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U ponad pofowy chorych na raka je-
lita grubego wystepujg przerzuty od-
legte, najczesciej do watroby. Stan-
dardowym leczeniem ogdlnoustro-
jowym jest wowczas chemioterapia
oparta na 5-fluorouracylu modulo-
wanym Leukoworyna. U czesci cho-
rych, u ktérych dochodzi do pro-
gresji nowotworu mozna stosowac
chemioterapie Il rzutu, opartg na le-
kach niewykazujgcych opornosci
krzyzowej z 5-Fluorouracylem. Le-
kiem takim jest irinotekan. Przed-
Stawiony materiat dotyczy grupy 37
chorych na raka jelita grubego
w stadium rozsiewu. Analizowano
Skutecznosc chemioterapii opartej
na irinotekanie w mono- lub poli-
chemioterapii. 34 osoby otrzymy-
waty irinotekan w monoterapii,
3 w skojarzeniu z 5-fluorouracylem.
Podawano od 1 do 9 cykli, srednio
4,6. U 18 chorych (48,6 proc.)
stwierdzono obiektywne odpowie-
dzi, wtymu 7 (19 proc.) czescio-
wg regresje. Sredni czas trwania
odpowiedzi wynidst 13,6 tyg. (od
2 do 27 tyg.). Szybka progresja (po
1 cyklu) wystgpita u 4 chorych. Nie
obserwowano zadnych powaznych
dziatari niepozgdanych. W zadnym
przypadKku zakoriczenie leczenia
nie nastgpito z powodu powiktan.
Najczestszymi dziataniami niepo-
zgdanymi byty biegunki — u 27
proc. chorych, w tym u jednego
w stopniu 3. wg WHO oraz ostabie-
nie —u 5 chorych (13,5 proc.). Czas
trwania odpowiedzi wynosit Srednio
3,4 mies. Autorzy sgdzg, ze stoso-
wanie nowych lekéw o dobrze udo-
kumentowanej skutecznosci i ak-
ceptowalnej toksycznosci moze
przyniesc zysk chorym i powinno
by¢ brane pod uwage w wybranej
grupie chorych.

Stowa kluczowe: rak jelita grubego,
chemioterapia Il rzutu, irinotekan.
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Rak jelita grubego jest jednym
Z najczestszych nowotwordow ztosli-
wych. Polska nalezy do krajow
o Srednich wspoétczynnikach zacho-
rowalnosci i umieralnosci, lecz licz-
ba zachorowan i zgondéw stale ro-
Snie. W roku 2000 wystgpito ok. 11
tys. zachorowan na raka jelita gru-
bego. W 1989 r. zmarto z tego po-
wodu 3 134 mezczyzn i 2 952 ko-
biety, a w 2000 r. — 3 903 mez-
czyzn i 3 754 kobiety [1]. Wskaznik
$miertelnosci w Polsce na rok 2000
wynosi 0,83, co oznacza, ze mniej
niz 20 proc. chorych pozostaje wy-
leczonych. Dla poréwnania, w kra-
jach Europy Zachodniej i USA od-
setek wyleczen siega 60 proc. [2].
U chorych bez cech rozsiewu po-
stepowaniem z wyboru jest leczenie
operacyjne. Jeszcze kilka lat temu
wartos¢ terapii uzupetniajgcej nie
byta zbyt dobrze dokumentowana,
obecnie nalezy do standardéw [3].

U ok. 50 proc. chorych dochodzi
do rozsiewu nowotworu, w tym
u ok. 25 proc. chorych stwierdzane
sg synchroniczne przerzuty do wa-
troby, u kolejnych 25 proc. pojawia-
ja sie one metachronicznie [4, 5].

Jedyng potencjalng szansg na
wyleczenie chorych w fazie rozsie-

wu jest resekcja chirurgiczna prze-
rzutow, ale tylko u ok. 10-20 proc.
chorych jest to mozliwe [6, 7].
Chirurgia jako samodzielna meto-
da leczenia najprawdopodobnig]
osiggneta kres wydolnosci, u 2/3
operowanych nalezy sie spodzie-
wacé nawrotu [8].

Jak dotychczas nie ma przeko-
nywujgcych danych o skuteczno-
Sci okotooperacyjnej chemioterapii,
ktéra mogtaby zapobiec ponowne-
mu rozsiewowi nowotworu.

