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Rak jelita grubego jest jednym
z najczêstszych nowotworów z³oœli-
wych. Polska nale¿y do krajów
o œrednich wspó³czynnikach zacho-
rowalnoœci i umieralnoœci, lecz licz-
ba zachorowañ i zgonów stale ro-
œnie. W roku 2000 wyst¹pi³o ok. 11
tys. zachorowañ na raka jelita gru-
bego. W 1989 r. zmar³o z tego po-
wodu 3 134 mê¿czyzn i 2 952 ko-
biety, a w 2000 r. – 3 903 mê¿-
czyzn i 3 754 kobiety [1]. WskaŸnik
œmiertelnoœci w Polsce na rok 2000
wynosi 0,83, co oznacza, ¿e mniej
ni¿ 20 proc. chorych pozostaje wy-
leczonych. Dla porównania, w kra-
jach Europy Zachodniej i USA od-
setek wyleczeñ siêga 60 proc. [2].
U chorych bez cech rozsiewu po-
stêpowaniem z wyboru jest leczenie
operacyjne. Jeszcze kilka lat temu
wartoœæ terapii uzupe³niaj¹cej nie
by³a zbyt dobrze dokumentowana,
obecnie nale¿y do standardów [3]. 

U ok. 50 proc. chorych dochodzi
do rozsiewu nowotworu, w tym
u ok. 25 proc. chorych stwierdzane
s¹ synchroniczne przerzuty do w¹-
troby, u kolejnych 25 proc. pojawia-
j¹ siê one metachronicznie [4, 5]. 

Jedyn¹ potencjaln¹ szans¹ na
wyleczenie chorych w fazie rozsie-

wu jest resekcja chirurgiczna prze-
rzutów, ale tylko u ok. 10–20 proc.
chorych jest to mo¿liwe [6, 7].
Chirurgia jako samodzielna meto-
da leczenia najprawdopodobniej
osi¹gnê³a kres wydolnoœci, u 2/3
operowanych nale¿y siê spodzie-
waæ nawrotu [8]. 

Jak dotychczas nie ma przeko-
nywuj¹cych danych o skuteczno-
œci oko³ooperacyjnej chemioterapii,
która mog³aby zapobiec ponowne-
mu rozsiewowi nowotworu. 

Celowoœæ ogólnoustrojowego le-
czenia chorych z nieresekcyjnymi
przerzutami do niedawna by³a
poddawana w g³êbok¹ w¹tpliwoœæ
[9]. Dzisiaj jego wartoœæ jest do-
kumentowana wynikami licznych
kontrolowanych badañ klinicznych. 

Od 30 lat wiod¹c¹ rolê, zarów-
no w leczeniu uzupe³niaj¹cym, jak
i paliatywnym, odgrywa chemiote-
rapia oparta na ró¿nych kombina-
cjach i drogach podawania 5-Flu-
orouracylu (5-FU), od kilkunastu lat
modulowanego Leukoworyn¹ (LV).
Zwiêksza on cytotoksyczne dzia³a-
nie 5-FU poprzez nasilanie inhibi-
cji syntetazy tymidylowej [10], co
przynosi zysk w postaci zwiêksze-
nia odsetka odpowiedzi (23 proc.
vs 11 proc.) [11–13]. 

U ponad po³owy chorych na raka je-

lita grubego wystêpuj¹ przerzuty od-

leg³e, najczêœciej do w¹troby. Stan-

dardowym leczeniem ogólnoustro-

jowym jest wówczas chemioterapia

oparta na 5-fluorouracylu modulo-

wanym Leukoworyn¹. U czêœci cho-

rych, u których dochodzi do pro-

gresji nowotworu mo¿na stosowaæ

chemioterapiê II rzutu, opart¹ na le-

kach niewykazuj¹cych opornoœci

krzy¿owej z 5-Fluorouracylem. Le-

kiem takim jest irinotekan. Przed-

stawiony materia³ dotyczy grupy 37

chorych na raka jelita grubego

w stadium rozsiewu. Analizowano

skutecznoœæ chemioterapii opartej

na irinotekanie w mono- lub poli-

chemioterapii. 34 osoby otrzymy-

wa³y irinotekan w monoterapii,

3 w skojarzeniu z 5-fluorouracylem.

