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Leczenie raka jelita grubego jest elementem codziennej praktyki onkologicznej. Rak jelita grubego jest druga
co do czestosci przyczyna umieralnosci z powodu chordb nowotworowych w Europie i Ameryce Pétnocnej.
Zastosowanie leczenia systemowego u chorych z przerzutowym rakiem jelita grubego istotnie poprawia czas
przezycia. Wprowadzenie do leczenia irynotekanu, oksaliplatyny i lekow ukierunkowanych molekularnie umozliwito
zwiekszenie mediany przezycia do 20-24 miesiecy. W pracy opisano chorg na raka jelita grubego, u ktérej po
10-letnim okresie obserwacji wystapit nawrét procesu nowotworowego.
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ABSTRACT

Treatment of colorectal cancer is considered to be a major oncological problem. Colorectal cancer is the second
most common cause of cancer-related mortality in Europe and North America. Chemotherapy improves overall
survival in patients with metastatic colorectal cancer when compared to the best supportive care. The introduc-
tion of irinotecan, oxaliplatin, and molecularly targeted agents has broadened the treatment options available
for patients with metastatic colorectal cancer and prolonged median survival to 20-24 months. A case of female
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Wstep

Leczenie raka jelita grubego jest elementem codzien-
nej praktyki onkologicznej. Rak jelita grubego zajmuje
drugie i trzecie miejsce w strukturze zachorowan na
nowotwory zto§liwe w Polsce, odpowiednio u kobiet
i mezezyzn [1]. U 25% os6b choroba wykrywana jest
w zaawansowanym stadium [2]. Niestety, nawet u po-
towy chorych z rozpoznanym rakiem jelita grubego
w stopniu II i III, poddanych radykalnemu leczeniu
chirurgicznemu nastgpuje nawrot choroby [2, 3]. Wpro-
wadzanie kolejnych aktywnych lekéw i koncepcja lecze-
nia sekwencyjnego sprawily, ze rokowanie chorych na
zaawansowanego raka jelita grubego w ciagu ostatnich
kilku dekad poprawilo si¢. Wspodtczesne leczenie sys-
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patients with relapse of metastatic colorectal cancer after 10 years of follow-up is presented.
Key words: colorectal cancer, cetuximab, EGFR inhibitors, targeted therapy, chemotherapy

temowe umozliwia uzyskanie mediany czasu przezycia
wynoszacej 20-24 miesigcy.

Opis przypadku

W lipcu 2009 roku do Kliniki Chemioterapii Nowo-
tworéw Katedry Onkologii przyjeto 57-letnia kobiete
z powodu nieoperacyjnej wznowy raka jelita grubego.
W 1999 roku chora przebyta radykalny zabieg prawo-
stronnej hemikolektomii. Na podstawie pooperacyjnego
badania histopatologicznego rozpoznano raka katnicy
(adenocarcinoma tubulare partim gelatinosum G2,
pT3NO, stopief zaawansowania IIA). Chora po leczeniu
chirurgicznym przez 10 lat pozostawata w obserwacji.
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W lutym 2009 roku chora zauwazyla stopniowe
powigkszanie si¢ obwodu jamy brzusznej. Pojawily
si¢ dolegliwosci bolowe zlokalizowane w podbrzuszu.
W czerwcu chora zglosila si¢ do poradni onkologiczne;.
Wykonano tomografi¢ komputerowa (TK) jamy brzusz-
nej i miednicy, w ktdrej uwidoczniono lito-torbielowaty
guz zlokalizowany w miednicy mniejszej o wymiarach
24 x 17 cm, nienaciekajacy sasiednich struktur. Stwier-
dzono masywne prawostronne wodonercze z calkowitym
zanikiem migzszu nerki i znacznego stopnia poszerze-
nie ukladu kielichowo-miedniczkowego lewej nerki.
W czerwcu 2009 roku chora przebyla zabieg laparotomii.
W badaniu histopatologicznym wycinkéw pobranych
podczas zabiegu rozpoznano raka gruczolowego (adeno-
carcinoma tubulare G2) — guz okazat si¢ nieoperacyjny.
W celu odbarczenia prawej nerki zatozono cewnik D-J
do prawego moczowodu.

