
Rak jelita grubego 

– epidemiologia, patologia, badania przesiewowe 

Rak jelita grubego jest powa¿nym wyzwaniem dla onkologii XXI w., ponie-
wa¿ najwiêcej przypadków tej choroby jest rejestrowanych w krajach uprze-
mys³owionych. Najwiêcej chorych to pacjenci w wieku ok. 70 lat. Rocznie na
œwiecie odnotowuje siê 875 tys. nowych przypadków zachorowañ na raka
jelita grubego, a œmiertelnoœæ globalna wynosi 570 tys. W 2004 r. w Stanach
Zjednoczonych odnotowano 146 940 nowych przypadków raka jelita grube-
go. W tym samym okresie z powodu tej choroby zmar³o 56 730 osób. Nato-
miast w Polsce w 2000 r. zarejestrowano 10 531 nowych przypadków raka
jelita grubego, a zmar³o 7 657 chorych. Rak ten stanowi 11 proc. rozpozna-
wanych nowotworów z³oœliwych [1]. 

W latach 1985–1996 obserwowano sta³e zmniejszanie siê liczby nowych
zachorowañ na rak jelita grubego. Ten trend nie zosta³ potwierdzony wœród
populacji Murzynów amerykañskich. Zapadalnoœæ na raka jelita grubego wy-
nosi 52,4/100 tys. mê¿czyzn oraz 37,2/100 tys. kobiet. Od 1985 r. obserwuje
siê sta³e powolne zmniejszanie siê liczby zgonów z powodu tego nowotwo-
ru. Jednak ok. 30 proc. chorych w chwili rozpoznania raka jelita grubego ma
ju¿ przerzuty odleg³e [2]. 

Wzrost zapadalnoœci na raka jelita grubego dotyczy osób, które migruj¹
z rejonów o ma³ym wystêpowaniu tej choroby do krajów uprzemys³owio-
nych – Europa i Stany Zjednoczone. Tê szczególn¹ grupê stanowi¹ mieszkañ-
cy Dalekiego Wschodu. Badania kohortowe nie potwierdzi³y, ¿e przyczyn¹
zwiêkszenia zachorowalnoœci by³y ró¿nice w spo¿ywaniu b³onnika, jarzyn,
witamin. Natomiast wykazano zwi¹zek zachorowania na raka jelita grube-
go z iloœci¹ spo¿ywanego czerwonego miêsa, zmniejszeniem iloœci spo¿ycia
folianów oraz siedz¹cym trybem ¿ycia [3]. 

Rak jelita grubego jest chorob¹, która mo¿e rozwijaæ siê na podstawie ju¿
istniej¹cych zmian patologicznych lub w wyniku predyspozycji genetycznych.
Najczêœciej populacje chorych na tê jednostkê chorobow¹ tworz¹ ludzie ze
sporadycznym rakiem jelita grubego. Predyspozycje genetyczne zachorowa-
nia na raka jelita grubego zwi¹zane s¹ z okreœlonymi zmianami molekular-
nymi, które warunkuj¹ kilka zespo³ów klinicznych. Wœród tych zespo³ów na-
le¿y wymieniæ: zespó³ rodzinnej gruczolakowatej polipowatoœci, zespó³ Gard-
nera, zespó³ Turcota, os³abion¹ polipowatoœæ jelita grubego, wrodzony zespó³
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nym. Zablokowanie funkcji tego recep-
tora przez przeciwcia³o monoklonalne
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funkcji biologicznych wa¿nych w pro-
gresji raka jelita grubego. Cetuximab
jest monoklonalnym przeciwcia³em blo-
kuj¹cym EGFR stosowanym w leczeniu
zaawansowanego raka jelita grubego
u chorych po wyczerpaniu mo¿liwoœci
kontynuacji chemioterapii paliatywnej
opartej na irinotekanie. Skutecznoœæ ce-
tuximabu razem z irinotekanem jest
okreœlona na ok. 19–23 proc. obiektyw-
nych odpowiedzi, czas do progresji wy-
nosi ok. 4 mies., a ca³kowity czas prze-
¿ycia wynosi ok. 8 mies. Obecnie cetu-
ximab jest zarejestrowany w Unii
Europejskiej (tak¿e w Polsce) do stoso-
wania razem z irinotekanem jako lecze-
nie drugiego rzutu zaawansowanego ra-
ka jelita grubego z przerzutami odleg³y-
mi po wyczerpaniu mo¿liwoœci
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Colorectal cancer appears to be a real
challenge for modern oncology. The glo-
bal morbidity and mortality represent
875 K new cases and 570 K deaths per
annum, respectively. A human popula-
tion affected by colorectal cancer em-
brances residents of the West or others
but with their style of life accepted. Mo-
lecular investigations have shown the
particular genes to have an influence
on the development and progression of
colorectal cancer, and the huge part of
the cases are sporadic. However, gene-
tic syndromes have been known in
which colorectal cancer is a well-defi-
ned part. Colorectal cancer therapy is
divided into two main parts, i. e. adju-
vant chemotherapy and its palliative co-
unterpart. For ages, the treatment of co-
lorectal cancer has been based upon 5-
fluorouracil and leucovorin. Therefore,
there is a great need for new drugs to
be used effectively in fighting the ma-
lignancy. Oxaliplatin will be offered as
a new promising drug used in the adju-
vant chemotherapy in patients with co-
lorectal cancer. Palliative chemothera-
py is fulfilled by usage of 5-fluorouracil
and leucovorin in various regimens.
New drugs in the therapy for advanced
metastatic colorectal cancer will come
from the basic research on the disease.
Activated EGFR plays a pivotal role in
the development and progression of co-
lorectal cancer, and evidence has accu-
mulated that the molecule is conside-
red a negative prognostic factor. Bloc-
king monoclonal antibodies offer a new
entity to treat advanced disease in or-
der to hamper its progression. Cetuxi-
mab is exactly this EGFR blocking mo-
noclonal antibody used in patients after
completed palliative chemotherapy be-
comes irinotecan-resistant. The combi-
nation of irinotecan and cetuximab has
offered approximately 19-23% overall
response rate, and time to progression
has been noted as 4 months, and ove-
rall survival has been presented over
8 months. Cetuximab is approved in the
European Union (in Poland as well) for
the treatment of advanced metastatic
colorectal cancer together with irinote-
can as the second-line palliative thera-
py in patients whose colorectal cancer
progressed at the time of irinotecan in-
fusions. 
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raka jelita grubego bez polipowatoœci, zespó³ Peutz-Jeghersa, zespó³ Cowde-
na, zespó³ m³odzieñczej polipowatoœci [4]. 

