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Rocznie rozpoznaje sie prawie milion no-
wych zachorowan na raka jelita grubego
i jest on przyczyna ok. pét miliona zgo-
néw. W Polsce kazdego roku stwierdza
sie ok. 13 tys. nowych zachorowan.
Corocznie na catym Swiecie do leczenia
uzupetniajacego kwalifikuje sie bli-
sko 230 tys. chorych na raka jelita gru-
bego. Zwiekszenie zachorowalnosci
na raka jelita grubego obserwuje sie
z wiekiem, poczawszy od 40. roku zycia,
natomiast gwattowny wzrost zachoro-
wan nastepuje od 50. roku zycia. Po 65.
roku zycia notuje sie 62% zachorowan
u mezczyzn oraz 66% u kobiet. Liczba
zgondw po 65. roku zycia dotyczy 70%
mezczyzn oraz 77% kobiet. Obecnie w le-
czeniu uzupetniajacym w raku okrezni-
cy stosuje sie: schemat LF (leukoworyna
+ 5-fluorouracyl), kapecytabine, schemat
FOLFOX (oksaliplatyna + 5-fluorouracyl
+ leukoworyna). W II stopniu zaawanso-
wania w skali TNM decyzja odnosnie
do chemioterapii uzupetniajacej powin-
na zostac podjeta indywidualnie po ana-
lizie niekorzystnych czynnikéw rokowni-
czych. Jedynym schematem, jaki mozna
zastosowac w tym stopniu zaawansowa-
nia, jest schemat LF. Na podstawie prze-
prowadzonych badan klinicznych opty-
malne wydaje sie zastosowanie
w Il stopniu zaawansowania kliniczne-
go schematu FOLFOX. W przypadku bra-
ku mozliwosci jego zastosowania moz-
na rozwazyc¢ leczenie kapecytabing lub
schematem LE
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Rak jelita grubego jest jednym z najczestszych nowotwordw ztosliwych
na Swiecie. Rocznie rozpoznaje sie prawie milion nowych zachorowan na raka
jelita grubego i jest on przyczyna ok. pét miliona zgonoéw [1]. W Polsce kazde-
go roku stwierdza sie ok. 13 tys. nowych zachorowan. W strukturze zachoro-
wan u obojga ptci nowotwoér ten znajduje sie na drugim miejscu pod wzgle-
dem czestosci wystepowania (mezczyzni — 11,3%, kobiety —10,4%). Zwiekszenie
zachorowalnosci na raka jelita grubego obserwuje sie z wiekiem, poczawszy
od 40. roku zycia; natomiast gwattowny wzrost nastepuje od 50. roku zycia.
Po 65. roku zycia notuje sie 62% zachorowanh u mezczyzn oraz 66% u kobiet.
Liczba zgondw po 65. roku zycia dotyczy 70% mezczyzn oraz 77% kobiet [2, 3].

W I stopniu zaawansowania wg skali TNM 5-letnie przezycie mozna uzy-
ska¢ u 90% chorych, w Il stopniu zaawansowania u 70-85% chorych
(I1A: 80-85%; 11B: 70-80%), w Il stopniu u 25-80% chorych (l11A: 65-80%;
[11B: 50-65%; 11C: 25-50%), a w IV u 5-8% chorych [4, 5].

Szacuje sie, ze 40-50% chorych na raka jelita grubego po potencjalnie ra-
dykalnym leczeniu chirurgicznym umrze z powodu rozsiewu choroby [6].

Najwazniejszymi przyczynami niepowodzen w terapii raka jelita grubego
sg przerzuty odlegte (gtéwnie do watroby 25% niepowodzen) oraz nawroty
miejscowe (50% niepowodzen) [7].

Kazdego roku na catym Swiecie do leczenia uzupetniajacego kwalifikuje
sie blisko 230 tys. chorych na raka jelita grubego po radykalnym zabiegu chi-
rurgicznym [1, 8.