Stan sprawnosci ogélnej (PS, performance status)
chorej w skali wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, World Health Organization) przy przyjeciu do
Kliniki byt dobry (PS1). Dolegliwosci bélowe jamy
brzusznej byly kontrolowane nieopioidowymi lekami
przeciwbdlowymi. W badaniu przedmiotowym stwier-
dzono duzy, twardy, nieprzesuwalny guz wypehniajacy
cate podbrzusze, o §rednicy okoto 20 cm. Wyniki badan
laboratoryjnych krwi (morfologia, biochemia, koagu-
logram) oraz badanie ogdlne moczu byly prawidtowe.
Pacjentke zakwalifikowano do chemioterapii wedtug
schematu FOLFOX (oksaliplatyna 85 mg/m? dzien 1.,
folinian wapniowy 200 mg/m? wlew 2 h dzien 1.1 2., FU
400 mg/m? i.v. dziefi 1. i 2. oraz FU 600 mg/m? wlew
22 h dzien 11 2. co 14 dni). Tolerancja hematologiczna
leczenia byta dobra. Po 6 podaniach zredukowano
dawke oksaliplatyny do 85% z powodu pojawienia si¢
polineuropatii obwodowej (nasilenie w II stopniu).
Pomimo zmniejszenia dawki oksaliplatyny dolegliwosci
nasilaly sie, osiagajac III stopien i od dziesiatego kursu
odstawiono ten lek. W styczniu 2010 roku w kontrolnym
badaniu TK stwierdzono remisj¢ guza w miednicy mniej-
szej (zmniejszenie najwickszego wymiaru o okoto 60%).
Leczenie systemowe zakoficzono w lutym 2010 roku,
kierujac chora na ponowny zabieg. Poczatkowo chora
nie zglaszata si¢ do chirurga i dopiero w maju 2010 roku
wykonano resekcje RO guza w miednicy mniejszej
z panhysterektomia (badanie pooperacyjne: carcinoma
partim mucinosum G1/2 odpowiada obrazowi guza
jelita grubego); stwierdzono btonowa ekspresje EGFR
w komorkach nowotworowych i nie wykryto mutacji
w eksonie 1 genu KRAS.

Na wizyte kontrolng chora zglosita si¢ dopiero po
kilku miesigcach od zabiegu, w momencie nawrotu
dolegliwos$ci bélowych. W pazdzierniku 2010 roku
w TK stwierdzono nawrét procesu nowotworowe-
go. Uwidoczniono dwa ogniska, jedno o wymiarach
42 x 40 x 33 mm zlokalizowane pomi¢dzy uktadem

kielichowo-miedniczkowym prawej nerki a aorta, uci-
skajace zyle gtéwna dolna i weiggajace prawy moczowdd
i drugie o wymiarach 59 x 30 x 27 mm przylegajace do
Sciany pecherza moczowego i do esicy. Stan sprawnosci
chorej nadal byl dobry, nie stwierdzono tez istotnych
odchylenn w badaniach laboratoryjnych. Rozpoczeto
paliatywng chemioterapi¢ wedhug schematu FOLFIRI
(irynotekan 180 mg/m? dziei 1., folinian wapniowy
200 mg/m? wlew 2 h dziefi 1. i 2., FU 400 mg/m? i.v.
dziefi 1.12. oraz FU 600 mg/m?wlew 22 h dziefi 1.1 2. co
14 dni). Od pazdziernika 2010 do maja 2011 roku chora
otrzymata 12 kurséw chemioterapii, ktora tolerowata
dobrze. Uzyskano stabilizacje zmian przerzutowych,
jednak w maju 2011 roku, w kolejnym badaniu USG
uwidoczniono mnogi rozsiew w watrobie. Z uwagi na
utrzymujacy si¢ dobry stan ogdlny chorej w czerwcu
2011 roku rozpoczeto leczenie cetuksymabem w daw-
kach typowych. W trzecim tygodniu leczenia wystapito
nagle pogorszenie stanu ogdlnego chorej (PS3) i lekkie
zazblcenie skory. Stwierdzono podwyzszone stezenie
bilirubiny catkowitej we krwi (2,9 mg/dl) oraz podwyz-
szone warto$ci ALT (109 U/l), AST (362 U/l), GGTP
(256 U/l), LDH (568 U/ I), ALP (150 U/I). Chora nie
wyrazila zgody na hospitalizacje¢ i wykonanie badan ob-
razowych. Na wlasna prosbe zostata wypisana do domu,
gdzie tydzien p6zniej nastapit zgon.