Pod wzglêdem histopatologicznym rak jelita grubego to g³ównie rak gru-
czo³owy (adenocarcinoma), rozpoznawany w 98 proc. przypadków. Lokaliza-
cja guzów rakowych w obrêbie jelita grubego wskazuje na praw¹ po³owê
okrê¿nicy, szczególnie u osób starszych, co stanowi 25 proc. wszystkich przy-
padków. Kolejne 25 proc. raków jelita grubego jest zlokalizowanych we wstêp-
nicy oraz esicy. W 97 proc. przypadków rak jelita grubego ma charakter spo-
radyczny. Makroskopowo guzy rakowe prawej po³owy okrê¿nicy rosn¹ wzd³u¿
œciany jelita grubego i maj¹ charakter polipowaty. Natomiast guzy lewej po-
³owy okrê¿nicy rosn¹ pierœcieniowato, prowadz¹c do zwê¿ania siê œwiat³a
jelita. Czêsto na powierzchni takiego guza wystêpuje owrzodzenie. W prze-
ciwieñstwie do patologii makroskopowej w badaniu mikroskopowym nie
stwierdza siê ró¿nic w obrazie. W zale¿noœci od stopnia z³oœliwoœci (G – gra-

ding) komórki nowotworowe uk³adaj¹ siê w kolumny (G1, G2) lub s¹ poroz-
rzucane w przypadku raka anaplastycznego (G3). Wiele guzów produkuje
mucunê, która jest wydzielana do œwiat³a jelita, pogarszaj¹c prognozê doty-
cz¹c¹ przebiegu raka jelita grubego. U ok. 10 proc. raków gruczo³owych stwier-
dza siê ogniska neuroendokrynne [5–7]. 

W badaniu przesiewowym przeprowadza siê jeden lub kilka testów dia-
gnostycznych, których celem jest znalezienie ukrytego raka. W wyniku roz-
poznania nowotworu w stadium przedklinicznym mo¿na wczeœniej zastoso-
waæ odpowiednie leczenie, które doprowadzi do zmniejszenia umieralnoœci
z powodu okreœlonego raka. Badania przesiewowe warto zorganizowaæ
w przypadku, gdy dotycz¹ czêsto wystêpuj¹cego nowotworu, powoduj¹ce-
go wysok¹ zachorowalnoœæ i œmiertelnoœæ. Bardzo wa¿ne jest tak¿e okreœle-
nie odpowiedniego testu diagnostycznego. Ten test powinien charakteryzo-
waæ siê wysok¹ czu³oœci¹ i du¿¹ swoistoœci¹. Powinien byæ tani, bezpieczny,
prosty w wykonaniu i mo¿liwy do zastosowania na du¿¹ skalê, aby w efek-
cie doprowadzi³ do obni¿enia umieralnoœci z powodu diagnozowanego no-
wotworu. Niestety, przeprowadzanie badañ przesiewowych zwi¹zane jest
tak¿e z b³êdami oraz kosztami. B³êdy badania przesiewowego obejmuj¹: b³¹d
selekcji, zmianê czasu wykrycia choroby, zmiennoœæ trwania choroby oraz
przediagnozowanie. B³¹d selekcji polega na tym, ¿e do badania przesiewo-
wego zg³aszaj¹ siê tylko osoby dbaj¹ce o swoje zdrowie. Zmiana czasu wy-
krycia choroby to tylko rozpoznanie choroby nowotworowej we wczeœniej-
szym stadium, ale bez wp³ywu na ca³kowity czas prze¿ycia. Zmiennoœæ trwa-
nia choroby to b³¹d zwi¹zany z tendencj¹ do wykonywania badañ
przesiewowych w przypadku chorób nowotworowych o wolniejszym prze-
biegu. Natomiast przediagnozowanie polega na wykrywaniu nowotworów,
które nie przechodz¹ w fazê agresywn¹ [8]. 

W przypadku raka jelita grubego nadal 50 proc. chorych nie da siê wyle-
czyæ. Badania przesiewowe chorych na ten nowotwór z³oœliwy powinny do-
tyczyæ osób z wysokim ryzykiem zachorowania na tê chorobê. Do tej grupy
nale¿¹ chorzy na wrzodziej¹ce zapalenie jelita grubego, obecnoœæ polipów,
w tym polipowatoœæ rodzinn¹ oraz wykazuj¹cy obci¹¿enia rodzinne dotycz¹-
ce szczególnie krewnych pierwszego stopnia. Wiek osób poddanych bada-
niu przesiewowemu powinien wynosiæ powy¿ej 50 lat, a samo badanie po-
winno obejmowaæ coroczne badanie przez odbytnicê, badanie na krew uta-
jon¹ ³¹cznie z fibrosigmoidoskopi¹ co 3–5 lat. Badanie przesiewowe dotycz¹ce
poszukiwania raka jelita grubego jest wykonywane u ok. 30 proc. osób za-
kwalifikowanych do tej procedury. Dla porównania, w przypadku poszukiwa-
nia raka piersi 71 proc. kobiet powy¿ej 40. roku ¿ycia ma wykonywan¹ mam-
mografiê, w przypadku badania cytologicznego Papanicoleau w kierunku ra-
ka szyjki macicy – 80 proc. Testy diagnostyczne stosowane w badaniu
przesiewowym w kierunku raka jelita grubego obejmuj¹: trzypróbkowy test
na krew utajon¹ w stolcu, sigmoidoskopiê oraz kolonoskopiê, a czasem ba-
rytowy wlew doodbytniczy. 
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Trzypróbkowy test na krew utajon¹ w stolcu opiera siê na:
1) badaniu chemicznym polegaj¹cym na pojawianiu siê nie-

bieskiego zabarwienia gwajakolu pod wp³ywem hemu
w reakcji z nadtlenkiem wodoru (Hemoccult); 

