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Sciste badania kontrolne u chorych na raka jelita grubego
po leczeniu radykalnym nie sa konieczne

Piotr Potemski

Aktualne rekomendacje réznych towarzystw naukowych wskazujg na zasadnos¢ prowadzenia scistych badan kontrol-
nych u chorych naraka jelita grubego. Te zalecenia sg oparte o wyniki metaanaliz wskazujacych, ze intensywne badania
kontrolne wptywaja na wydtuzenie czasu catkowitego przezycia. Z tego wzgledu zatozenie, ze poprawa rokowania ma
zwiazek z wczesniejszym wykrywaniem nawrotéw i skuteczniejszym leczeniem miejscowym, wydaje sie racjonalne.
Jednak wykonywanie $cistych badan kontrolnych nie wptywa na wydtuzenie przezycia u chorych z najwiekszymi
czynnikami ryzyka nawrotu, takich jak osoby po radykalnej hepatektomii z powodu przerzutéw raka jelita grubego
do watroby. Ponadto w metaanalizach nie wykazano wptywu na czas przezycia zalezny od nowotworu. Oznacza to, ze
za poprawe rokowania odpowiada zmniejszenie umieralnosci z innych przyczyn niz nowotwor, ale nie umieralnosci
z powodu nowotworu. Rzeczywiscie, przy okazji odbywania regularnych wizyt kontrolnych nadarza sie dobra okazja
do promocji prozdrowotnego trybu zycia. Ukazato sie wiele publikacji wskazujacych na to, ze modyfikacja diety, za-
checanie chorych do wiekszej aktywnosci fizycznej oraz zaprzestania palenia wptywaja na poprawe rokowania. Nie
ma réwniez danych pozwalajacych na zaproponowanie optymalnego schematu wykonywania intensywnych badan
kontrolnych, a wartos¢ poszczegélnych rodzajéw badan nie jest ustalona.

An intensive follow-up for patients after curative resection of colorectal cancer is not necessary
Present recommendations prepared by various scientific societies support intensive follow-up in colorectal cancer
patients. These recommendations are based on the results of meta-analyses showing that intensive follow-up improves
overall survival. Thus, the assumption that this survival gain could be attributable to the early detection of relapses
and more effective local treatment seems to be reasonable. However, intensive follow-up does not prolong survival
even in very high-risk patients such as patients after curative resection of liver metastases. Moreover, in meta-analyses,
cancer-specific survival was not prolonged. It means that reduction of mortality is due to other reasons than inten-
sive follow-up. There is a good opportunity to promote a healthy lifestyle during regular follow-up visits. There are
many studies showing improvement of survival after modification of diet, promoting physical activity or cessation
of smoking. There are no data allowing us to propose the optimal strategy for intensive follow-up and in addition,
the value of specific diagnostic tests is not established.
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Wstep wskazuja na konieczno$¢ prowadzenia scistych badan
Aktualne miedzynarodowe zalecenia towarzystw na- kontrolnych u chorych po radykalnym leczeniu z powodu
ukowych, np. European Society of Clinical Oncology (ESMO), raka okreznicy, wskazujac, ze jest to rekomendacja o naj-
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wiekszym, tj. IA, stopniu wiarygodnosci [1]. Niestety, wia-
rygodnos¢ dowoddw naukowych wskazujacych na to, jakie
badania i z jaka czestotliwoscia nalezy wykonywa, jest
juz znacznie mniejsza (IIB-11IC). Wskazuje sie na celowos¢
wykonywania badania podmiotowego i przedmiotowego
pofaczonego z oznaczaniem stezenia CEA co 3-6 miesiecy
przez pierwsze 3 lata po operacji, a przez nastepne 2 lata co
6-12 miesiecy, kolonoskopii w 1.roku, a nastepnie co 3-5 lat,
za$ u chorych z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi
— komputerowej tomografii (KT) klatki piersiowej i jamy
brzusznej co 6-12 mies. przez pierwsze 3 lata.

