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Streszczenie

Nowotwory jelita grubego staty sie istotnym problemem onkologicznym w Polsce, a analiza trendéw epidemiologicz-
nych wskazuje, ze zachorowalno$¢ na raka odbytnicy i okreznicy bedzie rosta. Obecnie roczna liczba nowych zachorowan
wynosi okoto 13 000. Jest tez jedynym nowotworem przewodu pokarmowego, w ktérym mozliwe jest prowadzenie badan
przesiewowych, a w konsekwencji zmniejszenie umieralnosci. Indywidualizacja postepowania pozwala zwiekszy¢ sku-
tecznos$c¢ leczenia i minimalizowa¢ dziatania niepozadane. Chemioterapia pooperacyjna poprawita rokowanie u chorych
na raka okreznicy w stopniu Ill, jednak nadal niejasny pozostaje zakres korzysci z chemioterapii uzupetniajacej w stopniu II.
Wydtuzenie przezy¢ wieloletnich u chorych w stadium uogélnienia zawdzieczamy wprowadzeniu nowych lekéw cyto-
toksycznych oraz ukierunkowanych molekularnie, lepszemu doborowi chorych do leczenia, wielodyscyplinarnej strate-
gii postepowania oraz postepom w leczeniu chirurgicznym zmian przerzutowych, zwtaszcza watroby. Celem tej pracy
jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy i standardow postepowania dotyczacych leczenia chorych na raka jelita
grubego.

Stowa kluczowe: rak jelita grubego, rozpoznanie, rokowanie, leczenie, obserwacja po leczeniu

Summary

Colorectal cancer is a major oncological and health problem in Poland. Analysis of epidemiological trends indicate that the
incidence of colorectal cancer will increase. Currently about 13 000 new cases are diagnosed annually. Organized screening
program may reduce mortality from this malignancy. Personalized therapy is an important goal for improving the outcome of
patients with colorectal adenocarcinoma and includes the intention to maximize efficacy and minimize toxicity of chemothe-
rapeutic and molecularly targeted agents. Systemic chemotherapy have improved prognosis for patients with stage Ill colon
cancer, but the role of adjuvant treatment in stage Il remains unclear. Increased survival in patients with metastatic disease
can be attributed to the introduction of new cytotoxics and biologicals, better selection of patients, multidisciplinary treatment
strategy and improved techniques to resect metastatic disease particularly in liver metastases. The purpose of this review
is to summarize current knowledge and treatment recommendations for clinical practice for the treatment of patients with
colorectal cancer.
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Nowotwory jelita grubego stanowia w Polsce
okoto 11% wszystkich nowotworéw u mezczyzn i
9% u kobiet. Zajmujg drugie miejsce wsréd zachoro-
wan u obu ptci, a drugie i trzecie miejsce, odpowiednio
u mezczyzn i kobiet, w strukturze umieralnosci z powo-
du choréb nowotworowych (1). Jednoczes$nie naleza
do nowotwordw, ktérym w znacznej mierze mozna za-
pobiegaé, poprzez odpowiednig diete oraz unikanie
innych czynnikéw ryzyka, a dzieki badaniom
przesiewowym mozliwe jest wczesne
rozpoznanie i w konsekwencji zmniejszenie
umieralnosci (2-4). Okoto 70% zachorowan wyste-
puje u osob starszych, powyzej 65. roku zycia (1, 5).

Nowotwory okreznicy w krajach rozwi-
nietych wystepujg dwukrotnie czeséciej
niz nowotwory odbytnicy (5).

Wiekszo$¢ nowotwordéw jelita gru-
bego stanowig tzw. nowotwory spora-
dyczne, w etiologii tylko okoto 5-10% rakéw maja
udziat czynniki dziedziczne. Wieksza zapadalno$é na
nowotwory jelita grubego wigze sie z niektérymi ze-
spotami uwarunkowanymi genetycznie np. zespotem
Lyncha (HNPCC - hereditary non-polyposis colorec-
tal cancer), zespotem gruczolakowatej polipowato$ci
rodzinnej (FAP — familial adenomatous polyposis) i ze-
spotem Peutza i Jeghersa (6). W$réd czynnikéw $ro-
dowiskowych najwieksze znaczenie ma dieta uboga w
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btonnik (warzywa i owoce), witaminy i wapn, natomiast
zawierajgca duzo krwistego miesa i ttuszczy zwie-
rzecych (2). Do innych czynnikéw zwiekszajgcych
ryzyko zachorowania nalezy palenie tytoniu i zespoét
metaboliczny (u mezczyzn) (5, 7). Hormonotera-
pia zastepcza preparatami ztozonymi, zawierajgcy-
mi estrogen i progesteron oraz niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NSLP) majg dziatanie protekcyjne
(8, 9). NSLP zmniejszajg czesto$¢ nawrotéw spo-
radycznych polipéw gruczotowych, nie wptywaja
natomiast na ryzyko powstania przemiany ztosliwej
polipéw u chorych z FAP (9). Do choréb zna-
czaco zwiekszajgcych ryzyko zachoro-
wania nalezg: wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego (proporcjonalnie do czasu trwania
choroby) i choroba Leé$niewskiego-Coh-
na, oraz wczesniejsze zachorowanie na raka jelita
(10, 11).