Podawano od 1 do 9 cykli, œrednio

4,5. U 18 chorych (48,6 proc.)

stwierdzono obiektywne odpowie-

dzi, w tym u 7 (19 proc.) czêœcio-

w¹ regresjê. Œredni czas trwania

odpowiedzi wyniós³ 13,6 tyg. (od

2 do 27 tyg.). Szybka progresja (po

1 cyklu) wyst¹pi³a u 4 chorych. Nie

obserwowano ¿adnych powa¿nych

dzia³añ niepo¿¹danych. W ¿adnym

przypadku zakoñczenie leczenia

nie nast¹pi³o z powodu powik³añ.

Najczêstszymi dzia³aniami niepo-

¿¹danymi by³y biegunki – u 27

proc. chorych, w tym u jednego

w stopniu 3. wg WHO oraz os³abie-

nie – u 5 chorych (13,5 proc.). Czas

trwania odpowiedzi wynosi³ œrednio

3,4 mies. Autorzy s¹dz¹, ¿e stoso-

wanie nowych leków o dobrze udo-

kumentowanej skutecznoœci i ak-

ceptowalnej toksycznoœci mo¿e

przynieœæ zysk chorym i powinno

byæ brane pod uwagê w wybranej

grupie chorych. 

S³owa kluczowe: rak jelita grubego,

chemioterapia II rzutu, irinotekan. 
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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
adverse 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.
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Obiektywne odpowiedzi na palia-
tywn¹ chemioterapiê opart¹ na 5-FU,
zale¿nie od schematu, wynosz¹
7–30 proc., co niemal 2-krotnie wy-
d³u¿a œredni czas prze¿ycia oraz
poprawia jakoœæ ¿ycia [14–17]. Jak-
kolwiek prognozy dla chorych, u któ-
rych nie ma odpowiedzi na leczenie
5-FU s¹ z³e, stosowanie II rzutu rów-
nie¿ z 5-FU, ale w innych schema-
tach daje szansê na odpowiedŸ na-
wet do 24 proc. [10, 18, 12]. 

Od wielu lat prowadzone s¹ licz-
ne badania nad nowymi lekami,
które poprawi³yby rokowanie tych
chorych. Obiecuj¹ce s¹ doniesie-
nia o skutecznoœci irinotekanu, co
doprowadzi³o do jego coraz czêst-
szego stosowania u chorych, u któ-
rych dosz³o do progresji nowotwo-
ru w trakcie stosowania 5-FU. 

Irinotekan jest pó³syntetyczn¹
pochodn¹ kamptotecyny, której ak-
tywnoœæ przeciwnowotworowa po-
lega na specyficznej blokadzie j¹-
drowego enzymu topoizomerazy I,
poprzez aktywny metabolit SN-38,
który powoduje powstawanie jed-
noniciowego DNA, uniemo¿liwiaj¹c
jego replikacjê, a co za tym idzie
– podzia³ komórkowy. Jest to wiêc
lek fazospecyficzny – blokuje fazê
S cyklu komórkowego [19, 20]. 

Poziom topoizomerazy I jest
14–16 razy wy¿szy w komórkach
raka ni¿ w tkankach zdrowych, co
sugeruje potencjalnie wa¿ny punkt
uchwytu dla leków systemowych.
W badaniach przedklinicznych wy-
kazano aktywnoœæ irinotekanu
w przypadkach raka jelita grube-
go, p³uca, szyjki macicy, jajnika.
Wykazano równie¿ jego aktywnoœæ
w komórkach wykazuj¹cych nade-
kspresjê genu opornoœci wielole-
kowej (mdr), co równie¿ jest obie-
cuj¹ce w przypadku raka jelita
grubego, którego komórki czêsto
wykazuj¹ nadekspresjê mdr [21]. 

Ze wzglêdu na odmienny mecha-
nizm dzia³ania irinotekanu, niezale¿-
ny od syntetazy tymidylowej, bywa
on stosowany w polichemioterapii
z 5-FU [22]. Comella i wsp., jak
równie¿ pierwsze wyniki wielooœrod-

kowych badañ FOLFIRI3, sugeruj¹
ich synergistyczne dzia³anie, nieza-
le¿nie od kolejnoœci podawania, co
uzasadnia ich ³¹czne stosowanie
nawet u chorych, u których dosz³o
do progresji w trakcie chemiotera-
pii opartej na 5-FU [23–26]. 

