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Leczenie uzupetniajace raka jelita grubego

Adiuvant therapy of colorectal cancer
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Rak jelita grubego w Europie Zachodniej jest na trzeciej
pozycji pod wzgledem wszystkich zachorowan na nowotwo-
ry. Rocznie odnotowuje sie ok. 200 tys. nowych przypad-
kow, przy 100 tys. zgondw na ten nowotwor. Okoto 25 proc.
chorych jest w IV stopniu zaawansowania choroby, ma prze-
rzuty odlegte. Wedtug obliczen statystycznych przyjmuje
sie, ze 40-50 proc. nowo zdiagnozowanych chorych bedzie
miato chorobe przerzutowa, a tylko ok. 3 proc. chorych be-
dzie miato szanse 5-letniego przezycia.

Polska nalezy do krajow o umiarkowanej zachorowalno-
sci na raka jelita grubego, przy czym ze znacznie niekorzyst-
nym profilem procentowym rozpoznawania choroby w za-
awansowanych etapach jej rozwoju.

Catkowite wyleczenie nieodtacznie jest zwigzane z wcze-
snym wykryciem zmiany rozrostowej i jej radykalnym lecze-
niem. Szacuje sie, ze sposrod 100 chorych z nowotworami
ztosliwymi ok. 20 wyleczonych zostanie po zastosowaniu le-
czenia chirurgicznego, kolejnych 20 po zastosowaniu radio-
terapii, a niespetna 10 po podaniu chemioterapii. Skuteczne
leczenie nieodtagcznie zwigzane jest z wykryciem zmiany zto-
Sliwej w I i Il stopniu klinicznego rozwoju choroby, czyli z du-
zym prawdopodobiefistwem jej miejscowego zaawansowa-
nia. W krajach Europy Zachodniej i Stanéw Zjednoczonych
na tym etapie rozwoju choroby jest rozpoznawanych 60-70
proc. nowotwordw, praktycznie chorzy ci w wiekszosci nie
wymagaja zadnego specjalistycznego leczenia onkologicz-
nego, jedynie okresowego monitorowania z wykonaniem
podstawowych badan. Zaliczani sg do grupy z dobrym roko-
waniem i niskim ryzykiem nawrotu. Pozostate 30-40 proc.
Zle rokujacych chorych w i IV stopniu choroby bedzie wy-
magato intensywnego, ztozonego i kosztownego leczenia
onkologicznego.

W Polsce ww. proporcje statystyczne sa odwrécone, bo-
wiem u ok. 30 proc. chorych nowotwor rozpoznawany jest
we wczesnej fazie (I-l stopien), natomiast az ok. 70 proc.
w stadium zaawansowanym (lll — ok. 40 proc., IV — ok. 30
proc.). W Polsce ok. 50-60 proc. chorych jest zagrozonych
pojawieniem sie choroby przerzutowej w przysztosci, s to
chorzy w Il 1l stopniu zaawansowania raka jelita grubego.

Od lat 80. XX wieku trwaja badania z zastosowaniem cy-
tostatykow, majace na celu zmniejszenie odsetka nawro-
toéw tej choroby po leczeniu operacyjnym. Skutecznos¢ le-
czenia chorych w Il i lll stopniu zaawansowania kliniczne-
go choroby, przy braku przerzutéw ocenia sie na podstawie
zmniejszenia ryzyka zachorowania w poréwnywalnych gru-
pach poddanych r6znym schematom chemioterapii.

