
Irinotekan (CPT-11) jest półsyntetyczną
pochodną kamptotecyny, poddaną bada-
niom szczególnie intensywnym w przy-
padku raka jelita grubego, gdzie znalazł
szerokie zastosowanie. Wyniki badań fa-
zy I i II były bardzo zachęcające, co zna-
lazło potwierdzenie w badaniach z ran-
domizacją. U chorych z niepowodzeniem
po leczeniu zaawansowanego raka
okrężnicy 5-fluorouracylem (5-Fu) i leu-
koworyną, wykazał wyższość zarówno
nad najlepszym leczeniem objawowym,
jak i podawaniem fluorouracylu w cią-
głym wlewie. Okazał się też skuteczniej-
szy od fluorouracylu i leukoworyny
w I rzucie leczenia. Badane są też inne
połączenia irinotekanu, w tym z oksali-
platyną, terapią celowaną oraz doustną
kapecytabiną. Istnieją też wczesne do-
niesienia o doustnej formie CPT-11.
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Działanie irinotekanu (CPT-11), półsyntetycznej pochodnej roślinnego al-
kaloidu kamptotecyny, aktywnego w fazie G2 cyklu komórkowego, polega
na interferencji z topoizomerazą I. Lek znalazł zastosowanie głównie w le-
czeniu zaawansowanego raka jelita grubego i odbytnicy, chociaż zaawanso-
wane badania kliniczne prowadzono również wśród chorych na drobnoko-
mórkowego raka płuca. 

Lek wyszedł naprzeciw zapotrzebowaniu na nowe preparaty aktywne w ra-
ku okrężnicy, wobec ograniczeń pochodnych fluoropirymidyn, również sto-
sowanych z biomodulatorami (5-fu z lewamizolem i 5-fu z leukoworyną).
Obiecujące właściwości preparatu oraz jego połączenia w schemacie z 5-fu
i leukoworyną, ujawnione w badaniach fazy I [1–6] i II [7–13], znalazły potwier-
dzenia na etapie randomizowanych badań fazy III [14–18]. 

W badaniu Cunninghama i wsp. [14] porównywano efektywność irinote-
kanu stosowanego samodzielnie, z najlepszym leczeniem objawowym, ran-
domizując chorych z wczesną progresją zaawansowanego raka okrężnicy
po 5-fu, w stosunku 2:1. Do leczenia włączono odpowiednio 189 i 90 osób.
Po obserwacji, której mediana wyniosła 13 mies., przeżycia całkowite były
znamiennie statystycznie dłuższe w ramieniu z irinotekanem (p=0,0001).
Odsetek jednorocznych przeżyć dla leczonych CPT-11 i objawowo wyniósł od-
powiednio: 36,2 i 13,8 proc. Również znamienna statystycznie na korzyść ra-
mienia z irinotekanem okazała się różnica w przeżyciach wolnych od pogor-
szenia stanu ogólnego i utraty masy ciała powyżej 5 proc. Z wyjątkiem więk-
szego nasilenia biegunek u chorych przyjmujących chemioterapię, pacjenci
mieli znamiennie lepszą jakość życia. 

Tej samej populacji dotyczyło badanie Rougiera i wsp. [15], jednak grupę
kontrolną stanowili chorzy, którym podawano 5-fu w ciągłym wlewie. Jak się
okazało, chorzy po leczeniu CPT-11 żyli dłużej (p=0,035). Odsetek jednorocz-
nych przeżyć dla leczonych schematem z CPT-11 i dwulekowym wyniósł od-
powiednio: 45 proc. i 32 proc., mediana przeżyć: 10,8 oraz 8,5 mies. Znamien-
na statystycznie na korzyść CPT-11 była różnica w czasie wolnym od progre-
sji (p=0,03), a w czasie wolnym od bólu na granicy znamienności (p=0,06). 

Naturalną konsekwencją dwóch poprzednich badań była próba zastosowa-
nia irinotekanu w pierwszym rzucie leczenia zaawansowanego raka okrężni-
cy. W badaniu Saltza i wsp. [16] chorzy randomizowani byli do trzech ramion,
w których otrzymywali odpowiednio: 5-fu w bolusie z leukoworyną (5 dni co 4
tyg.), irinotekan z 5-fu w bolusie i leukoworyną (co tydzień przez 4 tyg., w cy-
klu co 6 tyg.) oraz – w trzecim ramieniu – wyłącznie irinotekan. Trójlejkowy
schemat okazał się w porównaniu z fu i leukoworyną skuteczniejszy, jeżeli cho-
dzi o osiągnięty czas do progresji (p=0,004), potwierdzony odsetek odpowie-



Irinotecan (CPT-11) is a semisynthetic
derivative of camptothecin, which
effectiveness and toxicity have been
extensively investigated in colorectal
cancer (crc) and in this type of neoplasm
it has wide application. Promising
outcomes of early trials with CPT-11 and
crc patients have been confirmed in
randomized trials. In 5-fu-refractory crc
patients, irinotecan showed advantage
over best supportive care and infusions
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treatment of crc also reported highest
efficacy of this agent than 5-fu and
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with targeted therapy agents and others,
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dzi (p<0,001) oraz przeżycia całkowite, których mediana wyniosła odpowied-
nio: 14,8 i 12,6 mies. (p=0,04). Wyniki w ramieniu z samym irinotekanem były
podobne jak w schemacie dwulekowym. Jeżeli chodzi o toksyczność, to CPT-11
w schemacie wywoływał częściej biegunki o nasileniu II stopnia w skali WHO,
jednak IV stopnia pojawiały się podobnie często jak w ramieniu dwulekowym. 