Zmniejszenie umieralnosci z powodu raka jelita gru-
bego wykazano w populaciji objetej programem badan
przesiewowych. Zalecany jest skryning dwuetapowy w
populacji od 50. do 74. roku zycia: test na krew utajong
w stolcu, uzupetniony o kolonoskopie u oséb z wyni-
kiem dodatnim (4). Badania powinny by¢ prowadzone
w odstepach 1-2-letnich w ramach populacyjnych pro-
gramow przesiewowych.

Rokowanie i prognozowanie korzysci z leczenia

Rokowanie u chorych w stadium ope-
racyjnym zalezy w pierwszym rzedzie
od stopnia zaawansowania choroby.
Piecioletnie przezycia u chorych w stopniu | wynosza
85-95%, w stopniu Il: 60-80%, w stopniu lll: 30-60%.
(12). Do dodatkowych czynnikéw rokowniczych nalezy
stopien zréznicowania histologicznego, naciekanie na-
czynh krwiono$nych i limfatycznych, liczba usunietych i
liczba zajetych weztéw chtonnych, dodatnie lub waskie
(< 1 mm) marginesy chirurgiczne, lokalizacja guza
(nowotwory w dolnym odcinku odbytnicy rokujg go-
rzej niz umiejscowione wyzej), szerzenie guza wzdtuz
wibkien nerwowych, perforacja guza lub niedroznosé
przewodu pokarmowego (13). Znaczenie rokownicze
wydaje sie mie¢ takze sposdb naciekania guza (roz-
prezajacy i naciekajacy) oraz tzw. ,paczkowanie guza”
(tumour budding) widoczne w jego inwazyjnych gra-
nicach, w postaci pojedynczych komérek nowotworu
albo skupisk zawierajgcych nie wiecej niz 4 komorki.
Wymienione wskazniki patomorfologiczne majg ogra-
niczong warto$¢, dlatego priorytetowym zagadnieniem
stato sie ustalenie prognostycznych wskaznikéw mo-
lekularnych.

Do potencjalnych biomarkerow tej
kategorii zalicza sie miedzy innymi: niestabil-
nos$¢ mikrosatelitarng (MSI), niestabilno$¢ chromo-
somalng, fenotyp metylatora wysp, utrate hetero-
zygotycznosci w chromosomie 18q lub brak biatka
DCC, stan genu p53, KRAS, BRAF, PTEN, EGFR,
wskazniki proliferacji, aneuploidie. Warto$¢ wiek-
szosci wymienionych wskaznikéw molekularnych
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jest niepewna. Pomimo sprzecznych doniesien i
braku dowodoéw z duzych préb klinicznych, autorzy
zalecen Europejskiego Towarzystwa Onkologii Kili-
nicznej (ESMO) wskazujg na potrzebe oceny MSI,
zwilaszcza u chorych, u ktérych planowane jest le-
czenie uzupetniajgce fluoropirymidynami w monote-
rapii, poniewaz MSI jest wskaznikiem dobrego ro-
kowania, chorzy z tg cechg nie odnosza korzysci z
leczenia 5-fluorouracylem (16).

Obiecujaca metoda w ocenie rokowania i prze-
widywania odpowiedzi na leczenie s badania mi-
kromacierzy. W kilku niewielkich prébach wykazano
ich warto$¢ u chorych na raka odbytnicy w progno-
zowaniu pCR po chemioradioterapii, a u chorych
na raka okreznicy w ustaleniu rokowania, z wiekszg
doktadnoscig niz TNM. Ocena ryzyka nawrotu jest
najbardziej przydatna u chorych w stopniu Il, jako
kryterium doboru do leczenia uzupetniajacego. Przy-
ktadowo, czesto$¢ nawrotéw po 3 latach w grupach
wydzielonych na podstawie profilu 12 genéw u chorych
w stopniu Il leczonych w ramach badania QUASAR
wynosita: 12% vs 18% vs 22%, odpowiednio w gru-
pie niskiego, posredniego i wysokiego ryzyka (17).
Ten profil genowy wraz z cecha T i stanem MSI okazat
sie bardziej precyzyjnym narzedziem oceny rokowa-
nia niz klasyczne czynniki patomorfologiczne. Warto$¢
profili genowych wymaga jednak walidacji w duzych
grupach chorych.

Prognostycznym wskaznikiem bioche-
micznym jest stezenie antygenu karcy-
noembrionalnego (CEA) w okresie oko-
tooperacyjnym. CEA przekraczajgce 5 mg/ml
wskazuje na gorsze rokowanie, chociaz jego podwyz-
szone miano nie jest wskazaniem do leczenia uzupet-
niajgcego (18).