Prezentowany materia³ dotyczy
chorych na raka jelita grubego
w stadium rozsiewu, którzy zosta-
li poddani chemioterapii opartej na
irinotekanie. Celem opracowania
by³a ocena skutecznoœci i toleran-
cji leczenia tym preparatem. 

MATERIA£ I METODY

Analizie poddano grupê 37 cho-
rych, których w latach 2000–2002
leczono irinotekanem w Centrum
Onkologii – Instytucie w Gliwicach
z powodu gruczo³owego raka jeli-
ta grubego w stadium rozsiewu.
W chwili kwalifikacji do leczenia
chorzy byli w bardzo dobrym lub
dobrym stanie ogólnym, mieli mie-
rzalne zmiany przerzutowe, prawi-
d³owe wartoœci morfotyczne krwi
i prób w¹trobowych. 

Zakres wieku chorych wynosi³
31–75 lat (mediana 53). U 11 cho-
rych guz pierwotny by³ zlokalizo-
wany w okrê¿nicy, u 13 w esicy,
u 13 w odbytnicy (tab. 1.). 

U 35 chorych przeprowadzono
zabieg operacyjny, w tym u 22
(62,8 proc.) by³a to operacja rady-
kalna z nastêpow¹ terapi¹ uzupe³-
niaj¹c¹. W przypadku lokalizacji
guza w odbytnicy leczenie ogól-
noustrojowe by³o skojarzone z ra-
dioterapi¹. Rozsiew nowotworu wy-
st¹pi³ œrednio po 13 mies. 

Najczêstsz¹ lokalizacj¹ przerzutów
by³a w¹troba – u 33 chorych, co
stanowi 89 proc., u jednego chore-
go stwierdzono zmiany w zaotrzew-
nowych wêz³ach ch³onnych, u jed-
nego w wêz³ach nadobojczykowych,
u dwóch przerzuty do p³uc, którym
towarzyszy³ nawrót miejscowy. 

U 31 chorych stosowano irino-
tekan jako leczenie paliatywne II
rzutu po stwierdzonym niepowo-
dzeniu 5-FU+LV, 6 leczono palia-
tywnie w I rzucie. 
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U 34 chorych stosowano monote-
rapiê (irinotekan w dawce 350
mg/m2, rytm 21 dni), u 3 polichemio-
terapiê w po³¹czeniu ze schematem
de Gramonta (irinotekan w dawce
160 mg/m2, rytm 14 dni). Podano
³¹cznie 168 cykli (od 1 do 9, œred-
nio 4,5). Wszyscy chorzy w profilak-
tyce przeciwwymiotnej otrzymywali
blokery 5-HT3, wszystkim przepisy-
wano leki przeciwbiegunkowe. 

WYNIKI

Objawy niepo¿¹dane oceniano wg
skali WHO. Nie zaobserwowano ¿ad-
nych powa¿nych powik³añ (WHO-4).
Objawy uboczne nie by³y przyczyn¹
przerwania leczenia u ¿adnego cho-
rego. U 10 chorych (27 proc.) zano-
towano biegunki, w tym tylko
u 1 w stopniu 3. wg WHO. 2 cho-
rych skar¿y³o siê na zaparcia wyma-
gaj¹ce wlewek. U 2 wyst¹pi³y trud-
ne do opanowania blokerami 5-HT3
wymioty. U 5 chorych (13,5 proc.)
zanotowano os³abienie wg WHO
1–2, u 2 zakrzepicê ¿y³ koñczyn dol-
nych. U 1 chorej wyst¹pi³ ostry ze-
spó³ cholinergiczny. 

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

U 18 chorych (48,6 proc.) odno-
towano obiektywne odpowiedzi na le-
czenie, w tym u 7 (19 proc.) czê-
œciow¹ regresjê zmian mierzalnych.
W grupie otrzymuj¹cej irinotekan
w I rzucie najlepsz¹ odpowiedzi¹ by-
³a stagnacja nowotworu, zaobserwo-
wano j¹ u 2 z 6 w ten sposób le-
czonych chorych. W grupie 32 cho-
rych leczonych irinotekanem w II
rzucie odpowiedzi zaobserwowano
u 16 osób (50 proc.), w tym u 9 sta-
gnacjê, a u 7 czêœciow¹ regresjê.
U ¿adnego chorego nie dosz³o do
ca³kowitej regresji zmian mierzalnych. 

Czas trwania odpowiedzi wynosi³
od 2 do 27 tyg. (œrednio 13,6; me-
diana 12). Szybk¹ progresjê – po
pierwszym cyklu – zaobserwowano
u 4 chorych. 

