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Jvadas

Lietuvoje kasmet diagnozuojama apie 1500 kolorektalinio véZio atvejy ir sergamumas Sia liga kiekvienais metais didéja. Radi-
kalus chirurginis gydymo bidas taikomas siekiant pasalinti véZj ir taip pailginti pacienty iSgyvenamuma. Po operacijos profi-
laktiniy patikry metu suvézéjusias pilvaplévés lasteles yra sunku diagnozuoti dél klinikiniy simptomy stokos ir nepakankamo
vaizdiniy tyrimy jautrumo. Todél pacientams, turintiems rizikos veiksnius recidyvui atsirasti, tikslinga taikyti diagnostine rela-
parotomija, kurios metu buty atliekama HIPEC procedura.

Ligoniai ir metodai

Atliktas retrospektyvusis tyrimas VULSK Pilvo chirurgijos centre. Tirti 321 pacientai, kuriems 2011-2014 m. diagnozuotas kolo-
rektalinis T3-T4 stadijos neisSplites navikas ir taikytas radikalus chirurginis gydymas. | tyrima jtraukti 208 pacientai. Analizuoti
operacijy protokolai bei histologiniai naviky aprasai.

Rezultatai

Analizuoti 208 pacienty duomenys. 34 (16,3 %) pacientams buvo nustatyti pirminio naviko recidyvai. Recidyvavo 15 (26,8 %)
T4 histologinio tipo naviky ir 19 (12,5 %) T3 naviky (p=0,013). Recidyvavimas pagal i$plitima j regioninius limfmazgius buvo
10 (9,8 %) NO, 12 (18,2 %) N1 ir 12 (30 %) N2 grupése (p=0,012). IS zarnos spindj uzkimsusiy naviky recidyvavo 7 (46,7%)
(p=0,003). Statistiskai reikSmingo rysio tarp recidyvy daznio ir pirminio naviko lokalizacijos, histologinio tipo ir pirminio navi-
ko perforacijos nenustatéme. Penkeriy mety iSgyvenamumas nenustacius ligos recidyvo buvo 24,65 %, o recidyvavus — 0 %.
ISvados

Atlikus radikalig kolorektalinio naviko 3alinimo operacija, svarbu Siuos pacientus stebétis dél galimo ligos recidyvavimo. Paci-
entams, turintiems didele rizikg recidyvui atsirasti, yra tikslinga svarstyti relaparotomijos su CRS ir HIPEC galimybe.

ReikSminiai Zodziai: kolorektalinis vézys, recidyvas, rizikos veiksniai
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Introduction

Each year about 1,500 cases of colorectal cancer is diagnosed in Lithuania and the incidence of this disease is increasing every
year. Radical surgery removal is the first choice treatment of the cancer that presents the best long-term results. Recurrence
of the disease after surgery is difficult to diagnose due to the lack of clinical symptoms and insufficient sensitivity of imag-
ing study. The aim of the study was to evaluate risk factors for second-look surgery of colorectal cancer following complete
cytoreductive surgery.

Materials and methods

Between 2011 and 2014 in 321 cases radical T3-T4 stage colorectal cancer surgery was performed. 208 of 321 patients were
involved to study. In a single centre retrospective study we analyzed operation records and pathophysiological protocols.
Results

A total 34 (16.3%) patients had recurrence of the disease in 1-4 year. In 15 (26,8%) T4 stage and 19 (12.5%) T3 stage cases
colorectal cancer relapsed (p=0,013). Lymph node invasion impacts recurrence: NO — 10 (9.8%), N1 — 12 (18.2%) N1, N2 - 12
(30%) (p=0.012). 7 (46.7%) occlusive colorectal cancer cases had recurrence (p=0.003). This study does not show statistical
significant difference between the recurrence of disease and histological subtype, tumor perforation or location. 5-year pre-
dicted survival with recurrence is 0% and without — 24.65%.

Conclusions

After resection of the primary tumor it is important to follow up these patients, in order to prevent them from recurrence of
disease. Patients, who are at higher risk group of developing peritoneal carcinomatosis, should be considered performing a

second-look surgery with CRS and HIPEC.

