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A report

Dtugos¢ zycia chorych, u ktérych rozpoznano raka jelita grubego, zalezy w gtéwnej mierze od zaawansowa-
nia choroby w momencie jej rozpoznania. W Stanach Zjednoczonych w 2003 r. odnotowano 105 500 nowych
zachorowan na ten nowotwér, ok. 40 tys. chorych miato zaawansowanie regionalne tej choroby z przerzutami
do regionalnych weztdw chtonnych. 5-letni czas przezycia chorych z miejscowym zaawansowaniem wynosit
w latach 1992-1998 ok. 65 proc. [1]. Oznacza to, ze u ok. 35 proc. tych chorych na pewno dojdzie do pro-
gresji nowotworu. Podstawowym sposobem leczenia chorych w regionalnym zaawansowaniu raka jelita grube-
go jest leczenie chirurgiczne. Oprécz radykalnego wyciecia guza z zachowaniem makroskopowym wymaga-
nych margineséw poza guzem, istotne znaczenie dla przezycia ma liczba wycietych weztéw chtonnych wokét
zmiany pierwotnej i drég sptywu chionki. W weztach chtonnych makroskopowo niezmienionych moga by¢ obec-
ne mikroprzerzuty, ktére sg odpowiedzialne w dalszej perspektywie za progresje choroby nowotworowej.

Na podstawie badania USGI (United States Gastro-
intestinal Intergroup) 3 411 chorych i FRANCIM
(Network of French Cancer Registries) 1 081 chorych
z wycietym rakiem jelita grubego, gdzie poddano
ocenie histopatologicznej $srednio 11 weztéw chton-
nych, stwierdzono, ze czas przezycia tych chorych
wzrasta wraz z liczbg wycietych weztdow chtonnych.
Liczba wycietych i ocenionych weztéw chtonnych jest
istotna dla prawidtowej oceny stopnia zaawansowa-
nia choroby, a szczegdlnie jej zaawansowania regio-
nalnego. Wieksza liczba wycietych i ocenionych we-
ztow chtonnych zmniejsza ryzyko pozostawienia we-
zta lub weztdw z mikroprzerzutami, bedgcymi
przyczyng progresji choroby, a tym samym skréce-
nia przezycia chorych. Liczba ocenionych weztow
chtonnych ma istotne znaczenie przy kwalifikacji cho-
rych do Il stopnia zaawansowania raka jelita grube-
go. Obecnie przyjmuje sie, ze ujemna ocena mini-
mum 14 weztéw chtonnych jest niezbedna, aby za-
kwalifikowa¢ chorego do Il stopnia zaawansowania
tej choroby przy wielkosci guza T3 i T4. Istotnym
czynnikiem prognostycznym jest tez wielkos¢ guza
pierwotnego w jelicie grubym (3506, 3507) [1, 2].

Przy | stopniu zaawansowania, gdy naciek nowo-
tworowy nie przekracza warstwy miesniowej i przy
braku przerzutow do regionalnych weztéw chtonnych
odsetek wyleczen po leczeniu chirurgicznym wynosi

ponad 90 proc., chorzy ci nie wymagajg dalszego
leczenia [1]. W przypadku przekraczania przez no-
wotwor Sciany jelita grubego czy tez obecnosci prze-
rzutdow w weztach chtonnych ryzyko nawrotu miejsco-
wego i tworzenia przerzutéw odlegtych wzrasta.

W chwili obecnej nie ma wiarygodnych badan
oceniajgcych istnienie tzw. choroby resztkowej. Wy-
odrebnione czynniki ryzyka wznowy miejscowej i roz-
siewu choroby sg obecnie podstawg w leczeniu po-
operacyjnym chorych w Il i lll stopniu zaawansowa-
nia raka jelita grubego. Nigdy nie wiemy, u ktérego
chorego dojdzie do progresji choroby, a czynniki ry-
zyka jedynie oceniajg wieksze prawdopodobieristwo
takiego zdarzenia.