Czynnikiem determinujagcym rokowanie jest ja-
ko$¢ leczenia chirurgicznego (doswiadczenie chirur-
ga) oraz dostep do leczenia skojarzonego, co ma
szczegolne znaczenie w przypadku raka odbytni-
cy. W badaniu Medical Research Council (MRC) CRO7
(n = 1350), czesto$¢ nawrotdow miejscowych u chorych
po prawidtowo przeprowadzonych zabiegach chirur-
gicznych poddanych przedoperacyjnej radioterapii byta
dziewieciokrotnie wieksza (1% vs 9%) w grupie, w ktérej
jakos$¢ chirurgii byta niedostateczna (19). Jako$¢ leczenia
chirurgicznego jest przedmiotem oceny patologiczne;.
W nowotworach odbytnicy znaczenie prognostyczne ma
catkowitg odpowiedz patologiczng u chorych leczonych
radioterapig lub radiochemioterapia przedoperacyjng
oraz stan margineséw obwodowych (20, 21).

Do czynnikéw prognostycznych zwigzanych z cho-
rym nalezy stan sprawnos$ci, choroby wspétistniejace,
przede wszystkim cukrzyca. Najbardziej znaczgcym
czynnikiem rokowniczym u chorych na zaawansowa-
nego raka jelita grubego jest stopien sprawnosci.

Jedynym molekularnym wskaznikiem predykcyj-
nym o potwierdzonej wartosci jest stan genu KRAS.
Jego mutacja, wystepujaca u okoto 40% chorych na
raka jelita grubego, $wiadczy o braku wrazliwosci
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na leczenie przeciwciatami monoklonalnymi anta-
gonizujacymi receptor dla naskérkowego czynni-
ka wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor
- EGFR) (22). Obecne wskazania rejestracyjne wy-
magajg potwierdzenia prawidtowej postaci genu
WT KRAS (ang. wild type), przed planowanym le-
czeniem panitumumabem oraz cetuksymabem.
Do innych wskaznikow molekularnych o potencjalne;j
wartosci predykcyjnej dla leczenia przeciwciatami
anty-EGFR naleza: PTEN, (PTEN - phosphatase and
tensin homolog deleted on chromosome ten), kinaza
fosfatydyloinozytolu (PIK3) NRAS, BRAF (23, 24).

Klinicznym wskaznikiem predykcyjnym korzysci z
leczenia przeciwciatami anty-EGFR sg toksycznosci
skérne, ktoérych nasilenie koreluje z czestos$cig odpo-
wiedzi oraz wydtuzeniem czasu przezycia chorych.
Jego staboscig jest trudno$¢ obiektywnej oceny zmian
skérnych, optymalny czas jej przeprowadzenia oraz
brak mozliwosci prognozowania nasilenia powiktan
skérnych przed leczeniem. Nieobecno$¢ powiktan
skérnych nie zawsze $wiadczy o niepowodzeniu lecze-
nia. Okoto 20-25% chorych bez zmian skérnych lub z
wysypkg o niewielkim nasileniu (w stopniu 1) odnosi z
niego korzysci (25).

Préba usystematyzowania wartosci czynnikéw pro-
gnostycznych i predykcyjnych sg na przyktad zalece-
nia Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej
(ASCO — Americam Society of Clinical Oncology) oraz
klasyfikacja proponowana przez College of American
Pathologist (tab. 1).

Rak okreznicy: zasady leczenia

Leczenie raka jelita grubego
w stadium operacyjnym

Schemat leczenia wczesnego raka okreznicy przed-
stawiono w tabeli 2. U chorych w stadium operacyjnym
leczenie polega na resekcji czesci jelita z guzem i przy-
najmniej 5 cm marginesem oraz limfadenektomii obej-
mujacej wezty chtonne do poziomu odejscia giéwnego
naczynia tetniczego, a takze wezty chtonne budzace
podejrzenia obecnosci przerzutow. W przypadkach
bardziej zaawansowanych obowigzujg zasady resek-
cji blokowej. Dopuszczalng opcjg leczenia chirurgicz-
nego nowotwordw zlokalizowanych lewostronnie jest
resekcja laparoskopowa. Zabiegi chirurgiczne u cho-
rych z niedroznoscig mogg mie¢ charakter jedno- lub
dwuetapowy. Procedury dwuetapowe polegaja na wy-
tworzeniu kolostomii z nastepowg resekcjg jelita lub
zabiegu Hartmana, a nastepnie zamknieciu kolostomii
i zespoleniu jelita. Niepetna kolektomia z zespoleniem
esiczo-odbytniczym lub czesciowa resekcja poprze-
dzona srodoperacyjnym lavage jelita stanowig zabiegi
jednoetapowe (26).

Po wytacznym leczeniu chirurgicznym, u okoto
50% chorych w stadium operacyjnym dochodzi
do nawrotu. Chemioterapia uzupetniajgca zmniej-
sza ryzyko nawrotu w tej grupie o okoto 15% (27).
Wobec ograniczonej wartosci czynnikow rokowniczych
problemem pozostaje dobdér chorych do leczenia uzu-
petniajgcego. Wyniki duzych badan randomizowanych

Tabela 1. Wskazniki prognostyczne i predykcyjne wg zalecenh ASCO i College of American Pathologist w leczeniu raka jelita

grubego.

Zalecenia ASCO

Klasyfikacja czynnikow prognostycznych wg
College of American Pathologist

Wskaznik predykcyjny o dowiedzionej wartosci:

ciwciatami monoklonalnymi antagonizujagcymi EGFR*

przyczyna rozpoczecia/zmiany leczenia.