Podobne badanie, jednak bez ramienia z samym irinotekanem, opubliko-
wali Douillard i wsp. [17]. Otrzymano też podobne wyniki. Schemat z irinote-
kanem okazał się skuteczniejszy w ocenie takich punktów końcowych, jak
odsetek odpowiedzi (p<0,001 dla grupy ocenianej i <0,005 dla grupy intent-
-to-treat), czas do progresji (mediana odpowiednio 6,7 i 4,4 mies., p<0,001)
oraz przeżycia całkowite (mediana odpowiednio 17,4 i 14,1 mies., p=0,031).
Schemat trójlekowy wiązał się z częstszym występowaniem powikłań lecze-
nia III i IV stopnia, jednak były one łatwe do opanowania. 

Kolejne badanie, autorstwa Köhne’a i wsp. [18], zakładało podawanie cho-
rym wcześniej nieleczonym z powodu przerzutowego raka jelita grubego co-
tygodniowych dawek 5-fu z leukoworyną. W jednym z dwóch ramion bada-
nia, uczestnicy otrzymywali dodatkowo irinotekan w dawce 80 mg/m2. Daw-
ka leukoworyny wynosiła 500 mg/m2 w bolusie, a 5-fu 2,6 g/m2 w ramieniu
bez CPT-11 i 2,3 g/m2 w ramieniu ze schematem trzylekowym, w 24-godzinnym
wlewie. W trakcie prowadzenia badania, zalecono obniżenie dawki 5-fu do
2,0 g/m2. Leczenie podawano w dniu 1., 8., 15., 22., 29. i 36. z dwutygodniową
przerwą. Mediana obserwacji wyniosła 2,3 roku, zaobserwowany odsetek od-
powiedzi to 62,2 proc. i 34,4 proc. (p<0,0001), a przeżycia wolne od progresji 8,5
mies. i 6,4 mies., odpowiednio w ramieniu doświadczalnym i w ramieniu kon-
trolnym (p<0,0001). Chociaż dodanie irinotekanu wydłużyło przeżycia całko-
wite z 16,9 mies. do 20,1 mies., to różnica ta nie jest znamienna statystycznie
(p=0,2779). Wyższa była toksyczność leczenia schematem trójlejkowym. 

Jeżeli chodzi o porównanie podawania schematu trójlejkowego przez 4 tyg.
z dwutygodniową przerwą i co 3 tyg., wykazały one podobną skuteczność [19]. 

Badaniom klinicznym poddawane są też inne połączenia irinotekanu, szcze-
gólnie z preparatami zaliczanymi do tzw. terapii celowanej [20, 21]. Szczególnie
wartym wspomnienia jest dwuramienne badanie Hurwitza [21], w którym do trój-
lejkowego schematu z irinotekanem, 5-fu i leukoworyną dodawano bądź nie
bewacizumab – przeciwciało monoklonalne przeciw wazoepitelialnemu czyn-
nikowi wzrostu (VEGF). Do badania włączano chorych z pierwotnie rozsianym
rakiem jelita grubego. Odsetki odpowiedzi, czas wolny od progresji choroby oraz
czas przeżycia całkowitego wynosił odpowiednio dla grupy doświadczalnej i kon-
trolnej: 44,8 proc. i 34,8 proc. (p=0,004); 10,6 mies. i 6,2 mies. (p<0,001) oraz 20,3
i 15,6 mies. (p<0,001). Na korzyść ramienia z bewacizumabem przemawiała też
różnica w medianie czasu trwania odpowiedzi: 10,4 mies. i 7,1 mies. (p=0,001).
W ramieniu doświadczalnym występowało jednak częściej nadciśnienie tętni-
cze 3. stopnia, ale było ono łatwe do opanowania. 

Wspomnieć warto też o próbach łączenia irinotekanu z oksaliplatyną [22]
oraz poszukiwaniu lepszej kolejności następowego stosowania schematów
z irinotekanem lub oksaliplatyną w razie progresji podczas leczenia jednym
z nich. Do tych poszukiwań należy badanie Turniganda i wsp. [23], w którym
nie wykazano różnicy w efektywności i toksyczności schematu z oksaliplatyną
stosowanego po progresji podczas leczenia schematem z CPT-11 i odwrotnie. 

Badania nad połączeniem irinotekanu z doustną pochodną pirymidyno-
wą, kapecytabiną [24] oraz wczesne doniesienia o doustnej formie irinote-
kanu [25] dają natomiast nadzieję na leczenie chorych z rakiem okrężnicy
wyłącznie tą drogą. 
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