CHEMIOTERAPIA UZUPEENIAJACA
W Il STOPNIU ZAAWANSOWANIA

Chemioterapia w Il stopniu zaawansowania klinicz-
nego raka jelita grubego jest leczeniem kontrower-
syjnym. W 1999 r. w metaanalizie IMPACT (/nterna-
tional Multicenter Pooled Analysis of B2 Colon Cancer
Trials) przedstawiono dane jednej z najwiekszych
grup chorych w Il stopniu zaawansowania. Analizie
poddano 1 025 chorych randomizowanych do ramie-
nia z 5-FU i leucoworyng, i do drugiego bez lecze-
nia. Catkowite przezycie 5-letnie w obu grupach wy-
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nosito odpowiednio 82 proc. w grupie z leczeniem
i 80 proc. bez leczenia. 2-proc. zysk w przezyciu
nie miat istotnosci statystycznej. Inne analizy badan
CO-1, CO-2, CO-3 i CO-4 prowadzone przez NSABP
(National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project)
takze nie wykazaty znamiennosci w pordwnaniu
z grupg chorych nieleczonych [1].

W badaniu QUASAR C. McConkey i wsp., w kto-
rym zrandomizowano 3 238 chorych do dwodch ra-
mion, z 5-FU/LV i drugie tylko z obserwacja, nie uzy-
skano znamiennosci statystycznej przezycia pomie-
dzy dwoma ramionami, zysk w przezyciu grupy
poddanej chemioterapii uzupetniajgcej wynosit 1-5
proc. (3501) [2].

Obecnie trwajgce badania MOSAIC (FOLFOX4 —
z 5-FU+LV+Oxaliplatyn) i CALGB (z przeciwciatem
monoklonalnym 17-1A) nie przyniosty jednoznacz-
nych danych o korzysciach z zastosowania leczenia
uzupetniajgcego tej grupy chorych [1].

W chwili obecnej nie mamy przekonujgcych ba-
dan dotyczgcych stosowania chemioterapii uzupet-
niajgcej w grupie chorych w Il stopniu zaawansowa-
nia choroby. Istniejg natomiast czynniki ryzyka, kto-
re korelujg z wyzszym odsetkiem pdzniejszych
wznow miejscowych czy tez tworzeniem przerzutéw
odlegtych. Do gtéwnych czynnikéw ryzyka nalezy za-
liczy¢: niedroznos¢ przedoperacyjng, perforacje scia-
ny jelita grubego, wysoki poziom antygenu karcino-
embrionalnego (CEA) przed zabiegiem operacyjnym,
zréznicowanie histologiczne G3, G4, wielkos¢ guza
pierwotnego T4, nacieki z komdrek nowotworowych
ostonek nerwowych, zatory komoérek nowotworowych
w Swietle naczyn, wysokg frakcje S, brak niestabil-
nosci mikrosatelit, delecje 18q, uszkodzenie genu
pb3 [1]. Zastosowanie chemioterapii w tej grupie
chorych wydaje sie by¢ zasadne w przypadku
stwierdzenia jednego lub wiecej ww. czynnikow ry-
zyka. Jednak nie jest to standard i chory decyzje
0 leczeniu uzupetniajgcym powinien podjg¢ razem
z lekarzem. W chemioterapii stosuje sie schemat le-
czenia taki sam jak w grupie Il zaawansowania kli-
nicznego raka jelita grubego.

CHEMIOTERAPIA UZUPEENIAJACA
W 11l STOPNIU ZAAWANSOWANIA

Chemioterapia uzupetniajgca w raku jelita grubego
od samego poczatku byta oparta na aktywnosci po-
chodnej fluoropirymidyny: 5-fluorouracylu. Opubliko-
wana w 1988 r. metaanaliza wszystkich randomizowa-
nych badan w leczeniu uzupetniajgcym raka jelita gru-
bego nie wykazata istotnej statystycznie roznicy
w przezywalnosci w poréwnaniu z grupg chorych nie-
leczonych, jednak wykazata tendencje wzrostu prze-
zy¢ catkowitych ze zmniejszeniem ryzyka zgonu wsrod
chorych, ktérzy takie leczenie otrzymali.

