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Rak jelita grubego — korzysci dla pacjenta
7 terapii sekwencyjnej

Z prof. dr. hab. n. med.
Lubomirem Bodnarem,
specjalista onkologii klinicznej,
dyrektorem Siedleckiego
Centrum Onkologii,
rozmawiamy o sytuacji polskich
pacjentow z rakiem jelita
grubego.

| Kazdego roku rak jelita grubego jest
rozpoznawany u 19 tys. Polakéw. Codziennie
35 0s6b umiera z powodu tego nowotworu.
To bardzo niepokojace dane, sugerujace, ze
rak jelita grubego staje sie wrecz choroba
cywilizacyjna.

Tak, niestety to prawda. Rak jelita grubego zajmu-
je bardzo wysokie miejsce, jesli chodzi o czgstos¢
zachorowan u obu plci - drugie wéréd kobiet
i trzecie wérod mezczyzn. Jest wiec jednym z naj-
istotniejszych epidemiologicznie problemow
w populacji i duzym wyzwaniem. Dane s3 przy-
tlaczajace, bo 19 tys. pacjentéw, ktérzy zapadaja
rocznie na raka jelita grubego, to tak jakby za-
chorowali w tym samym roku wszyscy dorosli
mieszkancy jednego $redniej wielko$ci miasta po-
wiatowego. Rownie przytlaczajaco wyglada liczba
zgonow z powodu raka jelita grubego — 12 tys.
rocznie. To bardzo duzo w odniesieniu do liczby
zachorowan. Przeliczajac to na dni, faktycznie wy-
chodzi 35 zgonéw dziennie z powodu tej choroby.

| Jakie sa obecnie trendy w epidemiologii tego
nowotworu?

Nowotwdr jelita grubego jest bardzo silnie zwia-
zany z czynnikami $rodowiskowymi i Zywienio-
wymi, ktore istotnie wplywaja na jego rozwdj.
Czynniki genetyczne maja generalnie mniejsze
znaczenie, aczkolwiek znamy taka jednostke cho-
robowg jak zesp6t Lyncha, czyli niepolipowaty rak
jelita grubego, ktorego podlozem s3 dziedziczne
zmiany w genach. Dotyczy to kilku - kilkuna-
stu procent pacjentow z rakiem jelita grubego.
Jesli rak rozwija si¢ na podlozu genetycznym,
ma to duze znaczenie w leczeniu - obecnie do
stosowania w nowotworze jelita grubego wchodzi
immunoterapia, ktéra daje dobre efekty i wysokie
wskazniki odpowiedzi wlasnie u pacjentow z ra-
kiem o podiozu genetycznym.

Ogolnie trendy w epidemiologii raka jelita gru-
bego sa niestety wzrastajace, liczba przypadkow
znacznie sie zwieksza w poréwnaniu z poprzedni-
mi latami czy dziesigcioleciami. Na pewno wply-
wa na to nasz sposob zywienia, czyli spozywanie
czerwonego migsa, a takze otylo$¢ i mata aktyw-
no$¢ fizyczna. Sg to wiec czynniki cywilizacyjne.
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| Duzym problemem jest rdwniez to, ze w wielu
przypadkach rak jelita grubego rozpoznawany
jest w wysokim stadium zaawansowania.
W Polsce dotyczy to co 3. - co 4. pacjenta.

To wynika ze specyfiki tego nowotworu, ktéry
w poczatkowym okresie zwykle nie wywoluje zad-
nych objawéw. Objawy kliniczne, takie jak krwa-
wienia z dolnego odcinka przewodu pokarmowego,
pojawiaja si¢ dopiero przy zaawansowanej chorobie.
Sygnalem, ktéry powinien wzbudzi¢ niepokoj
lekarza rodzinnego, jest takze niedokrwisto$¢ o nie-
ustalonym pochodzeniu. Warto w diagnostyce
réznicowej rozwazy¢ réwniez nowotwor jelita gru-
bego jako podtoze tej niedokrwistosci. Nierzadko
objawy kliniczne pojawiajg si¢ dopiero wtedy, gdy
nowotwor jest juz w stadium rozsianym, czyli gdy
do dyspozycji mamy jedynie leczenie paliatywne,
a nie ma mozliwosci terapii radykalne;j.

