (N)

Kanellos et al. [104]
98

25 (26,3%)

Stopien zaawansowania wg. AJCC

Lee et al. [35, 106]
189

15 (7,9%)

Stezenie CEA w ptynie z otrzewnej (pCEA)
Stezenie CA19-9 w ptynie z otrzewnej (pCA19-9)
Obecnos¢ wodobrzusza

Rozsiew wewnatrzotrzewnowy (M1b)

Typ histologiczny

Gtebokosé inwazji (T)

Zajecie weztdéw chtonnych (N)

Obecnos¢ przerzutéw odlegtych (M1)

Stopien zaawansowania wg. AJCC

Gozalan at al. [139]
88

13 (14,7%)

Gtebokosé inwazji (T)

Obecno$é martwicy

Obecno$é rozsiewu wewnatrzotrzewnowego
Obecnos¢ wodobrzusza

Zrdznicowanie histologiczne (G)

Hase et al. [51]
140

22 (15,7%)

Rozsiew wewnatrzotrzewnowy (M1b)
Obecnos$¢ przerzutdw w watrobie (M)
Obecnos¢ wodobrzusza

Owrzodziaty guz z nieréwnga granica
Gtebokos¢ inwazji

Zajecie catego obwodu jelita przez naciek

Naciekanie naczyn limfatycznych

Baskaranathan et al. | 26(9,25%) Zrdznicowanie histologiczne (G)
[138]
281
Nishikawa [142] 31(7,6%) Obecnos$¢ rozsiewu wewnatrzotrzewnowgo
410 Zaawansowanie miejscowe guza
Stopien zréznicowania histopatologicznego
Typ operacji (paliatywna vs radykalna)
Yamamoto et al. [137] | 11 (5,8%) Nie znaleziono zadnych zaleznosci
189
Mikhail HM et al [146] | 7 (35%) Nie znaleziono zadnych zaleznosci

Polec

101

16 (15,8%)

cM, (na granicy istotonosci)
ECOG

Wodobrzusze

pT

pN

pM

AJCC
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G
L
N

sCEA
sCA19-9
CRP
pCA19-9

Typ nacieku

Tabela 14. Czynniki zwigzane z obecnoscig wolnych komdrek raka w otrzewnej (analiza wieloczynnikowa)

Autor,

liczba pacjentow

Czestos$¢ wynikow dodatnich

Czynniki zwigzane z obecnoscig wolnych komdrek raka w otrzewnej

Horattas MC et al.[145] 5(10%) Nie przeprowadzono analizy wieloczynnikowej
Fuji et al. [140] 18 (6%) Nie przeprowadzono analizy wieloczynnikowej
298
Noura et al. [143] 15 (2,2%) Nie przeprowadzono analizy wieloczynnikowej
697
Kristensen et al. [147] 19 (8,4%) Nie przeprowadzono analizy wieloczynnikowej

237

Katoh et al. [141]

33 (14,6%)

Nie przeprowadzono analizy wieloczynnikowej

226

Wind et al. [135] 25 (28%) Brak danych

88

Vogel et al. [136] 31 (23%) Nie znaleziono zadnych zaleznosci

135

Rossi el Monte et al. [144]
48

Klasyczna cyt. 0 (0%)
Immunofluores. 8 (17%)

qRT-PCR 20 (42%)

Dla zadnej z metod detekcji nie stwierdzono czynnikéw korelujgcych

Temesi et al. [77]

25 (17,2%)

Nie przeprowadzono analizy wieloczynnikowej

145

Kanellos et al. [104] 25 (26,3%) Nie przeprowadzono analizy wieloczynnikowe;j
98

Lee et al. [106] 15 (7,9%) Gtebokos¢ inwazji (T)

189

Typ histologiczny

Gozalan at al. [139]
88

13 (14,7%)

Gtebokosé inwazji (T)
Obecno$é martwicy

Zréznicowanie histologiczne (G)

Hase et al. [51]
140

22 (15,7%)

Rozsiew wewnatrzotrzewnowy (M1b)
Zrdznicowanie histologiczne (G)
Owrzodziaty guz z nieréwna granica (typ makroskopowy)