Chemioterapia uzupetniajgca w Il stopniu
zaawansowania klinicznego raka jelita grubego

W 1988 r. przeprowadzono metaanalize wszystkich badan
leczenia uzupetniajgcego u chorych poddanych temu lecze-
niu do 1986 r. Nie wykazano istotnej statystycznie poprawy
liczby przezyé w poréwnaniu z chorymi poddanymi tylko ope-
racji. Dopiero w badaniu przeprowadzonym przez NCI (Natio-
nal Cancer Institut), w ktérym poddano leczeniu 929 pacjen-
téw z rakiem okreznicy w Il stopniu i 318 chorych w Il stopniu
zaawansowania klinicznego, wykazano 39-procentowe zmniej-
szenie Smiertelnosci w grupie chorych, ktérzy po leczeniu ope-
racyjnym byli poddani chemioterapii z zastosowaniem 5-FU
z lewamizolem (przezycie 5-letnie — 61 proc.); w poréwnaniu
z grupa chorych poddanych tylko leczeniu operacyjnemu (prze-
zycie 5-letnie — 44 proc.) nie odnotowano znamiennosci w ta-
kich samych grupach chorych w Il stopniu zaawansowania
choroby, gdzie 7-letnie przezycia objawowe w obu grupach
wynosity 72 proc. Przez ok. 10 lat zalecano leczenie lewamizo-
lem + 5-FU jako standardowe leczenie uzupetniajace chorych
w |l stopniu zaawansowania klinicznego raka jelita grubego.

Dopiero opublikowanie wynikéw badania INT-0089
w 1998 r. byto podstawa do zmiany standardu leczenia uzu-
petniajacego z 5-FU + lewamizol na 5-FU + folian wapnia
w niskich dawkach (schemat Mayo Clinic). Byto to bada-
nie 4-ramienne. Najlepsze wyniki odnotowano w grupach
chorych z 5-FU z niskimi dawkami folianu wapnia i 5-FU z fo-
lianem wapnia i lewamizolem — redukcja $miertelnosci
0 ok. 40 proc. w poréwnaniu z innymi ramionami chemio-
terapii. Wobec powyzszych wynikéw zrezygnowano z do-
dania do chemioterapii lewamizolu.

Badania kliniczne Ill fazy z zastosowaniem nowych che-
mioterapeutykow, takich jak irinotekan, oksaliplatyna czy
tez kapecytabina w ostatnich latach wptyneto na zmiane
zalecanego schematu leczenia uzupetniajacego. Nadal che-
mioterapia uzupetniajaca jest oparta na 5-FU i folianie wap-
nia, do ktérych dotagczane sa nowe, ww. cytostatyki. Jakkol-
wiek dotychczasowe badania lll fazy po dotaczeniu do 5-FU
i folianu wapnia irinotekanu nie wykazaty istnienia réznicy
istotnej statystycznie w poréwnaniu z 5-FU i folianem wap-
nia (CALGBC89803, ACCORD-2 i PETACC-3), jednak ostatecz-
ne wyniki poznamy w przysztosci.

Badanie Ill fazy z zastosowaniem oksaliplatyny (MOSAIC
studly) jest bardzo obiecujgce. W ocenie czasu wolnego od cho-
roby po 4 latach obserwacji odnotowano istotnie statystycz-
na roznice (p<0,001) w grupie chorych poddanych chemiote-
rapii z oksaliplatyna wg schematu Folfox-4 w poréwnaniu z gru-
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pa 5-FU + folian wapnia. W 4-letniej obserwacji bez nawrotu
choroby przezyto 76,4 proc. chorych poddanych chemiotera-
pii FOLFOX-4, a 69,8 proc. w ramieniu z 5-FU i folianem wap-
nia, redukcja Smiertelnosci wyniosta 23 proc. Folfox-4 jest obec-
nie zalecanym schematem w leczeniu uzupetniajagcym cho-
rych w Il stopniu zaawansowania klinicznego raka jelita
grubego. Prowadzone sg inne badania, ktére w przysztosci da-
dza wiecej danych na temat roli oksaliplatyny w leczeniu uzu-
petniajacym. Do tych badan zaliczamy badanie Ill fazy NSABP
CO-7 z 5-FU/LV vs FLOX czy tez XELOX (5-FU/LV vs kapecytabi-
na + oksaliplatyna), wyniki bedg znane w 2007 .