Przedmiotem pracy jest przeglad badan fazy Ill, badan rejestracyjnych, me-
taanaliz i prac pogladowych dotyczacych leczenia uzupetniajacego oraz nie-
korzystnych czynnikéw w raku okreznicy, a takze préba przetozenia wynikow
na mozliwosci leczenia w Polsce.

Oméwienie
Leczenie uzupetniajace (adjuwantowe)

Leczenie uzupetniajace (adjuwantowe) jest to leczenie po radykalnym za-
biegu chirurgicznym (resekcja RO, cecha MO) u chorych z niekorzystnymi
czynnikami rokowniczymi.

Niekorzystne czynniki rokownicze obejmuja:

* naciek catej grubosci sciany jelita i struktur sasiadujacych,
e obecnos¢ przerzutéw raka w weztach chtonnych,

* naciekanie pni nerwowych,

* zatory z komérek raka w naczyniach krwionosnych,

* niski stopien zréznicowania nowotworu — cecha G3,

* niedroznosc jelita grubego,

» perforacje guza do Swiatta jamy brzusznej,

* niedostateczny margines chirurgiczny,

* niedostateczna limfadenektomie.
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Each year almost a million patients
receive a diagnosis of colorectal cancer
and it is the cause of death of half
a million patients. Approximately 13 000
new cases are diagnosed each year in
Poland. Almost 230 000 patients are
candidates for adjuvant chemotherapy
following surgery yearly. The age of first
diagnosis of CRC is 40 years, but rapidly
increases from 50 years. CRC was
reported to be the most common cancer
in Poland in patients who were > 65
years (62% in male and 66% in female
of all cases of CRC). The proportions
of deaths > 65 years are 70% in males
and 77% in females. In adjuvant therapy
of colon cancer are used: LF (leucovorin
and 5-Fu), capecitabine and FOLFOX
(oxaliplatin and 5-Fu and leucovorin). In
stage Il of the TNM scale adjuvant
chemotherapy can be used for patients
with high-risk factors after individual
analysis and based on only the LF
schedule. Based on clinical trials, in
stage Il of the TNM scale FOLFOX
should be used for optimal adjuvant
chemotherapy of colon cancer. In case
of intolerance of the FOLFOX schedule,
capecitabine or the LF schedule can be
considered.

Key words: colon cancer, adjuvant
therapy, chemotherapy, capecitabine,
FOLFOX.

Waznym problemem wspoétczesnej onkologii pozostaje ustalenie optymal-
nej liczby regionalnych weztdéw chtonnych, jaka powinna zosta¢ usunieta pod-
czas radykalnego zabiegu operacyjnego. Na uwage zastuguja dwa badania:
Intergroup 0089 oraz INTACC (The National Intergroup Trial for Adjuvant The-
rapy on Colon Cancer) [9-11]. W badaniu Intergroup 0089 w Il stopniu za-
awansowania wykazano 14-procentowa réznice w przezyciach 5-letnich
(p < 0,001), jesli usunieto wiecej niz 20 wolnych od przerzutéw weztéw chton-
nych w poréwnaniu z 10 lub mniej. W Ill stopniu zaawansowania (cecha N1)
absolutna réznica w przezyciach 5-letnich wyniosta 23% (p < 0,001), jesli
w preparacie histopatologicznym znaleziono > 40 weztéw chtonnych w po-
rownaniu z 10 lub mniej, natomiast dla cechy N2 ta sama r6znica wynio-
sta 20% (p = 0,002), jesli usunieto powyzej 35 weztéw chtonnych w poréw-
naniu z 1-35. W badaniu INTACC wykazano 8% wzrost 5-letnich przezyc
catkowitych oraz 17-procentowy wzrost w czasie do wystapienia niepowo-
dzenia leczenia (p < 0,001) w Il stadium zaawansowania klinicznego w przy-
padku usuniecia przynajmniej 17 weztéw chtonnych w poréwnaniu z grupa
chorych, u ktérych wycieto ponizej 7 weztéw. W I stadium zaawansowania
nie zaobserwowano zaleznosci pomiedzy powyzszymi parametrami a liczba
usunietych weztéw chtonnych (tab. 1.).