— Stan KRAS - wskaznikiem predykcyjnym odpowiedzi na leczenie prze-

— CEA - stezenie CEA > 5 mg/ml prawdopodobnie wskazuje na nieko-
rzystne rokowania, jednak wynik oznaczenia nie powinien wptywac na
decyzje dotyczace leczenia uzupetniajgcego. Zalecane jest oznacze-
nie CEA podczas okresu obserwacji oraz monitorujac odpowiedz na
leczenie. W obu przypadkach izolowany wzrost CEA nie powinien by¢

Kategoria |: Wskazniki prognostyczne lub predykcyjne o
udokumentowanej wartosci, na podstawie dowodow z
badan klinicznych

—TNM (pT i pN)

- naciekanie naczyn krwiono$nych i limfatycznych

— dodatnie marginesy operacyjne

— stezenie CEA w okresie okotooperacyjnym

— stan KRAS**

wartoéci:
— CA 19.9: oznaczenie niezalecane

w fazie S)
- p53
-TS,DPDi TP
— MSI/hMSH2 lub MLH1
-18q~ /DCC

Wskazniki prognostyczne/predykcyjne o niepewnej lub niedowiedzionej

- Ploidia DNA i proliferacja w ocenie metodg cytometryczng (% komorek

Kategoria Il: Obiecujace wskazniki prognostyczne lub
predykcyjne, na podstawie dowoddéw z badan klinicz-
nych:
- stopien ztosliwosci histologicznej (G)
— typ histologiczny guza
- obraz histologiczny typowy dla nowotworéw z nie-
stabilno$cig satelitarng materiatu genetycznego lub
utrata heterozygotycznosci w chromosomie 18q
- stan marginesow radialnych
—ypTNM
- rodzaj naciekania nowotworu

*Na podstawie , The pathogist message”, strona internetowa College of American Pathologist: www.cap.org (17.02.2009)
**Na podstawie opinii ASCO (ASCO Provisional Clinical Opinion), strona www.asco.org/pco/kras.
Skréty: CEA — antygen karcynoembrionalny, TS — syntaza tymidyny, DPD - dehydrogenaza dihydropirymidyny, TP — fosforylaza
tymidyny, MSI/hMSH2 — geny naprawy DNA zwigzane z niestabilnoscig mikrosatelitarna, 18q/DCC — utrata heterozygotycznosci w

chromosomie 18q.
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Tabela 2. Leczenie chorych na raka jelita grubego w stadium operacyjnym.

Stopien zaawansowania | Chirurgia

Chemioterapia uzupetniajaca

0 (Tis NO MO, T1 NO M0) | Resekcja miejscowa lub polipektomia

Brak wskazan

I (T2 NO MO)

Szeroka resekcja miejscowa z wytworzeniem zespolenia jelita

Brak wskazan

Il (T3 NO MO, T4 NO MO)

Szeroka resekcja miejscowa z wytworzeniem zespolenia jelita

U chorych z czynnikami ryzyka

Il (kazde T N1-2 MO)

Szeroka resekcja miejscowa z wytworzeniem zespolenia jelita

Schemat dwulekowy z oksaliplatyng
(FOLFOX, FLOX) lub schematy oparte

0 5-FU (zalecane wlewy ciggte) badz
doustne fluoropirymidyny (kapecytabina)

oraz metaanalizy tych badan wskazujg na znamienne
korzysci z chemioterapii uzupetniajgcej u chorych w
stopniu Il oraz w stopniu Il z kategorii wysokiego ryzyka
nawrotu. Te grupe definiuja nastepujace kryteria:
- niski stopien zréznicowania histologicznego (G3 i G4)
- quzT4
naciekanie naczyn
- zabieg chirurgiczny z powodu niedroznosci
perforacja guza T3
dodatnie lub niepewne marginesy
- ocena patologiczna mniej niz 12 weztdéw chtonnych.

Stwierdzenie jakiegokolwiek z wy-
mienionych czynnikéw u chorych w
stopniu Il stanowi wskazanie do che-
mioterapii uzupetniajacej.

