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STRESZCZENIE

W pracy opisano przypadek 42-letniego mezczyzny leczonego z powodu uogoélinionego raka odbytnicy.
Chorego poczatkowo zakwalifikowano do chemioterapii paliatywnej kapecytabing, ale ze wzgledu
na gwattowne pogorszenie stanu ogolnego podczas 4. tygodnia cyklu zmieniono leczenie na schemat
FOLFIRI (irynotecan, leukoworyna, fluorouracyl — wlew 48-godzinny) i uzyskano po pierwszym cyklu
znaczng poprawe. Ze wzgledu na gwattowny przebieg choroby zdecydowano dotgczy¢ bewacyzumab,
przy czym schemat chemioterapii zmieniono na IFL (irynotekan, leukoworyna, fluorouracyl — bolus).
Uzyskano znaczng poprawe stanu ogolnego pacjenta z ustgpieniem wszystkich objawdw choroby oraz
obiektywng odpowiedz czesciowg (regresja zmian w ptucach na podstawie badan obrazowych — 80%).
Nalezy podkresli¢ bardzo dobrg odpowiedz na stosowany schemat chemioterapii.

Stowa kluczowe: rak odbytnicy, chemioterapia paliatywna, irynotekan, bewacyzumab

ABSTRACT

We present the case of a 42-year-old male patient treated for advanced rectal cancer. The treatment was
initiated with capecitabine monotherapy with palliative intent, but in view of a dramatic progression during
the fourth week of treatment cycle, chemotherapy regimen was changed to FOLFIRI (irinotecan, leucov-
orin, fluorouracil — 48 hours continuous infusion). By the end of the first treatment cycle a marked im-
provement was observed. Due to the aggressive course of disease we decided to change the chemo-
therapy regimen to IFL (irinotecan, leucovorin, fluorouracil — bolus) with bevacizumab. The patient's
general condition improved markedly and all his symptoms resolved along with a partial objective re-
sponse (80% regression of the lung lesions was observed on CT scan — partial remission). A spectacular
response to chemotherapy regimen administered should be underlined.
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Zasadnicza metodg leczenia chorych z przerzutami do
odleglych narzadéw, ktérych wyciecie jest niemozliwe,

Na §wiecie odnotowuje si¢ rocznie okoto 1 000 000 no-
wych zachorowan na raka jelita grubego, natomiast licz-
ba zgonéw wynosi okoto 500 000/rok. Pod wzgledem
czestosci zachorowan na nowotwory zto§liwe w skali
catego $wiata rak jelita grubego u obu plci zajmuje dru-
gie miejsce [1].

W Polsce w 2004 roku zarejestrowano 7050 zachoro-
wan na raka jelita grubego u mezczyzn i 6132 u kobiet.
Mniej niz 30% chorych przezywa 5 lat, podczas gdy
w Stanach Zjednoczonych 5-letnie przezycie jest udzia-
fem okoto 60-70% pacjentéw [2].

stanowi chemioterapia. Postgp w zakresie chemiotera-
pii, jaki osiagnieto w ciagu ostatnich 20 lat, przyczynit
si¢ do znacznego przedtuzenia przezycia chorych. Przed
wprowadzeniem paliatywnej chemioterapii chorych
w stadium uogdlnionego raka jelita grubego poddawa-
no jedynie obserwacji i najlepszemu leczeniu objawo-
wemu, a mediana czasu catkowitego przezycia wynosita
wowczas 4-6 miesigcy. Po wprowadzeniu chemioterapii
zawierajacej fluorouracyl oraz leukoworyne mediana prze-
zycia ulegla przesunieciu do 12-13 miesiecy, co stanowito
istotny postep w leczeniu. Wprowadzenie w nastgpnych
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latach nowych lekéw (irynotecan oraz oksaliplatyna) i sche-
matow trdjlekowych z ich udziatem spowodowato dalsze
wydtuzenie zycia Srednio do 17 miesigcy [3-5]. W zwiazku
z dostepnoscia coraz wickszej liczby lekow mozliwe sta-
fo si¢ stosowanie chemioterapii wielolekowej kolejnych
linii z dlugim wlewem dozylnym fluorouracylu wedlug
schematéw FOLFIRI (fluorouracyl, leukoworyna, iry-
notekan) lub FOLFOX (fluorouracyl, leukoworyna,
oksaliplatyna), co przyniosto poprawe przezycia o na-
stepne 3—4 miesiace [7-9]. Jednocze$nie wykorzystywa-
nie coraz wigkszej liczby lekéw i mozliwosci zmiany sche-
matéw prowadzi do czgstszego wystepowania dzialan
niepozadanych i/lub ich kumulacji, co wplywa negatyw-
nie na jako$¢ zycia chorych.

