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Streszczenie

Mozliwosci leczenia systemowego chorych na zaawansowanego raka jelita grubego byly do poczatku lat 90.
ubiegtego wieku ograniczone do fluorouracylu i przynosity niezadowalajace wyniki. W ciggu ostatniej
dekady nastgpit bardzo szybki postep w leczeniu tego nowotworu. Mediana czasu przezycia chorych na
zaawansowanego raka jelita grubego ulegta niemal podwojeniu: z 10-12 miesiecy do 18-20 miesiecy.
Taka poprawe osiggnieto dzieki wprowadzeniu kilku nowych lekéw o dziataniu cytotoksycznym i catkowi-
cie nowej kategorii metod leczenia skierowanego na cele molekularne. Chociaz niektére z nowych spo-
sobow terapii sg nadal eksperymentalne, to jednak moga zapowiada¢ zmiang w postgpowaniu u cho-
rych na raka jelita grubego w niedalekiej przysztosci. Wigczenie nowych metod leczenia do praktyki Kli-
nicznej powinno sie opierac¢ na rzetelnych danych, ktére stanowityby wyniki wtasciwie zaplanowanych
badan klinicznych. Lekarze powinni wiedzie¢, jakie dziatania niepozgdane mogg wystgpi¢ przy zastoso-
waniu nowych metod leczenia, a takze mie¢ $wiadomos¢ finansowych uwarunkowan tego leczenia.
Stowa kluczowe: rak jelita grubego, stadium zaawansowane, leczenie systemowe, chemioterapia,
leczenie celowane

Abstract

Until the early 1990s the therapeutic options of systemic therapy for advanced colorectal cancer were
limited to fluorouracil and produced rather disappointing results. The progress in the management of this
disease has been very rapid during the last decade. The median duration of survival among patients with
advanced colorectal cancer has almost doubled from 10-12 months to 18-20 months. This improvement
has been achieved due to the introduction of several new cytotoxic agents as well as the entirely new
category of treatment addressing molecular targets. Although some of these new therapeutic modalities
are still experimental, they may herald a shift in the management of colorectal cancer in very near future.
The incorporation of novel therapeutic options into standard care should be based on mature data from
well-projected clinical trials. Physicians should be aware of new toxicity profiles of modern therapies as
well as their financial consequences.

Key words: colorectal cancer, advanced stage, systemic therapy, chemotherapy, targeted therapy
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Wstep

Rak jelita grubego jest wciaz jednym z najwazniejszych
probleméw w onkologii. Po pierwsze, nowotwor ten wy-
stepuje bardzo czesto — pod wzgledem liczby nowych
zachorowan na §wiecie zajmuje drugie miejsce po raku
ptuca — okoto 1 mln nowych zachorowan rocznie. Po
drugie, jest to nowotwor o wciaz niezadowalajacym ro-
kowaniu — wskazniki przezycia 5-letniego nie przekra-
czaja w wickszosci krajow 50% — okoto 0,5 mln zgo-
néw rocznie [1]. W strukturze zachorowan rak jelita
grubego zajmuje obecnie w Polsce drugie miejsce
w przypadku obu plci — w 2000 roku zarejestrowano
5837 zachorowan u me¢zczyzn (10,4%) 1 5291 zachoro-
wafl u kobiet (10,3%). W tym samym roku zmarlo
w Polsce 4373 mezezyzn 1 4144 kobiety, a wskazniki prze-
zycia 5-letniego na poziomie okoto 30% byly nizsze
w poréwnaniu z krajami Europy Zachodniej [2].
Niekorzystne rokowanie u chorych na raka jelita grube-
go wiaze si¢ w pierwszej kolejnosci z wystepowaniem na-
wrotu choroby u okolo 50% pacjentéw poddawanych
pierwotnemu chirurgicznemu leczeniu doszczgtnemu
oraz wystgpowaniu pierwotnie zaawansowanego nowo-
tworu u okoto 25% wszystkich chorych [3]. Stopniowe
rozpowszechnienie badan przesiewowych moze w przy-
sztosci doprowadzi¢ do poprawy wymienionej sytuacji
dzieki wezedniejszemu wykrywaniu i usuwaniu zaréwno
zmian przedrakowych, jak tez wczesnych postaci raka.
Drugim czynnikiem, ktdry zaczyna korzystnie wptywac
na rokowanie chorych na raka jelita grubego, jest staly
postep w zakresie metod systemowego leczenia tego no-
wotworu (ryc. 1). Wynika on zaréwno z rozszerzenia licz-
by lekéw o udokumentowanej aktywnosci w raku jelita
grubego i wprowadzania do praktyki klinicznej nowych
potaczen tych preparatéw w ramach schematéw wielole-
kowych, jak tez z podejmowania coraz bardziej skutecz-
nych préb stosowania leczenia kierowanego zgodnie
z charakterystyka molekularng tego nowotworu. Niniej-
sze opracowanie dotyczy postepu, jaki osiagnicto w za-
kresie systemowego leczenia zaawansowanego raka jeli-
ta grubego — od chwili wprowadzenia fluorouracylu,
przez potwierdzenie mozliwosci skutecznej potencjalizacji
dziatania tego leku (modulacja farmakologiczna oraz far-
makokinetyczna) i wprowadzenie doustnych pochodnych
fluoropirymidynowych oraz lekéw o odmiennych mecha-
nizmach dziatania (irinotekan, oksaliplatyna), az do ostat-
nich skutecznych préb leczenia opartego na wykorzysta-
niu wiedzy o molekularnych podstawach raka jelita gru-
bego (bewacizumab, cetuksymab). Publikacja ta zawiera
réwniez uwagi na temat kilku wybranych obszaréw kon-
trowersji w zakresie paliatywnego leczenia raka jelita gru-
bego. Do takich zagadniefh mozna zaliczy¢ optymaliza-
cje wyboru lekdw i czasu trwania terapii oraz postgpo-
wania u chorych wwieku podesztym, a takze wartos¢ czyn-
nikéw predykceyjnych chemioterapii.
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Rycinal. Systemowe leczenie raka jelita grubego. Pro-
pozycja schematu postepowania

Figure 1. Systemic therapy in colorectal cancer. Treatment
schedule suggestion

Pochodne fluoropirymidynowe
Fluorouracyl

Fluorouracyl, ktéry wciaz stanowi podstawowy prepa-
rat w leczeniu raka jelita grubego, jest analogiem flu-
oropirymidynowym zsyntetyzowanym w 1957 roku i sto-
sowanym w leczeniu raka jelita grubego juz od ponad
40 lat. Fluorouracyl jest prekursorem (tzw. pro-lek) cy-
totoksycznych postaci (FUTP — trifosforan fluorydy-
ny; FAUMP — monofosforan fluorodezoksyurydyny;
FdUTP — trifosforan fluorodezoksyurydyny), ktére
powstaja w wyniku aktywacji metabolicznej fluoroura-
cylu. Dziatanie cytotoksyczne wymienionych metaboli-
toéw jest ztozone. Polega na konkurencyjnym wbudowy-
waniu FUTP i FAUTP w miejsce prawidlowych meta-
bolitéw, z nastgpowym zaburzeniem biosyntezy kwaséw
nukleinowych, oraz na hamowaniu syntazy tymidylano-
wej przez FAUMP, co réwniez zakléca prawidlowy szlak
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syntezy kwasu dezoksyrybonukleinowego (DNA). Flu-
orouracyl jest, podobnie jak wszystkie fluoropirymidy-
ny, lekiem fazowo-specyficznym o dziataniu w fazie S
cyklu komdrkowego [4].