Schematy chemioterapii stosowane w leczeniu
uzupetniajacym obejmuja programy oparte wytacznie
na 5-fluorouracylu (5-FU) (zalecane podawanie we
wlewach przedtuzonych) i folinianie wapnia (CL) lub
folinianie disodowym, kapecytabine oraz programy z
oksaliplatyng (FOLFOX4, FLOX). O ile doustne fluoro-
pirymidyny (kapecytabina, tegafur/uracyl) wobec sche-
matéw opartych o sam 5-FU majg poréwnywalng sku-
tecznosc¢, w badaniu Multicenter International Study of
Oxaliplatin 5-fluorouracil, leucovorin in the Adjuvant Tre-
atment of Colon Cancer (MOSAIC) wykazano znamien-
ne wydtuzenie czasu przezycia wolnego od choroby po
5-latach (73,3% vs 67,4%) oraz czasu przezycia ogol-
nego (78,5% vs 76%) u chorych w lll stopniu zaawan-
sowania leczonych FOLFOX 4 (28-30). Podobny zakres
korzysci z leczenia oksaliplatyng obserwowano w bada-
niu National Surgical Breast and Bowel Project (NSABP)
C-07, poréwnujgcym schemat FLOX (5-FU w szybkim
wlewie w skojarzeniu z oksaliplatyna) wobec schema-
tu Roswell Park (5-FU/folinian dwusodowy) (DFS po
3 latach: 76,5% vs 71,6%, odpowiednio w grupie le-
czonej FLOX i 5-FU/LV) (31). W leczeniu uzupetnia-
jacym dopuszcza sie réwniez stosowanie schematu
XELOX, chociaz wyniki badania NO16968 (kapecy-
tabina z oksaliplatyng wobec 5-FU/LV), w ktorym wy-
kazano przewage programu z oksaliplatyng (DFS
po 5 latach: 68,4% vs 62,3%), jak dotad ukazaty sie
jedynie w postaci doniesienia zjazdowego (32).
W badaniach Pan European Trials In Adjuvant Colon
Cancer (PETACC)-3 oraz Cancer and Leukemia Group
B (CALGB) 89803 nie potwierdzono przewagi leczenia
uzupetniajgcego irynotekanem z 5-FU w poréwnaniu
do schematow z samym 5-FU (33-35). Stosowanie

140

lekéw ukierunkowanych molekularnie
(bewacyzumab i cetuksymab) dodanych
do chemioterapii w leczeniu uzupet-
niajgcym raka jelita grubego, wobec
negatywnych wynikéw badan randomi-
zowanych, nie ma uzasadnienia. Wybor
chemioterapii uzupetniajacej powinien opiera¢ sie na
analizie czynnikow ryzyka oraz spodziewanej toksycz-
nosci leczenia. Chorzy w wieku podesztym odnosza
porownywalne korzysci z leczenia pooperacyjnego,
jak chorzy mtodsi, co dotyczy rowniez stosowania pro-
graméw z oksaliplatyng (36).

Leczenie zaawansowanego raka
jelita grubego

Strategia leczenia choroby w stadium rozsiewu
(pierwotnie lub w postaci nawrotu) zalezy od stanu
chorych, liczby zajetych narzaddw, lokalizacji przerzu-
téw oraz ich resekcyjnosci, przebiegu choroby oraz
obecnosci objawow.

Rozpoznanie nowotworu pierwot-
nie rozsianego, przy braku zagrozenia
niedroznos$cig Ilub krwawieniem jest
wskazaniem do zastosowania w pierw-
szej kolejnosci leczenia systemowego.
Dla ustalenia planu leczenia i rokowania decydujgca jest
mozliwo$¢ doszczetnej resekcji przerzutéw. U chorych
kwalifikujgcych sie do zabiegu metastazektomii, takie
postepowanie daje szanse na wyleczenie lub wieloletnie
przezycie (OS po 5 latach okoto 25-30%) (37, 38).

Leczenie chirurgiczne powinno by¢
rozwazane w przypadku przerzutow
ograniczonych do watroby lub ptuc.
Ta grupa obejmuje trzy kategorie chorych:

1. Przerzuty pierwotnie resekcyjne.

2. Przerzuty pierwotnie nieresekcyjne, ale prawdo-
podobna jest ich doszczetna resekcja po leczeniu
neoadiuwantowym.

3. Przerzuty nieresekcyjne np. z powodu lokalizacji
lub wielkosci zmian — w tym przypadku chemiote-
rapia daje niewielkie lub zadne szanse przeprowa-
dzenia doszczetnej resekcji.

Najwieksze oparcie w dowodach naukowych ma
leczenie chirurgiczne chorych z przerzutami w watro-
bie. Zalecane jest kojarzenie chirurgii z chemiotera-
pia w okresie okotooperacyjnym. Wiekszo$¢ autoréw
wskazuje na przewage leczenia przedoperacyjnego
(37, 38). Nawet w przypadku przerzutéw pierwotnie re-
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sekcyjnych (o czym decyduje ich liczba, lokalizacja i
masa guza) u chorych z wiecej niz jednym czynnikiem
ryzyka (wielko$¢ zmian > 5 cm, pierwotne rozpoznanie
choroby uogdlnionej, zajecie weztéw chtonnych u cho-
rych wczesniej leczonych radykalnie, podwyzszone
stezenie CEA) wydaje sie by¢ zasadne stosowanie che-
mioterapii neoadiuwantowej. W badaniu EORTC 40983/
/EPOC, chemioterapia w okresie okotooperacyjnym
(FOLFOX: 3 miesigce przed zabiegiem i 3 miesigce
po metastazektomii) wykazano wydtuzenie DFS po
3latach 0 7-8% (39). Zalecanymi schematami
chemioterapii sg programy dwulekowe
z 5-FU i oksaliplatyng, mniej danych dotyczy chemio-
terapii z irynotekanem, ktéra stanowi alternatywnag
opcje postepowania. Zasadg jest prowadzenie lecze-
nia przedoperacyjnego przez mozliwie krétki okres
z uwagi na ryzyko uszkodzenia watroby, a w konse-
kwencji wzrost czestosci powiktan w okresie okotoope-
racyjnych. Typowe dla oksaliplatyny jest uszkodzenie
naczyn krwiono$nych, zwtaszcza zatok naczyniowych,
rzadko wystepuje martwica krwotoczna zrazikéw oraz
guzkowa hiperpazja regeneracyjna. Powiktania naczy-
niowe stanowig czynnik ryzyka krwawien podczas za-
biegu.