Przelomem w leczeniu raka jelita grubego byto dotacze-
nie do stosowanych schematéw wielolekowych przeciw-
cial monoklonalnych: bewacyzumabu oraz cetuksymabu.
Bewacyzumab hamuje wiazanie czynnika wzrostu $§réd-
btonka naczyniowego (VEGE, vascular endothelial growth
factor) z odpowiednim receptorem, a cetuksymab dziata
hamujaco na receptor naskérkowego czynnika wzrostu
(EGFR, epidermal growth factor receptor) [10, 11].
Wiaczenie bewacyzumabu do chemioterapii wedtug
schematu IFL (irynotekan oraz fluorouracyl i leuko-
woryna w bolusie) w leczeniu pierwszej linii chorych
na uogdlnionego raka jelita grubego znamiennie wy-
dtuzylo czas calkowitego przezycia do niemal 21 mie-
siecy, przy zadowalajacej tolerancji i braku naktada-
nia si¢ dziatafn niepozadanych [12]. Dogodna forma
podawania lekéw w bolusach umozliwia prowadzenie
leczenia w warunkach ambulatoryjnych i lepsze warun-
ki socjalne, nie pogarszajac w sposéb istotny jakoSci
zycia chorych.

Opis przypadku

Chory w wieku 42 lat z rozpoznanym w listopadzie 2004 r.
rakiem odbytnicy zglosit si¢ do Centrum Onkologii
— Instytutu (CO-I) w celu kwalifikacji do przedopera-
cyjnej radiochemioterapii, a nast¢pnie operacji. W ba-
daniu endoskopowym stwierdzono w proksymalnym od-
cinku odbytnicy, okoto 10 cm od gérnego brzegu zwie-
raczy, okrezny naciek, twardy, powodujacy zwezenie
Swiatla, uniemozliwiajacy wprowadzenie endoskopu.
W badaniu histopatologicznym wykazano utkanie raka
gruczotowego (Adenocarcinoma G3 partim mucocellu-
larae). Chory zgtaszat wowczas dolegliwosci, takie jak
zaburzenia rytmu wyproznien (naprzemiennie zaparcia
i biegunki) bedace objawami przewleklej podniedroz-
nosci, bolesne parcia, sporadyczne pojawianie si¢ krwi
w stolcu, czeste oddawanie moczu. Objawy trwaty 3 mie-
sigce. Pacjent schudt w tym czasie 20 kilograméw.

W momencie przyjecia chorego do CO-I jego stan ogdl-
ny byl dobry — stopien sprawnosci (PS, performance sta-

tus) wedtug skali Zubroda wynosit 1. W badaniu przed-
miotowym nie stwierdzono odchylefi od stanu prawidto-
wego poza badaniem per rectum, w ktdry potwierdzono
obecnos¢ nieruchomego guza w odlegtosci 6-7 cm od
gbrnego brzegu zwieraczy.

Stezenie antygenu rakowo-ptodowego (CEA, carcino-
embryonic antigen) w surowicy krwi wynosito 993 ng/ml,
natomiast w radiografii klatki piersiowej stwierdzono
zwléknienia pozapalne w szczycie ptuca prawego.
Za pomoca komputerowej tomografii jamy brzusznej
i miednicy matej uwidoczniono objete naciekiem zagie-
cie esiczo-odbytnicze na dlugosci okoto 12 cm. Guz
modelowat pecherz moczowy, przylegajac do jego Scia-
ny. Ponadto stwierdzono obecnos$¢ powigkszonych we-
ztéw chlonnych okotoodbytniczych i zaotrzewnowych-
-przyaortalnych oraz hipotensyjne ognisko o §rednicy
8 mm w dolnej czgSci prawego plata watroby, ktore
w ocenie klinicznej miato charakter przerzutu. W cys-
toskopii nie wykazano nieprawidlowosci.

Na podstawie przedstawionych wynikéw ustalono osta-
teczne rozpoznanie zaawansowanego nowotworu
(w stopniu cT3N3M1).