DYSKUSJA

Wyst¹pienie nieresekcyjnych prze-
rzutów odleg³ych u chorych na ra-

ka jelita grubego jest czynnikiem
wybitnie niekorzystnym rokowniczo
i wi¹¿e siê z krótkim prze¿yciem.
Chorzy nieleczeni ¿yj¹ œrednio 4–10
mies., 3-letnie prze¿ycia rzadko
przekraczaj¹ 3 proc. [28]. 

Standardowym leczeniem syste-
mowym u tych chorych jest 5-FU
modulowany leukoworyn¹, którego
stosowanie powoduje wyd³u¿enie
prze¿ycia œrednio o 5–12 mies.
w porównaniu z chorymi leczonymi
objawowo [9, 15, 18]. 

Œredni czas prze¿ycia chorych na
raka jelita grubego w stadium roz-
siewu, u których dosz³o do nawrotu
lub progresji po leczeniu 5-FU wy-
nosi ok. 9 mies. [29]. 

Czynnikami pogarszaj¹cymi ro-
kowanie s¹: pojawienie siê klinicz-
nych objawów nowotworu (tumor
related symptom), a w badaniach
laboratoryjnych podwy¿szenie LDH
i fosfatazy zasadowej. 

U chorych, którzy doœwiadczaj¹
niepowodzenia chemioterapii stan-
dardowej podejmowane s¹ próby
leczenia II rzutu. Odsetek odpowie-
dzi na leczenie II rzutu wynosi
10–39 proc. i jest wy¿szy u cho-
rych, którzy odpowiedzieli na che-
mioterapiê I rzutu [19, 23, 30]. Po-
jawienie siê nowych leków, takich
jak irinotekan czy oksaliplatyna, któ-
rych mechanizm dzia³ania jest nie-
zale¿ny od inhibicji syntetazy tymi-
dylowej, i które nie wykazuj¹ opor-
noœci krzy¿owej z 5-FU, pozwoli³o
na opracowanie nowych schema-
tów chemioterapii, mo¿liwych do
stosowania po niepowodzeniu che-
mioterapii opartej na 5-FU. 

Irinotekan jest stosowany w ró¿-
nych schematach. W monoterapii
w Europie podaje siê 350 mg/m2 co
3 tyg., w USA i Japonii 100–125
mg/m2 co tydzieñ; w polichemiotera-

Tab. 1. Charakterystyka chorych

CChhaarraakktteerryyssttyykkaa LLiicczzbbaa  cchhoorryycchh

liczba w³¹czonych chorych

p³eæ 37

kobiety 17

mê¿czyŸni 20

wiek

œrednia 54

zakres 31–75

stopieñ zaawansowania w chwili rozpoznania

B2 4

C2 15

D1 2

D2 16

lokalizacja guza pierwotnego

okrê¿nica 11

esica 13

odbytnica 13

zabieg operacyjny paliatywny 13

zabieg operacyjny radykalny 22

irinotekan w leczeniu I rzutu 6

irinotekan w leczeniu II rzutu 31
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pii natomiast najczêœciej 180–200
mg/m2 z 5-FU lub innymi lekami [31]. 

W latach 90. zaczê³y ukazywaæ
siê wyniki badañ I i II fazy ocenia-
j¹ce skutecznoœæ leczenia irinoteka-
nem. Shimada i wsp. [32] stosowa-
li irinotekan w badaniu II fazy u 67
chorych na rozsianego raka jelita
grubego w wiêkszoœci uprzednio le-
czonych ogólnoustrojowo. Zaobser-
wowali 27 proc. odpowiedzi, przy
œrednim czasie trwania 7 mies. Ro-
ugier odnotowa³ 5 proc. powik³añ
uniemo¿liwiaj¹cych kontynuacjê che-
mioterapii irinotekanem oraz 1,9
proc. zgonów spowodowanych tok-
sycznoœci¹ leczenia. Innymi powik³a-
niami by³y nudnoœci i wymioty mo¿-
liwe do opanowania przy pomocy
dostêpnych leków przeciwwymiot-
nych. Odsetek odpowiedzi wynosi³
ok. 18 proc. U 34 proc. chorych
d³ugoœæ trwania odpowiedzi wynio-
s³a ponad 9 mies. [12]. 