Whioskiem ptyngcym z tych badan jest to, Ze chirurg jest réwniez waznym
czynnikiem rokowniczym i wzrost liczby usunietych weztéw chtonnych wia-
ze sie z poprawg efektywnosci leczenia.

Leczenie uzupetniajgce ma na celu:

* zniszczenie ewentualnych mikroprzerzutow,

» wydtuzenie czasu do progresji choroby oraz czasu catkowitego przezycia,
e poprawe wyleczalnosci,

* zmniejszenie skutkéw zdrowotnych, spotecznych i finansowych.

Obecnie w leczeniu uzupetniajgcym w raku okreznicy stosuje sie:
« schemat LF (leukoworyna + 5-fluorouracyl),
« kapecytabine,
« schemat FOLFOX (oksaliplatyna + 5-fluorouracyl + leukoworyna).

Il stopieh zaawansowania raka okreznicy

Drugi stopief zawansowania w skali TNM dzieli sie na:

[l A: T3 NO MO — rak nacieka btone surowiczg i/lub tkanke ttuszczowa po-
zajelitowa, brak przerzutéw w weztach chtonnych, brak przerzutéw odle-
gtych,

« [l B: T4 NO MO — naciekanie narzadéw lub tkanek bezposredniego sasiedz-
twa, brak przerzutéw w weztach chtonnych, brak przerzutéw odlegtych.

Leczenie adjuwantowe w drugim stopniu zaawansowania w skali TNM
budzito juz od poczatku lat 90. wiele kontrowersji. W 1990 r. opublikowano
wyniki badania z zastosowaniem levamisolu z 5-fluorouracylem w jednej gru-
pie, wytacznie levamisolu u chorych w drugiej grupie lub chorych poddano
jedynie obserwadji po radykalnym leczeniu chirurgicznym. Sredni czas obser-
wacji wyniost 36 mies. (24—66 mies.). W Il stadium zaawansowania stwier-
dzono mniejsza liczbe nawrotéw choroby, co jednak nie przetozyto sie na po-
prawe przezy¢ tych chorych [12]. Podobne wnioski wyciagnieto w 1999 r.
z analizy IMPACT B2, w ktérej przy srednim czasie obserwacji 5,75 roku uzy-
skano w grupie leczonej 5-fluorouracylem w potaczeniu z leukoworyna 5-let-
ni EFS (event-free survival) 76% w pordwnaniu z 73% w grupie kontrolnej
oraz 5-letni OS (overall survival) odpowiednio 82% i 80%, ale nie wykazano
znamiennosci statystycznej [13]. Metaanaliza 7 badan (zawierajaca rowniez
dane chorych z analizy IMPACT B2) wykazata po raz pierwszy znamiennos¢
statystyczng w zakresie poprawy 5-letniego DFS (disease-free survival) u cho-
rych leczonych chemioterapia w poréwnaniu z chorymi poddanymi jedynie
obserwacji (76 vs 72%, p = 0,049), natomiast nie wykazano tej roéznicy w za-
kresie OS (81 vs 80%, p = 0,1127) [14].
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Tabela 1. Wptyw liczby usunietych weztéw chtonnych na przezycia catkowite

Table 1. Overall survival by number of lymph nodes resected

Badanie Stadium Liczba usunietych  Liczebnos¢ 5-letni Wartos¢ p DFS Wartos¢ p
zaawansowania weztéw populacji 0S % lub
chtonnych RFS*
%
Intergroup 0089 Il <11 648 73 < 0,001 72 0,11
11-20 80 79
> 20 87 83
[A-11B <11 2763 67 < 0,001 65 < 0,001
11-40 (1A, B, ©) 74 70
> 40 90 93
1l 1-35 51 0,002 48 0,014
> 35 71 69
INTACC Il 0-7 1635 81 < 0,001 66 < 0,001
8-12 81 74
13-17 87 77
> 17 89 83
I 0-7 1613 57 <0,3 47 0,11
8-12 69 48
13-17 66 53
> 17 63 54