U chorych leczonych irynotekanem obserwowano
ttuszczowe zapalenie watroby (steatohepatitis), ktore
zwieksza czesto$¢ zakazen i niewydolnosci watroby.
Jednak wyniki badan klinicznych i obserwacyjnych
potwierdzaja bezpieczenstwo leczenia przedoperacyj-
nego. Pomimo wiekszej czestosci powiktan, nie obser-
wowano wzrostu umieralno$ci u chorych poddanych
chemioterapii neoadiuwantowej (39). Kojarzenie
chemioterapii z lekami ukierunkowa-
nymi molekularnie (przeciwciata monoklonal-
ne antagonizujace EGFR) poprawia wskazni-
ki odpowiedzi i zwieksza szanse na
przeprowadzenie doszczetnej resek-
cji przerzutéw. Posrednie dowody na to po-
chodzg z badan randomizowanych prowadzonych
u chorych na zaawansowanego raka jelita grubego
(OPUS, CRYSTAL). U chorych leczonych cetuksyma-
bem (z prawidtowa postacig KRAS) czesciej mozli-
we byto przeprowadzenie resekcji RO (1,5% vs 4,3%
oraz 2,4% vs 4,7%, odpowiednio u chorych leczonych
FOLFIRI samodzielnie lub w skojarzeniu z cetuksyma-
bem i FOLFOX samodzielnie lub w skojarzeniu z ce-
tuksymabem) (40, 41). Leczenie bewacyzumabem w
niewielkim stopniu poprawia resekcyjno$¢ przerzutow
(12,3% vs 11,5% w grupie ze zmianami ograniczonymi
do watroby) (42). Zachowanie odpowiedniego odste-
pu od zakonczenia leczenia bewacyzumabem do za-
biegu (przynajmniej 5 tygodni) nie wptywa znaczaco
na czestosci krwawien podczas zabiegu i w okresie
okotooperacyjnym. Stosowanie lekéw bio-
logicznych wraz z chemioterapig zale-
ca sie u chorych ze zmian pierwotnie
nieresekcyjnych, u ktérych prawdopo-
dobne jest przeprowadzenie zabiegu
resekcji przerzutéw po zmniejszeniu

masy guza. Stosowanie trojlekowych schematéw
chemioterapii z oksaliplatynag i irynotekanem (FOL-
FOXIRI) zwieksza czesto$¢ odpowiedzi, ale z powodu
znacznej toksycznosci moze by¢ stosowane w wy-
selekcjonowanych grupach chorych (43). Powodze-
nie resekcji przerzutéw zalezy od jej doszczetnosci.
Dopuszcza sie mozliwo$é przeprowadzenia nawet bar-
dzo rozlegtych resekcji wieloogniskowych zmian, pod
warunkiem pozostawienia przynajmniej 30% watroby.
Podobne zasady dotyczg leczenia chorych z resekcyj-
nymi przerzutami do ptuc.

U pozostatych chorych, leczenie
systemowe ma charakter paliatywny i
umozliwia wydtuzenie mediany prze-
zycia do okoto 12-24 miesiecy, wobec
6-miesiecy u chorych nieleczonych.
Wybor strategii paliatywnego leczenia u chorych z
przerzutami nieresekcyjnymi zalezy od ich stanu ogél-
nego i stopnia sprawnosci, choréb towarzyszacych,
obecnosci objawdéw zwianych z chorobg oraz jej dy-
namiki, spodziewanej toksycznosci leczenia, a takze
prawdopodobnych mozliwos$ci zastosowania leczenia
kolejnej lini. Mnogie przerzuty do narzg-
déw miagzszowych, znaczna dynami-
ka choroby albo obecno$¢ objawdéw u
chorych w dobrym stanie ogélnym jest
wzglednym wskazaniem do bardziej
agresywnego leczenia programem
dwulekowym, ktérego celem jest mozliwe szyb-
kie uzyskanie odpowiedzi. Schematy z irynotekanem i
oksaliplatyng majg poréwnywalng skutecznosé, roznig
sie natomiast profilem dziatan niepozadanych (wigk-
sza czesto$¢ neuropatii po oksaliplatynie, biegunek,
innych powiktan ze strony uktadu pokarmowego, alo-
pecji i neutropenii po irynotekanie) (44-49). Najlepszy
indeks terapeutyczny maja schematy chemiotera-
pii, w ktérych oksaliplatyna lub irynotekan kojarzo-
ne sa z 5-FU podawanym we wlewach wydtuzonych.
Alternatywnym partnerem dla oksaliplatyny i irynote-
kanu w programach dwulekowych jest kapecytabina.
W skojarzeniu z oksaliplatyng (CAPOX) ma poréwny-
walng skutecznos$¢ jak schemat FOLFOX, natomiast
kapecytabina (w dawce 2000 mg/m?) z irynotekanem
(250 mg/m?) jest gorzej tolerowana (50, 51). W przy-
padku choroby o niewielkiej dynamice, bez objawdéw
zwigzanych z obecnoscig guza lub u chorych z niskim
stopniem sprawno$ci, mozna rozwazaé rozpoczecie
leczenia od mniej obcigzajgcej monoterapii 5-FU/ka-
pecytabing. Wyniki badan FOCUS i CAIRO $wiadczg o
tym, ze leczenie sekwencyjne, z 5-FU lub doustng flu-
oropirymidyng w 1. linii, a schematem z oksaliplatyng
i irynotekanem w leczeniu 2. linii, stanowi warto$ciowg
»defensywng” opcje postepowania. Pomimo mniejszej
czestosci odpowiedzi obiektywnych, krétszego czasu
przezycia wolnego od progresji (PFS), postepowanie
takie nie ma znamiennego wptywu na przezycia ogol-
ne. Mniej chorych otrzymuje woéwczas leczenie 2. i
3. linii i jest narazonych na toksycznosci zwigzane z
leczeniem (52, 53).
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U chorych, u ktérych istniejg wskazania do leczenia
drugiej linii (dobry stan sprawnosci, bez powaznych
choréb wspétistniejacych), po progresji po leczeniu
schematem jednolekowym racjonalne jest stosowanie
chemioterapii dwulekowej z oksaliplatyna lub irynote-
kanem, natomiast po niepowodzeniu leczenia jednym
z programoéw dwulekowych, mozna wykorzystac¢ alter-
natywny schemat. Wyniki badania Groupe Cooperateur
Multidisciplinaire en Oncologie (GERCOR) $wiadczg o
tym, ze prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie
irynotekanem po niepowodzeniu leczenia schematem
opartym o oksaliplatyne jest mniejsze, a przezycie wol-
ne od progresji krétsze niz w przypadku odwrotnej se-
kwenciji, co jednak nie ma wptywu na czas ogdlnego
przezycia (46). Warto$¢ schematow trojlejkowych jest
niejednoznaczna.