Zastosowanie fluorouracylu w krétkim podaniu dozyl-
nym (bolus) przez 5 kolejnych dni w odstepach 4-tygo-
dniowych pozwala osiagnaé obiektywne odpowiedzi
u okoto 10-15% chorych z mediang czasu przezycia
w przypadku pacjentéw z odpowiedzia uzyskana w gra-
nicach 10-12 miesigcy. Do najwazniejszych dzialan nie-
pozadanych leku naleza: zapalenia bton §luzowych, ob-
jawy mielosupresji, biegunki, nudnosci i wymioty oraz
réznorodne odczyny skérne. Rzadziej wystepuja obja-
wy uszkodzenia uktadu nerwowego i serca. Objawy tok-
syczno$ci sa bardziej nasilone u kobiet przy zblizonej
skutecznoéci, co jest prawdopodobnie zwigzane z poli-
morfizmem genetycznym i nastgpowymi réznicami ak-
tywnos$ci enzymo6w uczestniczacych w metabolizmie flu-
orouracylu. Ze wzgledu na stosunkowo niewielka sku-
teczno$¢ fluorouracylu w monoterapii i wystgpowanie
wymienionych dziatan niepozadanych leku méwi si¢
0 jego ,waskim” indeksie terapeutycznym [5].
Mozliwosci poprawy indeksu terapeutycznego fluoro-
uracylu obejmuja stosowanie biochemicznej modulacji
dziatania leku przez nasilenie hamowania syntazy tymi-
dylanowej w wyniku faczenia z kwasem folinowym wap-
nia stosowanym w skojarzeniu z fluorouracylem oraz
podawanie fluorouracylu w postaci wydtuzonych wle-
woéw ciaglych w dawkach standardowych lub 24-godzin-
nych wlewéw w duzych dawkach. Obie metody poten-
cjalizacji dziatania fluorouracylu prowadza do podwo-
jenia wskaznika odpowiedzi w poréwnaniu z podaniem
we wlewie typu bolus [5, 6]. Podanie kwasu folinowego
przed fluorouracylem prowadzi do zwigckszenia puli we-
wnatrzkomoérkowej zredukowanych soli kwasu foliowe-
go (poprzez wydluzenie czasu pottrwania w osoczu),
a przez to do wzmocnienia zdolnosci wigzania aktyw-
nych metabolitéw fluorouracylu z syntaza tymidylanowa
i do wigkszego hamowania syntezy DNA. Efekt poten-
cjalizacji dziatania fluorouracylu mozna réwniez uzy-
skacé, taczac go z metotreksatem [5]. Stosowanie wydtu-
zonych wlewéw fluorouracylu opiera si¢ na zatozeniu,
ze lek dziatajacy w fazie S i posiadajacy krotki okres pot-
trwania moze by¢ aktywniejszy podczas dhuzszej ekspo-
zycji nowotworu na jego dzialanie. Dodatkowo czas po-
dwojenia masy nowotworéw (nawet o do$¢ intensywnym
przebiegu) wynosi od kilku dni do kilku tygodni [6]. Sto-
sowanie obu metod potencjalizacji dziatania fluoroura-
cylu w codziennej praktyce wiaze si¢ z trudnoSciami
zwigzanymi z koniecznos$cia kilkukrotnego podania le-
kéw przez 5 dni (modulacja biochemiczna) lub implan-
tacji systemow zylnych i stosowania pomp infuzyjnych
(wlewy wydtuzone).

Préby biomodulacji doprowadzily do poprawy wskaz-
nika odpowiedzi, co wykazala metaanaliza obejmuja-

ca 9 badan (fluorouracyl vs. fluorouracyl z kwasem fo-
linowym — odpowiednio 11% i 23% odpowiedzi) [7].
W pierwszym opracowaniu na ten temat, przedstawio-
nym w 1992 roku, nie wykazano znamiennej roznicy
w zakresie wplywu biomodulacji na czas przezycia cat-
kowitego. Natomiast wyniki kolejnego badania przepro-
wadzonego po 10 latach, przedstawione w 2004 roku
potwierdzily niewielka réznice o cechach znamienno-
$ci statystycznej na korzys¢ chorych leczonych fluoro-
uracylem i kwasem folinowym (11,7 i 10,5 miesiaca;
p = 0,004) [8]. Jednoczesnie rezultaty badan prowa-
dzonych na poczatku ostatniej dekady ubieglego wie-
ku wykazaly nieco wigksze korzysci w wypadku rozpo-
czynania leczenia u chorych bez objawéw w poréwna-
niu z pacjentami, u ktérych wystapity objawy nowotwo-
ru. U 0séb, u ktérych nie stwierdzono objawdw, che-
mioterapia pozwalala na wydtuzenie czasu przezycia
bezobjawowego, czasu do progresji oraz calkowitego
przezycia z poprawg jego jako$ci w poréwnaniu z chorymi
leczonymi w okresie wystepowania objawow [7]. Koja-
rzenie fluorouracylu z metotreksatem spowodowato
niewielki wzrost wskaznika odpowiedzi z nieistotnym
wplywem na przezycie. Potwierdzono to metaanalizie
obejmujacej 8 badan (1178 chorych). Poréwnano wy-
niki stosowania fluorouracylu w skojarzeniu z meto-
treksatem i wylacznie fluorouracylu, uzyskujac odpo-
wiednio 19% i 10% odpowiedzi przy niemal identycz-
nej medianie przezycia [9].