DFS — disease-free survival — czas wolny od nawrotu choroby, OS — overall survival — przezycia catkowite, *RFS (dotyczy badania INTACC) — relapse-free

survival — czas do wystgpienia niepowodzenia leczenia

Wiarygodne dane dotyczace leczenia chorych w Il stop-
niu zaawansowania pochodzg z takze z badania QUASAR
(3239 chorych), w ktérym wykazano w 5-letniej obserwagji
zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby (p = 0,001) oraz ry-
zyka zgonu (p = 0,008) w grupie chorych otrzymujacych che-
mioterapie (5-fluorouracyl + LV + levamisol) w poréwnaniu
z grupa chorych poddanych jedynie obserwacji klinicznej.
Catkowita poprawa przezy¢ wyniosta 3,6% (95% Cl 1-6). Nie
zauwazono roznic statystycznie znamiennych w efektyw-
nosci leczenia w zaleznosci od ptci, lokalizacji guza, sche-
matu chemioterapii, wieku i stadium [15] (tab. 2.).

Obecnie nie ma jednoznacznie przekonujacych dowo-
dow o korzysciach ptynacych z uzupetniajacej chemiotera-
pii w I stopniu zaawansowania. Figueredo i wsp. [16] na pod-
stawie przegladu dotychczasowych badan klinicznych
uwazaja, ze grupa chorych z usunietymi co najmniej 10-13
regionalnymi weztami chtonnymi bez obecnosci przerzu-
toéw, guzem T4 usunietym en block, guzem bez cech perfo-
racji do jamy otrzewnowej oraz w wieku powyzej 60. roku
zycia ma bardzo dobre rokowanie i korzys¢ z chemioterapii
adjuwantowej jest watpliwa. W celu uratowania jednego
zycia, chemioterapii w tym stopniu zaawansowania musi
zosta¢ poddanych od 17 do 100 chorych, zatem 16-99 cho-
rych otrzyma chemioterapie niepotrzebnie.

Jesli chodzi o rodzaj chemioterapii, obecnie mozna w tym
stopniu zaawansowania zastosowac schemat zawierajacy
wytacznie 5-fluorouracyl w potaczeniu z leukoworyng. Po-
zostate dwa schematy: FOLFOX i kapecytabina nie majg re-
jestracji w tym wskazaniu.

Il stopiefi zaawansowania raka okreznicy

Jest to najbardziej zréznicowana grupa chorych obejmu-
jaca nastepujace stopnie zaawansowania:

e [l1IA: TI N1 MO, T2 N1 MO — rak nacieka btone sluzowa i/lub
btone miesniowa wtasciwa, przerzuty w 1-3 weztach oko-
toodbytniczych lub okotookrezniczych, brak przerzutow
odlegtych,

* [1IB: T3 N1 MO, T4 N1 MO — rak nacieka btone surowicza
i/lub tkanke ttuszczowa pozajelitowa i/lub naciekanie na-
rzadow lub tkanek bezposredniego sgsiedztwa, przerzu-
ty w 1-3 weztach okotoodbytniczych lub okotookrezni-
czych, brak przerzutéw odlegtych,

o IIIC: T1-T4 N2 MO —rak nacieka btone $luzowa i/lub btone
miesniowa wtasciwg i/lub btone surowiczg i/lub tkanke
ttuszczowa pozajelitows i/lub naciekanie narzadéw lub
tkanek bezposredniego sasiedztwa, przerzuty w > 4 wez-
tach okotoodbytniczych lub okotookrezniczych, brak prze-
rzutéw odlegtych.

Zastosowanie chemioterapii uzupetniajacej w Ill stopniu
zaawansowania raka okreznicy w Swietle aktualnej wiedzy
jest postepowaniem standardowym.

W badaniu Charlesa i wsp. opublikowanym w 1990 r. wy-
kazano zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby o 41%
(p < 0,0001) oraz zmniejszenie $miertelnosci o 33%
(p = 0,006) w grupie chorych otrzymujacych 12-miesieczna
chemioterapie ztozong z 5-fluorouracylu i levamisolu w po-
réwnaniu z grupa poddang jedynie obserwacji [12].