Odstapiono od pierwotnego leczenia operacyjnego na-
cieku odbytniczo-esiczego. W przypadku pojawienia si¢
objawow niedroznosci planowano wytonienie kolostomii.
Ze wzgledu na trudna sytuacje socjalna i czesto wystepu-
jace biegunki chorego zakwalifikowano do paliatywnej
chemioterapii droga doustng z zastosowaniem kapecyta-
biny w monoterapii (dawka 1250 mg/m?2 X dziennie przez
14 dni, 21-dniowy rytm leczenia). Przed rozpoczeciem le-
czenia wyniki morfologii krwi byly prawidtowe, natomiast
stezenie CEA w surowicy krwi wynosito 1320 ng/ml.
Leczenie rozpoczeto w lutym 2005 roku. Tolerancja pierw-
szego cyklu leczenia byta dobra. W trakcie drugiego cy-
klu pojawil si¢ suchy uporczywy kaszel oraz duszno$c spo-
czynkowa. W chwili zgtoszenia si¢ do CO-I PS pacjenta
oceniono na 3 (chory poruszajacy si¢ na wozku inwalidz-
kim), a w badaniu przedmiotowym ostluchowo nad pola-
mi plucnymi wykazano §wisty i furczenia. Za pomoca
konwencjonalnej radiografii klatki piersiowej wykazano
objawy progresji choroby w postaci poszerzenia zarysu
§rédpiersia, zmiany weztowe we wnece prawej, obustron-
nie nasilone zmiany §rodmiazszowe. W zwiazku z tym
zakoficzono dotychczasowe leczenie kapecytabina
i zakwalifikowano chorego do chemioterapii wedhug sche-
matu FOLFIRI (irynotekan — 180 mg/m? we wlewie
90-minutowym, leukoworyng — 200 mg/m?* we wlewie
2-godzinnym, fluorouracyl — 400 mg/m?*w bolusie, a nas-
tepnie 600 mg/m?/d. we wlewie 48-godzinnym). W ramach
premedykacji stosowano ondansetron w dawce 8 mg oraz
atropine w dawce 0,25 mg podskodrnie. Pierwszy cykl po-
dano w dniu wizyty. Wyjsciowe stgzenie CEA wynosito
2086 ng/ml. Po podaniu drugiego cyklu dusznos¢ catko-
wicie ustapila, a stan chorego znacznie si¢ poprawit
(PS 0). Stezenie CEA obnizyto si¢ do wartosci 456 ng/ml,
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a po 3 cyklach wynosito 99,4 ng/ml. Nie obserwowano
nudnoSci i biegunki. Uzyskano bardzo dobra odpowiedz
subiektywna potwierdzona za pomoca konwencjonalne-
go badania radiograficznego klatki piersiowej (regresja
zmian o ok. 50%). Ze wzgledu na wezesny wiek zachoro-
wania na raka jelita grubego i obciazone wywiady rodzin-
ne w kierunku choroby nowotworowej (matka pacjenta
— rak jelita grubego w wieku 66 lat, siostra matki pac-
jenta — rak trzonu macicy w wieku 65 lat, babka ze stro-
ny matki — rak trzonu macicy w wieku 65 lat) pacjenta
skierowano do poradni genetycznej w celu diagnostyki
molekularnej i kwalifikacji cztonkéw rodziny do progra-
mu przesiewowego dla rodzin, w ktérych ryzyko zacho-
rowania na nowotwor ztoSliwy jest duze.