Wyniki metaanaliz dotyczacych znaczenia
badan kontrolnych

Taka rozbieznos¢ pomiedzy wiarygodnoscia danych do-
tyczacych wptywu wykonywania $cistych badan kontrolnych
na rokowanie a wiarygodnoscia zalecen dotyczacych kon-
kretnego postepowania mozemy zrozumie¢ dopiero wtedy,
kiedy uswiadomimy sobie, ze powodem sformutowania
takich rekomendacji byty zbiezne wyniki kilku metaanaliz
badan klinicznych, w ktérych oceniano wptyw na rokowanie
réznie definiowanych pod wzgledem rodzaju i czestotliwo-
$ci wykonywania $cistych badan kontrolnych [2-5]. W tych
metaanalizach wykazano, ze wykonywanie regularnych
badan kontrolnych w poréwnaniu z ich brakiem wptywa
na zmniejszenie ryzyka wzglednego zgonu o okoto 25%.
Wydawatoby sie, ze logiczny ciag wydarzen prowadzacych
do takiego efektu jest oczywisty i wyglada nastepujaco:
czestsze i bardziej kompleksowe badania kontrolne - wczes-
niejsze wykrywanie bezobjawowych nawrotéw - czestsze
radykalne leczenie nawrotéw — poprawa rokowania. Rzeczy-
wiscie wykazano, ze nawroty, ktérym nie towarzysza objawy
kliniczne, wykrywane sa trzykrotnie czesciej u chorych pod-
dawanych regularnym badaniom kontrolnym, i dwukrotnie
czesciej mozna byto z tego powodu tych chorych operowac
[3]. Jednak uwazniejsza analiza wynikéw tych prac ujawnia
z pozoru zaskakujacy fakt: liczby zgonéw z powodu cho-
roby nowotworowej nie réznity sie! Oznacza to, ze podany
wyzej ciagg zdarzen jest prawdziwy tylko w odniesieniu do
jego pierwszych trzech elementéw, a poprawa rokowania
nie wynika ze skuteczniejszego leczenia nawrotéw. Ponadto
najwieksze badania z randomizacja uwzgledniane w tych me-
taanalizach nie wskazywaty na korzys¢ nawet w odniesieniu
do czasu catkowitego przezycia [6, 7].

W jaki sposob wykonywanie scistych badan
kontrolnych moze wptywac na rokowanie?
Analizujac mozliwe przyczyny takich wynikéw meta-
analiz, musimy pamietac, ze w czasie przezycia zaleznym od
nowotworu albo inaczej zwigzanym z nowotworem (cancer-
-specific survival) uwzgledniane sg zgony zwigzane z progre-
sja lub bedace powiktaniami choroby nowotworowej oraz
wynikajace z toksycznosci leczenia przeciwnowotworowe-
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go, natomiast w czasie catkowitego przezycia — wszystkie
zgony niezaleznie od przyczyny. Z tego mozna wyciggnac
logiczny wniosek, ze wykonywanie intensywnych badan
kontrolnych wptywa przede wszystkim na zmniejszenie
ryzyka zgonu z przyczyn innych niz choroba nowotworowa
lub jej powiktania. Zastanéwmy sie teraz, na jakie inne niz
nowotwor przyczyny zgondw moze wptywac regularne
kontrolowanie chorych? W trakcie wizyty u lekarza prze-
prowadzane jest badanie podmiotowe i przedmiotowe oraz
zwykle zlecane sg badania dodatkowe (np. CEA, badania
obrazowe iinne, w zaleznosci od zgtaszanych dolegliwosci).
Biorac pod uwage wszystkie mozliwosci, poprawa roko-
wania wynikajaca z takiego postepowania moze nastapic
dzieki:
— prowadzeniu profilaktyki pierwotnej i wtérnej innych
nowotworéw,
— propagowaniu postaw prozdrowotnych (zmiana trybu
zycia, diety),
— wykrywaniu i leczeniu wspétistniejacych schorzen,

w tym innych nowotwordéw,

— wykrywaniu i leczeniu péznych powiktan leczenia

(np. choréb uktadu krazenia).