Natomiast metaanaliza badan randomizowanych, w kt6-
rych stosowano fluorouracyl we wlewach o r6znym cza-
sie trwania (6 badan z podawaniem fluorouracylu w krét-
kim wstrzyknieciu lub w dtuzszym wlewie u 1219 cho-
rych) wykazata wyrazne zwigkszenie odsetka odpowie-
dzi (14% i 22%) oraz niewielkie wydluzenie przezycia
przy ciaglym wlewie w poréwnaniu z podawaniem flu-
orouracylu w krétkim wstrzyknigciu (schemat Mayo Cli-
nic) — mediana 11,3 i 12,1 miesigca [10]. Obserwowa-
no réwniez zmiang profilu tolerancji — tacznie dziata-
nia niepozadane o 3. lub 4. stopniu nasilenia byly czgst-
sze po podaniu fluorouracylu w krétkim wstrzyknigciu
(wynikato to z czgstszego wystepowania neutropenii
i zapalen bton §luzowych, natomiast rzadziej obserwo-
wano zespoly skérne). Wykazano ponadto, ze okoto 15%
chorych, u ktérych wystapila progresja po leczeniu flu-
orouracylem w krétkim wstrzyknieciu, odpowiada na ten
sam lek zastosowany we wlewie przedtuzonym [10]. Pré6-
by zwickszenia skutecznosci przez stosowanie fluoro-
uracylu w wysokich dawkach w polaczeniu z duzymi lub
malymi dawkami kwasu folinowego przyniosly sprzecz-
ne wyniki (niewielki wzrost wskaznika odpowiedzi, wy-
dluzenie czasu do progresji na granicy znamiennosci,
brak wplywu na catkowity czas przezycia).

W celu uzyskania poprawy skutecznoS$ci chemioterapii
raka jelita grubego podjeto proby wdrozenia strategii
wykorzystujacej synergizm podawania fluorouracylu
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w krétkim wstrzyknigciu i przedtuzonym wlewie (cza-
sem w potaczeniu z wigkszymi dawkami kwasu folino-
wego). W programie De Gramonta (French Intergroup
Study) podawano oba leki w duzych dawkach powta-
rzanych w odstgpach 2-tygodniowych, przy czym fluoro-
uracyl stosowano przez 2 dni w krétkim wstrzyknigciu
z kontynuacja we wlewie ciggtym [11]. Schemat AIO (4r-
beitsgemeinschaft Internische Onkologie) obejmowal
24-godzinny wlew fluorouracylu w duzej dawce i coty-
godniowy wlew fluorouracylu z kwasem folinowym
w duzej dawce [12]. Tego rodzaju modyfikacje przynio-
sty znamienne korzysci w zakresie wskaznika odpowiedzi
(np. w badaniu grupy francuskiej — 33% vs. 14%), ale
z niewielkim wydhuzeniem przezycia (ok. 5 tygodni) [11].
Obecnie w Europie powszechnie stosuje si¢ rézne mo-
dyfikacje wlewu ciaglego, podczas gdy w Stanach Zjed-
noczonych preferuje si¢ klasyczny schemat Mayo Clinic
lub jego modyfikacje wedtug Roswell Park.
Podsumowanie rozwazah na temat optymalnego sche-
matu chemioterapii z udzialem fluorouracylu stanowi
wynik badania przeprowadzonego przez grupe SWOG
(South West Oncology Group) w 1995 roku, w ktorym
poréwnano 7 wariantdw chemioterapii (tzw. SWOG
Octopus Trial): klasyczny schemat Mayo Clinic, fluoro-
uracyl w krétkim wstrzyknigciu tacznie z kwasem foli-
nowym w matlej lub duzej dawce, wlew przedluzony
(24 h) z kwasem folinowym lub bez niego, schemat
z fluorouracylem podawanym w rytmie 7-dniowym w du-
zej dawce w ciagu 24 godzin oraz fluorouracyl w mono-
terapii w grupie kontrolnej. W zadnym ze schematéw
nie wykazano znamiennej statystycznie przewagi [13].
Wyniki obserwacji z badania grupy SWOG po niemal
10 latach potwierdzita grupa EORTC (European Orga-
nization for Research and Treatement of Cancer) w ba-
daniu EORTC Gastrointestinal Group Study 40952, kt6-
rego rezultaty opublikowano w 2003 roku [14]. Celem
tego badania bylo poréwnanie skutecznos$ci przeciw-
nowotworowej i profilu toksycznoSci oraz wskaznikéw
jakoSci zycia chorych na raka jelita grubego w stadium
uogoblnienia. W ramach wieloos§rodkowego badania le-
czono 497 chorych, ktérych losowo zakwalifikowano do
grupy otrzymujacej fluorouracyl we wlewie 24-godzin-
nym z kwasem folinowym lub bez niego w rytmie 7-dnio-
wym oraz fluorouracyl i kwas folinowy wedtug klasycz-
nego programu Mayo Clinic. Nie stwierdzono znamien-
nych statystycznie r6znic migdzy ocenianymi grupami
chorych w zakresie wskaznikéw odpowiedzi (odpowied-
nio 17%, 10% i 12%). Nie obserwowano réwniez zna-
miennych réznic dotyczacych czasu trwania odpowie-
dzi (odpowiednio 5,6, 9,2 i 8,1 miesigca) oraz catkowi-
tego przezycia (odpowiednio 13,7, 13,0 i 11,1 miesia-
ca). Jedyna znamienng rdznic¢ na korzyS$¢ chorych
z grupy leczonej fluorouracylem we wlewie 24-godzin-
nym z dodatkiem kwasu folinowego stwierdzono w wy-
padku oceny czasu do progresji (odpowiednio: 5,6, 4,1

i 4,0 miesiecy; p = 0,029). Czeéciowo efekt ten niwelo-
wala wigksza czesto$¢ powaznych (stopien 3. lub 4.) bie-
gunek, przy czym wskazniki oceny jakoSci zycia we wszyst-
kich grupach chorych nie réznily si¢ statystycznie.

Pochodne fluoropirymidynowe
stosowane doustnie

Préby wprowadzenia pochodnych fluoropirymidynowych
podawanych droga doustna wiaza si¢ z ograniczeniami
leczenia prowadzonego dozylnie (koniecznosé wielokrot-
nych wstrzyknie¢ lub wkiu¢ centralnych i pomp infuzyj-
nych w schematach z ciaglym wlewem oraz powiktania
terapii z wykorzystaniem tych schematéw, oceniane na
okoto 15-20%). Nalezy takze wspomniec¢ o objawach nie-
pozadanych obserwowanych podczas dozylnego stosowa-
nia fluoropirymidynu (zapalenia bton Sluzowych i biegunki
oraz mielosupresja). Podawanie fluorouracylu droga do-
ustng (praktykowane we wczesnym okresie) ma ograni-
czong warto$¢ ze wzgledu na jego ogélnie niska i osobni-
czo zrdznicowang biodostepno$¢ po zastosowaniu doje-
litowym. Réznice w absorpcji leku wynikaja z odmien-
nych stezeni dehydrogenazy dipirymidynowej w btonie §lu-
zowej uktadu pokarmowego (enzym odpowiedzialny za
katabolizm okoto 80% fluorouracylu) — chorzy charak-
teryzujacy si¢ wyzszym stezeniem katabolizuja w wigk-
szym stopniu fluorouracyl, co prowadzi do obnizenia ste-
zenia leku w osoczu [15]. Obnizona absorpcj¢ fluoroura-
cylu usitowano osiagnad, stosujac lek w skojarzeniu z in-
hibitorami dehydrogenazy dihydropirymidynowe;j (pota-
czenie eniluracylu z fluorouracylem oraz tegafuru z ura-
cylem) lub podajac pro-leki fluorouracylu (np. kapecyta-
bina) wchtaniane w stanie nienaruszonym i aktywowane
po przejsciu etapu absorpcji jelitowej. W wypadku eniu-
racylu i polaczenia uracylu z tegafurem teoretycznego uza-
sadnienia nie potwierdzily wyniki badan klinicznych. Na-
tomiast kapecytabina okazata si¢ preparatem wartoScio-
wym klinicznie.