Zajecie catego obwodu jelita przez naciek

Baskaranathan et al. [138]

26 (9,25%)

Nie przeprowadzono analizy wieloczynnikowej

281
Nishikawa [142] 31(7,6%) Nie przeprowadzono analizy wieloczynnikowej
410
Yamamoto et al. [137] 11 (5,8%) Nie przeprowadzono analizy wieloczynnikowej
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189

Mikhail HM et al [146] 7 (35%) Nie przeprowadzono analizy wieloczynnikowej
Polec 16 (15,8%) Wodobrzusze
101

Obecnos¢ wolnych komdrek nowotworowych w jamie otrzewnej jest zwigzana ze znacznym
wzrostem ryzyka rozwoju wznowy. Wzgledny wzrost ryzyka wynosi 16,5 (95% 4,8-57,5,
p=0,0004) wg Yamamoto [137]. Natomiast wg Kanellos [104] 2,9 (95% 1-8,2 p=0,047). Tak
duzy wzrost ryzyka niepowodzenia leczenia wynika z mozliwosci zagniezdzenia sie komorek
nowotworowych i ich dalszych podziatéw w jamie otrzewnej. Dodatni wynik cytologii jest
rowniez zwigzany z wiekszym ryzykiem zgonu z powodu choroby nowotworowej. Rdznica w
medianie przezycia pomiedzy grupami wynosi 1,8 vs 5,7 roku, a odsetek przezy¢ 5-letnich 37,1
vs 71% [76]. W Tabeli 15 podsumowano doniesienia o wptywie wyniku cytologii na rokowanie

u pacjentéw z rakiem jelita grubego i odbytnicy.

Tabela 15. Wptyw wyniku cytologii na rokowanie u pacjentéw z rakiem jelita grubego i odbytnicy.

Autor Whptyw cytologii na rokowanie

Fujii i wsp. W analizie wieloczynnikowej dodatnia cytologia istotnie statystycznie wptywa na catkowite przezycia (OS -

ang. Overall Survival) p=0,058

Noura i wsp. Przezycie do wznowy (DFS — ang. Disease Free Survival) oraz DSS (przezycie zalezne od choroby (DSS — ang

Disease Specific Survival) istotnie gorszy w przypadku pozytywnej cytologii p<0,0001

Kristensen 5 letnie przezycia istotnie statystycznie zalezaty od obecnosci k-ras w ptynie otrzewnowym (pozytywnego
i wsp. wyniku cytologii) p=0,0006

Katoh i wsp. 5-letni DSF 14% vs 79% w llI stopniu zaawansowania wg AJCC.

Wind i wsp. Nie znaleziono korelacji pomiedzy obecnoscig dodatniej cytologii a ryzykiem wznowy, DFS i OS

Vogel i wsp. Obecnos¢ dodatniej cytologii koreluje z gorszym 5-letnim przezyciem (p<0,05) szczegdlnie jesli podwyzszony

jest rowniez CEA w surowicy.

Najgorzej rokuja ci pacjenci, u ktérych IHC byta dodatnia dla CEA

Rossi el Monte i wsp. Dodatni wynik qRT-PCR dla CEA i cytokeratyny zwigzany z krétszym DFS (p=0,019)

Temesi i wsp. 0S 56% vs 23 % w zaleznosci od wyniku cytologii

Kanellos i wsp. Grupa w ktdrej wystgpity 5-letnich przezy¢ miata najnizsze $rednie CEA (jednak nie byto to istotne
statystycznie p=0.23)
Wznowa czesciej wystepowata w przypadku dodatniej cytologii 36,4% vs 24,6% (jednak nie byto to istotne

statystycznie p=0,715)

Lee i wsp. Ryzyko wznowy istotnie wieksze w grupie z wysokim poziomem CEA i CA19-9 w ptynie otrzewnowym p<0,001
Gozalan i wsp. Nieistotny statystycznie wptyw na 5- letnie przezycie oraz ryzyko wznowy p=0,05
Hase i wsp. Pozytywny wynik cytologii istotnie czesciej zwigzany byt ze wznowa wewnatrzotrzewnowg, szczegdlnie w

przypadku dodatnie postcytologii (p<0,05)