Ze wzgledu na mlody wiek chorego, krdtki wywiad oraz
gwaltowna progresj¢ choroby uznano, ze wiaczenie do
stosowanego schematu bewacyzumabu powinno popra-
wi¢ skuteczno$¢ leczenia. Zmieniono schemat leczenia
z FOLFIRI na IFL (irynotekan — 125 mg/m?* we wle-
wie 90-minutowym, leukoworyna — 20 mg/m?* w bolu-
sie, fluorouracyl — 500 mg/m?w bolusie, cykl powtarza-
ny co 7 dni) w skojarzeniu z bewacyzumabem (5 mg/kg
we wlewie 90-minutowym powtarzanym co 14 dni).
Po podaniu pierwszego cyklu z udziatem bewacyzumabu
uzyskano obnizenie st¢zenia CEA do wartosci 25 ng/ml,
aza pomoca radiografii klatki piersiowej wykazano cze-
$ciowa odpowiedz (zmniejszenie zmian o ok. 80%).
Chory wrécit do pracy, nadal leczono go wedtug sche-
matu IFL + bewacyzumab. Po 6-miesigcznym okresie
od rozpoczecia chemioterapii u pacjenta wystapita nie-
drozno$¢. Z tego powodu w szpitalu rejonowym wyko-
nano laparotomie. Srédoperacyjnie stwierdzono prze-
wlekta niedroznos¢ i rozlane zapalenie otrzewnej, co
spowodowato ograniczenie zabiegu do wylonienia ko-
lostomii. Po miesigcu od zabiegu ponownie wdrozono
chemioterapie. W kolejnym badaniu radiograficznym
klatki piersiowej nadal wykazano remisj¢ choroby
(80%), ktora utrzymywata si¢ 12 miesigcy. Po 14 mie-
sigcach stosowanej chemioterapii nastapito pogorsze-
nie stanu ogodlnego (PS 2), z wystapieniem duszno$ci
spoczynkowej. Radiograficznie stwierdzono progresje
choroby w klatce piersiowej. Stezenie CEA wzrosto do
wartosci 558,5 ng/ml. Ze wzgledu na duza dynamike
choroby i dobra odpowiedz na stosowana wczesniej te-
rapi¢ zdecydowano o zmianie schematu leczenia.
Zastosowano chemioterapi¢ zawierajaca oksaliplatyng
w schemacie FOLFOX4 (oksaliplatyna — 85 mg/m?we
wlewie 2-godzinnym, leukoworyna 200 mg/m? we wle-
wie 2-godzinnym w 1. i 2. dniu, fluorouracyl — 400 mg/m?
w bolusie w 1. i 2. dniu, fluorouracyl — 600 mg/m?/d. we
wlewie 48-godzinnym, cykl powtarzany co 14 dni).
Przed i po podaniu drugiego cyklu pojawily si¢ wymio-
ty, ktore catkowicie ustapily po domig$niowym zastoso-
waniu hydroksyzyny w dawce 50 mg. Uzyskano popra-
we stanu sprawnosci (PS 1), a duszno$¢ wystepowata

jedynie po wysitku. Po 4 cyklach chemioterapii nastapi-
o gwattowne pogorszenie, w ktérym dominowata dusz-
no$¢ spoczynkowa, a chory poruszal si¢ na wozku inwa-
lidzkim. W badaniu radiograficznym klatki piersiowej
wykonanym w rejonowym szpitalu choréb ptuc wykaza-
no znaczng progresj¢ choroby. Chorego skierowano do
opieki hospicyjnej. Pacjent zmart w lipcu 2006 roku.
Czas przezycia w stadium choroby uog6lnionej wynosit
19 miesigcy, przy czym chemioterapi¢ stosowano 16 mie-

sigcy.

Dyskusja

Przedstawiony opis dotyczy chorego, ktory trafit do Cen-
trum Onkologii — Instytutu w Warszawie w stanie ci¢z-
kim z objawami nasilonej niewydolnoSci oddechowe;.
Podjeto paliatywna chemioterapie z udziatem irynoteka-
nu, fluorouracylu i leukoworyny (schemat FOLFIRI). Po
pierwszym cyklu stwierdzono istotna poprawe stanu ogol-
nego i znaczna remisj¢ choroby w zakresie ptuc. Zwa-
zywszy na gwattowny przebieg choroby i szybki rozwdj
zmian przerzutowych w ptucach zdecydowano oprécz
chemioterapii zastosowac leczenie celowane bewacyzu-
mabem (przeciwcialo monoklonalne skierowane przeciw
VEGF). Odpowiedz na zastosowane leczenie nalezy
uznac za bardzo dobra. Objawy niewydolnosci oddecho-
wej catkowicie ustapily, stezenie CEA w surowicy krwi
obnizyto si¢ 80-krotnie, a zmiany przerzutowe w ptucach
ulegly znacznej regresji (80%). Chory powrdcit do nor-
malnej aktywno$ci (w tym zawodowej) na okres 10 mie-
siecy. Calkowity czas przezycia wynidst 19 miesigcy.
Uktad zachorowan w rodzinie chorego spetnia Kryteria
Amsterdamskie II dla rozpoznania zespotu Lyncha,
w ktorym stwierdza si¢ uwarunkowang dziedzicznie wy-
soka predyspozycje do zachorowania na raka jelita gru-
bego i inne nowotwory przewodu pokarmowego (jelito
cienkie, zotadek), nowotwory gérnych drég moczowych
(nerka, miedniczka nerkowa, moczowdd), natomiast
u kobiet réwniez na raka blony §luzowej trzonu macicy
i raka jajnika.

