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Leczenie uzupełniające raka jelita grubego

Adiuvant therapy of colorectal cancer
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Rak jelita grubego w Europie Zachodniej jest na trzeciej
pozycji pod względem wszystkich zachorowań na nowotwo-
ry. Rocznie odnotowuje się ok. 200 tys. nowych przypad-
ków, przy 100 tys. zgonów na ten nowotwór. Około 25 proc.
chorych jest w IV stopniu zaawansowania choroby, ma prze-
rzuty odległe. Według obliczeń statystycznych przyjmuje
się, że 40–50 proc. nowo zdiagnozowanych chorych będzie
miało chorobę przerzutową, a tylko ok. 3 proc. chorych bę-
dzie miało szansę 5-letniego przeżycia. 

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

Całkowite wyleczenie nieodłącznie jest związane z wcze-
snym wykryciem zmiany rozrostowej i jej radykalnym lecze-
niem. Szacuje się, że spośród 100 chorych z nowotworami
złośliwymi ok. 20 wyleczonych zostanie po zastosowaniu le-
czenia chirurgicznego, kolejnych 20 po zastosowaniu radio-
terapii, a niespełna 10 po podaniu chemioterapii. Skuteczne
leczenie nieodłącznie związane jest z wykryciem zmiany zło-
śliwej w I i II stopniu klinicznego rozwoju choroby, czyli z du-
żym prawdopodobieństwem jej miejscowego zaawansowa-
nia. W krajach Europy Zachodniej i Stanów Zjednoczonych
na tym etapie rozwoju choroby jest rozpoznawanych 60–70
proc. nowotworów, praktycznie chorzy ci w większości nie
wymagają żadnego specjalistycznego leczenia onkologicz-
nego, jedynie okresowego monitorowania z wykonaniem
podstawowych badań. Zaliczani są do grupy z dobrym roko-
waniem i niskim ryzykiem nawrotu. Pozostałe 30–40 proc.
źle rokujących chorych w III i IV stopniu choroby będzie wy-
magało intensywnego, złożonego i kosztownego leczenia
onkologicznego.

W Polsce ww. proporcje statystyczne są odwrócone, bo-
wiem u ok. 30 proc. chorych nowotwór rozpoznawany jest
we wczesnej fazie (I–II stopień), natomiast aż ok. 70 proc.
w stadium zaawansowanym (III – ok. 40 proc., IV – ok. 30
proc.). W Polsce ok. 50–60 proc. chorych jest zagrożonych
pojawieniem się choroby przerzutowej w przyszłości, są to
chorzy w II i III stopniu zaawansowania raka jelita grubego.

Od lat 80. XX wieku trwają badania z zastosowaniem cy-
tostatyków, mające na celu zmniejszenie odsetka nawro-
tów tej choroby po leczeniu operacyjnym. Skuteczność le-
czenia chorych w II i III stopniu zaawansowania kliniczne-
go choroby, przy braku przerzutów ocenia się na podstawie
zmniejszenia ryzyka zachorowania w porównywalnych gru-
pach poddanych różnym schematom chemioterapii. 

Chemioterapia uzupełniająca w III stopniu 
zaawansowania klinicznego raka jelita grubego

W 1988 r. przeprowadzono metaanalizę wszystkich badań
leczenia uzupełniającego u chorych poddanych temu lecze-
niu do 1986 r. Nie wykazano istotnej statystycznie poprawy
liczby przeżyć w porównaniu z chorymi poddanymi tylko ope-
racji. Dopiero w badaniu przeprowadzonym przez NCI (Natio-
nal Cancer Institut), w którym poddano leczeniu 929 pacjen-
tów z rakiem okrężnicy w III stopniu i 318 chorych w II stopniu
zaawansowania klinicznego, wykazano 39-procentowe zmniej-
szenie śmiertelności w grupie chorych, którzy po leczeniu ope-
racyjnym byli poddani chemioterapii z zastosowaniem 5-FU
z lewamizolem (przeżycie 5-letnie – 61 proc.); w porównaniu
z grupą chorych poddanych tylko leczeniu operacyjnemu (prze-
życie 5-letnie – 44 proc.) nie odnotowano znamienności w ta-
kich samych grupach chorych w II stopniu zaawansowania
choroby, gdzie 7-letnie przeżycia objawowe w obu grupach
wynosiły 72 proc. Przez ok. 10 lat zalecano leczenie lewamizo-
lem + 5-FU jako standardowe leczenie uzupełniające chorych
w III stopniu zaawansowania klinicznego raka jelita grubego.

Dopiero opublikowanie wyników badania INT-0089
w 1998 r. było podstawą do zmiany standardu leczenia uzu-
pełniającego z 5-FU + lewamizol na 5-FU + folian wapnia
w niskich dawkach (schemat Mayo Clinic). Było 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 śmiertelności
o ok. 40 proc. w porównaniu z innymi ramionami chemio-
terapii. Wobec powyższych wyników zrezygnowano z do-
dania do chemioterapii lewamizolu.

Badania kliniczne III fazy z zastosowaniem nowych che-
mioterapeutyków, takich jak irinotekan, oksaliplatyna czy
też kapecytabina w ostatnich latach wpłynęło na zmianę
zalecanego schematu leczenia uzupełniającego. Nadal che-
mioterapia uzupełniająca jest oparta na 5-FU i folianie wap-
nia, do których dołączane są nowe, ww. cytostatyki. Jakkol-
wiek dotychczasowe badania III fazy po dołączeniu do 5-FU
i folianu wapnia irinotekanu nie wykazały istnienia różnicy
istotnej statystycznie w porównaniu z 5-FU i folianem wap-
nia (CALGBC89803, ACCORD-2 i PETACC-3), jednak ostatecz-
ne wyniki poznamy w przyszłości.