Kapecytabina jest prekursorem fluorouracylu wchia-
nianym w stanie nienaruszonym po podaniu doustnym
i nastepnie enzymatycznie przeksztatlcanym do fluoro-
uracylu w trzech etapach. Fakt absorpcji czasteczki leku
w niezmienionej postaci zapewnia wysoka biodostep-
nos¢ (> 70%). Po absorpcji kapecytabina dociera do
watroby w stanie pierwotnym, gdzie jest metabolizo-
wana do 5-dezoksy-5 fluorocystozyny (pod wpltywem
karboksylesterazy), a nastgpnie do doksyflurydyny
(pod wpltywem dezaminazy cytydyny — stezenia tego
enzymu sa wyzsze w watrobie i tkankach nowotworo-
wych). Drugi etap przeksztalcania przebiega w watro-
bie i tkankach nowotworowych. W ostatnim etapie do-
chodzi do konwersji doksyflurydyny w fluorouracyl,
gléwnie w obrebie tkanek nowotworowych (pod wply-
wem fosforylazy tymidyny — stezenia tego enzymu sa
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wyzsze w tkankach nowotworowych). Aktywno$¢ ka-
pecytabiny odpowiada ciagltym wlewom fluorouracy-
lu, z czego wynika podobny profil dziataf niepozada-
nych (nizsza czesto$¢ neutropenii i zapalen bton §lu-
zowych przy wyzszej czestosci zespoléw skérnych,
zwlaszcza zespotu ,,reka-stopa”). Czestos¢ tych ostat-
nich powiktan mozna obnizy¢ dzigki stosowaniu wita-
miny B6 oraz celekoksybu (inhibitor cyklooksygenazy
2). Kardiotoksyczno$c¢ kapecytabiny jest niewielka (po-
ziom podobny do fluorouracylu) [16]. Pomys$lne wyni-
ki badan I i II fazy (odpowiedzi — 24% chorych, me-
diana czasu trwania odpowiedzi — 7,5 miesiaca) sta-
nowily podstawe do podjecia dwoch badan III fazy,
w ktérych kapecytabing poréwnano z fluorouracylem
i kwasem folinowym z réwnolegla ocena dokonana
przez niezalezne grupy oraz przez samych badaczy.
W badaniu przeprowadzonym w krajach Ameryki P6t-
nocnej i Potudniowej [17] stwierdzono znamiennie lep-
sze wyniki w zakresie obiektywnych odpowiedzi w oce-
nie obu grup (odpowiednio 24,8% vs. 15,5% 125,8% vs.
11,6%), podczas gdy w badaniu obejmujacym Europe
i Azje oraz Australi¢ [18] znamiennie wyzszy wskaznik
odpowiedzi zanotowano jedynie w ocenie badaczy (od-
powiednio 26,6% vs. 17,9% 1 18,9% vs. 15,0%). W obu
badaniach wskazniki dlugosci odpowiedzi oraz czasu
przezycia do progresji i czasu catkowitego przezycia,
uzyskane w wyniku stosowania kapecytabiny oraz flu-
orouracylu i kwasu folinowego, byly podobne. Czestos$¢é
powiktan §luzéwkowych, biegunek, neutropenii oraz
nudnosci byla nizsza w grupie leczonych kapecytabing
przy jednoczesnej wyzszej czgstosci wystgpowania ze-
spotéw skornych. Analiza tak zwanego zuzycia Srodkéw
medycznych przeprowadzona na podstawie wynikéw
badania europejskiego wykazata, ze leczenie kapecyta-
bina bylo bardziej ekonomiczne (mniejsze zuzycie le-
kéw przeciwwymiotnych i cytokin krwiotwérezych oraz
zmniejszenie koniecznosci hospitalizacji) [19].

Inne leki z grupy antymetabolitéw

Potencjalne zastosowanie w leczeniu chorych na raka jeli-
ta grubego maja inne antymetabolity, do ktorych zalicza
si¢ raltitreksed (analog puryn, bedacy inhibitorem synta-
zy tymidylanowej) i trimetreksat (analog kwasu foliowe-
20, bedacy inhibitorem reduktazy dihydrofolianowej). Ral-
titreksed wyrdznia si¢ mozliwoscia wydtuzonego utrzymy-
wania stezenia wewnatrzkomérkowego oraz ,,przetama-
nia” opornosci na fluoropirymidyny w wypadku lacznego
stosowania raltitreksedu i fluorouracylu. Wyniki badan
randomizowanych z poréwnaniem raltitreksedu oraz flu-
orouracylu i kwasu folinowego nie wykazaly istotnych r6z-
nic w zakresie wskaznika odpowiedzi i przezycia. Z kolei
trimetreksat wykazuje synergizm z fluorouracylem w raku
jelita grubego, ale przedstawione ostatnio rezultaty badan

III fazy nad trimetreksatem w polaczeniu z fluorouracy-
lem i kwasem folinowym w poréwnaniu z samym fluoro-
uracylem i kwasem folinowym byly sprzeczne, a ich taczna
analiza niestety data wynik negatywny [20].

Irynotekan

Irynotekan jest poisyntetyczna pochodna kamptote-
cyny o dzialaniu, ktére wynika z hamowania replikacji
DNA w nastepstwie tworzenia trwalych polaczen DNA
i topoizomerazy I pod wplywem aktywnego metaboli-
tu leku (SN-38) [4]. W badaniach II i III fazy obser-
wowano odpowiedzi w przedziale 11-23% w ramach
chemioterapii drugiej linii chorych, u ktérych lecze-
nie fluorouracylem nie bylo skuteczne [21]. W nieza-
leznych badaniach randomizowanych uzyskano wyni-
ki znamiennie lepsze (czas przezycia i jego jakosc)
w poréwnaniu z najlepsza terapig wspomagajaca (od-
powiednio 9,21 6,5 miesiagca; p = 0,0001) [22] lub cig-
glym wlewem fluorouracylu (odpowiednio 10,8 i 8,5
miesiaca; p = 0,035) u pacjentdw, u ktérych chemio-
terapia pierwszej linii z udziatem fluorouracylu w krot-
kim wlewie nie byla skuteczna [23].