Pierwsze randomizowane badanie w leczeniu uzu-
petniajagcym raka okreznicy w Il i lll stopniu zaawan-
sowania klinicznego zostato przeprowadzone przez
NSABP. Zgodnie z protokotem C-01 zrandomizowa-
no ponad tysigc pacjentéw (56 proc. w stopniu Ill)
do trzech ramion: z chemioterapig MOF (5-FU, se-
mustyna, vinkrystyna), z immunoterapig BCG i bez
leczenia uzupetniajgcego po leczeniu operacyjnym.
Przezycia 5-letnie byty istotnie znamienne dla grupy
z zastosowang chemioterapig i wynosity 67 proc.,
z immunoterapig 59 proc., bez leczenia uzupetnia-
jacego rowniez 59 proc. Immunoterapia BCG nie
miata znaczenia klinicznego, wynik byt identyczny
jak w grupie pozostajgcej w obserwacji po leczeniu
chirurgicznym. Niestety, toksycznos¢ chemioterapii
MOF (biataczki, nerfopatie, zespoty mielodysplastycz-
ne) byta przyczyng braku akceptacji do uznania ww.
schematu w leczeniu uzupetniajgcym [1].

Kolejnym lekiem, ktéry zostat przebadany w ba-
daniach randomizowanych NCCTG tacznie z 5-FU,
byt lewamizol. Badanie przeprowadzone przez NCI
na grupie 929 chorych z rakiem okreznicy w Il stop-
niu zaawansowania klinicznego, w grupie chorych
leczonych chemioterapig uzupetniajgcg z 5-Fu i le-
wamizolem daty po 3,5 roku obserwacji 33-proc. re-
dukcje smiertelnosci w poréwnaniu z grupg chorych
pozostajgcg w obserwacji po leczeniu operacyjnym.
Tendencja redukcji Smiertelnosci utrzymywata sie i po
5 latach wynosita 39 proc., byta wysoce znamienna
statystycznie. Toksycznosc leczenia byta akceptowal-
na i juz w 1990 r. NCI zalecit stosowanie ww. lecze-
nia uzupetniajgcego jako standardu w Il stopniu za-
awansowania klinicznego raka jelita grubego [1].

Kolejne badania byty przeprowadzane z dodaniem
leukoworyny do 5-FU. W badaniach NSABP C-04,
gdzie poréwnywano przezycia chorych po leczeniu
uzupetniajgcym 5-FU + leukoworyna z 5-FU + lewa-
mizol, nie otrzymano istotnosci statystycznej na ko-
rzys$¢ ktéregokolwiek ze schematdéw, zaznaczyta sie
jednak tendencja do dtuzszego przezycia w grupie
z 5-FU + leukoworyna. Dopiero w badaniu Gl (Ga-
strointestinal Intergroup) 0089, w ktérym poddano
randomizacji 3 759 pacjentéw do IV ramion, bada-
nie wykazato znamienng statystycznie roéznice
w przezyciu w ramieniu z 5-FU + leukoworyna + le-
wamizol nad ramieniem 5FU + lewamizol, ale nie by-
to istotnosci statystycznej nad ramieniem 5-FU + leu-
koworyna (schemat Mayo Clinic). Te ramiona byty po-
rownywalne. Dodanie lewamizolu nie przynosito
korzysci pod postacig wydtuzenia czasu przezycia.
Od tego badania standardem w leczeniu uzupetnia-
jacym Il stopnia raka jelita grubego byt schemat 5-
FU + leukoworyna wg Mayo Clinic [1]. Badania do-
tyczgce dtugosci leczenia, jak tez dawek leukowo-
ryny daty odpowiedz na korzysc¢ krotszego okresu
leczenia (24 tyg.) oraz braku istotnosci statystyczne;



Chemioterapia raka jelita grubego

413

przezy¢ w zaleznosci od wysokosci stosowanych da-
wek leukoworyny.