2) immunologicznym wykryciu obecnoœci ludzkiej hemoglo-
biny z zastosowaniem przeciwcia³ (HemeSelect). W ba-
daniach kontrolowanych pobierano 3 próbki stolca do ba-
dania, dlatego taka procedura jest polecana. Ten test po-
zwala na redukcjê ryzyka œmierci z powodu raka jelita
grubego o 15–33 proc. Czu³oœæ takiego testu wynosi 40
proc., a swoistoœæ 96–98 proc. Koszt wykonania tego ba-
dania wynosi 5 dolarów amerykañskich. Nowa wersja te-
stu obejmuje badania genetyczne polegaj¹ce na ocenie
mutacji genu K-ras, genu APC, genu p53 oraz ocenie eks-
presji markera mikrosatelitarnej niestabilnoœci BAT26.
W przeprowadzonym badaniu autorzy wykryli raka jeli-
ta grubego w 51,6 proc. za pomoc¹ badañ molekularnych
oraz 12,9 proc. po zastosowaniu testu Hemoccult [9]. 

Sigmoidoskopia to badanie wziernikowe, którego przydat-
noœæ w badaniach klinicznych kontrolowanych nie zosta³a
potwierdzona. Dla wybranych chorych o lewostronnej loka-
lizacji guza jelita grubego redukcja œmiertelnoœci z powodu
tej choroby wynosi ok. 59 proc. Czu³oœæ tego badania wyno-
si 90 proc. a swoistoœæ 99 proc. Koszt wykonania badania sig-
moidoskopowego wynosi 99 dolarów amerykañskich. 

Kolonoskopia, podobnie jak poprzednie badanie wzier-
nikowe, nie zosta³a potwierdzona w kontrolowanych bada-
niach klinicznych. Redukcja ryzyka zgonu u chorych skar¿¹-
cych siê na dolegliwoœci zwi¹zane z objawami klinicznymi
w przebiegu raka jelita grubego wynosi ok. 59 proc. Czu³oœæ
tego badania jest okreœlana powy¿ej 90 proc., a swoistoœæ
wynosi 99 proc. To badanie jest najdro¿sze i kosztuje ok.
380 dolarów amerykañskich [10]. 

Rak jelita grubego 
– leczenie chemiczne adjuwantowe

Leczenie chemiczne to podawanie leków przeciwnowo-
tworowych, których celem jest likwidacja komórek nowo-
tworowych. Takie leczenie jest jednak obarczone toksyczno-
œci¹, wynikaj¹c¹ z ogólnoustrojowego dzia³ania cytostaty-
ków. Leki przeciwnowotworowe mog¹ byæ zastosowane
u chorych na nowotwory z³oœliwe w ró¿nych konfiguracjach.
W leczeniu nowotworów z³oœliwych podstawowym sposo-
bem postêpowania jest usuniêcie guza w ca³oœci, najlepiej
podczas doszczêtnego zabiegu chirurgicznego (tzw. opera-
cja R0) z histopatologicznym potwierdzeniem usuniêcia ca-
³ej zmiany chorobowej. Je¿eli po makroskopowym usuniêciu
guza w ca³oœci patolog stwierdza brak marginesu operacyj-
nego, czyli pozosta³y komórki nowotworowe w organizmie
chorego, to takie leczenie operacyjne jest okreœlone jako R1.
Natomiast zabieg operacyjny w przypadku braku mo¿liwo-
œci usuniêcia guza nowotworowego stwierdzonego makro-
skopowo przez chirurga jest okreœlany jako R2. 

Po przeprowadzonym leczeniu operacyjnym lub radiote-
rapii, której celem jest tak¿e ca³kowite zniszczenie guza no-
wotworowego, mo¿na zastosowaæ chemioterapiê adjuwan-
tow¹, czyli uzupe³niaj¹c¹. Celem takiego leczenia jest po-
prawa wyników leczenia okreœlonej jednostki chorobowej.

Skutecznoœæ tego leczenia jest mierzona odsetkiem cho-
rych bez nawrotu choroby zasadniczej w okreœlonym punk-
cie czasowym zale¿nym od agresywnoœci choroby nowo-
tworowej oraz okreœleniem ca³kowitego czasu prze¿ycia pa-
cjentów po leczeniu operacyjnym i/lub radioterapii, a tak¿e
po zastosowaniu chemioterapii adjuwantowej. 

Je¿eli chemioterapia zosta³a zastosowana w celu zmniej-
szenia guza i nastêpnie jego usuniêcia w ca³oœci, to takie
leczenie jest okreœlane mianem chemioterapii neoadjuwan-
towej lub indukuj¹cej remisjê. Leczenie chorych na zaawan-
sowan¹ postaæ raka z odleg³ymi przerzutami jest natomiast
nazywane chemioterapi¹ paliatywn¹. 