Badania kliniczne III fazy [15, 16,
18, 33] potwierdzi³y wnioski p³yn¹ce
z badañ pilota¿owych, wykazuj¹c
jednoznacznie, ¿e irinotekan wykazu-
je skutecznoœæ w grupach chorych
na raka jelita grubego leczonych pa-
liatywnie z powodu rozsiewu. 

Duillard i wsp. [16] oraz Saltz
i wsp. [33] oceniali skutecznoœæ
paliatywnego leczenia irinoteka-
nem, 5-FU i LV w porównaniu do
chemioterapii standardowej (5-FU
i LV), wykazuj¹c znamiennie wy¿-
szy odsetek odpowiedzi i prze¿yæ
w grupie leczonej irinotekanem. 

Cunningham i wsp. [15] wyka-
zali, ¿e po niepowodzeniu palia-
tywnego leczenia 5-FU mo¿na uzy-
skaæ znamiennie wy¿szy odsetek
odpowiedzi i prze¿yæ ca³kowitych
w grupie chorych leczonych irino-

tekanem w porównaniu z chorymi
leczonymi objawowo. 

Rougier i wsp. [18] oceniali sku-
tecznoœæ leczenia irinotekanem
w porównaniu do 5-FU we wlewie
ci¹g³ym u chorych, u których dosz³o
do progresji po leczeniu 5-FU po-
dawanym w bolusie. Irinotekan sto-
sowany w leczeniu II rzutu wykaza³
w tym badaniu wy¿sz¹ skutecznoœæ,
ni¿ 5-FU we wlewie ci¹g³ym. 

Decyduj¹c siê na podjêcie le-
czenia irinotekanem nale¿y pamiê-
taæ o jego stosunkowo du¿ej tok-
sycznoœci. Najczêstsze objawy
uboczne to ostry zespó³ choliner-
giczny, pojawiaj¹cy siê ju¿ w cza-
sie wlewu i objawiaj¹cy siê bie-
gunkami, wzmo¿onym poceniem,
kurczowymi bólami brzucha, jak
równie¿ biegunka o opóŸnionym
pocz¹tku, pojawiaj¹ca siê miêdzy
5. a 12. dniem cyklu oraz neutro-
penia, aczkolwiek gor¹czka neu-
tropeniczna wystêpuje rzadko [31]. 

Neutropenia i biegunka to naj-
wa¿niejsze objawy uboczne limitu-
j¹ce dawkê irinotekanu [34, 35].
Biegunkê stosunkowo skutecznie
mo¿na kontrolowaæ przy u¿yciu
wysokich dawek loperamidu, co
nawet pozwala na eskalowanie da-
wek irinotekanu. Inne objawy
uboczne, jak wymioty czy zapale-
nie jamy ustnej wystêpuj¹ rzadziej. 

W aktualnym badaniu u 19 proc.
chorych odnotowano czêœciow¹ re-
gresjê zmian mierzalnych, tj. odse-
tek porównywalny z innymi doniesie-
niami. Stwierdzono jednak stosunko-
wo krótki czas trwania odpowiedzi,
œrednio 3–4 mies. Jest to zwi¹zane
najpewniej z wczeœnie wykonywan¹

ocen¹ odpowiedzi i szybk¹ dyskwa-
lifikacj¹ chorych z kontynuowania te-
rapii nawet przy nieznacznej progre-
sji, a byæ mo¿e równie¿ ze stoso-
waniem irinotekanu najczêœciej
w monoterapii, a nie w po³¹czeniu
z 5-Fluorouracylem. S¹dzimy jednak,
¿e stosowanie nowych leków o do-
brze udokumentowanej skuteczno-
œci i akceptowalnej toksycznoœci
mo¿e przynieœæ zysk chorym i po-
winno byæ brane pod uwagê w wy-
branych grupach chorych. 

WNIOSKI

U chorych na raka jelita grube-
go w stadium rozsiewu, w dobrym
stanie ogólnym, w pe³nej wydolno-
œci narz¹dowej warto podejmowaæ
leczenie ogólnoustrojowe. Po nie-
powodzeniu leczenia 5-Fluoroura-
cylem podjêcie terapii II linii daje
mo¿liwoœæ uzyskania obiektywnych
odpowiedzi. 
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Tab. 2. Skala RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) 

TTyypp  ooddppoowwiieeddzzii SSyymmbbooll OOppiiss  ooddppoowwiieeddzzii
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