Baskaranathan i wsp. Istotna statystycznie korelacja pomiedzy przezyciem zaleznym od nowotworu (CSS — ang Cancer Specyfic

Survival) a dodatnia cytologig p<0,05

Yamamoto i wsp. Wznowa wewnatrzotrzewnowa u 2,2% chorych z ujemng i36,4% z dodatnig cytologig. Rdznica w przezyciach

10-letnich 80,3% vs 45,5%
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Z drugiej strony nie u wszystkich pacjentéow z wolnymi komdrkami nowotworowymi wykrytymi
W jamie otrzewnej rozwijaja sie wznowa. Mozliwe, iz wynika to faktu, ze nie wszystkie komarki
i nie we wszystkich sytuacjach mogg przezy¢ w jamie otrzewnej oraz zagniezdzaé sie w jej
Scianach. Dodatkowo badanie cytologiczne czesto jest trudne do interpretacji, a komorki
nowotworu trudne do odréznienia od komodrek zapalnie zmienionego mezotelium. Nie mozna
wiec wykluczy¢ wynikéw fatszywie dodatnich. Aby zwiekszyé czutos¢ badania uzywa sie metod
immunohistochemicznych i badan genetycznych. Zastosowanie metod
immunohistochemicznych w celu wykrycia obecnosci cytokeratyny czy CEA w badanym
materiale wydaje sie zwiekszac czutos¢ badania. Podobnie zastosowanie metody PCR celem
wykrycia obecnosci materiatu genetycznego nowotworu w ptynie/poptucznycnach z
otrzewnej moze zmniejszy¢ ilos¢ wynikow fatszywie ujemnych. Jednak zadna z metod
wykrywania komérek nowotworowych nie méwi nam nic o ich zywotnosci. Wykryte w ten
sposdb komoérki mogg byc¢ resztkami uszkodzonych komdrek nowotworu. Ciekawym
rozwigzaniem wydaje sie by¢ pobranie materiatu do badania na drodze biopsji odciskowej z
guza. Rozwigzanie to zaproponowat Baskaranathan [138] i wsp. Odsetek dodatnich cytologii
w badanej przez niego grupie wynidst 9,5%. Jest to jedyne badanie przeprowadzone w ten
sposdb wiec jego jednoznaczna interpretacje jest trudna. Wydaje sie jednak, ze biopsja
odciskowa w poréwnaniu do pobierania poptuczyn z jamy otrzewnej moze dostarcza¢ réwniez
informacji o mozliwosci ztuszczenie sie komdrek nowotworowych z powierzchni guza. Jednak

jej zastosowanie wydaje sie zasadne jedynie w przypadku pacjentow z cechg T3 lub T4.

Oceniajgc wptyw dodatniego wyniku cytologii na rokowanie pacjentéw wydaje sie istotne nie
tylko wykrycie tego czynnika ryzyka, ale rowniez znalezienie sposobu minimalizacji jego
negatywnych konsekwencji . Opisano zastosowanie licznych metod majgcych zapobiegac
rozwojowi PC u radykalnie operowanych pacjentéw. Nalezy do nich m.in. stosowanie
jodowych srodkéw dezynfekujgcych do ptukania jamy brzusznej pod koniec zabiegu w celu
stworzenia niekorzystnych dla przezycia warunkdéw. Opisano tez zastosowanie duzych ilosci
soli fizjologicznej celem mechanicznego wyptukania komérek nowotworowych z otrzewnej,
zastosowanie heparyny niefrakcjonowanej i drobnoczgsteczkowej celem minimalizacji
powstania zrostéw, zastosowanie w tym samym celu srodkéw immunomodulujgcych oraz

inhibitorow enzyméw [164]. Opublikowano réwniez doniesienia o zastosowaniu
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chemioterapii dootrzewnowej w hipertermii w tej grupie pacjentéw [165]. Jednak wszystkie
te doniesienia majg charakter wstepny i nie sg zalecane do stosowania poza toczgcymi sie

badaniami klinicznymi.
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6. WNIOSKI