Trzeba pamietac, ze istniejg mozliwosci wykrywa-
nia tego nowotworu na bardzo wczesnym etapie
rozwoju. Do tego potrzebny jest skrining, czyli ba-
dania przesiewowe. Mamy w Polsce program pro-
filaktycznych badan kolonoskopowych dla oséb
po 50. roku zycia. Zaleca sie, aby procedur¢ pro-
filaktycznej kolonoskopii przeszedt kazdy Polak
w przedziale wiekowym 50-65 lat. Jest to badanie,
ktore pozwala wykry¢ przedinwazyjne stadia raka
jelita grubego. Obecnie wiemy, ze jest to rak, ktory
rozwija si¢ przez wiele, wiele lat: od zmian tagod-
nych, dysplazji, poprzez zmiany przednowotwo-
rowe az do zmian nowotworowych, inwazyjnych.
Celem skriningu jest wykrycie zmian o charakte-
rze dysplazji, ktore mozna usuna¢ w sposéb rady-
kalny. To daje gwarancje catkowitego wyleczenia.
Wczesne stadia sg w ponad 90 proc. catkowi-
cie wyleczalne. Jesli natomiast nowotwor zostaje
wykryty w stadium rozsianym, méwimy raczej
o leczeniu paliatywnym, ukierunkowanym na wy-
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dluzenie czasu zycia chorego. W tym leczeniu tez
mamy ogromny postep w ostatnim czasie. Jeszcze
dekade¢ temu, czyli w erze sprzed nowoczesnych
lekéw celowanych molekularnie, mediana przezy-
cia pacjentow z rozsianym rakiem jelita grubego
wynosita 12-15 miesigcy, a obecnie si¢ga trzy-
dziestu kilku miesiecy.

Pewng odmienno$cig w leczeniu charakteryzuja sie
raki odbytnicy, ktére wymagaja od samego poczat-
ku kompleksowego podejscia i wspdtpracy pomie-
dzy radioterapeuta, chirurgiem i onkologiem kli-
nicznym. Czg$¢ pacjentéw wymaga skojarzonego
leczenia indukcyjnego w postaci radioterapii badz
radiochemioterapii, a dopiero nastgpnie zabiegu
chirurgicznego. Obecnie mozna indywidualizowa¢
postepowanie, bo jest wiele roznych mozliwosci
prowadzenia pacjentow. Jesli mamy chorobe roz-
siang, ale z pojedynczymi przerzutami do watroby,
to takze mozna ja leczy¢ radykalnie chirurgicznie.

| Wr6émy jeszcze do sytuacji epidemiologicznej.
Jak wptyneta na nig, a takze na diagnostyke
i leczenie raka jelita grubego pandemia
COVID-19? Czego mozemy sie teraz spodziewac?

Pandemia spowodowata niekorzystne zdarzenia,
jesli chodzi o onkologie. Wielu chorych w obawie
przed zakazeniem nie zglaszalo si¢ na badania,
nawet jesli odczuwato jakie$ dolegliwosci. Zreszta
byty apele o to, zeby nie wychodzi¢ z domu, wigc pa-
cjenci pozostawali w domach. I najprawdopodobniej
w najblizszych miesigcach bedziemy mieli wysyp ra-
kow bardziej zaawansowanych niz zwykle. Obecnie
wiekszos¢ personelu medycznego jest zaszczepiona
przeciwko COVID-19, wigkszo$¢ pacjentow tez jest
zaszczepiona lub ma takg mozliwos¢, wiec szeroko
otwarte s3 programy skriningowe i warto z nich
korzystac. Teraz jest czas na gwattowny wzrost wy-
konalnosci badan profilaktycznych. Niestety Polacy
nie cheg si¢ badac, co pokazujg dane z programéow



skriningowych. Wczesnemu wykrywaniu raka pier-
si poswiecony jest program badan mammogra-
ficznych dla kobiet w wieku 50-69 lat, w ktorym
przed pandemia wykonywalno$¢ wynosita ponad
40 proc., w tym roku jest to 30 proc., a powinno by¢
powyzej 70 proc. Podobnie jest w programie badan
cytologicznych stuzacych wezesnemu wykrywa-
niu raka szyjki macicy: przed pandemig wykonal-
no$¢ wynosita ponad 20 proc., obecnie spadta do
13 proc. Skrining raka jelita grubego byl na pozio-
mie kilkunastu procent, a obecnie spadt ponizej
10 proc. Stad apel do lekarzy rodzinnych, aby zaan-
gazowali sie w te sprawe i kierowali pacjentéw na
badania profilaktyczne.