Korzystny wptyw profilaktyki pierwotnej i wtérnej
innych nowotworéw prowadzonej przy okazji wizyt kon-
trolnych jest zrozumialy, ale biorac pod uwage wzgledna
rzadkos¢ wystepowania mnogich nowotwordéw w ciagu kil-
kuletniej obserwacji, trudno spodziewac sie, aby mogta ona
spowodowac istotne zmniejszenie umieralnosci. Podobnie
oceni¢ nalezy znaczenie wykrywania i leczenia wspétistnie-
jacych schorzen, w tym innych nowotworéw oraz péznych
powikfan leczenia. Najbardziej istotny wydaje sie by¢ zatem
wptyw propagowania postaw prozdrowotnych. Czy jednak
taka poprawa rokowania, niezalezna od samego nowotworu,
jest w ogole mozliwa? Sprébujmy na podstawie dostepne;j
literatury sprawdzi¢, czy wymienione czynniki moga, a jesli
tak, to w jakim stopniu, wptyna¢ na rokowanie u chorych na
raka jelita grubego, u ktérych wykonano radykalny zabieg
operacyjny.

Wplyw diety

Yang i wsp. przedstawili wyniki prospektywnego badania,
w ktérym przeanalizowali grupe niemal 2 300 chorych na
operacyjnego raka jelita grubego [8]. Srednia dtugo$¢ czasu
obserwacji wyniosta 7,5 roku i w tym okresie niemal 950 os6b
zmarto, w tym okoto 400 z powodu choroby nowotworowe;j.
Badacze ocenili wptyw zawartosci wapnia w diecie, witaminy
D oraz ilosci spozywanych przetworéw mlecznych zaréwno
przed rozpoznaniem, jak i po jego ustaleniu na czas catkowi-
tego przezycia oraz na czas przezycia zwigzanego z nowo-
tworem. Dane dotyczace badanych czynnikéw juz po usta-
leniu rozpoznania byty dostepne dla okoto potowy badanych
chorych. Stwierdzono, ze duza zawarto$¢ wapnia w diecie po
rozpoznaniu nowotworu istotnie wptywata na zmniejszenie



ryzyka zgonu w ogdle (RR=0,72;95%Cl 0,53-0,98), ale nie na
zmniejszenie ryzyka zgonu z powodu nowotworu (RR=0,59;
95%(Cl 0,33-1,05). Istotng zalezno$¢ pomiedzy zwiekszonym
spozyciem juz po ustaleniu rozpoznania a zmniejszeniem
liczby zgondéw z jakiejkolwiek przyczyny znaleziono takze
dlamleka (RR=0,72;95%Cl 0,55-0,94), ale nie dla zawartosci
witaminy D w diecie. Wymienione czynniki, badane w okresie
przed ustaleniem rozpoznania, nie miaty zadnego zwiazku
z rokowaniem. Ta publikacja stanowi dowéd na to, Zze mo-
dyfikacja diety u chorych operowanych z powodu raka jelita
grubego moze wptyna¢ na poprawe rokowania w sposéb
niezalezny od samego nowotworu.

U okoto 1 200 kobiet, u ktérych w latach 1986-2008 roz-
poznano raka jelita grubego w stopniach I-lll, prospektyw-
nie oceniono jakos¢ diety przy pomocy kwestionariusza
wypetnianego nie wczedniej niz pét roku po zabiegu [9].
Chore obserwowano do roku 2010 i w tym czasie stwier-
dzono niemal 450 zgondéw, w tym ok. 160 z powodu raka
jelita grubego. Dieta okreslona jako,zdrowa”w poréwnaniu
z dieta o najmniejszej wartosci wptywata na istotne zmniej-
szenie umieralnosci ogdlnej (HR = 0,71; 95%Cl 0,52-0,98),
majac tylko graniczny statystycznie wptyw na zmniejszenie
umieralnosci zwigzanej z nowotworem. Pojedynczym skfad-
nikiem diety, ktéry miat najwiekszy wptyw na rokowanie, byt
alkohol — kobiety spozywajace go wilosci 5-15 g dziennie
miaty w poréwnaniu z abstynentkami ryzyko zgonu z jakiej-
kolwiek przyczyny wieksze o 30%. Nie stwierdzono takiego
zwiazku, gdy analizowano zgony zwigzane z nowotworem.