Przedmiotem dyskusiji jest optymalny czas trwa-
nia leczenia. W praktyce, wydtuzanie leczenia sche-
matami z oksaliplatyna lub irynotekanem ograniczajg
toksycznosci. Leczenie podtrzymuijace fluoropirymidy-
na po uzyskaniu odpowiedzi na program dwulekowy
wydtuza czas do progresiji (54).

W leczeniu paliatywnym nowotworow jelita grube-
go aktywne sg leki o dziataniu ukierunkowanym mo-
lekularnie: przeciwciata monoklonalne antagonizujace
receptor dla naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR -
epithelial growth factor receptor): cetuksymab i panitu-
mumab oraz bewacyzumab, monoklonalne przeciwcia-
to skierowane przeciw czynnikowi wzrostu srodbtonka
naczyn (ang.vascular endothelial growth factor—VEGF).
Skojarzenie bewacyzumabu z irynotekanem i 5-FU w
1. linii leczenia wydtuza czas do progresji oraz czas
ogolnego przezycia odpowiednio o 5,4 i 5,3 miesigca
(55). W leczeniu 2. i 3. zakres korzy$ci z leczenia bewa-
cyzumabem w skojarzeniu z programami chemiotera-
pii opartymi o oksaliplatyne jest niewielki (56). Jego
wykorzystanie ogranicza brak wskaznikéw predyk-
cyjnych odpowiedzi. Leczenie bewacyzumabem zwig-
zane jest z ryzykiem nadci$nienia, biatkomoczu, krwa-
wien, perforaciji przewodu pokarmowego, zakrzepicy.
Nie powiodly sie proby kojarzenia chemioterapii
dwulekowej, bewacyzumabu oraz jednego z prze-
ciwciat anty-EGFR (cetuksymabu Iub panitumu-
mabu) oceniane w badaniach PACCE i CAIRO 2
(57, 58).

Leki anty-EGFR - cetuksymab i pani-
tumumab, wykazujg aktywno$¢ w mono-
terapii w leczeniu opornego na lecze-
nie cytotoksyczne raka jelita grubego
(59-61). Wieksza aktywnos$¢ ma leczenie
skojarzone. Cetuksymab lub panitumumab poda-
wany wraz z dwulekowymi programami zawierajgcymi
irynotekan lub oksaliplatyne wydtuza czas przezycia
wolnego od progresji w leczeniu 1. i kolejnych linii. Tyl-
ko w jednym badaniu z cetuksymabem podawanym
z chemioterapig wg schematu FOLFIRI udato sie wy-
kaza¢ wydtuzenie przezycia ogoélnego (41). Korzysci z
leczenia ograniczone sg do chorych z prawidtowg po-
stacig genu KRAS.

142

Negatywne wyniki badania MRC COIN i NORDIC VI z
cetuksymabem w skojarzeniu z chemioterapig opartg o
oksaliplatyne wobec samej chemioterapii w leczeniu 1.
linii, prowadzonego w wyselekcjonowanej na podstawie
stanu KRAS populacii, $wiadczg o potrzebie zdefinio-
wania optymalnego schematu leczenia z udziatem tego
leku oraz potwierdzajg wage podawania chemioterapii
o odpowiedniej intensywnos$ci dawki. Prawdopodobng
przyczyng niepowodzenia badania MRC COIN byto sto-
sowanie u ponad potowy chorych gorzej tolerowanego
schematu CAPOX i konieczno$¢ obnizenia dawki z po-
wodu powiktan leczenia w tej grupie (62).