W ramach Narodowego Programu Zwalczania Chor6b
Nowotworowych w genetycznych poradniach onkologicz-
nych jest realizowany ,,Program opieki nad rodzinami
uwarunkowanego dziedzicznie wysokiego ryzyka zacho-
rowania na nowotwory ztosliwe. Wczesne wykrywanie
1 prewencja raka jelita grubego i trzonu macicy”, dzigki
ktéremu mozliwa jest diagnostyka molekularna i opieka
w rodzinach, w ktorych podejrzewa si¢ zespot Lyncha.
W DNA krwi obwodowej pacjenta badano geny napra-
wy MLHI1, MSH2,w ktorych najczesciej wykrywa si¢ mu-
tacje predysponujace do zespotu Lyncha. W zadnym
z tych gendw nie stwierdzono u chorego zmian pato-
gennych. Wynik testu nie wyklucza mutacji w innym
z gendw naprawy, poniewaz rutynowo nie bada si¢ genu

152



Ewa Anna Kosakowska i wsp., Zaawansowany rak odbytnicy

MSH6, pMS1 i pMS2. Zatem pomimo braku moleku-
larnego potwierdzenia rozpoznania ustalonego na pod-
stawie kryteriéw klinicznych krewnym pacjenta pierw-
szego stopnia zaproponowano opieke analogiczng do
podejmowanej w stosunku do 0s6b z grupy maksymal-
nego ryzyka zachorowania na nowotwor ze spektrum
zespotu Lyncha.

Pismiennictwo

—_

Jemal A, Siegel R., Ward E. i wsp. Cancer statistics 2006. CA
Cancer J. Clin. 2006; 56: 106-130.

Wojciechowska U., Didkowska J., Tarkowski W., Zatonski W. No-
wotwory ztosliwe w Polsce w 2004 roku. Centrum Onkologii
— Instytut, Warszawa 2006.

Cunningam D., Pyrhonen S., James R.D. i wsp. Randomised trial
of irinotecan plus suuportive care versus suuportive care alone
after fluorouracil failure for patients with metastatic colorectal
cancer. Lancet 1998; 352: 1407-1412.

Slatz L.B., Cox J.V., Blanke C. i wsp. Irinotecan plus fluorouracil
and leucovorin for metastatic colorectal cancer. Irinotecan Study
Group. N. Engl. J. Med. 2000; 343: 905-914.

Douillard J.Y., Cunningam D., Roth A.D. i wsp. Irinotecan combi-
ned with fluorouracil compared with fluorouracil alone as first-
line treatment for metastatic colorectal cancer: a multicentre ran-
domized trial. Lancet 2000; 355: 1041-1047.

Kéhne C., Van Cutsem E., Wils J. i wsp. Phase Ill study of weekly
high-dose infusional fluorouracil plus folinic acid with or without
irinotecan in patients with metastatic colorectal cancer: EORTC
Gl Group Study 40986. J. Clin. Oncol. 2005; 22: 4856-4865.

de Gramont A., Figer A., Seymour M. i wsp. Leucovorin and flu-
orouracil with or without oxaliplatin as first-line treatment in ad-
vanced colorectal cancer. J. Clin. Oncol. 2000; 18: 2938-2947.
Rothenberg M.L., Oza A.M., Bigelow R.H. i wsp. Superiority of
oxaliplatin and fluorouracil-leucovorin compared with either the-
rapy alone in patients with progressive colorectal cancer after
irinotecan and fluorouracil-leucovorin: interim results of a phase
Il trial. J. Clin. Oncol. 2003; 21: 2059-2069.

Colucci G., Maiello E., Gebbia V. i wsp. Phase Il randomised trial
of FOLFIRI versus FOLFOX4 in the treatment of advanced colo-
rectal cancer: a multicenter study of the Gruppo Oncologico
Dell'talia Meridionale (GOIM). J. Clin. Oncol. 2005; 22: 4866-4875.

. Venook A. Critical evaluation of current treatments in metastatic

colorectal cancer. Oncologist 2005; 10: 250-261.

. Stewart B.W., Kleihues P. World Cancer Report 2003; 198-202.
. Hurvitz H., Fehrenbacher L., Novotny W. i wsp. Addition of beva-

cizumab (rhuMAb VEGF) to bolus IFL in the first-line treatment of
patients with metastatic colorectal cancer: results of a randomi-
zed phase Il trial. N. Engl. J. Med. 2004; 350: 2335-2342.

153



