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Onkologia w Praktyce Klinicznej

STRESZCZENIE

Rak kanafu odbytu jest wzglednie rzadkim nowotworem. Przerzuty do odlegtych narzadéw w jego przebiegu wy-
stepuja sporadycznie, a wiedza dotyczaca skutecznosci systemowego leczenia chorych w rozsianym stadium jest
uboga. W pracy opisano przypadek chorej, ktéra z powodu rozsiewu raka kanatu odbytu po uprzedniej radykalnej
chemioradioterapii otrzymata chemioterapie oraz cetuksymab. Przypadek przedstawiono na tle pi$miennictwa
dotyczacego systemowego leczenia chorych na miejscowo zaawansowanego lub rozsianego raka kanatu odbytu.
Stowa kluczowe: rak kanatu odbytu, chemioterapia, cetuksymab

ABSTRACT

Carcinoma of the anal canal is a relatively rare malignancy. Distant metastases of this tumour are uncommon,
and the knowledge on the efficacy of systemic treatment of disseminated disease is scarce. We report a case
of a woman with metastatic anal canal carcinoma after primary definitive chemoradiotherapy who was treated
with chemotherapy and cetuximab. We also review the literature on systemic treatment of patients with locally

advanced or metastatic anal canal carcinoma.
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Wstep

Rak kanatlu odbytu jest wzglednie rzadkim nowo-
tworem, stanowigcym okoto 1-3% zloSliwych guzéw
dolnego odcinka przewodu pokarmowego. W Polsce
w 2010 r. odnotowano 232 nowe zachorowania na
ten nowotwor (dane tacznie dla raka kanatu i obrzeza
odbytu) [1]. Czynnikami ryzyka rozwoju raka kanatu
odbytu sa odbywanie stosunkéw analnych, homoseksu-
alizm u mezczyzn, duza liczba partneréw seksualnych,
wezeSniejsze nowotwory ztosliwe narzadu rodnego, stany
przewlektego niedoboru odpornosci [w tym zakazenie
ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci (HIV, hu-
man immunodeficiency virus)] oraz inne choroby prze-
noszone droga plciowa, a zwlaszcza zakazenie wirusem
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ludzkiego brodawczaka (HPV, human papilloma virus).
Srednio zréznicowany rak ptaskonablonkowy stanowi
okoto 80% rakow kanatu odbytu.

W 1974 1. Nigro i wsp. [2] jako pierwsi opisali cat-
kowite remisje patologiczne uzyskane pod wplywem
przedoperacyjnej chemioradioterapii (CHRT) z uzy-
ciem 5-fluorouracylu (5-FU) i mitomycyny C (MMC).
Od tego czasu w przypadkach o miejscowo regionalnym
zaawansowaniu zachowawcze postgpowanie stopniowo
wyparto stosowane wczesniej okaleczajace leczenie
chirurgiczne. Radioterapia (RT), najczgsciej kojarzona
z 5-FU i MMC, ale takze z 5-FU i cisplatyna (CDDP),
pozostaje powszechnie przyjetym standardem poste-
powania. Amputacja brzuszno-kroczowa jest metoda
leczenia chorych w pdzniejszych stadiach miejscowego
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zaawansowania oraz ratujagcym postepowaniem w nie-
powodzeniach leczenia zachowawczego.

Rak kanalu odbytu jest nowotworem o do$¢ dobrym
rokowaniu; 5-letnie przezycie bez nawrotu nowotworu
uzyskuje si¢ u 40-75% chorych. Miejscowo regionalne
nawroty stanowia gléwna cze¢$¢ niepowodzen i dotycza
okolo 1/3 chorych [3-6]. Ryzyko wznowy miejscowej
wzrasta wraz ze stopniem zaawansowania raka, a §red-
nica guza powyzej 5 cm zwigksza czgsto$¢ wykonywania
ratunkowej chirurgii i kolostomii [7, 8]. Przerzuty do
odleglych narzadéw po pierwotnej CHRT wystepuja
w przebiegu raka kanalu odbytu u 10-20% chorych
i najczesciej towarzysza nawrotom w miednicy [3, 5, 8].
W badaniu III fazy poréwnujacym RT z CHRT w grupie
194 chorych na miejscowo zaawansowanego raka kana-
hu odbytu w okresie 13 lat obserwacji do izolowanego
rozsiewu doszlo jedynie u 7 chorych [9]. W innym ba-
daniu z randomizacja rozsiew raka kanatlu odbytu jako
pierwszy objaw nawrotu wystapit u 6% i 8% chorych
otrzymujacych RT i 5-FU w skojarzeniu z odpowiednio
MMCi CDDP [3].