Nastepnym lekiem z pozytywna opinig do stosowania w le-
czeniu uzupetniajacym jest kapecytabina (Xeloda). Opubliko-
wane w 2004 r. wyniki badania Il fazy X-ACT wprawdzie nie
wykazaty istotnosci statystycznej (p=0,0528) zastosowania
kapecytabiny vs 5-FU/LV, jednak profil toksycznosci, trend
wzrostowy przezycia czasu wolnego od nawrotu choroby by-
ty zdecydowanie korzystne dla ramienia z kapecytabing. Cat-
kowita réznica po 3 latach wyniosta 3,6 proc. na korzys¢ gru-
py chorych, u ktérych zastosowano kapecytabine.

Chemioterapia uzupetniajgca w Il stopniu
zaawansowania klinicznego raka jelita grubego

Chemioterapia uzupetniajaca w Il stopniu zaawansowa-
nia klinicznego raka jelita grubego nie jest rutynowo zale-
cana do stosowania u wszystkich chorych. Jednak bada-
nie Il fazy QUASAR, opublikowane w formie streszczenia
zjazdowego na kongresie ASCO w 2004 r. wykazato relatyw-
ny zysk pod postacia zmniejszenia nawrotéw w obserwa-
cji 5-letniej w grupie chorych, ktérzy otrzymali chemiotera-
pie (5-FU/Lv  lewamisol) uzupetniajaca, w poréwnaniu
z grupa bez leczenia, przy istotnosci statystycznej p=0,001.
Badanie objeto grupe 3 238 chorych w Il stopniu zaawan-
sowania choroby. Z kolei w badaniu Ill fazy MOSAIC (2004)
oceniony statystycznie 3-letni okres wolny od nawrotu cho-
roby nie wykazat takiej istotnosci w poréwnaniu 2 grup cho-
rych otrzymujacych chemioterapie. W 3-letniej obserwa-
cji 87 proc. chorych otrzymujacych chemioterapie wg sche-
matu FOLFOX4 (n=451 pts) i 84,3 proc. otrzymujacych
LV5FU2 (n=448) byto wolnych od choroby, ale nie byto to
istotne statystycznie. Przy czym podgrupa chorych z za-
awansowaniem llla uzyskata poréwnywalne wyniki z pod-
grupa chorych z zaawansowaniem Ilb. Inne badania fa-
zy Ill nie potwierdzity jednoznacznie zysku z zastosowania
chemioterapii w Il stopniu zaawansowania klinicznego ra-
ka jelita grubego. Leczenie uzupetniajgce jest nadal sprawg
otwarta w tym stopniu zaawansowania choroby. Chorych
nalezy kwalifikowac indywidualnie, szczegélnie w przypad-
ku obecnosci czynnikéw rokowniczo niekorzystnych, do kté-
rych m.in. zaliczamy: stopien wielkosci guza T4, brak oceny
weztéw chtonnych Nx lub zbyt mata liczbe ocenionych we-
716w (<8), niski stopien zréznicowania komadrek nowotwo-
rowych G3, zatory z komérek nowotworowych w naczyniach
krwionosnych i chtonnych, naciek nerwdw, mtody wiek.

W przysztosci zostang opublikowane wyniki trwajacych
badan z zastosowaniem 5-FU/LV/oksaliplatyny/irinoteka-
nu/kapecytabiny w réznych schematach i potaczeniach z no-
wymi lekami tzw. terapii celowanej, przeciwciatami mono-
klonalnymi, jak bewacizumab (Avastin) i cetuksimab (Erbi-

tux). Niektore schematy juz majg pozytywna akceptacje
(FOLFOX, XELODA), a inne do takiego miana beda aspiro-
wact w przysztosci (FOLFIRI, XELOX, XELIRI) w potaczeniach
z bewacizumabem lub cetuksimabem. Badania w leczeniu
uzupetniajacym raka jelita grubego maja dynamiczny cha-
rakter, a publikacje wynikéw préb klinicznych w przysztych
latach dadza odpowied? co do najbardziej optymalnego cy-
tostatycznego sposobu leczena tej grupy chorych w pota-
czeniu z przeciwciatami monoklonalnymi czy tez bez nich.
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