Leczenie raka jelita grubego obejmuje postêpowanie ope-
racyjne, chemioterapiê adjuwantow¹ oraz chemioterapiê
paliatywn¹. Obecnie do walki z rakiem jelita grubego zo-
sta³y zarejestrowane przez FDA (Food and Drug Administra-

tion) nastêpuj¹ce leki stosowane do leczenia ró¿nych po-
staci raka jelita grubego: fluorouracyl, kapecytabina, irino-
tekan, oksaliplatyna, cetuximab, bewacizumab. Dodatkowo
s¹ zarejestrowane zestawy leków: IFL (irinoitekan, bolus flu-
orouracyl + leukoworyna – leczenie pierwszej linii zaawan-
sowanego raka jelita grubego z przerzutami odleg³ymi);
FOLFIRI (irinotekan, fluorouracyl we wlewie + leukoworyna
– leczenie pierwszej linii zaawansowanego raka jelita gru-
bego z przerzutami odleg³ymi); FOLFOX (oksaliplatyna, flu-
orouracyl we wlewie + leukoworyna – leczenie pierwszej
lub drugiej linii zaawansowanego raka jelita grubego z prze-
rzutami odleg³ymi); fluorouracyl + bewacizumab – pierw-
sza linia leczenia zaawansowanego raka jelita grubego
z przerzutami odleg³ymi; cetuximab + irinotekan – leczenie
drugiego rzutu zaawansowanego raka jelita grubego z prze-
rzutami odleg³ymi po wykryciu obecnoœci receptora dla EGF
(naskórkowego czynnika wzrostu). 

Najpowszechniej stosowanym lekiem w leczeniu adju-
wantowym raka jelita grubego jest fluorouracyl. Fluoroura-
cyl jest podawany razem z leukoworyn¹, która stabilizuje
wi¹zanie siê fluorouracylu z syntaz¹ tymidylanow¹, co u³a-
twia hamowanie syntezy DNA. Fluorouracyl od wielu lat jest
u¿ywany do leczenia adjuwantowego chorych na raka jeli-
ta grubego w stopniu II (T3 lub T4 bez zajêcia wêz³ów ch³on-
nych) i III (ka¿de T z zajêciem wêz³ów ch³onnych). Badania
kliniczne z randomizacj¹ u chorych na raka jelita grubego
po leczeniu operacyjnym w stopniu III wykaza³y skutecz-
noœæ takiego postêpowania [11]. 

Analiza chorych na raka jelita grubego w stopniu III wy-
kaza³a takie korzyœci, jak zwiêkszenie odsetka chorych,
u których nie stwierdza siê nawrotu choroby, z 42 proc. (bez
leczenia adjuwantowego) do 58 proc. (po zastosowanym
leczeniu chemicznym w trybie adjuwantowym). Dodatko-
wo zwiêkszy³ siê odsetek ca³kowitego prze¿ycia 5 lat z 51
proc. (bez leczenia adjuwantowego) do 64 proc. (po lecze-
niu opartym na fluorouracylu). Wyniki do analizy uzyskano
z 7 badañ klinicznych, a ca³a analizowana populacja obej-
mowa³a 3 302 chorych. Korzyœæ z leczenia adjuwantowego
by³a obserwowana u chorych m³odszych i starszych (po 65.
roku ¿ycia) [11–13]. 
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Leczenie adjuwantowe chorych na raka jelita grubego
w stopniu II jest bardziej skomplikowane, poniewa¿ brak
jest badania klinicznego kontrolowanego, które wykaza³o-
by korzyœæ z leczenia chemioterapi¹ adjuwantow¹. Analiza
puli chorych w doniesieniu Gill i wsp. wykaza³a natomiast
prawdopodobieñstwo 80 proc. prze¿ycia ca³kowitego 5 lat
niezale¿nie od tego, czy chorzy byli leczeni chemioterapi¹
adjuwantow¹, czy te¿ nie [12]. Retrospektywna analiza cho-
rych na raka jelita grubego w stopniu II sugeruje istnienie
niekorzystnych czynników prognostycznych co do nawrotu
choroby zasadniczej. Do tych czynników zalicza siê: przyle-
ganie guza nowotworowego do s¹siednich narz¹dów, per-
foracjê jelita grubego oraz niedro¿noœæ. Wed³ug danych po-
chodz¹cych od ubezpieczalni w USA ok. 30 proc. chorych
na raka jelita grubego w II stopniu, powy¿ej 65. roku ¿ycia,
otrzymuje chemioterapiê adjuwantow¹ z powodu nieko-
rzystnych czynników prognostycznych [11]. 

Wstêpne wyniki oceniaj¹ce skutecznoœæ kapecytabiny,
zastosowanej w trybie adjuwantowym, w porównaniu z flu-
orouracylem s¹ bardzo zachêcaj¹ce i prawdopodobnie ten
doustny lek bêdzie zastêpowa³ klasyczn¹ chemioterapiê
opart¹ na fluorouracylu. Analiza statystyczna, przeprowa-
dzona na grupie 1 987 chorych na raka jelita grubego w stop-
niu III, randomizowanych do leczenia kapecytabin¹ lub flu-
orouracylem razem z leukoworyn¹, wskazuje na korzyœæ ze
stosowania kapecytabiny w porównaniu z klasycznym le-
czeniem opartym na fluorouracylu. Analiza regresji Coxa
wykaza³a korzystne trendy dla kapecytabiny w porównaniu
z fluorouracylem w takich parametrach, jak: czas do nawro-
tu raka jelita grubego, czas ca³kowitego prze¿ycia, toksycz-
noœæ. Takie korzyœci kliniczne zosta³y tak¿e potwierdzone
u chorych starszych, w wieku 70 lat [14]. 

Akceptacja leczenia zaawansowanego raka jelita grube-
go za pomoc¹ nowych leków, jak: irinotekan i oksaliplaty-
na, spowodowa³a przeprowadzenie badañ klinicznych u cho-
rych leczonych w trybie adjuwantowym z powodu tej trud-
nej jednostki chorobowej. Leczenie irinotekanem razem
z fluorouracylem i leukoworyn¹ zastosowano u 1 264 cho-
rych w porównaniu ze standardowym leczeniem tylko flu-
orouracylem/leukoworyn¹. Po œrednim okresie obserwacji
2,6 roku nie wykazano korzyœci ze stosowania skojarzone-
go leczenia IFL w porównaniu do standardu – w zakresie
czasu wolnego od nawrotu raka jelita grubego, ca³kowite-
go czasu prze¿ycia. Autorzy tego badania odnotowali wiêk-
szy odsetek biegunek oraz mielosupresji w ramieniu bada-
nym z u¿yciem irinotekanu [15]. 