Celowos¢ ogdlnoustrojowego le-
czenia chorych z nieresekcyjnymi
przerzutami do niedawna byta
poddawana w gteboka watpliwosé
[9]. Dzisiaj jego wartos¢ jest do-
kumentowana wynikami licznych
kontrolowanych badan klinicznych.

Od 30 lat wiodaca role, zaréw-
no w leczeniu uzupetniajgcym, jak
i paliatywnym, odgrywa chemiote-
rapia oparta na réznych kombina-
cjach i drogach podawania 5-Flu-
orouracylu (5-FU), od kilkunastu lat
modulowanego Leukoworyng (LV).
Zwieksza on cytotoksyczne dziata-
nie 5-FU poprzez nasilanie inhibi-
cji syntetazy tymidylowej [10], co
przynosi zysk w postaci zwieksze-
nia odsetka odpowiedzi (23 proc.
vs 11 proc.) [11-13].
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More than a half of colorectal
cancer patients experience distant
metastases, especially to the liver.
5-Fluorouracil based therapy
modulated with folinic acid is the
standard chemotherapy. Selected
patients can be treated with second
line chemotherapy based on the
drugs with no cross-resistance with
fluorouracil when they relapse. We
present a group of 37 patients with
metastatic colorectal cancer and
analyze the efficacy of second line
mono- or poli-chemotherapy based
on irinotecan. Thirty four patients
received irinotecan alone, and three
combined with 5-fluorouracil. There
were given 1 to 9 cycles, median
4.5. The response rate was 48.6%
(18 pts) with partial remission 19%
(7 pts). The median duration of
response was 13.6 weeks (2-27
weeks). Four patients experienced
progression after the first cycle. We
did not observe any serious
aaverse events, discontinuation of
treatment was not caused by SAE
in any case. The most common
adverse event was diarrhea — 10
pts (27%), but only one patient
experienced grade 3 WHO, and
fatigue — 5 pts (13.5%).

We conclude that second line
chemotherapy can be useful in a
selected group of patients with
metastatic colorectal cancer.

Key words: colorectal cancer, second
line chemotherapy; irinotecan.

Obiektywne odpowiedzi na palia-
tywng chemioterapie opartg na 5-FU,
zaleznie od schematu, wynoszg
7-30 proc., co niemal 2-krotnie wy-
dtuza s$redni czas przezycia oraz
poprawia jakos¢ zycia [14-17]. Jak-
kolwiek prognozy dla chorych, u kito-
rych nie ma odpowiedzi na leczenie
5-FU sg zte, stosowanie Il rzutu réw-
niez z 5-FU, ale w innych schema-
tach daje szanse na odpowiedzZ na-
wet do 24 proc. [10, 18, 12].

Od wielu lat prowadzone sg licz-
ne badania nad nowymi lekami,
ktore poprawityby rokowanie tych
chorych. Obiecujgce sg doniesie-
nia o skutecznosci irinotekanu, co
doprowadzito do jego coraz czest-
szego stosowania u chorych, u kto-
rych doszto do progresji nowotwo-
ru w trakcie stosowania 5-FU.

I[rinotekan jest potsyntetyczng
pochodng kamptotecyny, ktorej ak-
tywnos¢ przeciwnowotworowa po-
lega na specyficznej blokadzie ja-
drowego enzymu topoizomerazy |,
poprzez aktywny metabolit SN-38,
ktéry powoduje powstawanie jed-
noniciowego DNA, uniemozliwiajgc
jego replikacje, a co za tym idzie
— podziat komorkowy. Jest to wiec
lek fazospecyficzny — blokuje faze
S cyklu komdrkowego [19, 20].

Poziom topoizomerazy | jest
14-16 razy wyzszy w komorkach
raka niz w tkankach zdrowych, co
sugeruje potencjalnie wazny punkt
uchwytu dla lekéw systemowych.
W badaniach przedklinicznych wy-
kazano aktywnosc¢ irinotekanu
w przypadkach raka jelita grube-
go, ptuca, szyjki macicy, jajnika.
Wykazano rowniez jego aktywnosc¢
w komorkach wykazujgcych nade-
kspresje genu opornosci wielole-
kowej (mdr), co rowniez jest obie-
cujgce w przypadku raka jelita
grubego, ktérego komorki czesto
wykazujg nadekspresje mdr [21].