Key words: colorectal cancer, recurrence, risk factors

Ivadas

Kolorektalinis vézys pasaulyje yra trecias dazniausiai dia-
gnozuojamas vézys vyrams ir antras pagal daznj moterims
[1]. Lietuvoje kasmet diagnozuojama apie 1500 kolorek-
talinio vézio atvejy ir sergamumas $ia liga kiekvienais me-
tais didéja [2]. Siekiant sumazinti mirtinguma ir pailginti
iSgyvenamuma, stengiamasi vézj pasalinti radikaliai. Po
operacijos pacientai yra profilaktiskai tikrinami dél ligos
atsinaujinimo. Patikry metu suvézéjusias pilvaplévés las-
teles sunku aptikti dél klinikiniy simptomuy stokos ir ne-
pakankamo vaizdiniy tyrimy jautrumo. Tokiu atveju yra
naudinga diagnostiné relaparotomija (angl. second-look
surgery) — peritoninés ertmés apziara. Jos metu nustacius
recidyva pilvaplévéje, gali buti taikomas per pastaruosius
20 mety atsiradgs gydymas — hiperterminé intraperito-
niné chemoterapija (HIPEC) [3, 4]. HIPEC procediros
metu chemoterapinis vaistas specialiame aparate yra
jkaitinamas iki 42-43 °C ir cirkuliuoja pilvo ertméje
60-90 min. Karstis ir chemopreparatas naikina pilvo
ertméje likusias véZines lasteles, gerina vaisto absorbcija.
Diagnosting relaparotomijy tikslinga atlikti pacientams,
turintiems vézio recidyvavimo rizika. Musy darbo tikslas
buvo i$siaiskinti rizikos veiksnius, kurie leisty apsispresti
dél diagnostinés relaparotomijos atlikimo.

Ligoniai ir metodai

Vilniaus universiteto ligoninés Santariskiy kliniky Pil-
vo chirurgijos centre atliktas retrospektyvusis tyrimas.
Duomenys rinkti naudojantis ligoninés elektroniniy,
ligos istorijy sistema. Tiriamuosius sudaré ligoniai,
kuriems diagnozuotas kolorektalinis T3—T4 stadijos ne-
iSplitgs navikas, taikytas radikalus chirurginis gydymas.
Ligoniai, kuriems operacijos metu nustatytas i$plites
navikas, ir pacientai, kurie po atliktos operacijos neatvy-
ko planine tvarka pasitikrinti, nebuvo jtraukti j tyrima.
Tyrimo metu duomenys rinkti i§ operacijy protokoly,
histologiniy naviky aprasy.

Ligos recidyvai vertinti per 1-4 mety laikotarpj
po operacijos. Recidyvai verifikuoti diagnostinémis
vaizdinimo priemonémis: vidaus organy, echoskopijos,
videokolonoskopijos ir kompiuterinés tomografijos
tyrimais. Duomenys apie pacienty iSgyvenamuma
gauti i§ Nacionalinio véZio instituto vézio kontrolés ir
profilaktikos centro. Pirmoji pirminio naviko rezekciné
operacija buvo laikoma pradzia skaic¢iuojant pacienty
iSgyvenamuma.

Statistiné duomeny analizé atlikta naudojant /BM
SPSS Statistics v20 programos paketa. Skirtumai tarp
kategoriniy kintamujy buvo tikrinami pagal Pirsono
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chi kvadrato ir FiSerio tiksluji testus. Skircumas tarp
grupiy laikytas statistiskai reiksmingu tada, kai p reiks-
mé buvo mazesné uz 0,05. Taikant bivariacinés analizés

metoda apskaiciuotas pacienty i$gyvenamumas.

Rezultatai

Vilniaus universiteto ligoninés Santariskiy kliniky Pilvo
chirurgijos centre 2011-2014 m. dél T3-T4 stadijos
naviko buvo operuoti 208 pacientai: 120 (58 %) motery,
ir 88 (42 %) vyrai. Pacienty amziaus vidurkis — 67,56
(+11,63) mety. I§ viso 34 (16,3 %) pacientams buvo
nustatyti pirminio naviko recidyvai. T4 navikai reci-
dyvavo statistiskai reik§mingai 2 kartus dazniau nei T3
navikai (p=0,013) (1 lentelé). Nustatyta, jog dazniausiai
recidyvavo nusileidzianciosios (23,1 %), kylanciosios
(20,5 %) ir riestinés (17,8 %) Zarny navikai, nors statis-