Przerzuty raka kanatu odbytu lokalizuja si¢ w wa-
trobie, ptucach i weztach chtonnych poza miednica,
rzadziej kosciach i otrzewnej. Opisano takze pojedyncze
przypadki przerzutow w teczéwcee, osrodkowym ukladzie
nerwowym, skorze i drogach z6tciowych [10-13].

Rzadko$¢ wystepowania rozsianego raka kanatu od-
bytu sprawia, ze wiedza na ten temat opiera si¢ gtéwnie
na retrospektywnych pracach obejmujacych male, nie-
jednorodne grupy chorych oraz na opisach przypadkdow.
Z tego powodu celowos¢ systemowego leczenia oraz jego
schemat w przypadkach miejscowego zaawansowania,
nawrotu lub rozsiewu nowotworu nie sg znane.

W pracy opisano przypadek chorej na rozsianego
raka kanatu odbytu poddanej chemioterapii (CHT)
i leczeniu cetuksymabem oraz przedstawiono wspot-
czesne poglady na temat systemowego leczenia raka
kanalu odbytu.

Opis przypadku

Choraw wieku 54 lat z rozpoznaniem ptaskonabton-
kowego raka kanatu odbytu z cechami raka bazalnego
w stopniu T3AN1MO otrzymata radykalna RT na obszar
miednicy z objgciem pachwinowych weztéw chlonnych
w tacznej dawce 59,4 Gy w 33 frakcjach. Réwnocze$nie
z RT otrzymywata MMC i 5-FU [z leukoworyng (LV)]
w dawkach odpowiednio 10 mg/m? (w 1. dniu leczenia)
oraz 1000 mg/m?, dni 1-4 (2 cykle; na poczatku i koficu
RT). Badanie molekularne wycinka pobranego z ogniska
pierwotnego nie wykazato mutacji genu KRAS, nato-
miast w 90% komoérek nowotworu obecna byta silna
ekspresja receptora dla naskérkowego czynnika wzrostu
(EGFR, epithelial growth factor receptor). Chora nie mia-

ta w wywiadzie czynnikéw ryzyka raka kanalu odbytu,
byla obcigzona insulinozalezng cukrzycy i wczesniej
przeszta histerektomi¢ z powodu mig$niakdw macicy.
W wykonanym po uplywie 4,5 miesigca od zakonczenia
CHRT kontrolnym badaniu tomografiag komputerowa
(TK) ujawniono, nieobecne w TK przed rozpoczeciem
leczenia, liczne zmiany w watrobie (najwicksza o $red-
nicy 5,8 cm) oraz obu ptucach. Przerzutowy charakter
ognisk w watrobie potwierdzono na podstawie biopsji
aspiracyjnej cienkoiglowe;j.

Chora otrzymata 9 cykli chemioterapii wedtug
schematu FOLFOX: oksaliplatyna 85 mg/m? w dniu 1.,
LV 200 mg/m? w dniu 1. i 2. we wlewie 2-godzinnym,
5-FU 400 mg/m?w krotkotrwalym wlewie i.v. i nastepnie
600 mg/m? we wlewie 22-godzinnym w dniu 1. oraz 2.;
cykle powtarzane co 14 dni. W ostatnich dwdch cyklach
nie podano oksaliplatyny ze wzgledu na wystapienie
objaw6w uczulenia na ten lek. W TK wykonanym po
3 miesigcach od rozpocze¢cia CHT stwierdzono znaczna
regresj¢ zmian przerzutowych w watrobie, jednak kolej-
ne badanie, wykonane po zakoficzeniu leczenia, wykaza-
fo progresje istniejacych zmian oraz pojawienie si¢ no-
wych ognisk w watrobie oraz ptucach. Chora otrzymata
kolejno 3 cotygodniowe cykle doksorubicyny w dawce
45 mg, a nastepnie irynotekan 140 mg/m? (3 podania
co 3 tygodnie) z cetuksymabem 400/250 mg/m? cotygo-
dniowo (12 podan), jednak nie uzyskano odpowiedzi.
W trakcie immunochemioterapii usuni¢to owrzodziala
przerzutowa zmiang skérng o Srednicy 0,8 cm zlokalizo-
wang w prawym nadbrzusza. Chora zmarta po uplywie
14 miesigcy od pojawienia si¢ rozsiewu nowotworu, bez
cech nawrotu miejscowego.