Wptyw palenia tytoniu

U okoto 2500 chorych operowanych pomiedzy ro-
kiem 1992 a 2009 z powodu wczesnego lub miejscowo
zaawansowanego raka jelita grubego i obserwowanych
do roku 2010 prospektywnie oceniono przy pomocy ankiet
rozpowszechnienie i nasilenie zwyczaju palenia tytoniu
[10]. Niemal 1100 os6b zmarto, w tym okoto 450 z powodu
nowotworu. Analiza wieloczynnikowa wykazata, ze czynni
palacze po rozpoznaniu w poréwnaniu z osobami nigdy
niepalacymi mieli ponad dwukrotnie wieksze ryzyko zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny, jak i zgonu z powodu raka jelita
grubego. Kiedy przeanalizowano wptyw palenia przed roz-
poznaniem, to miato ono wptyw wytacznie na zwiekszenie
umieralnosci ogélnej (RR = 1,21; 95% 1,03-1,42). Wyniki
tej pracy potwierdzajg zasadniczy wniosek wyptywajacy
z opublikowanej w roku 2014 metaanalizy, wskazujacej, ze
aktywne palenie po operacji z powodu raka jelita grubego
ma niekorzystny wptyw na umieralnos¢ ogélng (HR = 1,26;
95%Cl 1,15-1,37), a wptyw palenia przed rozpoznaniem jest
dyskusyjny (HR =1,11;95%Cl 0,93-1,33) [11].

Wptyw aktywnosci fizycznej
Opublikowana w roku 2014 metaanaliza wskazuje, ze
zwiekszona aktywnos¢ fizyczna po zachorowaniu na raka

jelita grubego ma wplyw na zmniejszenie zaréwno ryzyka
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (RR = 0,58; 95% Cl 0,48-
-0,70), jakizgonuzwigzanego znowotworem (HR=0,61;95%
Cl10,40-0,92) [12]. Wykonywanie przynajmniej umiarkowa-
nego wysitku przez 150 minut w tygodniu po rozpoznaniu
raka jelita grubego miato wptyw na zmniejszenie umie-
ralnosci ogdlnej o 28%. Ryzyko zgonu byto takze istotnie
mniejsze u 0s6b, ktére zwiekszyly swoja aktywnos¢ juz po
rozpoznaniu nowotworu (RR = 0,61; 95% Cl 0,46-0,80).
Przedstawione przykfady publikacji dowodzg, ze mody-
fikacje stylu zycia (whasciwa dieta, zwiekszenie aktywnosci
fizycznej, zaprzestanie palenia tytoniu), co do ktérych chorzy
po przebytej operacji z powodu raka jelita grubego moga
by¢ zachecani w trakcie wizyt kontrolnych, moga mie¢ bar-
dzo znaczny wplyw, przekraczajacy stopien zmniejszenia
umieralnosci obserwowany w metaanalizach dotyczacych
znaczenia badan kontrolnych, wiasnie na zmniejszenie
umieralnosci z jakiejkolwiek przyczyny, a w mniejszym stop-
niu na zmniejszenie umieralnosci w powodu nowotworu.