Kolejne badania wykazaty wyzszg skutecznosc¢ za-
stosowania schematu chemioterapii 5FU/LV wg de
Gramonta (wlew ciggty 48-godz.) w poréwnaniu ze
schematem Mayo Clinic.

W badaniu CALGB 89 803 poddano randomizacji
1 264 chorych w Il stopniu zaawansowania raka je-
lita grubego, u ktérych podano schemat chemiote-
rapii IFL (irinotekan/5-FU/leukoworyna), nie osiggnie-
to oczekiwanego rezultatu. Chemioterapia okazata sie
toksyczna, odnotowano 2,8 proc. $miertelnosci, przy
akceptowalnej do 1 proc. Zastosowanie irinotekanu
w leczeniu uzupetniajgcym wymaga dalszych badan
(8500) [1, 2].

Kolejnym badanym lekiem, zarejestrowanym do le-
czenia zaawansowanego raka jelita grubego w |, jak
tez w Il linii chemioterapii jest oxaliplatyna. Oxalipla-
tyna jest zaliczana do Ill generacji platynoidéw, jest
aktywna w raku jelita grubego. Gtoéwnym efektem
ubocznym ograniczajgcym czas jej stosowania jest
neurotoksycznosc¢, ktora zwieksza sie wraz z catko-
witg podang dawkg tego leku pacjentowi. Jej tok-
sycznos¢ dla dawki skumulowanej powyzej
1020 mg/m?® wynosi 20 proc. W badaniu GRECOR,
w ktérym w dwdch ramionach zrandomizowano
2 200 pacjentow (60 proc. w stopniu Ill) odnotowa-
no po 3 latach badania istotnie znamienne przezy-
cie w grupie z oxaliplatyng podang w schemacie
FOLFOX4 w porownaniu do ramienia z LV5FU2. Cat-
kowite przezycia wynosity odpowiednio 71,8 proc.
i 65,5proc., p<0,01 [1]. T. Andre i wsp. w grupie
zrandomizowanych 1 123 chorych w Il i Ill stopniu
zaawansowania raka jelita grubego do ramienia
z 5FU/LV i 1123 z 5FU/LV + oxaliplatin odnotowali
istotng statystycznie réznice w przezyciach 3-letnich,
wynoszgcg odpowiednio: 72,9 i 78,2 proc., przy
p=0,002. Lepsze wyniki odnotowano u chorych w Il
stopniu zaawansowania choroby nowotworowej jelita
grubego [3]. Toksycznos¢ terapii jest akceptowalna.
Czyzby nowy standard w Il stopniu zaawansowania
raka jelita grubego?

W badaniu randomizowanym fazy Ill, X-ACT z za-
stosowaniem kapecytabiny vs 5FU/LV bolus w lecze-
niu uzupetniajgcym raka jelita grubego, rozpoczetym
w 1998 r. (rekrutacja 1998-2001), w ktérym zrando-
mizowano do ramienia z kapecytabing 1 004 cho-
rych, a do ramienia z 5FU/LV — 983 chorych,
w analizie 3-letniej odnotowano ponad 3-proc. trend
w kierunku przedtuzenia czasu wolnego od choroby,
ktéry nie miat istotnosci statystycznej w poréwnaniu
do chemioterapii Mayo Clinic. Odpowiednio wynosit
on 64,2 proc. dla kapecytabiny i 60,6 proc. dla obo-
wigzujgcego standardu. Ponadto w obserwacji 3-let-
niej w ramieniu z kapecytabing obserwowano ponad
3 proc. dtuzszy czas przezycia wolnego od nawrotu

choroby i 3,7-proc. trend w kierunku poprawy catko-
witego czasu przezycia przy bardziej korzystnym pro-
filu toksycznosci (3 509, 3 578) [2]. Z uwagi na po-
wyzsze cechy jak tez doustng droge podawania (ta-
bletki), kapecytabina jest nowym lekiem zalecanym
w stosowaniu terapii uzupetniajgcej chorych po ope-
racji raka jelita grubego.