W badaniu europejskim, które przeprowadzono na gru-
pie 2 200 chorych na raka jelita grubego w stopniu II i III,
autorzy stwierdzili korzyœci kliniczne dla chorych poddanych
leczeniu schematem FOLFOX. Po 4 latach obserwacji 76
proc. pacjentów po leczeniu FOLFOX pozosta³o bez nawro-
tu choroby w porównaniu z grup¹ kontroln¹ (FL), gdzie ta-
kich chorych by³o 69 proc. Ta ró¿nica by³a wyraŸniej widocz-
na u chorych z III stopniem zaawansowania (odpowiednio
odsetek bez nawrotu wynosi³ 70 proc. – po leczeniu FOL-
FOX w stosunku do 61 proc. po leczeniu FL). Ta ró¿nica nie
by³a widoczna u chorych z II stopniem zaawansowania ra-

ka jelita grubego i odpowiednio wynosi³a 85 proc. po lecze-
niu FOLFOX i 81 proc. po leczeniu standardowym. Jednak
chorzy, którzy byli poddani chemioterapii schematem FOL-
FOX, doœwiadczyli neuropatii po oksaliplatynie w 92 proc.
przypadków, w tym 12 proc. w stopniu 3. Ta toksycznoœæ by-
³a odwracalna i po 18 mies. od zakoñczenia leczenia u 76
proc. badanych chorych nie by³o objawów neuropatii [16]. 

Rak jelita grubego 
– leczenie choroby zaawansowanej 

Rak jelita grubego jest chorob¹ o agresywnym przebie-
gu. 30 proc. chorych z nowo rozpoznanym rakiem jelita gru-
bego ma ju¿ odleg³e przerzuty, które powa¿nie pogarszaj¹
rokowanie co do d³ugiego prze¿ycia. Przerzuty lokalizuj¹ siê
g³ównie w w¹trobie oraz p³ucach. W¹troba jest miejscem
zasiedlanym przez komórki nowotworowe u ok. 50 proc.
chorych na zaawansowanego raka jelita grubego z przerzu-
tami odleg³ymi, co potwierdzaj¹ badania sekcyjne. Przed
wprowadzeniem aktywnych leków przeciw rakowi jelita gru-
bego œredni czas prze¿ycia u chorych z przerzutami odle-
g³ymi wynosi³ ok. 6 mies. [17]. Wprowadzenie fluoropirymi-
dyn pozwoli³o wyd³u¿yæ czas ca³kowitego prze¿ycia do 10–12
mies. [18]. Natomiast skojarzone leczenie fluoropirymidyn¹
razem z irinotekanem lub oksaliplatyn¹ wyd³u¿y³o czas prze-
¿ycia do 14–16 mies. [19, 20]. Wspó³czesne próby leczenia
skojarzonego w postaci sekwencyjnego stosowania fluoro-
pirymidyn, irinotekanu lub oksaliplatyny pozwalaj¹ wyd³u-
¿yæ ca³kowity czas prze¿ycia do ok. 20 mies. 

Nowym kierunkiem w walce z rakiem jelita grubego jest
terapia celowana wobec okreœlonej biologicznie aktywnej
substancji, która odgrywa bardzo wa¿n¹ rolê w rozwoju
i progresji raka jelita grubego. W 2004 r. zosta³y zarejestro-
wane 2 preparaty do leczenia zaawansowanego raka jelita
grubego z odleg³ymi przerzutami. Podobny wynik leczenia,
jak po zastosowaniu fluoropirymidyn, irinotekanu lub oksa-
liplatyny, jest uzyskiwany po leczeniu skojarzonym lekami
chemicznymi i immunoterapi¹ z zastosowaniem cetuxima-
bu i bewacizumabu [21, 22]. 

Bewacizumab jest humanizowanym monoklonalnym
przeciwcia³em skierowanym przeciwko VEGF (vascular en-

dothelial growth factor – czynnik wzrostu œródb³onka na-
czyñ krwionoœnych). VEGF jest najsilniejszym czynnikiem
stymuluj¹cym powstawanie naczyñ krwionoœnych podczas
embriogenezy oraz powstawania guzów nowotworowych.
Angiogeneza to powstawanie nowych naczyñ krwionoœnych.
Prze³¹czenie guza nowotworowego na fenotyp produkuj¹-
cy czynniki stymuluj¹ce powstawanie naczyñ krwionoœnych
odbywa siê w momencie, gdy objêtoœæ powstaj¹cego guza
wynosi 1–2 mm3. Nowa siatka naczyniowa pozwala na wy-
mianê metaboliczn¹ guza i œrodowiska. Z drugiej strony po-
wsta³a siatka naczyñ krwionoœnych pozwala na przemiesz-
czanie siê komórek nowotworowych do odleg³ych czêœci or-
ganizmu, tworz¹c przerzuty [22]. 

Irinotekan jest pochodn¹ naturalnego alkaloidu kamp-
totecyny. Mechanizm dzia³ania tego leku polega na ³¹cze-
niu siê z topoizomeraz¹ I. Ten enzym jest odpowiedzialny
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za rozwijanie helisy DNA przed replikacj¹ i transkrypcj¹. Za-
blokowanie topoizomerazy I prowadzi do trwa³ych i stabil-
nych pêkniêæ pojedynczej nici DNA, która ju¿ nie jest napra-
wiana. Po podaniu irinotekanu w wyniku hydrolizy pojawia
siê aktywny metabolit SN-38, który jest w³aœciw¹ substan-
cj¹ blokuj¹c¹ topoizomerazê I. 