Propozycje modyfikowania rodzaju
i czestotliwosci badan kontrolnych w zaleznosci
od ryzyka nawrotu

Poniewaz nie wiadomo, jakie badania kontrolne (poza
badaniem podmiotowym i przedmiotowym) i z jaka cze-
stotliwoscia nalezy wykonywac, niektoérzy eksperci zalecaja
modyfikowanie ich rodzaju i rytmu w zaleznosci od ryzyka
nawrotu. Tego rodzaju uwaga znajduje sie takze w aktual-
nych rekomendacjach ESMO, w ktérych zaleca sie aby wyko-
nywanie KT byto ograniczone do grupy chorych z wiekszym
ryzykiem nawrotu (jednak nie definiujac co to oznacza).
Jedna z najwazniejszych przyczyn takich propozycji jest
préba zwiekszenia efektywnosci kosztowej intensywnych
schematdéw badan kontrolnych wykorzystujacych regularnie
wykonywane badania obrazowe. Opublikowano takze pro-
pozycje bardzo rozbudowanych wersji, wskazujacych jakie
badania i z jaka czestotliwoscig powinny by¢ wykonywane
u chorych w zaleznosci od stopnia zaawansowania raka
okreznicy (6 kategorii — od stopnia | do IlIC) [13].

Tego rodzaju podejscie, poza tym ze jest sposobem po-
prawienia efektywnosci kosztowej intensywnych schema-
téw badar kontrolnych, wydaje sie by¢ intuicyjnie poprawne
i sprowadza sie do przyjecia nastepujacego rozumowania:
wieksze ryzyko nawrotu = wiecej wznéw skuteczniej leczo-
nych dzieki czestszym badaniom kontrolnym i badaniom
obrazowym — poprawa rokowania. Czy jednak to rozu-
mowanie jest prawidtowe? Dostepne dane przekonuja nas
szybko, ze niestety nie jest. Grupa chorych na raka jelita
grubego o najwiekszym ryzyku nawrotu sa niewatpliwie
osoby poddane radykalnej hepatektomii z powodu prze-
rzutéw do watroby. Prawdopodobienstwo przezycia przez
nich 5 lat wynosi tylko okoto 40%. Chorzy tacy maja bardzo
duze ryzyko wznowy w watrobie, a odpowiednio wczes$nie
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wychwycony nawrét miejscowy pozwala na zastosowanie
ponownego leczenia operacyjnego (nawet trzecia hepa-
tektomia umozliwia osiagniecie u 1/3 z nich kilkuletnich
przezy¢) lub dos¢ skutecznych metod ablacyjnych, takze
korzystnie wptywajacych na rokowanie [14]. Wydawatoby
sie zatem, Ze intensywny nadzér zastosowany u chorych
operowanych radykalnie z powodu raka jelita grubego
z przerzutami do watroby jest szczegdlnie wskazany i po-
winien wyraznie wptyna¢ na zmniejszenie umieralnosci.
W roku 2012 opublikowano wyniki metaanalizy obejmujacej
facznie prawie 7500 takich chorych, u ktérych poréwnano
wplyw na rokowanie intensywnych badan kontrolnych prze-
prowadzanych w ciggu pierwszych 5 lat po hepatektomii
oraz zwyktej obserwacji [15]. Nie stwierdzono, aby rodzaj
badar kontrolnych wptywat na rokowanie — mediana czasu
catkowitego przezycia chorych poddanych intensywnemu
nadzorowi byfa taka sama jak w grupie poddanej zwykiej
obserwacjii wynosita 40 miesiecy (odsetek chorych zyjacych
przynajmniej 5 lat, odpowiednio, 42% vs 38%). Praca ta obala
intuicyjna ale niepoparta faktami koncepcje uzalezniania
intensywnosci badan kontrolnych od przewidywanego ry-
zyka nawrotu.

Ktore badania dodatkowe s wazne?