W prospektywnym badaniu z randomizacjg poréwnuja-
cym leczenie 12-miesieczne (5-fluorouracyl z levamisolem
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Tabela 2. Chemioterapia uzupetniajaca w Il stopniu zaawansowania raka okreznicy

Table 2. Adjuvant chemotherapy in stage Il of colon cancer

Badanie Rodzaj Liczebnosé Wyniki Czas obserwacji Znaczenie
leczenia populacji (lata) kliniczne
Charles G levamisol + 5-Fu 325 RFS w grupie leczonej 5-Fu + 3,5 NS
[12] 1990 vs levamisol levamisol 84 vs 77%
vs obserwacja w grupie poddanej jedynie
obserwacji, OS odpowiednio
85191%
IMPACT B2 5-Fu+ LV 1025 EFS w grupie leczonej 5-Fu + LV 76 5,75 NS
[13]1999 vs obserwacja vs 73% w grupie kontrolnej,
OS odpowiednio 82% i 80%
Gill S 5-Fu + LV lub 5-Fu 3302 DFS w grupie otrzymujacej 5,0 p =0,049
[14] 2004 + levamisol chemioterapie 76 vs 72%
vs obserwacja w grupie kontrolnej
OS odpowiednio 81% i 80% NS
QUASAR 5-Fu + LV (z niska lub 3239 zmniejszenie ryzyka zgonu w grupie 5,0 p = 0,008
[15] 2007 wysoka dawka) z chemioterapia vs w grupie kontrolnej
+ levamisol do 1997
vs obserwacja
zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby p =0,001

w grupie z chemioterapig vs w grupie
kontrolnej

DFS — disease-free survival — czas wolny od nawrotu choroby, EFS — event-free survival — czas do wystqgpienia niepowodzenia leczenia, 5-Fu — 5-fluorouracyl,
LV —leukoworyna, NS — not significant — bez znaczenia (brak znamiennosci statystycznej), OS — overall survival — przezycia catkowite, RFS — recurrence-free

survival — czas do nawrotu choroby

oraz 5-fluorouracyl z leukoworyng i levamisolem w drugiej
grupie chorych) z leczeniem 6-miesiecznym (5-fluorouracy!
z levamisolem oraz 5-fluorouracyl, leukoworyna, levamisol)
nie wykazano znamiennych réznic zwigzanych ze stosowa-
niem chemioterapii przez 6 mies. lub przez 12 mies. w od-
niesieniu do tych samych schematéw chemioterapii. Wyka-
zano wiekszg skuteczno$¢ chemioterapii tréjlekowej,
do ktérej oprécz 5-fluorouracylu i levamisolu dodano leu-
koworyne w poréwnaniu ze schematem dwulekowym bez
leukoworyny w przypadku leczenia 6-miesiecznego
(5-letnie przezycia odpowiednio 70 vs 60%, p < 0,01) [17].

Wykazano, ze dodanie do chemioterapii adjuwantowej ra-
ka okreznicy levamisolu do 5-fluorouracylu i leukoworyny nie
wptywa na przezycia chorych [18], dlatego tez leczenie
powinno opiera¢ sie na terapii dwulekowej ztoZzonej
z 5-fluorouracylu i leukoworyny przez 6 mies.

Poprawe skutecznosci chemioterapii uzupetniajacej osia-
gnieto poprzez zastosowanie schematu FOLFOX. W badaniu
MOSAIC (Multicenter International Study of Oxaliplatin/5-Flu-
orouracil/Leukovorin in the Adjuvant Treatment of Colon Can-
cer Investigators) pordwnano leczenie 6-miesieczne schema-
tem LF z leczeniem 6-miesiecznym schematem FOLFOX.
Prawdopodobienstwo 3-letniego przezycia wolnego od choro-
by wyniosto 78,2% w grupie leczonej 5-fluorouracylem z oksa-
liplatyng oraz 72,9% w grupie leczonej 5-fluorouracylem
(p = 0,002), a po 4 latach odpowiednio 69,7 vs 61%
(p = 0,0008). Niestety, leczenie schematem z oksaliplatyng obar-
czone byto wiekszg czestoscig objawdw niepozadanych [19].
Zestawienie objawow niepozadanych przedstawiono w tabeli 3.