| Problem nie lezy zatem w dostepie do

diagnostyki, ale wynika z niecheci pacjentow

do wykonywania badan profilaktycznych...
Mamy otwarte wizyty i mozliwo$ci wykonywania
badan, niestety pacjenci nie przychodzg. Nasi pra-
cownicy i sprzet czekaja na pacjentéw, ktorzy mo-
gliby skorzysta¢ z programow profilaktycznych.
Chcialbym podkresli¢, ze kolonoskopia jest co
prawda badaniem inwazyjnym i nieprzyjemnym,
ale obecnie w ramach programu skriningowego
mozna j wykona¢ w krotkim znieczuleniu ogol-
nym. Nie ma wigc obawy, ze chory bedzie cierpiat
w czasie wykonywania tego badania.

| Na przestrzeni ostatnich kilkunastu lat dzieki
wprowadzeniu nowych molekut i lepszemu
poznaniu biologii choroby udato sie wydtuzy¢
przezycie pacjentéw z przerzutowa postacia
z kilku miesiecy do ok. 3 lat. Jest to miedzy
innymi efekt tzw. terapii sekwencyjnej,
polegajacej w uproszczeniu na stosowaniu
kolejnych linii leczenia, indywidualnym podejsciu
do pacjenta, co daje efekt wydtuzenia zycia
nawet o wspominane 3 lata, a zdarza sig, ze
i wiecej. Na czym polega leczenie sekwencyjne?

Dwie dekady temu dysponowali$my bardzo
ograniczonymi mozliwo$ciami terapii raka jelita
grubego, byla to w zasadzie jedna linia leczenia
oparta na 5-fluorouracylu. Obecnie mamy nowsze
cytostatyki, takie jak irinotekan i pochodne pla-
tyny, a w kolejnym rzucie leczenia Lonsurf - pre-
parat ztozony zawierajacy triflurydyne i tipiracyl.
Mamy takze terapie ukierunkowane molekular-
nie, jak leki antyangiogenne (np. bewacizumab)
czy leki ukierunkowane na receptor EGFR. Te
przeciwciala skutecznie wzmacniajg efekt che-
mioterapii i pozwalajg uzyskiwac bardzo wysoki
odsetek odpowiedzi na leczenie. Skorelowanie
lekéw celowanych molekularnie i chemioterapii
znacznie wydluza czasy przezycia pacjentow —
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zardwno okresy do kolejnej progresji choroby, jak
i przezycia catkowite.

Sekwencyjno$¢ polega na zastosowaniu kilku linii
terapii. Najpierw, w pierwszej linii prowadzimy
klasyczng chemioterapi¢ w skojarzeniu z nowymi
lekami przeciwko receptorowi EGFR. Nastepnie
kwalifikujemy pacjentéw do leczenia kolejnej
linii, czyli tez klasyczna chemioterapig w skojarze-
niu z lekami antyangiogennymi. W kolejnym rzu-
cie mamy mozliwo$¢ stosowania nowoczesnych
lekéw, takich jak Lonsurf, ktéry u czeéci pacjen-
tow moze wydluzy¢ zaréwno przezycia catkowite,
jak i przezycia wolne od progresji choroby.

| Jakie znaczenie ma odpowiednia kwalifikacja
pacjentéw do terapii tymi nowoczesnymi
lekami?