tiskai reik§mingo rysio nenustatéme (p=0,917) (2 lente-
lé). Navikas statistiskai reikSmingai dazniau recidyvuoja
esant platesniam navikinio proceso i$plitimui j regio-
ninius limfmazgius (p = 0,012) (3 lentelé). Vertinant
pirminiy naviky recidyvavima pagal histologinj tipa,
pastebéta, kad mucininés adenokarcinomos recidyvuoja
dazniau nei adenokarcinomos (p = 0,698) (4 lentelé).
Tyrime taip pat buvo nustatytos naviky sukeltos kom-
plikacijos: Zarnos perforacija ar obstrukcija. Paaiskéjo,
kad Zarnos spindj uzkims¢ navikai recidyvavo statistiskai
reik$mingai dazniau (p=0,003) (5 lentelé). Po atliktos
radikalios operacijos, stebédami vélyvuosius rezultatus,
nustatéme visy naviky recidyvy lokalizacijas. Dazniausia
recidyvo lokalizacija buvo kepenys (38,2 %), pilvaplévé
(23,5 % ir plauciai (23,5 %) (6 lentelé). Planine tvarka
stebint pacientus po atliktos operacijos, nustatyta, kad
ligos recidyvo atsiradimo mediana — 15,6 mén.

1 lentelé. Pirminio naviko T stadijos ir recidyvavimo palyginimas

T stadija Recidyvavo Nerecidyvavo p reiksmeé
T3 (abs. sk., %) 19 (12,5) 133 (87,5) 0013
T4 (abs. sk., %) 15 (26,8) 41(73,2)
2 lentelé. Pirminio naviko lokalizacijos ir recidyvavimo palyginimas
Lokalizacija Recidyvavo Nerecidyvavo p reikimeé
Kirméliné atauga (abs. sk., %) 0 (0) 3 (100)
Akloji zarna (abs. sk., %) 2 (15,4) 11 (84,6)
Kylancioji zarna (abs. sk., %) 8 (20,5) 31(79,5)
NusileidZiancioji zarna (abs. sk., %) 3 (23,1) 10 (76,9)
Skersiné Zarna (abs. sk., %) 1(7,1) 13 (92,9) 0,917
Desinysis storosios zarnos linkis (abs. sk., %) 1(7,7) 12 (92,3)
Kairysis storosios zarnos linkis (abs. sk., %) 1(12,5) 7 (87,5)
Tiesioji zarna (abs. sk., %) 10 (16,7) 50 (83,3)
Riestiné Zarna (abs. sk., %) 8 (17,8) 37 (82,2)
3 lentelé. Pirminio naviko N stadijos ir recidyvavimo palyginimas
N stadija Recidyvavo Nerecidyvavo p reik§meé
NO (abs. sk., %) 10 (9,8) 92 (90,2)
N1 (abs. sk., %) 12 (18,2) 54 (81,8) 0,012
N2 (abs. sk., %) 12 (30) 28(70)
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4 lentelé. Pirminio naviko histologinio tipo ir recidyvavimo palyginimas
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Histologinis tipas Recidyvavo Nerecidyvavo p reik$meé
Adenokarcinoma (abs. sk., %) 28 (15,9) 148 (84,1) 0.698
Mucininé adenokarcinoma (abs. sk., %) 6 (18,75) 26 (81,25) ’
5 lentelé. Pirminio naviko sukelty komplikacijy ir recidyvavimo palyginimas
Komplikacijos Recidyvavo Nerecidyvavo p reikimeé
Neéra (abs. sk., %) 25 (13,6) 159 (86,4)
Obstrukcija (abs. sk., %) 7 (46,7) 8 (53,3) 0,003
Perforacija (abs. sk., %) 2(22,2) 7(77,8)
6 lentelé. Pirminio naviko recidyvo 100%
lokalizacijos
0%
85.2%
Recidyvo (Abs. sk., 80% (843
lokalizacija %) 20% \
\ \6\2.37%
Kepenys 13 (3&2) 60% \ . === |3gyvenamumas veziui
50% f8'834’ 48.41% nerecidyvavus
Pilvaplévé 8 (23,5) . 40.63% \ == |3gyvenamumas esant
40% recidyvui
Plaudiai 8 (23,5) 30%
4.65%
K ir plaudiai 3 (8,8) 20% \15'38% 14.29% A
epenys ir plauciai , %%
penys ir p o
Kepenys ir kiausidés 1(2,9) 0% : \:L
1 mety 2 mety 3 mety 4 mety 5 mety
Kepenys ir pilvapléve 1(2,3)

Pav. ISgyvenamumas po radikalios véZio $alinimo operacijos ligai recidyvavus

Palygine pacienty iSgyvenamuma, pastebéjome, jog
ligai recidyvavus 5 mety i$gyvenamumas daug mazesnis
(zr. pav.).