1. W grupie chorych, u ktérych w wykonanych przed zabiegiem badaniach obrazowych
oceniajgcych zaawansowanie guza nie stwierdzono cech rozsiewu wewngtrzotrzewnowego

cMO0), dodatni wynik cytologii wystepowat w 16%.
(cMO0), ynik cytologii wystep

2. Przeprowadzone badanie, w analizie jednoczynnikowej, ujawnito zwigzek pomiedzy

wystepowaniem wolnych komérek nowotworowych w jamie otrzewnej a:
- Stanem sprawnosci wg EOCG

- Zajeciem uktadu chtonnego w postaci przerzutéw do weztéw chtonnych (szczegdlnie
zajecie wiecej niz 1 wezta chtonnego lub przekraczanie torebki wezta przez naciek

nowotworowy) i naciekaniem naczyn limfatycznych przez naciek nowotworowy.
- Obecnoscig rozsiewu wewnatrzotrzewnowego

- Stopniem zaawansowania wg 8-ej edycji AJCC. U chorych w stopniach zaawansowania

I-1ll potgczenie cechy Ti N jest czynnikiem prognostycznym wystgpienia FCC
- Obecnoscig wolnego ptynu w jamie brzusznej

- Naciekiem nowotworowym obejmujgcym peten obwdd jelita

- Niskim stopniem zréznicowania nowotworu

- Obecnos¢ inwazji okotonerwowej

- Przekroczeniem normy stezenia CRP i D-dimerdw w surowicy

- Przekroczeniem normy stezenia CEA i Cal9-9 w surowicy

- Stezeniem CA19-9 w ptynie otrzewnowym

3. W badanej grupie u wszystkich chorych z dodatnim wynikiem cytologii stwierdzono bad?
przerzuty w weztach chtonnych, badz obecnos$é zatordw z komérek raka w Swietle naczyn

chtonnych. Zatory w naczyniach chtonnych silnie korelujg z dodatnim wynikiem cytologii.

4. Podwyzszony powyzej normy poziom D-dimerdw i podwyzszony powyzej normy poziom

CRP to czynniki silnie zwigzane z obecnosciag FCC w jamie otrzewnej. Czynniki te nie byty
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dotychczas analizowane i opisywane w piSmiennictwie w Swietle ich korelacji z obecnoscia

FCC.

5. Obecnosci wolnego ptynu w jamie brzusznej pozostaje jedynym niezaleznym czynnikiem

rokowniczym obecnosci wolnych komdérek nowotworowych w otrzewne;.

6. Celem poprawienia czutosci badania cytologicznego wydaje sie by¢ konieczna modyfikacja

sposobu przygotowania materiatu do oceny cytologiczne;j.
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7. DOKUMENTACIA ZDJECIOWA

Rysunek 2. Pobudzone komdrki miedzybtonka w badaniu cytologicznym
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8. STRESZCZENIE

Rak jelita grubego jest jednym z najczestszych nowotwordéw ztosliwych w Polsce.
Pomimo zastosowania radykalnych metod leczenia ryzyko nawrotu choroby pod postacia
metachronicznego rozsiewu wewnatrzotrzewnowego ocenia sie na 2-19%. Do czynnikéw
ryzyka wznowy wewnatrzotrzewnowe;j zalicza sie m. in. obecnos¢ wolnych komérek raka w

otrzewnej podczas zabiegu usuniecia guza pierwotnego.

Celem pracy byto wykrycie czynnikéw zwigzanych z ryzykiem obecnosci wolnych
komédrek raka w jamie otrzewnej w grupie chorych z rakiem jelita grubego i

wewnatrzotrzewnowej czesci odbytnicy.