Dyskusja

Zastosowanie leczenia systemowego u chorych
z przerzutowym rakiem jelita grubego wydhuza czas
przezycia w poréwnaniu z post¢powaniem wytacznie ob-
jawowym. Podstawa leczenia jest chemioterapia oparta
na fluoropirymidynach [4]. Leczenie fluorouracylem mo-
dulowanym folinianem wapniowym poprawia mediang
czasu przezycia o okoto 5 miesigcy oraz zwigksza odsetek
przezy¢ jednorocznych o okoto 20% [5]. Postep leczenia,
jaki osiagnieto w ostatnich kilkunastu latach, wptynat
na polepszenie skutecznoSci terapii systemowej. Wpro-
wadzenie nowych lekéw — irynotekanu i oksaliplatyny
— umozliwito zastosowanie leczenia sekwencyjnego.

Skojarzenie oksaliplatyny z fluoropirymidyna w I linii
leczenia zwigksza istotnie odsetek odpowiedzi i wydtuza
czas wolny od progresji choroby w poréwnaniu z mo-
noterapig fluorouracylem, natomiast w badaniach III
fazy nie udato si¢ wykaza¢ wplywu na czas przezycia
catkowitego [6]. W I linii leczenia dolaczenie irynoteka-
nu do schematéw zawierajacych fluoropirymidyny jest
skuteczniejsze od monoterapii fluoropirymidyna zar6w-
no w zakresie czasu wolnego od progresji, jak i czasu
przezycia catkowitego [mediana przezycia wolnego od
progresji (PFS, progression-free survival) 7,0 vs 4,3 mies.,
p = 0,004, mediana przezycia catkowitego (OS, overall
survival) 14,8 vs 12,6 mies., p = 0,04] [7]. Jednak w bez-
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posrednim poréwnaniu schematy FOLFOX i FOLFIRI
okazaly si¢ réwnowazne pod wzgledem skutecznoS$ci
[8]. Skojarzenie oksaliplatyny lub irynotekanu z flu-
orouracylem modulowanym folinianem wapniowym
w I linii leczenia pozwala na osiggnigcie obiektywnej
odpowiedzi u okoto 30-40% chorych [8]. Kolejnos¢
zastosowania oksaliplatyny lub irynotekanu w leczeniu
sekwencyjnym nie wplywa na czas przezycia catkowitego,
jednak zastosowanie FOLFOX po leczeniu schematem
FOLFIRI wydhuza czas do progresji w poréwnaniu z od-
wrotng sekwencja (mediana 4,2 vs 2,5 mies., p = 0,003)
[9]. Wielolekowa chemioterapia w I linii leczenia nie
wydhuza w sposdb wyrazny czasu przezycia w poréwnaniu
z zastosowaniem tych samych cytostatykéw w leczeniu
sekwencyjnym. Monoterapia fluoropirymidyna w I linii
leczenia, a nastepnie sekwencyjne leczenie oksaliplaty-
na i irynotekanem wplywa na poprawe czasu przezycia
w sposob podobny jak zastosowanie wielolekowej che-
mioterapii od poczatku leczenia [10].

Wybdr strategii postgpowania u chorych z przerzu-
towym rakiem jelita grubego zalezy od stanu sprawnosci
ogblnej, wydolnosci narzadow wewnetrznych (przede
wszystkim nerek i watroby), choréb wspdtistniejacych
i dynamiki procesu nowotworowego. Wplyw maja tak-
ze: schemat leczenia uzupetniajacego, czas do nawrotu
po leczeniu pooperacyjnym, powiklania systemowego
leczenia uzupetniajacego. U opisywanej chorej w I linii
leczenia ze wzgledu na duza dynamike choroby, dobry
stan ogdlny i potencjalng mozliwo$¢ zabiegu opera-
cyjnego wlaczono leczenie schematem zawierajacym
oksaliplatyng (FOLFOX), poniewaz w wiekszosci re-
trospektywne analizy wskazuja, ze schemat FOLFOX
zastosowany w leczeniu przed-, a zwlaszcza pooperacyj-
nym, moze mie¢ niewielkg przewage nad programami
z irynotekanem lub monoterapia fluoropirymidyna [9,
11].W wyniku leczenia I linii u chorej uzyskano znaczne
zmniejszenie guza, pozwalajace na wykonanie zabiegu
operacyjnego.