LECZENIE REGIONALNE

Obejmuje podawanie chemioterapii do jamy
otrzewnowej poprzez zyte wrotng czy tez poprzez
tetnice watrobowg. Podanie chemioterapii tg drogg
powoduje wzrost stezenia leku nie tylko w otrzewnej,
lecz rowniez poprzez zyte wrotng lub tetnice watro-
bowag w watrobie (3527, 3660) [2].

W badaniu NSABP C-02 i Szwajcarskiej Grupy On-
kologii Klinicznej SAKK u chorych w I, Il i lll stop-
niu zaawansowania podawano do zyty wrotnej 5-FU
(mitomycyne w Szwajcarskiej Grupie Onkologii Kli-
nicznej SAKK). Wykazano istotng korzys¢ w grupie
chorych otrzymujgcych chemioterapie do zyty wrot-
nej i brak wptywu na tworzenie sie przerzutéw w wa-
trobie. Metaanaliza 10 randomizowanych badan, kto-
ra obejmowata 4 tys. pacjentdéw, wykazata minimal-
ng korzys¢ (4 proc.) w przezyciach catkowitych
5-letnich w grupach chorych z zastosowanym lecze-
niem regionalnym [1]. Obecnie leczenie regionalne
nie jest zalecane w leczeniu uzupetniajgcym tej gru-
py chorych.

CHEMIOTERAPIA ZAAWANSOWANEGO
RAKA JELITA GRUBEGO

Chemioterapia zaawansowanego raka jelita grube-
go jest oparta w chwili obecnej na trzech gtéwnych
lekach cytotoksycznych: oxaliplatynie, irinotekanie, 5-
FU i jego doustnej pochodnej — kapecytabinie. 5-
FU jest nieroztgcznie stosowany z leukoworyng
w schemacie de Gramonta. Ww. leki sg zarejestro-
wane zarowno w chemioterapii |, jak tez Il rzutu za-
miennie, w zaleznosci od zastosowania. Przyjmuje
sie, ze najbardziej efektywnym schematem w | linii
jest schemat FOLFOX, a w Il — FOLFIRI (3512,
3514, 3525, 3526, 3532, 3555) [2, 5]. Kapecytabine
mozna zamiennie wigczy¢ w miejsce 5FU/LV. Przy
stosowaniu ww. schematéw $redni czas przezycia
przekracza 20 mies. (3534, 3538, 3546, 3652, 3688)
[2, 4]. Nowg grupg lekow, wydtuzajgcg przezycie
chorych o kolejne 3 mies. po dodaniu do schema-
tow podstawowych, sg przeciwciata monoklonalne,
np. przeciwko naskérkowemu receptorowi czynnika
wzrostu (EGFR) — cetuximab (Erbitux), jak tez na-
czyniowemu endotelialnemu czynnikowi wzrostu
(VEGF) — bevacizumab (Avastin) — $redni czas
przezycia moze przekroczy¢ 24 mies. (3512, 3513,
3515, 3516, 3531) [2]. Efekty leczenia choroby uogdl-
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nionej nadal nie sg zadowalajgce, wymagajg konty-
nuacji dalszych badan w obrebie juz istniejgcych le-
kéw oraz tworzenia nowych strategii leczenia tej gru-
py chorych.

MARKERY MOLEKULARNE

Badania przeprowadzane w ostatnich latach co-
raz bardziej pozwalajg zrozumie¢ mechanizmy regu-
lacji komoérkowej oraz procesu przeksztatcenia ko-
morki prawidtowej w komorke nowotworowg. W tym
procesie bierze udziat wiele gendw i reakcji enzy-
matycznych. Badania nad dziataniem powyzszych
mechanizméw pozwalajg wyrézni¢ molekularne czyn-
niki prognostyczne przebiegu raka jelita grubego,
odpowiedz na zastosowane leczenie cytostatyczne
lub brak takiej odpowiedzi.