Omowienie

W przedstawionym przypadku ptaskonablonkowe-
go raka kanatu odbytu z przerzutami do watroby i ptuc
zastosowano w 1. linii leczenia schemat FOLFOX,
uzyskujac krotkotrwata regresje nowotworu. Nie
obserwowano odpowiedzi guza na kolejne linie CHT
i cetuksymab.

Dane dotyczace systemowego leczenia raka ka-
natu odbytu sa ubogie i oparte na malych grupach
chorych oraz opisach przypadkéw (tab. 1) [14-26].
W pracach tych najczedciej stosowano schematy wie-
lolekowe z udziatem 5-FU oraz pochodnych platyny.
Podejmowano réwniez proby podawania paklitakselu
i irynotekanu w monoterapii. Dwulekowy schemat
5-FU/CDDP pozwalat uzyskac¢ obiektywna odpowiedz
(gtownie czgSciowa remisje) u 53-66% chorych [15,
18, 22, 25]. W pojedynczych przypadkach opisywano
dtugotrwate calkowite remisje. Nieco wyzsze odsetki
odpowiedzi uzyskiwano pod wptywem bardziej intensyw-
nych tréjlekowych schematdw, jednak kosztem znacznej

246

www.opk.viamedica.pl



Krystyna Serkies i wsp., Systemowe leczenie chorych na rozsianego raka kanatu odbytu. Opis przypadku i przeglad pi$miennictwa

Tabela 1. Wybrane prace dotyczace chemioterapii zaawansowanego lub rozsianego raka kanatu odbytu

Autor (poz. piSm.) Liczba Lokalizacja Schemat chemioterapii Wynik
chorych przerzutéw
Abbas i wsp. [14] 7 Rozna PTL 80 mg/m? cotygodniowo 3 X, tydzien PR 57%
przerwy?
Ajani i wsp. [15] 3 Watroba, kosci 5-FU 1000 mg/m? CR 16%
+ CDDP 30 mg/m?d. 1.-3., co 28 d.” PR 48%
Alcindor [16] 5 Wezty chtonne, watroba, PTL 175 mg/m?, co 21 d.¢ PR + SD 60%
ptuca 3-8 mies.
Evans i wsp. [17] 1 Ptuca Karboplatyna 600 mg, co 28 d. PR 9 mies.
Faivre i wsp. [18] 18 Wezty chtonne, watroba, 5-FU 1000 mg/m? d. 1.-5. CR 5,5%
ptuca + CDDP 100 mg/m? d. 2., co 28 d. PR 61%
Golub i wsp. [19] 3 — Wezly chfonne TIP: PTL 175 mg/m? d. 1. CR — 6 mies.,
— Optucna, ptuca + ifosfamid 1 g/m? d. 1.-4. — 2,5 roku,
— Miednica + CDDP 75 mg/m?d. 1., co 21 d. — 4 mies.
Grifalchi i wsp. [20] 1 Watroba Irynotekan 100 mg, co 14 d. PR 4 mies.
Hainsworth 7 Wezty chtonne, ptuca PTL 200 mg/m?d. 1.1 22. CR 28%
i wsp. [21] + karboplatyna (AUC 6) d. 1. i 22. RR 57%

+ 5-FU 225 mg/m? d. 1.-35., co 6 tyg.

med. 26 mies.
(10-63+ mies.)