Skutecznosé leczenia oksaliplatyng potwierdzono row-
niez w badaniu NSABP C-07 (National Surgical Adjuvant

Breast and Bowel Project), w ktérym zastosowano schemat

FLOX (poréwnanie schematu Roswell Park ze tym samych

schematem z oksaliplatyna podana w 1, 3.1 5. tyg. 8-tygo-

dniowego schematu). Réznica w 3-letnim okresie wolnym
od nawrotu choroby wyniosta 4,3% na korzys¢ chorych le-

czonych dodatkowo oksaliplatyna (71, vs 76,1%, p = 0,0034),

a w okresie 4-letnim odpowiednio 6,2% (67 vs 73,2%,

p = 0,0034) [20].

Na podstawie badania X-ACT (Xeloda in Adjuvant Colon
Cancer Therapy) opublikowanego w 2005 r. zarejestrowano
do leczenia uzupetniajacego w raku okreznicy kapecytabi-
ne, ktéra stata sie alternatywa dla schematu LE. W badaniu
tym poréwnano 6-miesieczne leczenie uzupetniajace kape-
cytabing z 6-miesiecznym leczeniem schematem LF. Na pod-
stawie obserwacji trwajgcej 3,8 roku stwierdzono:
 wydtuzenie czasu wolnego od nawrotu choroby (trend)

w grupie chorych leczonych kapecytabing w poréwnaniu
z grupa chorych leczonych LF (HR —0,87; p = 0,05),
 wydtuzenie czasu do wystgpienia niepowodzenia lecze-
nia w grupie chorych leczonych kapecytabing w poréwna-
niu z grupa chorych leczonych LF (HR — 0,86; p = 0,04),

* brak réznic w czasie catkowitego przezycia pomiedzy gru-
pami (HR—0,84; p = 0,07),

» w analizie wieloczynnikowej w grupie leczonej kapecyta-
bing w poréwnaniu z grupa leczong schematem LF wydtu-
zenie czasu wolnego od nawrotu choroby (HR — 0,82;
p =0,01) i czasu przezycia catkowitego (HR —0,78; p = 0,02),

* mniejsza liczbe dziatan niepozadanych (3.1 4. stopien tok-
sycznosci) w grupie leczonej kapecytabing w poréwnaniu
z grupa leczona schematem LF (p < 0,001) (tab. 4.).
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Tabela 3. Dziatania niepozadane w badaniu MOSAIC
Table 3. Adverse events in MOSAIC trial

Daziatania Oksaliplatyna + 5-Fu + leukoworyna 5-Fu + leukoworyna Wartosé p
niepozadane wszystkie 3. stopiefi 4. stopieni wszystkie 3. stopien 4. stopiei wszystkie 3.i4
stopnie stopnie stopnie stopien
parestezje 92 12,4 NA 15,6 0,2 NA < 0,0001 0,001
neutropenia 78,9 28,8 12,3 39,9 3,7 1,0 < 0,001 < 0,001
matoptytkowosé 77,4 1,5 0,2 19 0,2 0,2 < 0,001 0,001
niedokrwistos¢ 75,6 0,7 0,1 66,9 0,3 0,0 < 0,001 0,09
nudnosci 73,7 4,8 0,3 61,1 1,3 0,3 < 0,001 < 0,001
biegunka 56,3 8,3 2,5 48,4 51 1,5 < 0,001 < 0,001
wymioty 47,2 5,3 0,5 24 0,.9 0,5 < 0,001 < 0,001
zapalenie bton 41,6 2,7 0,0 39,6 2,0 0,2 0,34 0,41
Sluzowych jamy ustnej
zmiany skérne 31,5 1,4 0,6 35,5 1,7 0,7 0,05 0,67
obejmujace zespot
reka-stopa
tysienie 30,2 NA NA 28,1 NA NA 0,28 NA
reakcja alergiczna 10,3 2,3 0,6 1,9 0,1 0,1 < 0,001 < 0,001
zakrzepowe zapalenie 5,7 1,0 0,2 5,5 1,7 0,1 0,48 0,29
zyt lub zakrzepica
neutropenia z goraczka 1,8 1,4 0,4 0,2 0,1 0,1 < 0,001 < 0,001