Do badania zakwalifikowano kolejnych 101 chorych operowanych w Katedrze i Klinice
Chirurgii Onkologicznej GUMed w okresie 01/2010 do 12/2011 z rakiem jelita grubego i
wewngatrzotrzewnowej czesci odbytnicy. W badanej grupie byto 59 mezczyzn (58,4%) i 42
kobiety (41,6%) w wieku od 22 do 90 lat. Rozktad stopni zaawansowania wg AJCC byt
nastepujacy: | stopien - 14%; Il stopien - 25%; Il stopien - 38%; IV stopien - 23%. Guzy prawej
czesci jelita grubego stanowity 34,7%, w lewej czesci obecnych byto 35,6% zmian (36 chorych).
Odbytnica zajeta byta w 29,7% (30 chorych). W badanej populacji oceniono czynniki klinicznej,
laboratoryjne oraz patomorfologiczne. Do czynnikdéw klinicznych zaliczono: kliniczny stopien
zaawansowania choroby oparty na badaniach obrazowych, umiejscowienie guza, ogdlny stan
sprawnosci wg ECOG i obecnosé objawdw klinicznych choroby nowotworowej (wystepowanie
wodobrzusza, objawdéw podniedroznosci przewodu pokarmowego, utraty masy ciata i
dolegliwosci bodlowych). Analizowane cechy laboratoryjne uwzgledniaty wyniki badan
biochemicznych takich jak: poziom CEA i CA19-9 w surowicy i ptynie otrzewnowym, poziom
CRP oraz d-dimerdéw w surowicy, a takze poziom granulocytéw i limfocytow oraz ich stosunek
do siebie (NLR). Dane na temat cech histopatologicznych uzyskano z raportu badania
histopatologicznego. W analizie uwzgledniono: gtebokos¢ naciekania Sciany jelita, obecnosé
przerzutdw w weztach chtonnych i liczba zajetych weztéw, przekraczanie torebki weztdw przez
naciek nowotworowy, obecno$é przerzutow odlegtych potwierdzonych badaniem
histopatologicznym, stopiein zaawansowania wg AJCC, typ histologiczny, stopien
zréznicowania nowotworu, stopien naciekania obwodu $ciany jelita, naciekanie naczyn

limfatycznych przez nowotwodr, naciekanie naczyn krwionosnych przez nowotwor, oraz
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obecnos$¢ inwazji okotonerwowej. Istnienie korelacji pomiedzy powyzszymi czynnikami, a
obecnoscig wolnych komérek nowotworowych w otrzewnej wykonano przy pomocy testow
statystycznych. Rozktad normalny zmiennych ciggtych i réwnos¢ wariancji badanej cechy w
grupach badano odpowiednio testem W Shapiro-Wilka i testem réwnosci wariancji. Przy
poréwnaniu dwdch grup dla danych ilosciowych postuzono sie testem t-Studenta oraz testem
U Manna-Whitneya. Aby ocenié statystyczng istotnos¢ rdznic danych nieparametrycznych
jakosciowych zbudowano tabele kontyngencji dla poréwnywanych zmiennych, po czym w
zaleznosci od liczebnosci prébek oraz liczebnosci oczekiwanych zastosowano test chi-kwadrat
Pearsona (gdy liczebnosc¢ grupy przekraczata 20), metode najwyzszej wiarygodnosci (dla grup
o liczebnosci 10 — 20 gdy tabele byty wieksze niz 4 pola), test z poprawka Yatesa lub doktadny
test Fishera. W analizie wyrdznionych niezaleznych czynnikéw ryzyka zastosowano ponadto

metode regres;ji logistycznej zaréwno w ujeciu jedno- jak i wieloczynnikowym.

W analizie jednoczynnikowej stwierdzono istnienie korelacji pomiedzy obecnoscia
wolnych komdrek nowotworowych, a nastepujgcymi czynnikami: stanem sprawnosci chorych
wg ECOG (p=0,0027); obecnoscig wolnego ptynu w jamie otrzewnej (p=0,00001); obecnoscia
zajetych weztéw chtonnych (p=0,008); obecnoscig przerzutéw odlegtych potwierdzong
badaniem histopatologicznym (p=0,03); stopniem zaawansowania wg AJCC (p=0,005);
stopieniem zréznicowania guza (p=0,008); zajeciem catego obwodu Sciany jelita przez naciek
nowotworowy (p=0,04); naciekaniem naczyrn limfatycznych przez nowotwér (p=0,02);
obecnoscig inwazji okotonerwowej (p=0,01); stezeniem D-dimeréw w surowicy (p=0,03);
stezeniem CEA w surowicy (p=0,002); stezeniem CA19-9 w surowicy (p=0,000001); stezeniem
CRP w surowicy (p=0,002); stezeniem Cal9-9 w ptynie otrzewnowym (p=0,0006). Analiza
wieloczynnikowa wykazata istnienie korelacji pomiedzy obecnoscig FCC, a obecnos¢ wolnego

ptynu w jamie otrzewnej (p=0,000024).
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9. SUMMARY