Jak wspomniatem na poczatku, dane wskazujace na
wartos¢ poszczegoélnych badan dodatkowych sg mato prze-
konywajace. W 2014 roku opublikowano wyniki prospek-
tywnego badania z randomizacjg poréwnujacego rézne
schematy badan wykonywanych u chorych operowanych
z powodu raka jelita grubego [16]. Randomizacji poddano
ponad 1200 chorych i podzielono ich na cztery grupy réz-
nigce sie schematem badar kontrolnych:

1. Oznaczanie stezenia CEA co 3 miesigce przez 2 lata, po-
tem co 6 miesiecy przez 3 lata; opcjonalnie wykonanie
jeden raz KT (klatka piersiowa, jama brzuszna i miednica)
miedzy 12 a 18 miesigcem obserwacji.

2. Wykonywanie KT (klatka piersiowa, jama brzuszna
i miednica) co 6 miesiecy przez 2 lata, potem co rok
przez 3 lata; wykonanie kolonoskopii po 2 latach.

3. Oznaczanie stezenia CEA i wykonywanie KT jak w gr.
11 2; wykonanie kolonoskopii po 2 latach.

4. Brakregularnych badan, wizyty tylko wéwczas, gdy po-
jawia sie objawy kliniczne; opcjonalnie wykonanie jeden
raz KT (klatka, brzuch i miednica) miedzy 12 a 18 mie-
sigcem obserwacji.

U wszystkich chorych przed wiaczeniem do badania
wykonywano kolonoskopie i proponowano jej wykona-
nie ponownie po 5 latach. Gtéwnym celem badania byto
okreslenie, czy odsetek chorych operowanych radykalnie
z powodu nawrotu po co najmniej 3 latach obserwacji za-
lezy od rodzaju badan kontrolnych, zas pozostatymi celami
— okreslenie m.in. czestosci zgonéw w ogdle oraz zgonéw
z powodu nowotworu. Po czasie obserwacji wynoszacym

418

srednio 4,4 roku wykazano, ze w pierwszych trzech grupach
czesciej wykonywano radykalne resekcje (odpowiednio
u 6,7%, 8,0% i 6,6% chorych) niz w czwartej grupie (2,2%),
ale ta réznica nie przetozyta sie ani na czestos¢ zgonéow
z powodu nowotworu (10,7%, 11,7%, 8,9%, 9,3%), ani na
czestos¢ zgondw z jakiejkolwiek innej przyczyny (18,7%,
20,1%, 15,9% i 15,9%). Wyniki tego badania wskazuja na
to, ze badania obrazowe nie sg koniecznym elementem
strategii intensywnej obserwacji po leczeniu radykalnym
— te sama role we wczesniejszym wykrywaniu nawro-
tow moze pehni¢ badanie laboratoryjne, tzn. oznaczanie
stezenia CEA. Nalezy podkresli¢, ze zaden ze sposobdéw
prowadzenia obserwacji nie miat jednak wptywu ani na
liczbe zgonéw z powodu nowotworu, ani zgonéw ogétem.
Trzeba przy tym wspomnie¢, ze w badaniu tym nie przewi-
dywano w ogdle odbywania wizyt kontrolnych u lekarza
potaczonych zbadaniem podmiotowym i przedmiotowym,
a testy do oznaczania CEA byty wysytane chorym do domu
i krew byfa pobierana w punktach podstawowej opieki
zdrowotnej. Niezaleznie zatem od grupy randomizacyj-
nej nie byto mozliwosci wptyniecia na rozwiniecie postaw
prozdrowotnych u chorych.

Podsumowanie

Zalecenia prowadzenia $cistych badan kontrolnych
u chorych operowanych z powodu raka jelita grubego sa
oparte na danych pochodzacych z metaanaliz wskazujacych
na niewielkie zmniejszenie umieralnosci ogdinej, bez wpty-
wu na czestos¢ zgondw z powodu choroby nowotworowej.
Prawdopodobnie kluczowym elementem wptywajacym na
poprawe rokowania jest odbywanie regularnych wizyt u le-
karza, sprzyjajacych ksztattowaniu postaw prozdrowotnych,
a rodzaj i czestotliwos¢ zlecanych badan dodatkowych,
zwiaszcza obrazowych, nie majg istotnego znaczenia.
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