Duze nadzieje w poprawie wynikéw I linii leczenia
wiaze si¢ z lekami ukierunkowanymi molekularnie
— anatagonizujacymi EGFR i VEGF. Przeciwciata
anty-EGFR, cetuksymab i panitumumab, standardowo
stosuje si¢ u pacjentéw bez mutacji KRAS w komoérkach
nowotworowych w I11I linii leczenia, po leczeniu fluoro-
pirymidynami, oksaliplatyng i irynotekanem. Pomimo
ze w niektdérych krajach skojarzenie bewacyzumabu
z chemioterapia FOLFOX jest do$¢ popularne, nie
sposob na podstawie wynikéw badan I1I fazy uzasadnié
stosowanie w I linii leczenia tego przeciwciala w skoja-
rzeniu z chemioterapia zawierajaca oksaliplatyng. W ba-
daniu opublikowanym przez Saltza i wsp. w 2008 roku
wykazano, ze dotaczenie bewacyzumabu do schematéw
zawierajacych oksaliplatyng nie poprawia czasu przezy-
cia catkowitego (mediana 21,3 vs 19,9 mies., HR = 0,86;
p = 0,077), a takze nie wptywa na odsetek obiektywnych

odpowiedzi (38% vs 38%) [12]. W podgrupie chorych
leczonych FOLFOX nie odnotowano nawet wptywu na
czas przezycia wolny od progresji. Nie ma danych po-
chodzacych z wiarygodnych badan III fazy oceniajacych
skojarzenie bewacyzumabu z FOLFIRI, ale wykazano,
ze lek dodany do suboptymalnego schematu IFL wptywa
na wydtuzenie czasu przezycia catkowitego [13].

Dyskusyjne jest stosowanie lekéw anty-EGFR w sko-
jarzeniu z chemioterapia w I linii leczenia. Wprawdzie
wykazano niewielki wplyw cetuksymabu na czas prze-
zycia catkowitego w skojarzeniu z FOLFIRI (mediana
23,5 vs 20,0 mies., HR = 0,80; p = 0,009), ale nalezy
zauwazyC, ze chorzy po progresji byli leczeni nieopty-
malnie, poniewaz tylko 1/3 os6b z grupy kontrolnej
otrzymata przeciwciato anty-EGFR w dalszych liniach
leczenia [14]. Ze wzgledu na negatywne wyniki badan
IIT fazy nie jest uzasadnione laczenie cetuksymabu
ze schematami zawierajacymi oksaliplatyne [15, 16].
Watpliwy jest takze wplyw skojarzonego leczenia na
poprawe odsetka radykalnych metastazektomii [17].
Nie bez znaczenia jest rowniez fakt, Ze skojarzona
terapia lekami antagonizujacymi EGFR z chemiote-
rapia we wczedniejszych liniach leczenia wydtuza czas
leczenia przeciwcialem, a co si¢ z tym wiaze przedtuza
czas narazenia na dzialania niepozadane wynikajace
z leczenia skojarzonego.

W II linii leczenia zastosowanie bewacyzumabu
w skojarzeniu z FOLFOX u chorych wczedniej leczo-
nych irynotekanem i fluorouracylem istotnie wydtuza
czas przezycia catkowitego (mediana 12,9 vs 10,8 mies.,
HR = 0,75; p = 0,001), czas wolny od progresji (7,3 vs
4,7 mies., HR = 0,61; p = 0,001) i zwigksza odsetek
obiektywnych odpowiedzi (22,7 vs 8,6%, p < 0,001)
[18]. Watpliwosci budzi leczenie cetuksumabem w sko-
jarzeniu z irynotekanem w II linii leczenia ze wzgledu na
brak wplywu na czas przezycia catkowitego i brak oceny
skutecznoSci tego leczenia w odpowiednio duzej liczeb-
nie populacji chorych z prawidtowym genem KRAS [19].

W trzecim rzucie leczenia stosuje si¢ zarowno cetuk-
symab, jak i panitumumab, ale leki te nie sa tozsame.
Nalezy pamietac, ze tylko w przypadku cetuksymabu wy-
kazano poprawe czasu przezycia catkowitego (mediana
9,5 vs 4,8 mies., HR = 0,55; p < 0,001) [20]. W badaniu
z panitumumabem zatozono zmiang ramienia badania
13/4 pacjentéw losowo przydzielonych do grupy leczonej
objawowo otrzymalo p6zZniej przeciwcialo — to moze
wyjasniac brak wptywu leku na OS. Nie wykazano jednak
rowniez poprawy jakoSci zycia. Do leczenia przeciwcia-
fami anty-EGFR powinni by¢ kwalifikowani pacjenci
w dobrym stanie og6lnym.