Ze wzgledu na odmienny mecha-
nizm dziatania irinotekanu, niezalez-
ny od syntetazy tymidylowej, bywa
on stosowany w polichemioterapii
z 5-FU [22]. Comella i wsp., jak
rowniez pierwsze wyniki wieloosrod-

kowych badan FOLFIRI3, sugerujg
ich synergistyczne dziatanie, nieza-
leznie od kolejnos$ci podawania, co
uzasadnia ich tgczne stosowanie
nawet u chorych, u ktérych doszto
do progresji w trakcie chemiotera-
pii opartej na 5-FU [23-26].

Prezentowany materiat dotyczy
chorych na raka jelita grubego
w stadium rozsiewu, ktorzy zosta-
li poddani chemioterapii opartej na
irinotekanie. Celem opracowania
byta ocena skutecznosci i toleran-
cji leczenia tym preparatem.

MATERIAL | METODY

Analizie poddano grupe 37 cho-
rych, ktérych w latach 2000-2002
leczono irinotekanem w Centrum
Onkologii — Instytucie w Gliwicach
z powodu gruczotowego raka jeli-
ta grubego w stadium rozsiewu.
W chwili kwalifikacji do leczenia
chorzy byli w bardzo dobrym lub
dobrym stanie ogdlnym, mieli mie-
rzalne zmiany przerzutowe, prawi-
dtowe wartosci morfotyczne krwi
i prob watrobowych.

Zakres wieku chorych wynosit
31-75 lat (mediana 53). U 11 cho-
rych guz pierwotny byt zlokalizo-
wany w okreznicy, u 13 w esicy,
u 18 w odbytnicy (tab. 1.).

U 35 chorych przeprowadzono
zabieg operacyjny, w tym u 22
(62,8 proc.) byta to operacja rady-
kalna z nastepowg terapig uzupet-
niajacg. W przypadku lokalizacji
guza w odbytnicy leczenie 0gol-
noustrojowe byto skojarzone z ra-
dioterapig. Rozsiew nowotworu wy-
stgpit srednio po 13 mies.

Najczestszg lokalizacjg przerzutéw
byta watroba — u 33 chorych, co
stanowi 89 proc., u jednego chore-
go stwierdzono zmiany w zaotrzew-
nowych weztach chtonnych, u jed-
nego w weztach nadobojczykowych,
u dwoéch przerzuty do ptuc, ktérym
towarzyszyt nawrét miejscowy.

U 31 chorych stosowano irino-
tekan jako leczenie paliatywne Il
rzutu po stwierdzonym niepowo-
dzeniu 5-FU+LV, 6 leczono palia-
tywnie w | rzucie.
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U 34 chorych stosowano monote-
rapie (irinotekan w dawce 350
mg/m?, rytm 21 dni), u 3 polichemio-
terapie w potaczeniu ze schematem
de Gramonta (irinotekan w dawce
160 mg/m?, rytm 14 dni). Podano
tacznie 168 cykli (od 1 do 9, $red-
nio 4,5). Wszyscy chorzy w profilak-
tyce przeciwwymiotnej otrzymywali
blokery 5-HT3, wszystkim przepisy-
wano leki przeciwbiegunkowe.

WYNIKI

Objawy niepozadane oceniano wg
skali WHO. Nie zaobserwowano zad-
nych powaznych powiktan (WHO-4).
Objawy uboczne nie byty przyczyna
przerwania leczenia u zadnego cho-
rego. U 10 chorych (27 proc.) zano-
towano biegunki, w tym tylko
u 1 w stopniu 3. wg WHO. 2 cho-
rych skarzyto sie na zaparcia wyma-
gajace wlewek. U 2 wystgpity trud-
ne do opanowania blokerami 5-HT3
wymioty. U 5 chorych (13,5 proc.)
zanotowano ostabienie wg WHO
1-2, u 2 zakrzepice zyt koriczyn dol-
nych. U 1 chorej wystgpit ostry ze-
spot cholinergiczny.

Odpowiedzi na leczenie ocenia-
no przy pomocy skali RECIST [27]
— tab. 1. Ocene przeprowadzano
co 2 cykle.

U 18 chorych (48,6 proc.) odno-
towano obiektywne odpowiedzi na le-
czenie, w tym u 7 (19 proc.) cze-
$ciowg regresje zmian mierzalnych.
W grupie otrzymujacej irinotekan
w | rzucie najlepszg odpowiedzig by-
ta stagnacja nowotworu, zaobserwo-
wano jg u 2 z 6 w ten sposob le-
czonych chorych. W grupie 32 cho-
rych leczonych irinotekanem w |l
rzucie odpowiedzi zaobserwowano
u 16 osdb (50 proc.), w tym u 9 sta-
gnacje, a u 7 czesciowag regresje.
U zadnego chorego nie doszto do
catkowitej regresji zmian mierzalnych.