Diskusija

Kolorektalinio vézio recidyvas pilvaplévéje pakartotinés
pilvo ertmés apzitaros metu (angl. second-look) yra ne tik
diagnozuojamas, bet ir pradedamas gydyti derinant cito-
redukcing chirurgija (CRS) ir hiperterming intraperitoni-
n¢ chemoterapija (HIPEC). Chirurgijos tikslas yra gydyti
visa makroskoping liga, o HIPEC taikinys yra mikrosko-
piné patologija. Citoredukciné operacija — tai matomuy
pilvapléves metastaziy Salinimas, siekiant iki minimumo
sumazinti naviko tarj. Salinami ir pazeisti organai ar jy

dalys. Po CRS atlickama HIPEC procedira. HIPEC tiks-
las — i$naikinti likusias, akimi nematomas véZio lasteles.
Taciau kiekvienas gydymo metodas turi ir savo trakumy.
Si didelés apimties chirurginé intervencija sukelia stresa
organizmui, todél pacientams, kuriy bendra baklé prasta
ir kurie turi didelg tikimybg neiSgyventi pakartotinés ope-
racijos ar kuriems pirminio naviko nejmanoma pasalinti
radikaliai, $i operacija neturéty bati atlickama.
Atsizvelgdamas | visus galimus veiksnius, dél kuriy
negalima diagnostiné relaparotomij, Sugarbaker pasialé
Sios revizinés operacijos algoritma [5]. Tiems pacientams,
kuriems atlikus relaparotomija nematomas ligos progre-
savimas, bet jie priklauso didelés rizikos grupei recidyvui

atsirasti, siiloma atlikti didesnés ar mazesnés apimties
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taukinés, kiausidziy $alinimg ir HIPEC procedirg [6,
71. Sugarbaker su bendraautoriais nustaté, jog pacientai
priskiriami didelés rizikos grupei, kai pirminio naviko
rezekcijos metu diagnozuotas mucininés diferenciacijos
T3-T4 stadijos navikas, taip pat navikas, kuris yra per-
auges Salia esanius organus arba metastazaves j kiausides.
I didesnés rizikos grupe taip pat jtraukiami pacientai,
kuriems pirminis navikas yra perforaves storosios zarnos
sienele ar uzkimses jos spindj bei isplites j pilvapléve [8].
Pacientams, kuriems pakartotinés pilvo ertmés apziaros
metu nustatomas ligos recidyvas, turi bati atlickamas
CRS (3alinama pazeista pilvaplévé bei vidaus organai) ir
HIPEC. Elias ir bendraautoriy, prospektyvioje studijoje
teigiama, jog veiksniai, didinantys karcinomatozés rizika,
yra perforaves navikas (recidyvas nuo 14 % iki 58 %
atveju), metastazés kiausidése (recidyvas nuo 27 % iki
56 %), lokali karcinomatozé (recidyvas nuo 64 % iki
91 %) [9]. Honore ir bendraautoriai tyrime nustatyti
rizikos veiksniai buvo labai panasis: peritoniné karcino-
matozé, metastazés kiausidése, perforaves navikas, naviko
invazija | gretimus organus [10]. Masy atlikto tyrimo
duomenys parodg¢, jog rizika recidyvui atsirasti statistiskai
reik§mingai didina didesné T naviko stadija, pirminio
naviko sukelta zarnos obstrukcija ar perforacija. Naviko
didesnis i$plitimas | regioninius limfmazgius taip pat yra
recidyvo rizikos veiksnys (7 lentel¢). Nors literataroje
neradome, kad regioniniy limfmazgiy pazeidimas turéty
jtakos storosios zarnos vézio recidyvui atsirasti, bet Minn
ir bendraautoriy publikacijoje tvirtinama, kad platesnis
sritiniy limfmazgiy pazeidimas padidina rizika bet kurios
rasies ir lokalizacijos ligai atsinaujinti [11]. Apzvelge