Oksaliplatyna jest pochodn¹ trzeciej generacji platyny.
Podstawowy mechanizm dzia³ania zwi¹zany jest z powsta-
waniem adduktów oksalipatyny, które indukuj¹ apoptozê,
czyli genetycznie programowan¹ œmieræ komórki. W bada-
niach przedklinicznych i we wczesnych badaniach klinicz-
nych wykazano synergistyczny efekt dzia³ania oksaliplaty-
ny i fluorouracylu. Oksaliplatyna nasila blokuj¹ce dzia³anie
fluorouracylu wobec syntazy tymidylanowej. Toksycznoœæ
tej nowej pochodnej platyny jest trochê inna ni¿ cisplatyny
i karboplatyny. Nefrotoksycznoœæ oraz dzia³anie ototoksycz-
ne jest znacznie s³abiej wyra¿one po zastosowaniu oksali-
platyny. Natomiast neurotoksycznoœæ obwodowa wystêpu-
je prawie u 90 proc. chorych poddanych leczeniu tym le-
kiem. Zmiany te s¹ odwracalne u 70 proc. chorych. 

Tab. 1. zawiera informacje dotycz¹ce najwa¿niejszych ba-
dañ klinicznych z zastosowaniem irinotekanu i oksaliplaty-
ny. Leki te s¹ obecnie stosowane w schematach skojarzo-
nego leczenia u chorych na zaawansowanego raka jelita
grubego z odleg³ymi przerzutami [21, 23, 24]. 

Biologia naskórkowego czynnika wzrostu (EGF)
i jego receptora (EGFR) 

Wielokomórkowe organizmy dysponuj¹ z³o¿onymi me-
chanizmami, które s¹ odpowiedzialne za integracjê komór-
kow¹. Regulacja funkcji komórek odbywa siê za pomoc¹
czynników chemicznych, zwanych tak¿e czynnikami wzro-
stu, cytokinami lub hormonami. Te same substancje odgry-

waj¹ istotn¹ rolê w patofizjologii powstawania oraz progre-
sji guza nowotworowego. Dwie takie substancje, odkryte
jako pierwsze, to czynnik wzrostu nerwów (nerve growth

factor – NGF) oraz naskórkowy czynnik wzrostu (epidermal

growth factor – EGF) [25]. 
EGF jest polipeptydem wyizolowanym po raz pierwszy

w 1962 r. przez Stanleya Cohena ze œlinianek pod¿uchwo-
wych doros³ych myszy szczepu Swiss Webster. Ten polipep-
tyd odgrywa bardzo wa¿n¹ rolê w fizjologii ró¿nych rodza-
jów komórek poprzez stymulowanie proliferacji komórko-
wej, keratynizacjê naskórka w warunkach in vitro oraz in
vivo. EGF jest tak¿e odpowiedzialny za regulacjê wielu pro-
cesów biochemicznych, jak: stymulacja syntezy bia³ek i RNA,
formowanie rybosomów aktywnych w procesie syntezy bia-
³ek w systemach bezkomórkowych, aktywacja dekarboksy-
lazy ornitynowej [26, 27]. EGF wystêpuje w dwóch formach:
niskocz¹steczkowej i wysokocz¹steczkowej. Pierwsza z nich
to sam polipeptyd o masie cz¹steczkowej 6 400 daltonów,
który razem z bia³kiem wi¹¿¹cym ma masê 74 tys. dalto-
nów [28]. 

W 1980 r. zespó³ pod kierownictwem Cohena odkry³ re-
ceptor dla EGF. W swoim modelu badawczym linii komórko-
wej raka epidermoidalnego A-431 ci sami badacze wyizolo-
wali receptor dla EGF (EGFR) o masie cz¹steczkowej od 150
tys. do 170 tys. daltonów. W b³onach komórkowych tej linii
nowotworowej stwierdzono 2 do 3 x 106 receptorów/komór-
kê. Dodatkowo odkryto kompleks bia³kowy o aktywnoœci ki-
nazowej [29, 30]. EGFR zbudowany jest z 3 czêœci struktural-
nych: domeny zewn¹trzkomórkowej (wi¹¿e ligand EGF lub
TGF-alfa – czynnik wzrostu nowotworów), domeny przez-
b³onowej oraz wewn¹trzkomórkowej domeny o aktywno-
œci kinazy tyrozynowej. Badania porównawcze wskazuj¹ na
podobieñstwo strukturalne EGFR (inaczej HER-1 lub erbB1)
z innymi cz³onkami tej rodziny, jak: HER2 (erbB2), HER3

TTaabbeellaa  11..  Irinotekan i oksaliplatyna jako pierwsza linia leczenia zaawansowanego raka jelita grubego
TTaabbllee  11..  Irinotecan and oxalliplatin as the front-line therapy for advanced colorectal cancer
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Goldberg [21]

IFL 264 31 7,0 15,0

FOLFOX 267 45 <0,001 9,3 0,002 19,5 <0,001

IROX 264 35 0,3 6,5 0,5 17,4 0,04

Tournigand [23]

FOLFIRI 109 56 8,5 21,5

FOLFOX 111 54 NS 8,0 0,3 20,6 0,99

Grothey [24] 

CAPIRI 79 43 7,9 >16

CAPOX 82 51 0,3 7,9 0,3 >16 NS

IFL – irinotekan, fluorouracyl, leukoworyna; FOLFOX – fluorouracyl, leukoworyna, oksaliplatyna; IROX – irinotekan, oksaliplatyna; 

FOLFIRI – fluorouracyl, leukoworyna, irinotekan; CAPIRI – irinotekan, kapecytabina; CAPOX – oksaliplatyna, kapecytabina