Czas trwania odpowiedzi wynosit
od 2 do 27 tyg. ($rednio 13,6; me-
diana 12). Szybka progresje — po
pierwszym cyklu — zaobserwowano
u 4 chorych.

DYSKUSJA

Wystgpienie nieresekcyjnych prze-
rzutéw odlegtych u chorych na ra-

Tah. 1. Charakterystyka chorych

Charakterystyka

liczba wtgczonych chorych

Liczba chorych

ptec 37

kobiety 17

mezczyzZni 20
wiek

Srednia 54

zakres 31-75
stopien zaawansowania w chwili rozpoznania

B2 4

Cc2 15

D1 2

D2 16
lokalizacja guza pierwotnego

okreznica 11

esica 13

odbytnica 13
zabieg operacyjny paliatywny 13
zabieg operacyjny radykalny 22
irinotekan w leczeniu | rzutu 6
irinotekan w leczeniu Il rzutu 31

ka jelita grubego jest czynnikiem
wybitnie niekorzystnym rokowniczo
i wigze sie z krotkim przezyciem.
Chorzy nieleczeni zyjg $rednio 4-10
mies., 3-letnie przezycia rzadko
przekraczajg 3 proc. [28].

Standardowym leczeniem syste-
mowym u tych chorych jest 5-FU
modulowany leukoworyna, ktérego
stosowanie powoduje wydtuzenie
przezycia $rednio o 5-12 mies.
w poréwnaniu z chorymi leczonymi
objawowo [9, 15, 18].

Sredni czas przezycia chorych na
raka jelita grubego w stadium roz-
siewu, u ktérych doszto do nawrotu
lub progresji po leczeniu 5-FU wy-
nosi ok. 9 mies. [29].

Czynnikami pogarszajgcymi ro-
kowanie sg: pojawienie sie klinicz-
nych objawéw nowotworu (tumor
related symptom), a w badaniach
laboratoryjnych podwyzszenie LDH
i fosfatazy zasadowe;j.

U chorych, ktérzy doswiadczajg
niepowodzenia chemioterapii stan-
dardowej podejmowane sg proby
leczenia Il rzutu. Odsetek odpowie-
dzi na leczenie Il rzutu wynosi
10-39 proc. i jest wyzszy u cho-
rych, ktérzy odpowiedzieli na che-
mioterapie | rzutu [19, 23, 30]. Po-
jawienie sie nowych lekdw, takich
jak irinotekan czy oksaliplatyna, kto-
rych mechanizm dziatania jest nie-
zalezny od inhibicji syntetazy tymi-
dylowej, i ktére nie wykazujg opor-
nosci krzyzowej z 5-FU, pozwolito
na opracowanie nowych schema-
tow chemioterapii, mozliwych do
stosowania po niepowodzeniu che-
mioterapii opartej na 5-FU.

[rinotekan jest stosowany w roz-
nych schematach. W monoterapii
w Europie podaje sie 350 mg/m® co
3 tyg., w USA i Japonii 100-125
mg/m? co tydzien; w polichemiotera-
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Opis odpowiedzi

catkowite ustgpienie wszystkich zmian nowotworowych

zmniejszenie sumy najdtuzszych wymiarow przerzutéw o co najmniej 30 proc.

zwiekszenie 0 20 proc. sumy najdtuzszych wymiardw przerzutow

lub pojawienie sie nowych zmian
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Tah. 2. Skala RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors)
Typ odpowiedzi Symbol
regresja catkowita CR
regresja czesciowa PR
progresja PD
stagnacja SD

pii natomiast najczesciej 180-200
mg/m* z 5-FU lub innymi lekami [31].

W latach 90. zaczety ukazywac
sie wyniki badan | i Il fazy ocenia-
jace skutecznos¢ leczenia irinoteka-
nem. Shimada i wsp. [32] stosowa-
li irinotekan w badaniu Il fazy u 67
chorych na rozsianego raka jelita
grubego w wiekszosci uprzednio le-
czonych ogolnoustrojowo. Zaobser-
wowali 27 proc. odpowiedzi, przy
Srednim czasie trwania 7 mies. Ro-
ugier odnotowat 5 proc. powiktan
uniemozliwiajgcych kontynuacje che-
mioterapii irinotekanem oraz 1,9
proc. zgonow spowodowanych tok-
sycznoscig leczenia. Innymi powikta-
niami byty nudnosci i wymioty moz-
liwe do opanowania przy pomocy
dostepnych lekéw przeciwwymiot-
nych. Odsetek odpowiedzi wynosit
ok. 18 proc. U 34 proc. chorych
dtugos¢ trwania odpowiedzi wynio-
sta ponad 9 mies. [12].