Nastepny etap stanowily badania na temat wykorzysta-
nia irynotekanu w chemioterapii pierwszej linii. Odpo-
wiedzi obserwowano u 18-29,2% chorych, mediana cza-
su do progresji wyniosta okoto 4,2 miesigca, a mediana
przezycia 11,4-14,7 miesiaca [21]. Mechanizm dziata-
nia irynotekanu (odmienny niz antymetabolitéw) i ak-
tywno$¢ przeciwnowotworowa sktonily do podjecia ba-
dan III fazy ze skojarzeniem tego leku oraz badan do-
tyczacych schematéw ztozonych z fluorouracylu i kwa-
su folinowego w leczeniu pierwszej linii. W badaniu
amerykanskim stosowano irynotekan w monoterapii lub
w skojarzeniu z fluorouracylem (bolus) i kwasem foli-
nowym (grupe kontrolng stanowili chorzy leczeni flu-
orouracylem i kwasem folinowym) [24]. Natomiast
w badaniu europejskim wykorzystano schematy wedhug
de Gramonta lub AIO w skojarzeniu z irynotekanem
lub samodzielnie [25]. W obu badaniach uzyskano zna-
miennie lepsze wyniki w grupach chorych otrzymuja-
cych irinotekan w potaczeniu z fluorouracylem i kwa-
sem folinowym — wskazniki odpowiedzi wynosity 39%
1 35% w wypadku schematu z irynotekanem oraz 21%
1 22% w schemacie bez zastosowania tego leku. Czas
do wystapienia progresji wydtuzyt si¢ o okoto 3 miesia-
ce (7,014,3 miesiagca) i okoto 2 miesiace (6,7 i 4,4 mie-
sigca), a czas catkowitego przezycia byt dluzszy o okoto
4 miesigce (14,8 i 12,6 miesiaca) i 3 miesigce (17,4
i14,2 miesiaca). Wszystkie wymienione réznice byly zna-
mienne statystycznie. W wypadku monoterapii iryno-
tekanem wyniki byly poréwnywalne ze schematem re-
ferencyjnym ztozonym z fluorouracylu i kwasu folino-
wego. Skuteczno$¢ chemioterapii z udzialem irynote-
kanu byta niezalezna od schematu podawania fluoro-
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uracylu i kwasu folinowego. W ramach leczenia palia-
tywnego nie mozna pomina¢ toksycznosci irynotekanu.
Do najwazniejszych dziataf niepozadanych naleza: ostre
i przewlekte zespoly biegunkowe o podiozu choliner-
gicznym, stany glebokiej neutropenii oraz zespoly za-
krzepowo-zatorowe. Sg one silniej wyrazone w wypad-
ku taczenia irynotekanu z fluorouracylem i kwasem foli-
nowym. Wystapienie niespodziewanych zgonéw w ciagu
pierwszych 2 miesigcy leczenia bylo przyczyna przerwa-
nia jednego z badan (US Intergroup Study N9741) [26],
w ktéorym pordwnywano irynotekan skojarzony
z fluorouracylem i kwasem folinowym, oksaliplatyne
w polaczeniu z fluorouracylem i kwasem folinowym oraz
irynotekan z oksaliplatyna. Stosowanie irynotekanu
z fluorouracylem i kwasem folinowym w tym badaniu
wiazalo si¢ z 3-krotnie wyzszym ryzykiem zgonu, co przy-
czynilo si¢ migdzy innymi do opracowania wytycznych
postepowania w przypadku wystapienia biegunek u cho-
rych leczonych irynotekanem.

Oksaliplatyna

Oksaliplatyna jest pochodna platyny I11 generacji o dzia-
taniu alkilujacym DNA i przeciwdzialajacym jego repli-
kacji wwyniku tworzenia potaczen taficuchéw DNA. Wy-
kazuje efekt supra-addytywnosci lub potencjalizacji flu-
orouracylu i w monoterapii prowadzi do uzyskania od-
powiedzi u okoto 10% chorych wczesniej leczonych flu-
orouracylem oraz u okoto 20-24% pacjentéw wczeSniej
niepoddawanych leczeniu. Oksaliplatyna wykazuje od-
mienny profil toksycznosci w poréwnaniu z pozostatymi
pochodnymi platyny — jest w niewielkim stopniu nefro-
toksyczna i mielotoksyczna, natomiast wykazuje neuro-
toksycznos¢ czuciowa i ruchowa (trwale powiktania o cha-
rakterze kumulacyjnym dotycza 12-15% chorych) [4, 20].
Wyniki kilku badan II fazy wykazaly bezdyskusyjna war-
to$¢ oksaliplatyny skojarzonej z fluorouracylem i kwa-
sem folinowym w ramach leczenia chorych z nawrotem
po wczesniejszej chemioterapii ztozonej z fluorouracylu
i kwasu folinowego. Wskazniki odpowiedzi wynosity
20-45%, a mediany przezycia catkowitego — 10-16 mie-
siecy [20]. Schemat ztozony z oksaliplatyny oraz fluoro-
uracylu i kwasu folinowego okazat si¢ bardziej skuteczny
niz sama oksaliplatyna oraz fluorouracyl z kwasem foli-
nowym u chorych, ktérych wezesniej poddano chemio-
terapii z udziatlem irynotekanu (odpowiedzi: 9,9 i 0%;
p < 0,0001, czas przezycia do progresji: 4,6 i 2,7 miesiaca;
p < 0,0001, poprawa subiektywna: 331 12%; p < 0,001) [27].
Szczegodlnie wazny klinicznie byl, stwierdzony w tym ba-
daniu, wptyw tagodzacy dolegliwosci u 1/3 chorych pod-
danych chemioterapii z oksaliplatyna. Potwierdzeniem
skuteczno$ci oksaliplatyny w leczeniu chorych na raka
jelita grubego byly wyniki badania III fazy, w ktérym sche-
mat zlozony z oksaliplatyny oraz fluorouracylu i kwasu
folinowego okazal si¢ bardziej wartoSciowy niz schemat

fluorouracylu i kwasu folinowego w zakresie wskaznika
obiektywnych odpowiedzi (odpowiednio 51% i 22%;
p < 0,001) i czasu przezycia wolnego od progresji choro-
by (odpowiednio 9 i 6,2 miesiaca; p < 0,003) bez zna-
miennej réznicy dotyczacej czasu catkowitego przezycia
(odpowiednio 16,21 14,7 miesigca; p < 0,12) [28]. Korzy-
§ci uzyskiwane po zastosowaniu chemioterapii z udzia-
fem oksaliplatyny w ramach leczenia pierwszej linii zo-
staly nastepnie pozytywnie zweryfikowane w innych ba-
daniach, ktére wskazuja na mozliwo$¢ uzyskania znamien-
nie wyzszych wskaznikéw odpowiedzi (22-49%) i istotne
wydtuzenie czasu do progres;ji (6,0-8,7 miesigca) [20]. Na-
lezy podkresli¢, ze u chorych poddawanych chemioterapii
z udzialem oksaliplatyny czgsciej wystepuja dzialania nie-
pozadane (neutropenia, biegunka, neurotoksycznosc).
Ciekawa obserwacja zwigzana ze stosowaniem oksalipla-
tyny byto udokumentowanie faktu uzyskania istotnego
zmniejszenia masy pierwotnie niemozliwych do wycie-
cia przerzutéw do watroby z mozliwoscia wykonania do-
szczetnej resekeji i uzyskania dzigki temu wartoSciowych
wskaznikéw przezycia (wskazniki przezycia 5- i 10-let-
niego: 34 120%). Sa to wyniki zblizone do uzyskiwanych
dzigki pierwotnej resekcji przerzutéw do watroby [29].