naviky, histologinius tyrimus nenustatéme statistiskai
reik$mingo rysio tarp histologinio tipo ir recidyvo. Sio
rezultato statistiniam nepatikimumui jtakos galéjo turéti
per maza pacienty imtis. Masy atlikto tyrimo duomenys
nepriestarauja nei Sugarbaker pasitlytiems kriterijams,
nei Elias bei Honore atlikty tyrimy i$svadoms, dél kuriy
pacientams rekomenduojama pakartotiné operacija dél
galimo ligos recidyvo.

Sugarbaker nebuvo pirmasis, kuris pradéjo taikyti
relaparotomijas metastaziy diagnostikai ir gydymui.
Kol nebuvo pasialyty algoritmuy, identifikuojanciy pa-
cientus, priklausancius didelés rizikos grupei recidyvui
atsirasti, Wangensteen su kolegomis [12] 1948 metais
Minesotos universitete inicijavo pirmasias pakartotines
operacijas besimptomiams pacientams, kuriems buvo
atlikta virskinamojo trakto véZio rezekcija. Sio tipo
operacija buvo vienintelé galimybé jvertinti ilgalaikius
tokio gydymo rezultatus. Kiekvienam pacientui kas
6-8 meénesius buvo atliktos relaparotomijos ir $alina-
mos metastazés tol, kol liga buvo visiSkai iSgydoma arba
tapo nekontroliuojama. Tyrimo duomenimis, 17 %
pacienty, kuriems per relaparotomijas buvo nustatytas
ligos recidyvas, gydomi pasveiko. Dél relaparotomijy
17 % pacienty, kuriems buvo diagnozuotas recidyvas,
miré relaparotomijos metu. Taip pat rezultatai parode,
jog 3,2 % pacienty po pakartotiniy operacijy mire,
nors operacijos metu jiems nebuvo diagnozuotas ligos
atsinaujinimas. Dél $iy mir¢iy toks gydymas buvo kriti-
kuojamas, todél Sugarbaker noréjo sugalvoti algoritma,
kuris leisty procedirg sitlyti ne kiekvienam, bet tik
esantiems didelés recidyvo rizikos grupés pacientams.

7 lentelé. Rizikos veiksniai recidyvui atsirasti skirtingy autoriy ir misy, tyrimo duomenimis

St b, | S | Mo
Mucininé diferenciacija + - - _
T3-T4 navikas + - - T4>T3
Invazija j gretimus organus + - + —
Lokalios metastazés kiausidése + + ¥ _
Naviko perforacija + + + _
Spindj uzkimsgs navikas + - - ¥
Lokali karcinomatozé + + + _
Invazija j regioninius limfmazgius - - _ ¥
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Prie§ Sugarbaker pasitlant revizinés laparotomijos
proceduros algoritma didelés rizikos grupés pacientams
[5], Verwaal ir bendraautoriai atliko atsitiktiniy imdciy
tyrima, kuriame buvo lyginami pacientai, gydyti CRS ir
HIPEC, su pacientais, gydytais paliatyviai (kontroliné
grupé). Vidutinis isgyvenamumas be ligos progresa-
vimo kontrolinéje grupéje sieké 7,7 mén., HIPEC
grupéje — 12,6 mén., o bendras i$gyvenamumas — ati-
tinkamai 12,6 mén. ir 22,2 mén. [13, 14]. Tyrimas rodo
reik§minga iSgyvenamumo padidéjima pacientams,
sergantiems kolorektaliniu véziu su pilvaplévés karci-
nomatoze, lyginant gydyma CRS ir HIPEC vien su
paliatyvia operacija. Spiliotis ir bendraautoriai publika-
cijoje teigia, jog didesnis karcinomatozés i$plitimas yra
reikSmingas iSgyvenamumui. Atlike tyrima jie nustaté,
kad esant PCI < 16 (peritoneal carcinomatosis index)
yra geresni i$gyvenamumo rezultatai nei esant PCI
> 16 (atitinkamai 11,8 mén. ir 6,4 mén.), todél HIPEC
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