lub infekcja

NA — not applicable — nie dotyczy, 5-Fu — 5-fluorouracyl

Interpretujac wyniki tego badania, w zakresie analizy wie-
loczynnikowej nalezy pamieta¢, ze sg one spowodowane
niewielkimi réznicami w charakterystyce poszczegélnych
grup doboru chorych w zakresie markera nowotworowego
CEA (cacinoembryonic antigen) oraz zajecia weztéw chton-
nych [21] (tab. 5.).

Nie mniej jednak, mimo watpliwosci, co do interpretacji
wynikéw z analizy wieloczynnikowej ogromna zaleta kape-
cytabiny jest brak koniecznosci hospitalizacji chorych i znacz-
nie korzystniejszy od schematu LF profil toksycznosci (tab. 4.).

Na chwile obecna nie mamy wynikéw trwajacego, zapla-
nowanego na wiele lat badania klinicznego, w ktérym po-
rownywany jest schemat FOLFOX6 jako leczenie standar-
dowe ze schematem XELOX. Dysponujemy jedynie analiza
ekonomiczng poréwnujaca oba te schematy. Catkowity koszt
leczenia (wg NHS — National Health Service) schematem
FOLFOX6 oszacowano na 17 480 euro (koszt chemiotera-
pii 8762 euro i koszt hospitalizacji 5154 euro), podczas gdy
leczenie schematem XELOX na 12 525 euro (koszt chemio-
terapii 9713 euro i koszt hospitalizacji 1050 euro). Rdznica
wyniosta 4955 euro i byta znamienna statystycznie
(p < 0,001). Réwniez wg SIF (Social Insurance Funds) lecze-
nie schematem FOLFOX6 byto drozsze i wyniosto 15 240 eu-
ro w poréwnaniu ze schematem XELOX: 12 617 euro
(p < 0,001) [22].

Oprécz analizy ekonomicznej dysponujemy wynikami
analizy innego badania klinicznego oceniajacej bezpieczen-

stwo schematu XELOX w poréwnaniu ze schematami opar-
tymi na 5-fluorouracylu i leukoworynie. W grupie leczone;j
schematem XELOX czeSciej obserwowano neurotoksycz-
nos¢, wymioty, zespot reka-stopa, trombocytopenie, nato-
miast neutropenia, zapalenie sluzéwek jamy ustnej oraz go-
raczka neutropeniczna byty charakterystyczne dla
schematéw zawierajacych 5-fluorouracyl i leukoworyne [23].
Zestawienie dziatan niepozadanych przedstawiono
w tabeli 6.

Jezeli oprocz zmniejszenia kosztéw leczenia przy zasto-
sowaniu schematu XELOX w leczeniu uzupetniajacym uda
sie potwierdzi¢ co najmniej taka sama skutecznosé klinicz-
na przy akceptowalnej toksycznosci, schemat ten moze oka-
zac sie alternatywa dla schematu FOLFOX.

Zestawienie wynikow badan klinicznych w Il stopniu za-
awansowania w skali TNM przedstawiono w tabeli 7.

Podsumowanie

W Il stopniu zaawansowania w skali TNM decyzja odnos-
nie do zastosowania chemioterapii uzupetniajacej powin-
na zostac podjeta indywidualnie po analizie obecnosci nie-
korzystnych czynnikéw rokowniczych. Jedynym schematem,
jaki mozna zastosowac¢ w tym stopniu zaawansowania, jest
schemat LF, pozostate nie maja wskazan rejestracyjnych.
Na podstawie przeprowadzonych badan klinicznych wyda-
je sie optymalne zastosowanie w Ill stopniu zaawansowa-
nia klinicznego (T1-4N1-2M0) schematu FOLFOX.
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Tabela 4. Dziatania niepozgdane w badaniu X-ACT
Table 4. Adverse events in X-ACT trial