Badanie III fazy z zastosowaniem oksaliplatyny (MOSAIC
study) jest bardzo obiecujące. W ocenie czasu wolnego od cho-
roby po 4 latach obserwacji odnotowano istotnie statystycz-
ną różnicę (p<0,001) w grupie chorych poddanych chemiote-
rapii z oksaliplatyną wg schematu Folfox-4 w porównaniu z gru-



pą 5-FU + folian wapnia. W 4-letniej obserwacji bez nawrotu
choroby przeżyło 76,4 proc. chorych poddanych chemiotera-
pii FOLFOX-4, a 69,8 proc. w ramieniu z 5-FU i folianem wap-
nia, redukcja śmiertelności wyniosła 23 proc. Folfox-4 jest obec-
nie zalecanym schematem w leczeniu uzupełniającym cho-
rych w III stopniu zaawansowania klinicznego raka jelita
grubego. Prowadzone są inne badania, które w przyszłości da-
dzą więcej danych na temat roli oksaliplatyny w leczeniu uzu-
pełniającym. Do tych badań zaliczamy badanie III fazy NSABP
C0-7 z 5-FU/LV vs FLOX czy też XELOX (5-FU/LV vs kapecytabi-
na + oksaliplatyna), wyniki będą znane w 2007 r.

Następnym lekiem z pozytywną opinią do stosowania w le-
czeniu uzupełniającym jest kapecytabina (Xeloda). Opubliko-
wane w 2004 r. wyniki badania III fazy X-ACT wprawdzie nie
wykazały istotności statystycznej (p=0,0528) zastosowania
kapecytabiny vs 5-FU/LV, jednak profil toksyczności, trend
wzrostowy przeżycia czasu wolnego od nawrotu choroby by-
ły zdecydowanie korzystne dla ramienia z kapecytabiną. Cał-
kowita różnica po 3 latach wyniosła 3,6 proc. na korzyść gru-
py chorych, u których zastosowano kapecytabinę.

Chemioterapia uzupełniająca w II stopniu 
zaawansowania klinicznego raka jelita grubego

Chemioterapia uzupełniająca w II stopniu zaawansowa-
nia klinicznego raka jelita grubego nie jest rutynowo zale-
cana do stosowania u wszystkich chorych. Jednak bada-
nie III fazy QUASAR, opublikowane w formie streszczenia
zjazdowego na kongresie ASCO w 2004 r. wykazało relatyw-
ny zysk pod postacią zmniejszenia nawrotów w obserwa-
cji 5-letniej w grupie chorych, którzy otrzymali chemiotera-
pię (5-FU/Lv ± lewamisol) uzupełniającą, w porównaniu
z grupą bez leczenia, przy istotności statystycznej p=0,001.
Badanie objęło grupę 3 238 chorych w II stopniu zaawan-
sowania choroby. Z kolei w badaniu III fazy MOSAIC (2004)
oceniony statystycznie 3-letni okres wolny od nawrotu cho-
roby nie wykazał takiej istotności w porównaniu 2 grup cho-
rych otrzymujących chemioterapię. W 3-letniej obserwa-
cji 87 proc. chorych otrzymujących chemioterapię wg sche-
matu FOLFOX4 (n=451 pts) i 84,3 proc. otrzymujących
LV5FU2 (n=448) było wolnych od choroby, ale nie było to
istotne statystycznie. Przy czym podgrupa chorych z za-
awansowaniem IIIa uzyskała porównywalne wyniki z pod-
grupą chorych z zaawansowaniem IIb. Inne badania fa-
zy III nie potwierdziły jednoznacznie zysku z zastosowania
chemioterapii w II stopniu zaawansowania klinicznego ra-
ka jelita grubego. Leczenie uzupełniające jest nadal sprawą
otwartą w tym stopniu zaawansowania choroby. Chorych
należy kwalifikować indywidualnie, szczególnie w przypad-
ku obecności czynników rokowniczo niekorzystnych, do któ-
rych m.in. zaliczamy: stopień wielkości guza T4, brak oceny
węzłów chłonnych Nx lub zbyt małą liczbę ocenionych wę-
złów (<8), niski stopień zróżnicowania komórek nowotwo-
rowych G3, zatory z komórek nowotworowych w naczyniach
krwionośnych i chłonnych, naciek nerwów, młody wiek.

W przyszłości zostaną opublikowane wyniki trwających
badań z zastosowaniem 5-FU/LV/oksaliplatyny/irinoteka-
nu/kapecytabiny w różnych schematach i połączeniach z no-
wymi lekami tzw. terapii celowanej, przeciwciałami mono-
klonalnymi, jak bewacizumab (Avastin) i cetuksimab (Erbi-

tux). Niektóre schematy już mają pozytywną akceptację
(FOLFOX, XELODA), a inne do takiego miana będą aspiro-
wać w przyszłości (FOLFIRI, XELOX, XELIRI) w połączeniach
z bewacizumabem lub cetuksimabem. Badania w leczeniu
uzupełniającym raka jelita grubego mają dynamiczny cha-
rakter, a publikacje wyników prób klinicznych w przyszłych
latach dadzą odpowiedź co do najbardziej optymalnego cy-
tostatycznego sposobu leczena tej grupy chorych w poła-
czeniu z przeciwciałami monoklonalnymi czy też bez nich. 
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