Jaiyesimi i wsp. [22] 1 Pachwinowe wezty chtonne  5-FU 100 mg/m? d. 1.-5. CR 5,5+ lat
+ CDDP 100 mg/m? d. 1., co 21-28 d.
Jhawer i wsp. [23] 19 R6zna MAP: MMC 10 mg/m? PR 60%
+ ADM 30 mg/m? med. OS 15 mies.
+ CDDP 60 mg/m? 2 X co 28 d., nastepnie
MMC co 10 tyg., ADM i CDDP co 5 tyg.d
Nitori i wsp. [24] 1 Watroba, ptuca, wezty S-1120 mg d. 1.-21. p.o. PR
chtonne + CDDP 10 mg d. 1.-5., 8.-12.¢ OS 16 mies.
Tanum [25] 16 Watroba, ptuca, wezty 5-FU 1000 mg/m? d. 1-5 PR + SD 53%9
chtonne, skora + CDDP 100 mg/m? d. 1. lub med. OS 12 mies.
5-FU 1000 mg/m? d. 1.-5.
+ MMC 10-15 mg/m?d. 1., co 28 d.f
Tokar i wsp. [26] 1 Watroba 5-FU 1000 mg/m? d. 1.-5. CR 71 mies.

+ MMC 12 mg/m? d. 1., nastepnie
5+FU j.w. + CDDP 100 mg/m2 d. 1.

aW 2. linii leczenia, po 5-FU + CDDP

b1 chory, pozostali 2 leczeni dotetniczo: 5-FUDR (floksurydyna) 100 mg/m? + CDDP 30 mg/m? przez 3 kolejne dni
‘W 1. linii leczenia lub w 2. po 5-FU + CDDP
dPo MAP czeé¢ chorych leczona bleomycyng i lomustyng

€Z jednoczesna radioterapig miednicy
fCzes¢ chorych z jednoczesna radioterapia

9Sposrdd 8 chorych leczonych 5-FU + CDDP

CR (complete remission) — catkowita remisja; PR (partial remission) — czesciowa remisja; SD (disease stabilization) — stabilizacja choroby; 5-FU — 5-fluoro-
uracyl; CDDP — cisplatyna; PTL — paklitaksel; MMC — mitomycyna C; ADM — doksorubicyna; S1 — doustny prolek 5-FU — tegafur sktadajacy sie z gime-

racylu i oteracylu

toksycznosci [19, 21, 23]. Dodanie paklitakselu do 5-FU
i karboplatyny wiazato si¢ z powazna toksycznoscig ze
strony szpiku kostnego oraz bton §luzowych (odpo-
wiednio u 48% i 28% chorych) [21]. W pojedynczych
pracach przedstawiano m.in. odpowiedZ na monoterapi¢
irynotekanem w 3. linii leczenia [20] oraz na paklitak-

sel w 2. linii leczenia (co 3 tygodnie lub cotygodniowo
w matych dawkach) [14, 16].

W ostatnich latach w wielu nowotworach ztosliwych
stosuje si¢ leki ukierunkowane molekularnie (celowa-
ne). Jednym z wykorzystywanych mechanizméw ich
dziatania jest blokada receptora dla naskérkowego
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czynnika wzrostu (EGFR). Do grupy tej
nalezy cetuksymab, stosowany w rakach
gruczotowych jelita grubego. Czynnikiem
predykcyjnym odpowiedzi na to mono-
klonalne przeciwciato jest brak mutacji
genu KRAS w komoérkach nowotworu.

Raki ptaskonablonkowe kanatu
odbytu w 70-100% przypadkéw wyka-
zuja ekspresje receptora EGFR [27, 28].
Dotychczas opisano 12 przypadkéw
rozsianego raka kanatu odbytu leczo-
nych z udziatem cetuksymabu (tab. 2)
[29-32]. Pod wplywem standardowych
dawek leku, zwykle w skojarzeniu z iry-
notekanem, opisywano w 2. linii leczenia
kilkumiesigczne czgSciowe odpowiedzi.
Wigksze nasilenie wysypki skornej wig-
zalo si¢ z lepsza odpowiedzia na leczenie,
natomiast obecno$¢ mutacji genu KRAS
— z szybka progresja nowotworu [30].

Podsumowujac, dane z piSmiennic-
twa wskazuja, ze pod wptywem CHT
mozna uzyskaé obiektywna odpowiedz
u znacznej czgéci chorych na rozsianego
raka kanalu odbytu, w tym u niekt6rych
dhugotrwale calkowite remisje. Do tej
pory nie okres§lono optymalnego sche-
matu oraz czynnikéw predykcyjnych
umozliwiajacych jego wyboér. Dotychcza-
sowe dane nie pozwalaja jednoznacznie
oceni¢ wartosci przeciwcial anty-EGFR
w przypadku tego nowotworu.
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