Colorectal cancer is one of the most common malignant tumors in Poland. Despite the
use of radical treatment methods, the risk of relapse in the form of metachronic peritoneal
carcinomatosis is estimated at 2-19%. Risk factors for development of peritoneal
carcinomatosis include the presence of free cancer cells in peritoneal cavity during surgical

resection of the primary tumor.

The aim of the study was to detect the risk factors associated with the presence of free
cancer cells in the peritoneal cavity in a group of patients with cancer of colon and

intraperitoneal part of the rectum.

For the study qualified consecutive 101 patients operated in Surgical Oncology
Department in the period 01/2010 to 12/2011 with cancer of colon and intraperitoneal part
of the rectum. In the study group there were 59 men (58.4%) and 42 women (41.6%) aged 22
to 90 years. The distribution of stages was as follows: 1st stage - 14%; 2nd stage - 25%; 3th
stage - 38%; 4th stage - 23%. The tumors of the right part of the colon accounted for 34.7%,
On the left side there were 35.6% of tumors (36 patients). The rectum was occupied in 29.7%
(30 patients). Clinical, laboratory and histopathological factors have been assessed. Clinical
factors lists: clinical level of disease based on imaging studies, location of tumor, ECOG
performance status and presence of clinical signs of malignancy (occurrence of ascites, signs
of obstruction, loss of body weight and abdominal pain). The analyzed laboratory
characteristics include the results of biochemical tests such as CEA and CA19-9 in serum and
peritoneal fluid, CRP and D-dimers concentration in serum, as well as neutrophil and
lymphocyte levels and their relationship to each other (NLR). Data on histopathological traits
were obtained from the histopathological report. Included in the analysis; deep of infiltration
of intestinal wall, presence of metastases in lymph nodes and number of seized nodes,
infiltration of metastases through nodes capsule, presence of distant metastases, stage
according to AJCC, histological type, annular — shape type of infiltration, infiltration of
lymphatic vessels and blood vessels by tumor, and presence of perineural invasion. The
existence of a correlation between these factors and the presence of free cancer cells in
peritoneal cavity was done by means of statistical tests. The normal distribution of the

continuous variables and the equality of variance of the test traits in the groups was studied
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W Shapiro-Wilka test and a homogeneity of variance tests. When comparing two groups for
guantitative data, used the student's T-Test and the Mann—Whitney U test. In order to assess
the statistical significance of the differences in the nonparametric quality data, contingency
table were built for the compared variables, and the Pearson Chi-square test was used
depending on the sample size and expected abundance ( when the group size exceeds 20), the
multitrait-multimethod (for groups of 10 to 20 when the tables were larger than 4 fields), a
test with a correction Yates or a Fisher's exact test. In addition, a logistic regression method,

in both single and multivariant terms, was used in the analysis of the independent risk factors.

In a univariate analysis, there was a correlation between the presence of free cancer
cells and the following factors: ECOG performance status (p= 0.0027); presence of free fluid
in the peritoneal cavity (p= 0.00001); metastatic lymph nodes (p= 0.008); distant metastases
(p= 0.03); extent of disease according to AJCC (p= 0.005); tumor differentiation (p= 0.008);
annular — shape type of infiltration (p= 0.04); infiltration of lymphatic vessels by cancer (p=
0.02); presence of perineural invasion (p= 0.01); serum D-Dimers concentration (p= 0.03);
serum CEA concentration (p=0.002); serum CA19-9 concentration (p= 0.000001); serum CEA
concentration (p= 0.002) and peritoneal fluid CA19-9 concentration (p= 0.0006). Multivariate
analysis showed the existence of a correlation between the presence of FCC, and presence of

free fluid in peritoneal cavity(P= 0.000024).
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