Optymaliny dobér lekéw
Schematy wielolekowe

Schematy z udziatem 3 lub 4 lekéw (fluorouracyl w sko-
jarzeniu z kwasem folinowym lub kapecytabina oraz
oksaliplatyna i irynotekan) budzg zrozumiate zaintere-
sowanie, czego konsekwencja sa prowadzone na ten
temat badania. Wyniki cze$ci z nich przedstawiono je-
dynie w postaci doniesien zjazdowych, co uzasadnia
ostrozno$¢ w ich interpretacji.

W jednym z badan dotyczacych schematéw zlozonych
z 4 lekéw, stosowanych u 276 chorych, podawano flu-
orouracyl i kwas folinowy oraz oksaliplatyng i irynote-
kan lub schemat ztozony z fluorouracylu, kwasu folino-
wego i irynotekanu, ale bez oksaliplatyny. Wszystkie
wskazniki skuteczno$ci wykazaly nieznamienna staty-
stycznie przewage schematu z oksaliplatyng (odpowied-
nio odpowiedzi: 45% i 31%, czas przezycia wolnego od
progresji: 8,9 i 6,1 miesiaca, czas calkowitego przezy-
cia: 21 i 16,5 miesigca) [30]. Obecny stan wiedzy nie
uzasadnia jednak stosowania schematéw chemiotera-
pii z udzialem 4 lekéw, gléwnie ze wzgledu na ich nie-
watpliwie duza toksycznosé.

Préby taczenia kapecytabiny z oksaliplatyna lub irynote-
kanem w schematach wielolekowych wydaja si¢ szcze-
gdlnie obiecujace ze wzgledu na wyniki badan I i II fazy
oraz praktyczne uzasadnienie zwigzane z potencjalnie
lepsza tolerancja niz w wypadku schematéw zawieraja-
cych fluorouracyl i kwas folinowy. Ostatnio przedstawio-
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no wyniki badania II fazy, w ktérym u 96 chorych stoso-
wano oksaliplatyne i kapecytabing [31]. Uzyskano odpo-
wiedz czeSciowa u 55% chorych z mediang czasu do pro-
gresji wynoszaca 7,7 miesigca oraz mediang czasu calko-
witego przezycia 19,5 miesiagca. Leczenie byto dos¢ do-
brze tolerowane. Niemniej jednak, do chwili ukoficzenia
badania amerykanskiego (kapecytabina lub fluoroura-
cyl z kwasem folinowym w polaczeniu z oksaliplatyng)
i europejskiego (kapecytabina lub fluorouracyl z kwa-
sem folinowym w polaczeniu z irynotekanem) zastepo-
wanie fluorouracylu i kwasu folinowego przez kapecyta-
bing nie ma naukowego uzasadnienia.

U chorych z przeciwwskazaniami do stosowania fluoro-
uracylu (niedob6r dehydrogenazy dihydropirymidyno-
wej lub objawy kardiotoksycznosci w czasie leczenia flu-
orouracylem) stosowanie chemioterapii ztozonej wy-
lacznie z oksaliplatyny i irynotekanu moze by¢ teore-
tycznie uzasadnione. Stopiefi udokumentowania war-
tosci takiego podejécia jest jednak niedostateczny i sto-
sowanie w praktyce klinicznej programu zawierajacego
wymienione leki nie moze by¢ uznane za uzasadnione.
Dotychczas znane sa wyniki badania Intergroup Study
N9741 [26], w ktérym stosowano mi¢dzy innymi pola-
czenie irynotekanu z oksaliplatyna. Wskaznik odpo-
wiedzi i mediana czasu przezycia do progresji byly po-
dobne do uzyskanych w wypadku podawania irynote-
kanu w potaczeniu z fluorouracylem i kwasem folino-
wym (odpowiednio 35% i 31% oraz 6,5 i 6,9 miesia-
ca). Natomiast mediana czasu catkowitego przezycia
(17,5 miesigca) mieScita si¢ miedzy wynikiem uzyska-
nym w wypadku stosowania irynotekanu w polaczeniu
z fluorouracylem i kwasem folinowym (15 miesigcy)
oraz wynikiem osiggnigtym w wypadku podawania
oksaliplatyny w potaczeniu z fluorouracylem i kwasem
folinowym (19,5 miesiaca). W odniesieniu do pierw-
szego pordwnania byla to réznica znamienna staty-
stycznie.

Obecny stan wiedzy nie uzasadnia stosowania w prak-
tyce klinicznej schematéw z udziatem wiecej niz 1 leku
o mechanizmach dziatania odmiennych niz w wypadku
fluoropirymidyn.

Optymalny lek w skojarzeniu
z fluorouracylem i kwasem folinowym

Opublikowano wyniki dwdch badan poswigconych po-
rownaniu oksaliplatyny i irynotekanu w ramach lecze-
nia pierwszej linii chorych niepoddawanych wcze$niej
chemioterapii.

W badaniu prowadzonym przez kilka amerykanskich
grup badawczych (Intergroup Study N9741) fluorouracyl
i kwas folinowy w skojarzeniu z irynotekanem lub oksa-
liplatyna poréwnano ze schematem ztozonym z irynote-
kanu i oksaliplatyny. Najlepsze wyniki uzyskano w gru-