(erbB3), HER4 (erbB4). Po przy³¹czeniu siê ligandu do do-
meny zewn¹trzkomórkowej dochodzi do dimeryzacji mo-
nomeru EGFR z drug¹ cz¹steczk¹ tego receptora lub z in-
nym monomerem z rodziny HER. To zjawisko prowadzi do
aktywacji domeny wewn¹trzkomórkowej o aktywnoœci ki-
nazy tyrozynowej, a nastêpnie do fosforylacji kilku bia³ek
odpowiedzialnych za szereg zjawisk biologicznych. G³ówne
szlaki sygna³owe funkcjonalnie po³¹czone z EGFR, to ras-
raf aktywowany mitogenem (ras-raf mitogen-activated pro-

tein kinase), aktywacja kinazy fosfatydyloinozytolowej-3
(PI3K – phosphatidyloinositol 3-kinase). Natomiast przez ak-
tywacjê kinazy Akt mo¿e dojœæ do uruchomienia sygna³ów
antyapoptotycznych (przez rodzinê bcl-2) lub aktywuj¹cych
apoptozê (przez szlak kaspaz) [31]. 

Genetyczne badania za pomoc¹ techniki knock-out po-
zwoli³y okreœliæ rolê EGFR w biologii ca³ego organizmu my-
szy. W przypadku ca³kowitego wy³¹czenia pary genu EGFR
p³ody mysie ginê³y wewn¹trzmacicznie do 12. dnia od chwi-
li zap³odnienia. Przyczyn¹ œmierci by³a wadliwa warstwa
spongiotrofoblastu. Natomiast po wy³¹czeniu jednego z pa-
ry genów koduj¹cych EGFR dochodzi³o do uogólnionej hi-
poplazji, mniejszej masy urodzeniowej p³odów mysich, nie-
prawid³owoœci w budowie naskórka oraz rozwoju niedoj-
rza³ych p³uc. Te wyniki badañ doœwiadczalnych wskazuj¹
na EGFR jako wa¿ny czynnik bior¹cy udzia³ w regulacji pro-
liferacji komórek nab³onkowych i ich ró¿nicowania [32, 33]. 

Wielokierunkowe dzia³anie biologiczne aktywowanego
EGFR odgrywa wa¿n¹ rolê w patofizjologii rozwoju chorób
nowotworowych. W wyniku badañ kliniczno-patologicznych
ustalono, ¿e ekspresja EGFR jest niekorzystnym czynnikiem
prognostycznym. Ekspresja tego receptora jest stwierdza-
na w ró¿nym stopniu w przebiegu wielu guzów litych. Herbs
i wsp. [34] przedstawili odsetek ekspresji EGFR w ró¿nych
rakach ludzkich, a wyniki tych badañ przedstawia tab. 2.
Jednak nowsze badania patologiczne nie s¹ ju¿ tak jedno-
znaczne co do korelacji pomiêdzy nadekspresj¹ EGFR a ca³-
kowitym prze¿yciem chorych na raka. 

W swoim badaniu Spano i wsp. [35] wskazuj¹ na nad-
ekspresjê EGFR jako czynnik, który wybitnie koreluje ze stop-
niem T3 raka jelita grubego i nie ma znaczenia w progno-
zowaniu czasu ca³kowitego prze¿ycia. W innym w³oskim
badaniu [36] wykazano ró¿norodnoœæ w ekspresji EGFR
w guzie pierwotnym jelita grubego oraz w przerzutach od-
leg³ych. Stwierdzono tak¿e ekspresjê EGFR u 53 proc. cho-
rych na przerzutowego raka jelita grubego. 41 proc. chorych
z pozytywnym guzem pierwotnym mia³o negatywne prze-
rzuty w zakresie ekspresji EGFR. Natomiast 12,5 proc. cho-
rych z negatywnym pierwotnym guzem jelita grubego mia-
³o pozytywne ogniska przerzutowe pod wzglêdem EGFR.
Chocia¿ badanie przeprowadzono w grupie 51 chorych, to
jednak zwraca ono uwagê na ró¿norodnoœæ ekspresji EGFR
w przebiegu raka jelita grubego, co wydaje siê kompliko-
waæ podjêcie decyzji dotycz¹cej rozpoczêcia leczenia celo-
wanego za pomoc¹ cetuximabu. Ekspresja EGFR jest ruty-
nowo oceniana z wykorzystaniem przeciwcia³ skierowanych
przeciw temu bia³ku. Natomiast dok³adniejsze badania z wy-
korzystaniem FISH (fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ)
wskazuj¹ na korelacjê pomiêdzy nadekspresj¹ (zwiêksze-

niem liczby kopii genu koduj¹cego EGFR) a skutecznoœci¹
celowanego leczenia przeciwcia³em monoklonalnym cetu-
ximab [37]. 

Cetuximab – przeciwcia³o monoklonalne 
w leczeniu zaawansowanego przerzutowego 
raka jelita grubego

W 1983 r. Mendelsohn i wsp. [38] stwierdzili obecnoœæ
przeciwcia³ monoklonalnych blokuj¹cych EGFR (C225). Za-
blokowanie tego receptora prowadzi do zahamowania funk-
cji domeny o aktywnoœci kinazy tyrozynowej [39]. Blokowa-
nie EGFR prowadzi do powa¿nych nastêpstw biologicznych,
co jest istotne w walce z rakiem jelita grubego, poniewa¿
dochodzi do: 
1) zatrzymania cyklu komórkowego (w wyniku akumulacji

inhibitora cyklu komórkowego p27KIP1), 
2) nasilenia apoptozy (w wyniku indukcji bia³ka BAX i akty-

wacji kaspazy 3, 8, 9), 
3) zahamowania angiogenezy, 
4) zahamowania procesu inwazji nowotworowej i powsta-

wania przerzutów odleg³ych (poprzez zmniejszenie ak-
tywnoœci metaloproteinaz), 

5) skojarzone dzia³anie przeciwcia³a blokuj¹cego funkcje
EGFR (obecnie dostêpny preparat leczniczy cetuximab)
z cytostatykami nasila dzia³anie tych ostatnich [40]. 