U opisywanej chorej w trakcie terapii anty-EGFR
rozpoznano ostra niewydolnoS$¢ watroby. Poniewaz pa-
cjentce nie wykonano dodatkowych badan, nie wiadomo,
czy byla ona wynikiem progresji procesu nowotworo-
wego, czy toksycznego dzialania cetuksymabu. Jednym
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z czgstszych dziatan niepozadanych cetuksymabu moze
by¢ zwigkszenie aktywnosci enzymdéw watrobowych.
Jednak w piSmiennictwie brakuje danych o czestosci
wystepowania ostrej niewydolnosci watroby w trakcie
leczenia cetuksymabem. Nalezy réwniez pamigtad, ze
farmakokinetyka tego leku nie zalezy od wydolnoSci
watroby, a mechanizm metabolizmu przeciwciata nie
zostat do kofica poznany i najprawdopodobniej nie jest
zwigzany z funkcjg nerek i watroby [21].

Mutacja KRAS jest niewystarczajacym czynnikiem
predykcyjnym pozwalajacym na optymalny dob6r do
leczenia anty-EGFR i tylko 10-20% chorych wyselek-
cjonowanych na jej podstawie odnosi korzys¢ z leczenia
przeciwciatami antagonizujacymi EGFR. Opisywana
chora w trakcie leczenia cetuksymabem miata zatem
najprawdopodobniej gwattowng progresj¢ prowadzaca
do zgonu. Przebieg choroby u opisywanej chorej byt
nietypowy jak dla tego typu nowotworu, poniewaz do
wiekszosci wznéw dochodzi w trakcie pierwszych 3 lat od
radykalnego leczenia, a czas wolny od nawrotu choroby
u tej pacjentki wynidst 10 lat [22].

U przedstawianej chorej czas przezycia od rozpo-
czecia leczenia systemowego nieoperacyjnego nawrotu
nowotworu wynosit 24 miesigce i to pomimo tego, ze
IIT linia leczenia okazata si¢ zupetnie nieskuteczna.
W wigkszosci wspotczesnych badan dotyczacych chorych
na przerzutowego raka jelita grubego mediana czasu
przezycia calkowitego waha si¢ pomigdzy 20 a 24 mie-
sigcami. Na czas przezycia opisywanej chorej wplynely
niewatpliwie wrazliwo$¢ na chemioterapig, zwlaszcza
I linii, wykonanie radykalnego zabiegu operacyjnego
usunig¢cia wznowy po leczeniu I linii, ktére jednak nie
przyniosto dlugiego czasu wolnego od choroby oraz
poczatkowo brak przerzutéw odleglych.

Leczenie chirurgiczne chorych na przerzutowego
raka jelita grubego ma ustalona warto$¢, a najwiecej
danych dotyczy metastazektomii przerzutéw do watroby
i w mniejszym stopniu przerzutéw do ptuc. Radykalna
metastazektomia pozwala na uzyskanie przezy¢ 5-letnich
u okoto 40% operowanych [23]. Niestety, u opisywanej
chorej po 5 miesiagcach od operacji nastgpita nieope-
racyjna wznowa wymagajaca zastosowania leczenia
systemowego. Ze wzgledu na utrzymujaca si¢ polineu-
ropati¢ niemozliwe byto ponownie podanie schematu
zawierajagcego oksaliplatyne. Opcje taka zdecydowanie
nalezalo rozwazy¢, poniewaz w trakcie chemioterapii
I linii nie doszto do progresji, ktéra wystapita dopie-
ro 8 miesi¢gcy po zakonczeniu leczenia systemowego.
Badania III fazy wskazuja, ze oksaliplatyng mozna po
6 kursach odstawi¢ i kontynuowac leczenie sama fluoro-
pirymidyna, a reindukcja polegajaca na ponownym do-
laczeniu oksaliplatyny w przypadku progresji powoduje
uzyskanie u cze¢sci chorych odpowiedzi [24]. Przetrwata
neurotoksyczno$¢ nakazywata jednak zmiang leczenia.
Po stwierdzeniu kolejnej progresji podano cetuksymab,

lek, w ktérego przypadku wykazano wydtuzenie czasu
przezycia catkowitego i poprawe jakosci zycia, ale terapia
okazala si¢ nieskuteczna i chora zmarla.

Prace wspéltfinansowano z dziatalnosci statutowej
nr 503/1-034-02/503-01. Jest ona rozwinieciem wyktadu
wygloszonego podczas VII Konferencji Edukacyjnej Cza-
sopisma ,,Onkologia w Praktyce Klinicznej”.
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