Badania kliniczne Il fazy [15, 16,
18, 33] potwierdzity wnioski ptyngce
z badan pilotazowych, wykazujgc
jednoznacznie, ze irinotekan wykazu-
je skutecznos¢ w grupach chorych
na raka jelita grubego leczonych pa-
liatywnie z powodu rozsiewu.

Duillard i wsp. [16] oraz Saltz
i wsp. [33] oceniali skutecznos¢
paliatywnego leczenia irinoteka-
nem, 5-FU i LV w poréwnaniu do
chemioterapii standardowej (5-FU
i LV), wykazujgc znamiennie wyz-
szy odsetek odpowiedzi i przezyc¢
w grupie leczonej irinotekanem.

Cunningham i wsp. [15] wyka-
zali, ze po niepowodzeniu palia-
tywnego leczenia 5-FU mozna uzy-
ska¢ znamiennie wyzszy odsetek
odpowiedzi i przezy¢ catkowitych
w grupie chorych leczonych irino-

zadne z powyzszych

tekanem w poréwnaniu z chorymi
leczonymi objawowo.

Rougier i wsp. [18] oceniali sku-
tecznos¢ leczenia irinotekanem
w porownaniu do 5-FU we wlewie
ciggtym u chorych, u ktérych doszto
do progresji po leczeniu 5-FU po-
dawanym w bolusie. Irinotekan sto-
sowany w leczeniu Il rzutu wykazat
w tym badaniu wyzszg skutecznosc,
niz 5-FU we wlewie ciggtym.

Decydujgc sie na podjecie le-
czenia irinotekanem nalezy pamie-
ta¢ o jego stosunkowo duzej tok-
sycznosci. Najczestsze objawy
uboczne to ostry zespdt choliner-
giczny, pojawiajgcy sie juz w cza-
sie wlewu i objawiajgcy sie bie-
gunkami, wzmozonym poceniem,
kurczowymi bdlami brzucha, jak
rowniez biegunka o opodznionym
poczatku, pojawiajgca sie miedzy
5. a 12. dniem cyklu oraz neutro-
penia, aczkolwiek gorgczka neu-
tropeniczna wystepuje rzadko [31].

Neutropenia i biegunka to naj-
wazniejsze objawy uboczne limitu-
jace dawke irinotekanu [34, 35].
Biegunke stosunkowo skutecznie
mozna kontrolowac¢ przy uzyciu
wysokich dawek loperamidu, co
nawet pozwala na eskalowanie da-
wek irinotekanu. Inne objawy
uboczne, jak wymioty czy zapale-
nie jamy ustnej wystepujg rzadziej.

W aktualnym badaniu u 19 proc.
chorych odnotowano czesciowg re-
gresje zmian mierzalnych, tj. odse-
tek poréwnywalny z innymi doniesie-
niami. Stwierdzono jednak stosunko-
wo krotki czas trwania odpowiedzi,
srednio 3-4 mies. Jest to zwigzane
najpewniej z wczesnie wykonywang

oceng odpowiedzi i szybkg dyskwa-
lifikacjg chorych z kontynuowania te-
rapii nawet przy nieznacznej progre-
sji, a by¢ moze roéwniez ze stoso-
waniem irinotekanu najczesciej
w monoterapii, a nie w potgczeniu
z 5-Fluorouracylem. Sadzimy jednak,
ze stosowanie nowych lekéw o do-
brze udokumentowanej skuteczno-
Sci i akceptowalne] toksycznosci
moze przynies¢ zysk chorym i po-
winno by¢ brane pod uwage w wy-
branych grupach chorych.

WNIOSKI

U chorych na raka jelita grube-
go w stadium rozsiewu, w dobrym
stanie ogdlnym, w petnej wydolno-
$ci narzgdowej warto podejmowac
leczenie ogdlnoustrojowe. Po nie-
powodzeniu leczenia 5-Fluoroura-
cylem podijecie terapii Il linii daje
mozliwos¢ uzyskania obiektywnych
odpowiedzi.
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