Cetuximab jest chimerycznym, monoklonalnym przeciw-
cia³em klasy IgG1 skierowanym przeciwko domenie zewn¹trz-
komórkowej EGFR. To przeciwcia³o jest zbudowane z 4 ³añ-
cuchów polipeptydowych (2 ³añcuchy ciê¿kie sk³adaj¹ce siê
z 449 aminokwasów i 2 ³añcuchy lekkie – z 214 aminokwa-
sów). Masa cz¹steczkowa cetuximabu wynosi ok. 154 tys.
daltonów. Od 2004 r. cetuximab (Erbitux) jest zarejestrowa-
ny do leczenia zaawansowanego raka jelita grubego razem
z irinotekanem w USA, Unii Europejskiej, Szwajcarii, Japo-
nii, Australii, Kanadzie, Argentynie i Chile. Lek ten jest po-
dawany w formie dawki nasycaj¹cej – 400 mg/m2, a nastêp-
nie 250 mg/m2 co tydzieñ. Czas eliminacji cetuximabu jest
d³ugi i wynosi od 70 do 100 godz. Czas wlewu nasycaj¹ce-
go powinien wynosiæ 2 godz., a nastêpnie godzinê, je¿eli lek
jest podawany w dawce 250 mg/m2. Toksycznoœæ cetuxima-

TTaabbeellaa  22.. Nadekspresja receptora naskórkowego czynnika

wzrostu (EGFR) w ró¿nych rakach ludzkich
TTaabbllee  22..  Overexpression of EGFR in various human cancers
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rak jelita grubego 25–77

nowotwory g³owy i szyi 80–100

rak piersi 14–91

rak trzustki 30–50

rak niedrobnokomórkowy p³uca 40–80

rak jajnika 35–70

rak nerki 50–90

rak pêcherza moczowego 31–48

glejaki 40–63
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bu obejmuje reakcje skórne o charakterze zmian tr¹dziko-
podobnych (g³ównie na twarzy, górnej czêœci klatki piersio-
wej, paronychia), a tak¿e ogólne objawy uboczne, jak: os³a-
bienie, sennoœæ i reakcje alergiczne. Intensywnoœæ reakcji
skórnej wykazuje korelacjê ze skutecznoœci¹ leczenia za po-
moc¹ cetuximabu [41]. 

Badania kliniczne z zastosowaniem cetuximabu w mo-
noterapii pokazuj¹ jego skutecznoœæ na ok. 10–11 proc. od-
powiedzi obiektywnych u chorych na zaawansowanego ra-
ka jelita grubego, u których stwierdzono opornoœæ wobec
wczeœniej stosowanych cytostatyków (szczególnie irinote-
kanu). Czas do progresji po takim leczeniu wynosi ok. 1,4–1,5
mies., a ca³kowity czas prze¿ycia ok. 6,4–6,9 mies. Nato-
miast leczenie skojarzone z zastosowaniem cetuximabu ra-
zem z irinotekanem pozwala uzyskaæ ok. 19–23 proc. obiek-
tywnych odpowiedzi, czas do progresji raka jelita grubego
z odleg³ymi przerzutami wynosi ok. 4 mies., a ca³kowity czas
prze¿ycia ok. 8 mies. W tab. 3. przedstawiono wyniki lecze-
nia cetuximabem w monoterapii i skojarzeniu z irinoteka-
nem w przebiegu zaawansowanego raka jelita grubego
u chorych po leczeniu chemicznym z zastosowaniem irino-
tekanu [42–44]. 

Do koñca nie wiadomo, jaka jest rola ekspresji EGFR
w mechanizmie dzia³ania cetuximabu, poniewa¿ pojawi³a
siê pierwsza publikacja pokazuj¹ca, ¿e lek ten dzia³a rów-
nie¿ wobec komórek raka jelita grubego, w których nie
stwierdzono ekspresji EGFR. Analiza tylko u 16 chorych opor-
nych wobec irinotekanu, bez ekspresji EGFR zosta³a prze-
prowadzona retrospektywnie. Odsetek odpowiedzi w oce-
nianej grupie chorych po leczeniu cetuximabem i irinote-
kanem wynosi³ 25 proc. [45]. 

Podsumowanie

Nowe leki, które pojawiaj¹ siê na rynku, to substancje,
które powsta³y w wyniku wieloletnich prac badawczych.
W zwi¹zku z tym na pewno s¹ i bêd¹ to drogie preparaty.
Koszty wytworzenia nowego leku, tj. od fazy pierwszych
badañ przedklinicznych, poprzez wczesn¹ fazê badañ kli-
nicznych, do wprowadzenia leku na rynek farmaceutyczny,

to ok. 800 mln euro. Dlatego koszt lekarstwa podawanego
chorym jest wysoki. Przyk³adem niech bêdzie miesiêczne
leczenie fluorouracylem i leukoworyn¹, dawkowanymi wg
schematu Mayo Clinic, które kosztuje 63 dolary amerykañ-
skie. Natomiast leczenie tymi samymi lekami dawkowany-
mi co 2 tyg. w postaci wlewów trwaj¹cych 48 godz. to koszt
263 dolarów amerykañskich. Terapia oparta na irinoteka-
nie oraz oksaliplatynie to koszt miesiêczny od 9 do 10 tys.
dolarów amerykañskich. Najnowsze schematy leczenia
oparte na irinotekanie oraz cetuximabie lub bewacizuma-
bie to miesiêczny koszt od 21 do 30 tys. dolarów amerykañ-
skich [46]. W zwi¹zku z sytuacj¹ ekonomiczn¹ w naszym
kraju koszt leczenia zaawansowanego raka jelita grubego
w Polsce wynosi ok. 20 tys. z³. 

Nie jesteœmy w stanie zahamowaæ tego zjawiska i na-
dal bêdziemy p³aciæ wysok¹ cenê za postêp, jaki oferuje
wspó³czesna nauka i technologia. 
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