pie chorych leczonych oksaliplatyna w skojarzeniu z flu-
orouracylem i kwasem folinowym — w poréwnaniu
z programem, w ktorym stosowano irynotekan z fluoro-
uracylem i kwasem folinowym oraz oksaliplatyn¢ z iri-
notekanem. Uzyskano nastepujace wyniki: odpowiednio
wskaznik odpowiedzi — 45%, 31% i 35%, mediana cza-
su przezycia do progresji — 8,7, 6,9 i 6,5 miesigca, me-
diana czasu catkowitego przezycia— 19,5, 15,01 17,4 mie-
sigca. Statycznie znamienne réznice na korzy$¢ progra-
mu z oksaliplatyna w potaczeniu z fluorouracylem i kwa-
sem folinowym w poréwnaniu ze schematami, w ktérych
stosowano irynotekan, dotyczyly czasu przezycia do pro-
gresji i czasu calkowitego przezycia. Czesto$¢ powiktan
ze strony ukladu pokarmowego byta wicksza u pacjen-
tow leczonych irynotekanem, ale z kolei u chorych przyj-
mujacych oksaliplatyne czesciej wystepowaly objawy neu-
rotoksycznosci i neutropenia [26]. Interpretacja wynikéw
tego badania powinna uwzgledniac fakt réznic w sche-
matach podawania fluorouracylu i kwasu folinowego
(stosowano wlewy ciagle w programie z oksaliplatyng oraz
krotkie wstrzyknigcia w schemacie z irynotekanem).
Nalezy réwniez bra¢ pod uwage mozliwo$¢ wplywu che-
mioterapii drugiej linii (60% 0s6b z grupy leczonych oksa-
liplatyna otrzymalo irynotekan w momencie progresji,
podczas gdy odwrotna sytuacja dotyczyta 24% chorych).
Obecnie bardzo trudno jest wskaza¢, ktory lek w skoja-
rzeniu z fluorouracylem i kwasem folinowym jest opty-
malny. Cytowane wcze$niej wyniki badania wskazuja na
pewna przewage schematu z oksaliplatyna, cho¢ w in-
nym badaniu poréwnawczym nie stwierdzono znamien-
nych réznic migdzy schematami z oksaliplatyna i iryno-
tekanem [32]. W tym badaniu chemioterapia pierwszej
linii z zastosowaniem irynotekanu lub oksaliplatyny
przyniosta chorym zblizone korzySci, natomiast lecze-
nie z udziatem oksaliplatyny bylo skuteczniejsze w ra-
mach chemioterapii drugiej linii (badanie zaktadato sto-
sowanie schematu z oksaliplatyng u chorych z progresja
w czasie chemioterapii z udzialem irynotekanu lub od-
wrotna sekwencj¢). W ramach leczenia drugie;j linii uzy-
skano odpowiednio 15% i 4% odpowiedzi na leczenie
oksaliplatyna i irynotekanem. Mediana czasu przezy-
cia do progresji u chorych z odpowiedzia na leczenie
drugiej linii wyniosta 4,2 miesiaca dla oksaliplatyny
12,5 miesiaca dla irynotekanu, a mediana czasu przezy-
cia catkowitego odpowiednio 20,4 i 21,5 miesiaca.
Wyniki obu cytowanych badan [26, 32] pozwalaja stwier-
dzi¢, ze
* po pierwsze, wlasciwsze wydaje si¢ wykorzystywa-
nie w ramach chemioterapii pierwszej linii sche-
matu mniej kosztownego przy zatozeniu podobne-
go prawdopodobiefnistwa uzyskania korzysci kli-
nicznych;
* po drugie, przedstawione wyniki stanowig uzasad-
nienie koncepcji sekwencyjnego stosowania roz-
nych programéw chemioterapii raka jelita grubego.
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Tabela 1. Irynotekan wobec oksaliplatyny — analiza skutecznosci na podstawie posredniego poréwnania wyni-

kéw badan klinicznych

Table 1. Irinotecan versus oxaliplatin — analysis of efficacy based on indirect comparison of clinical trials results

Wskaznik skutecznosci

Irynotekan Oksaliplatyna

Monoterapia pierwszej linii

Wskaznik odpowiedzi (%)

11-17 5-11

Mediana catkowitego przezycia (miesigce)

8-13 8-9

Monoterapia drugiej linii

Wskaznik odpowiedzi (%)

18-29 10-24

Mediana catkowitego przezycia (miesigce)

12 9-10

Leczenie wielolekowe pierwszej linii*

Wskaznik odpowiedzi (%)

41-56 40-54

Mediana catkowitego przezycia (miesigce)

17-20 16-21

*Irynotekan lub oksaliplatyna w skojarzeniu z kwasem folinowym i fluorouracylem (ciggty wlew)

Wyb6r najlepszego leku w skojarzeniu z fluorouracy-
lem i kwasem folinowym w ramach chemioterapii pierw-
szej linii zaawansowanego raka jelita grubego wciaz jest
przedmiotem dyskusji. Posrednie poréwnanie wynikéw
uzyskanych w niezaleznie prowadzonych badaniach obu
lekéw wskazuje na zblizong warto$¢ oksaliplatyny i iry-
notekanu pod wzgledem wskaznikéw odpowiedzi i cza-
su przezycia (tab. 1).

Optymalny czas trwania
chemioterapii paliatywnej

Czas trwania paliatywnej chemioterapii u chorych na
zaawansowanego raka jelita grubego jest istotny, po-
niewaz bardzo duzo jest wskazaf do paliatywnego le-
czenia w tym nowotworze z jednoczesnym brakiem
obiektywnych korzysci u okoto potowy chorych. Nie
bez znaczenia w leczeniu paliatywnym jest réwniez
aspekt ekonomiczny. Na zasadzie analogii do innych
nowotwordw ztosliwych (np. niedrobnokomoérkowe-
go raka ptuca i raka piersi) mozna zaktadad, ze le-
czenie skrocone i wydtuzone moze podobnie wply-
wacé na wskazniki przezycia. Zagadnieniu poréwna-
nia skuteczno$ci chemioterapii stosowanej w sposob
ciagly do wystapienia progresji z leczeniem stosowa-
nym do wystapienia obiektywnych korzySci i przery-
wanym na tym etapie oraz wznawianym w chwili wy-
stapienia progresji, a takze zagadnieniu poréwnania
skuteczno$ci chemioterapii o okre§lonym czasie trwa-
nia z leczeniem do wystapienia progresji po§wigcono
ostatnio dwa badania brytyjskie. W pierwszym z nich
chorzy przez 3 miesiace byli poddani chemioterapii
indukujacej (fluorouracyl i kwas folinowy wedtug

schematu de Gramonta lub Lokicha lub raltitreksed),
a nastepnie w wypadku uzyskania obiektywnej odpo-
wiedzi lub wystapienia stabilizacji losowo przydzie-
lano ich do grupy, w ktérej wznowiono leczenie
w przypadku progresji, lub do grupy kontynuujace;j
terapi¢ do chwili wystapienia progresji. Wyniki ba-
dania nie wykazaly znamiennych réznic dotyczacych
czasu catkowitego przezycia chorych (11,3 vs. 10,8
miesigca) [33]. Drugie badanie zaktadato kontynu-
acje leczenia lub obserwacj¢ po zastosowaniu o§miu
cykli irynotekanu w monoterapii u chorych, u kt6-
rych weze$niej zastosowane leczenie fluorouracylem
i kwasem folinowym nie byto skuteczne. W badaniu
tym nie wykazano znamiennych statystycznie réznic,
a kontynuacja leczenia miata rzeczywisty wplyw na
rokowanie u zaledwie 17% chorych. Czas catkowite-
go przezycia chorych leczonych do momentu wysta-
pienia progresji wyniost 12,1 miesiaca, a obserwowa-
nych po podaniu okreslonej liczby cykli chemiotera-
pii 13,4 miesiaca [34].