Do ztych czynnikdow prognostycznych zaliczamy
utrate heterozygotycznosci na chromosomie 18.
W badaniu materiatu pooperacyjnego u chorych z ra-
kiem jelita grubego w badaniu miedzygrupowym
(0035 i 0089) w 49 proc. przypadkoéw stwierdzono
obecnos¢ powyzszej heterozygotycznosci. Przezycie
5-letnie w tej grupie wynosito 50 proc., a w grupie
bez utraty heterozygotycznosci 69 proc. Byta to roz-
nica znamienna statystycznie i wynosita p=0,005 [1].

Z kolei do dobrych czynnikow prognostycznych za-
liczamy wysoki poziom niestabilnosci mikrosatelitar-
nej (MSI). W powyzszym badaniu miedzygrupowym,
w ktérym przebadano materiat pooperacyjny raka je-
lita grubego 570 pacjentéw, w 16,7 proc. stwierdzo-
no obecnos¢ ww. korzystnego molekularnego czyn-
nika rokowniczego. Przezycie 8-letnie wynosito w gru-
pie z wysokim poziomem niestabilnosci
mikrosatelitarnej (MSI) 77 proc. przy 66-proc. prze-
zyciu w grupie z niskim poziomem niestabilnosci mi-
krosatelitarnej. Interesujgce jest przezycie 5-letnie
u chorych, ktérzy otrzymali chemioterapie uzupetnia-
jacg, nie miato ono znamiennos$ci statystycznej w obu
grupach chorych (p=0,66) i wynosito 75,5 proc. dla
grupy z wysokim poziomem MSI i 70,7 proc. dla gru-
py z niskim poziomem MSI. Z kolei w ramieniu
badania u chorych, ktérzy nie otrzymali leczenia uzu-
petniajgcego, istniata réznica znamienna statystycz-
nie w 5-letnich przezyciach, ktéra wynosita p=0,004.
W grupach chorych przezycie 5-letnie wynosito od-
powiednio: 88 proc. — chorzy z wysokim poziomem
MSI i 68,4 proc. — chorzy z niskim poziomem MSI
[1]. To badanie precyzuje, ktérg grupe chorych na-
lezy poddac¢ chemioterapii uzupetniajgcej, bowiem
chorzy z niskim poziomem MSI odniosg najwiekszg
korzys¢ z przeprowadzenia tego leczenia.

Korelacja miedzy powyzszymi mechanizmami wca-
le nie musi byC taka prosta. Istnienie obok siebie
dwoch czynnikéw prognostycznych, np. wysokiego
poziomu MSI i mutacji genu dla receptora typu Il

transformujgcego czynnika wzrostu beta w raku jeli-
ta grubego (TGF-B1), stanowi lepsze rokowanie co
do przezycia chorych. Przy powyzszej konfiguraciji
czynnikow prognostycznych 5-letni sredni czas prze-
zycia wynosit 74 proc. w poréwnaniu do 46 proc.
w grupie chorych tylko z wysokim poziomem MSI,
bez mutacji TGF-p1 [1].

Wstepne badania sugerujg, ze oznaczenie pozio-
mu wewnatrzguzowej ekspresji genu lub enzymu mo-
ze mie¢ wartos¢ prognostyczng do okreslenia sku-
tecznosci chemioterapii badz jej braku. Taka korela-
cja istnieje w przypadku syntetazy tymidylowej lub
dehydrogenazy dihydropirymidynowej u chorych le-
czonych 5-FU i ERCC1 dla cisplatyny i oxaliplatyny
(8519, 3520, 3581, 3588, 3605) [2]. Powyzsze enzy-
my sg celem dla ww. cytostatykow.

Trwajgce badania powoli przyblizajg okres bardziej
racjonalnego zastosowania chemioterapii. Miejmy na-
dzieje, ze pozwolg wyodrebni¢ grupy chorych, kto-
rzy z takiego leczenia odniosg najwiekszg korzysc
terapeutyczng, a u innych zostang zastosowane in-
ne, bardziej optymalne metody leczenia czy tez nie
beda oni wymagac toksycznego leczenia uzupetnia-
jacego lub paliatywnego, czyli tzw. indywidualizacji
leczenia.
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