Przede wszystkim u wszystkich chorych wyko-
nujemy badania molekularne. Kazdy pacjent
kwalifikowany do leczenia ma wykonywany panel
badan molekularnych z materiatu pobranego
w trakcie operacji, biopsji lub kolonoskopii. Wy-
niki tych testow pokazuja, jaki rodzaj leczenia jest
najbardziej odpowiedni dla pacjenta i czy istnieje
mozliwos¢ zastosowania przeciwcial przeciwko
receptorom EGFR. Ostatecznie dzigki wlasciwej
kwalifikacji dochodzimy do etapu, kiedy moze-
my zastosowa¢ nowe leki w formie tabletek, jak
Lonsurf. Jest to wygodne dla pacjentow, ktorzy
nie musza leze¢ w szpitalu przez wiele dni, tylko
moga otrzymac leki do przyjmowania w domu.
Sa one z reguly do$¢ bezpieczne, obcigzone ta-
godnymi badz umiarkowanymi dziataniami nie-
pozadanymi. Dziatania cigzsze tez s3 mozliwe,
ale potrafimy sobie z nimi radzi¢ i tak nimi za-
rzadzaé, zeby pacjent czut sie komfortowo i bez-
piecznie w warunkach domowych. Niezwykle
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rzadko obserwujemy bardzo ciezkie powiklania
zagrazajace zyciu.

| W Siedleckim Centrum Onkologii ma pan
profesor doswiadczenie w leczeniu pacjentow
zrozsianym rakiem jelita grubego lekiem
Lonsurf przez kilkanascie miesiecy. To ogromny
postep, bo jak méwiliSmy wczesniej, jeszcze
10 lat temu ogdlne przezycie pacjenta z choroba
przerzutowa wynosito ok. 10-12 miesiecy.
Teraz taki pacjent zyje nawet 3 lata, z czego
przy dobrej kwalifikacji do trzeciej linii terapii
na leku Lonsurf wybrani pacjenci moga przezyc
6-8, a nawet kilkanascie miesiecy. W Siedleckim
Centrum Onkologii byt przypadek pacjenta
leczonego tym lekiem 14 miesiecy. Mozna to
chyba rozpatrywac w kategoriach sukcesu?
U niektorych pacjentéw rzeczywiscie udaje sie
osiggna¢ tak spektakularny efekt, a prosze za-
uwazyé¢, ze jest to terapia trzeciej linii. Na pewno
duze znaczenie dla osiggniecia takiego wyniku ma
kwalifikacja pacjentow do leczenia Lonsurfem -
wieksza korzys¢ odnoszg pacjenci w dobrej formie
iw dobrym stanie ogolnym, a takze ci, ktorzy osig-
gali lepsze efekty w poprzednich liniach leczenia.

| Co chciatby pan profesor przekaza¢ swoim
kolegom - lekarzom rodzinnym i pierwszego
kontaktu, ktorzy jako pierwsi stykaja sie
z pacjentami z podejrzeniem nowotworu?

Po pierwsze chcialbym poprosi¢ ich o wsparcie
i wzmacnianie naszego przekazu dotyczacego ba-
dan profilaktycznych. W trzech wczesniej wymie-
nionych nowotworach, tj. raku piersi, raku szyjki
macicy i raku jelita grubego, mamy duze mozli-
wosci nieogladania ich rozsianych form. Poprzez
proste, malo inwazyjne badania mozemy uzyskac
duze zmniejszenie $miertelnosci z ich powodu.
Mozemy przede wszystkim wykrywac te nowotwo-
ry bardzo wczesnie, w stadiach przedinwazyjnych
lub w stadiach wczesnego zaawansowania.

Drugi element to zwracanie uwagi na objawy
kliniczne nowotworu jelita grubego, jakimi s3
niedokrwistos¢ i krwawienia z dolnego odcin-
ka przewodu pokarmowego. Te objawy sklaniaja
do rozpoznania nowotworu w obrebie przewodu
pokarmowego, zwlaszcza jelita grubego, a zatem
w razie ich wystapienia konieczne jest wydanie
pacjentowi karty DiLO i skierowanie go na kolono-
skopie w ramach szybkiej diagnostyki. Bo czas ma
tutaj ogromne znaczenie. Jesli chory ma juz obja-
wy, to choroba zaczyna postepowac dynamicznie.
A mamy mozliwosci szybkiego diagnozowania
pacjentéw i mysle, ze w calej Polsce sytuacja
wyglada podobnie. .
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