Rak odbytnicy: zasady leczenia

Leczenie wczesnego raka
odbytnicy

Celem leczenia raka odbytnicy jest zminimalizo-
wanie ryzyka nawrotu oraz zachowanie zwieraczy.
Standardowg metoda leczenia chirurgicznego raka od-
bytnicy jest catkowite wyciecie mezorektum (ang. Total
mesorectal excision — TME) albo wyciecie miejscowe
(z dostepu przez odbyt z dostepu tylnego albo dro-
ga endoskopowg (ang. Endoscopic microdissection
— TEM)). Ograniczone zabiegi chirurgiczne mozna roz-
wazaé u chorych z guzami zlokalizowanymi w dolnym
odcinku odbytnicy, wielkosci T1, z kategorii dobrego
rokowania. W przypadku stwierdzenia cechy pT2, do-
datnich margineséw lub czynnikéw ryzyka nawrotu,
nalezy przeprowadzi¢ zabieg resekcji przedniej lub
amputacji brzuszno-kroczowe;j.

Samodzielne leczenie operacyjne jest zalecane
wytacznie u chorych z nowotworem we wczesnym
zaawansowaniu (T1-2, niektére przypadki T3, NO).
Wieksze zaawansowanie miejscowe guzéw
zlokalizowanych ponizej zatamka otrzewnej: cecha
T3-T3b w badaniu rezonansem magnetycznym (MR)
oraz niektére przypadki T4 (naciek ograniczony do
pochwy lub otrzewnej, NO), stanowi wskaza-
nie do radio- lub radiochemioterapii
przedoperacyjnej, ktéra zmniejsza ry-
zyko nawrotu miejscowego. Prostym i do-
brze tolerowanym schematem napromieniania jest
podanie 25 Gy w 5 frakcjach po 5 Gy. Porownywalng
skuteczno$¢ ma wydtuzona radioterapia (46-59 Gy we
frakcjach 1,8-2 Gy) samodzielnie lub w skojarzeniu z
chemioterapig z 5-FU (63-66).

U chorych z guzami pierwotnie nieoperacyjnymi
(T2 i 3crm+, T4, cTxN+) zaleca sie stosowanie wydtu-
zonej chemioradioterapii z nastepowym zabiegiem chi-
rurgicznym okoto 6-8 tygodni po leczeniu. Alternatyw-
nym dla 5-FU cytostatykiem w leczeniu skojarzonym
jest kapecytabina. Wyniki badania ACCORD 12/0405,
Prodige 2 i STAR nie potwierdzity wiekszej skuteczno-
$ci chemioradioterapii z oksaliplatyng (67).

Pooperacyjna chemioradioterapia powinna by¢ sto-
sowana u chorych niepoddanych leczeniu przedopera-
cyjnemu z przerzutami do weztéw chtonnych, dodatni-
mi marginesami chirurgicznymi, perforacjg w obszarze
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guza oraz innymi cechami $wiadczacymi o podwyz-
szonym ryzyku nawrotu. Radio- lub radiochemioterapia
przedoperacyjna ma wiekszg warto$¢ niz pooperacyj-
na. Wskazania do napromieniania nie dotyczg guzéw
zlokalizowanych ponizej zatamka otrzewnej.

Wobec braku dowodoéw z badah ran-
domizowanych niejasne pozostaje
miejsce chemioterapii uzupetniajgcej
w leczeniu chorych na raka odbytnicy
oraz wskazania do leczenia.

Leczenie zaawansowanego raka
odbytnicy

W leczeniu nawrotéw miejscowych postepowa-
niem z wyboru jest radioterapia u chorych wcze-
$niej nienapromienianych. U chorych z pierwotnie
rozpoznanym uogdlnionym rakiem odbytnicy lub w
rozsiewie do narzadéw odlegtych, zasadnicza me-
toda leczenia jest chemioterapia. Strategia postepo-
wania zalezy w tym przypadku od obrazu klinicznego.
Leczenie miejscowe jest wykorzystywane, aby ztago-
dzi¢ objawy zwigzane z guzem. Zasady paliatywnej
chemioterapii rozsianego raka odbytnicy sg takie same
jak w leczeniu raka okreznicy.

Obserwacja chorych po leczeniu

U okoto 30-50% leczonych radykalnie z powodu
operacyjnego raka jelita grubego dochodzi do nawrotu.
Wiekszo$¢ nawrotow (okoto 80%) wystepuje w ciggu
pierwszych 3 lat po leczeniu. Poniewaz wczesne roz-
poznanie rozsiewu moze wptywaé na losy chorych, co
dotyczy przede wszystkim izolowanych, resekcyjnych
przerzutdw, w ciagu pierwszych 3 lat obserwacji cho-
rych leczonych pierwotnie radykalnie zaleca sie wyko-
nywanie regularnych badan kontrolnych. Proponowany
schemat kontroli w tym okresie obejmuje: badanie fizy-
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