neutropenia 32 2 63 326 < 0,001 < 0,001

biegunka 46 11 64 13 < 0,001 NA

zespot reka-stopa 60 17 9 <1 < 0,001 < 0,001

zmeczenie
i ostabienie 23 1 23 2 NA NA

hiperbilirubinemia 50 20 20 6 < 0,001 < 0,001

letarg 10 <1 9 <1 NA NA

NA - not applicable - nie dotyczy

Tabela 5. Charakterystyka pacjentéw w badaniu X-ACT Tabela 6. Poréwnanie dziatan niepozadanych schematu XELOX
Table 5. Characteristics of patients in X-ACT trial i schematéw opartych na 5-fluorouracylu i leukoworynie

Table 6. Comparison of adverse events between XELOX and che-
motherapy based on 5-fluorouracil and leucovorin

pte¢ (%)
kobiety 46 46
mezczyzni 54 54

neutropenia 9 16 < 0,05

stan og6lny

w skali ECOG biegunka 19 20 NA
0 85 85

1 15 15

zespot reka-stopa 5 <1 < 0,05

guz pierwotny odwodnienie 3 3 NA

T1 lub T2 10 10
E /6 76 trombocytopenia 5 <1 < 0,05
T4 14 14

goraczka neutropeniczna 4 39 < 0,05

NA — not applicable — nie dotyczy
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Tabela 7. Chemioterapia uzupetniajaca w Ill stopniu zaawansowania raka okreznicy

Table 7. Adjuvant chemotherapy in stage Ill of colon cancer

Charles G
[12] 1990

levamisol + 5-Fu vs levamisol 1296

vs obserwacja

zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby p < 0,0001
0 41% w grupie leczonej 5-Fu + levamisol
zmniejszenie Smiertelnosci o 33% p~ 0,006

grupie leczonej 5-Fu + levamisol

Andre T oksaliplatyna + 5-Fu + LV 2246
MOSAIC (de Gramonta) vs
[19] 2004 5-Fu + LV (de Gramonta)

3-letni DFS w grupie otrzymujgcej FOLFOX p =0,002
78,2 vs 72,9% w grupie otrzymujacej LF
4-letni DFS w grupie otrzymujacej FOLFOX p =0,0008

69,7 vs 61% w grupie otrzymujacej LF

Kuebler JP oksaliplatyna + 5-Fu + LV 2492
NSABP C-07 (Roswell Park) vs
[20] 2007 5-Fu + LV (Roswell Park)

3-letni DFS w grupie otrzymujacej FLOX p =0,0034
76,1 vs 71,9% w grupie otrzymujgcej LF
4-letni DFS w grupie otrzymujacej FLOX p =0,0034

73,2 vs 67,0% w grupie otrzymujacej LF

DFS — disease-free survival — czas wolny od nawrotu choroby, 5-Fu — 5-fluorouracyl, LV — leukoworyna, NS — not significant — bez znaczenia (brak znamiennosci
statystycznej), OS — overall survival — przezycia catkowite, RFS — recurrence-free survival — czas do nawrotu choroby

Kapecytabina moze by¢ stosowana w tym stopniu za-
awansowania:

* przy ztej tolerancji schematu FOLFOX, zwtaszcza przy na-
silonych objawach niepozadanych 3.1 4. stopnia zagraza-
jacych zdrowiu i zyciu chorych,

* przy wystapieniu reakcji alergicznej,

* zwtaszcza u 0séb powyzej 65. roku zycia przy wspotist-
niejacych ciezkich schorzeniach internistycznych.

Schemat LF zamiast kapecytabiny mozna rozwazy¢ przy:

* pojawieniu sie objawéw niepozadanych, ktérych nie moz-
na opanowac mimo redukcji dawki i stosowania leczenia
wspomagajacego,

« redukcji dawki kapecytabiny powyzej 75% (spadek sku-
tecznosci —zmniejszenie dawek lekéw o ok. 20% ograni-
cza wskaznik wyleczen nawet o0 50%) [24],

 powaznej reakcji uczuleniowej na lek.
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