Wydaje sig, ze chemioterapii paliatywnej nie powinno
si¢ stosowaé w ciagly sposéb do progresji. Bardziej uza-
sadnione jest przerywanie leczenia w chwili uzyskania
odpowiedzi i ewentualne jego wznowienie w momen-
cie wystapienia progresji.

Czynniki predykcyjne

Uwarunkowania epidemiologiczne (wysoka czgsto$¢
wystepowania raka jelita grubego i znaczna liczba cho-
rych ze wskazaniami do paliatywnej chemioterapii) uza-
sadnia poszukiwanie optymalnych czynnikdw predykcyj-
nych osiagnig¢cia wymiernych korzySci z leczenia syste-
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Tabela 2. Czynniki predykcyjne dla czasu przezycia do progresji i czasu catkowitego przezycia — analiza wynikow

badania Ill fazy [24]

Table 2. Factors predictive for time to disease progression and survival time — phase Il study results [24] analysis

Czas przezycia do momentu

Czas catkowitego przezycia

wystapienia progresji

Czynnik lloraz ryzyka P lloraz ryzyka P
Aktywnos¢ LDH < vs. = normy 0,60 0,0001 0,47 0,0001
Stan sprawnosci 0 vs. 1 0,74 0,0088 0,57 0,0001
Liczba umiejscowien przerzutéow 1 vs. = 2 0,63 0,0001 0,67 0,0004
Stezenie bilirubiny < vs. = normy 0,56 0,0132 0,55 0,0051
Liczba leukocytéw < vs. = 8 X 103/mm3 ) =) 0,64 0,0001
Stezenie hemoglobiny < vs. < 11 g/dI 0,74 0,0157 -) -)
Wiek < vs. < 65 0,78 0,0315 =) =)

mowego. Indeks terapeutyczny w przypadku lekéw
o dziataniu cytotoksycznym stosowanych w raku jelita
grubego jest ,,waski”, co powinno dodatkowo uzasadniaé
okreSlenie wla$ciwych czynnikéw predykcyjnych. Szcze-
g6lnie dotyczy to irynotekanu, ktérego toksycznos¢ jest
klinicznie istotna. Natomiast znamienne statystycznie r6z-
nice dotyczace przezycia chorych poddawanych chemio-
terapii z zastosowaniem irynotekanu lub bez tego leku
zanikaja po okoto 10 miesigcach. Oznacza to, ze niemal
u polowy chorych leczenie nie powoduje wyraznych ko-
rzySci klinicznych. W retrospektywnej analizie wynikéw
badania I11I fazy [24] zidentyfikowano nastepujace nega-
tywne czynniki predykcyjne dla czasu do progresji w wy-
padku stosowania chemioterapii pierwszej linii z udzia-
fem irynotekanu: aktywno$¢ dehydrogenazy kwasu mle-
kowego powyzej gérnej granicy warto$ci prawidtowych,
stan sprawnosci 1-3 wedtug skali Zubroda, dwie okolice
objete zmianami nowotworowymi lub ich wigksza licz-
ba, stezenie bilirubiny powyzej gornej granicy wartosci
prawidlowych, liczba krwinek bialych krwi powyzej
8 x 10°/mm?, stgzenie hemoglobiny ponizej 11 g/dliwiek
65 lub wigcej lat (tab. 2). Z wyjatkiem dwdch ostatnich,
wymienione czynniki maja réwniez negatywne znacze-
nie w odniesieniu do czasu przezycia calkowitego.
Ostatnio przedstawiono propozycje klasyfikacji pro-
gnostycznej chorych na zaawansowanego raka jelita
grubego poddawanych chemioterapii z udziatem flu-
orouracylu [35]. Podzial przeprowadzono na podsta-
wie analizy wynikéw leczenia 3825 pacjentéw. Po
uwzglednieniu stopnia sprawnosci chorych, liczby prze-
rzutéw, aktywnoSci zasadowej fosfatazy i liczby krwi-
nek biatych utworzono trzy grupy o zasadniczo réz-
nym rokowaniu (mediana czasu catkowitego przezy-
cia chorych w poszczegdlnych grupach: 6,1, 10,71 15
miesigcy).

Wymienione czynniki naleza do grupy klinicznych
czynnikéw predykcyjnych. Kwestig otwarta jest prak-
tyczna warto$¢ czynnikow o charakterze molekularnym
lub genetycznym. Zagadnieniom tym po§wigcono bar-
dzo wiele badan, ktérych wyniki przedstawiono w pi-
$miennictwie. W czesci z nich wykazano negatywne
znaczenie predykcyjne wysokiej ekspresji syntazy ty-
midylanowej oraz zidentyfikowano zestaw gendéw
0 negatywnym znaczeniu prognostycznym. Nadal jed-
nak nie opracowano molekularnych czynnikéw predyk-
cyjnych dla chemioterapii.

Chemioterapia chorych
w podesziym wieku

Ocenia sig, ze w ciagu najblizszych 20 lat okoto 75% roz-
poznan raka jelita grubego oraz 85% zgon6éw na ten nowo-
twor bedzie dotyczy¢ chorych powyzej 65 roku zycia [3]. Cho-
rzy w podesztym wieku (> 75 lat) nie sg z zasady obej-
mowani kryteriami wlaczenia do badan klinicznych no-
wych metod leczenia, co utrudnia ustalenie wskazan te-
rapeutycznych. Z kolei metaanaliza zalezno$ci migdzy
wiekiem pacjentdw a korzy$ciami uzyskanymi w nastgp-
stwie stosowania chemioterapii nie wykazala gorszych
wynikéw u chorych w podesztym wieku [36].
Teoretycznie mozna zaktada¢, ze u tych pacjentéw se-
kwencyjne stosowanie pojedynczych lekow moze by¢
bardziej uzasadnione niz chemioterapia wielolekowa.
Ponadto bardziej racjonalne moze by¢ stosowanie le-
kéw o korzystnym profilu tolerancji i ograniczenie po-
dawania preparatéw obarczonych istotnymi dziatania-
mi niepozadanymi (np. irynotekanu). Przyktadem po-
dejscia taczacego obie wymienione koncepcje moze by¢
wykorzystanie kapecytabiny.
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Nowe metody leczenia opartego
na charakterystyce molekularnej

Zainteresowanie metodami leczenia opartymi na cha-
rakterystyce molekularnej (terapia celowana) jest
uzasadnione w ograniczonej wydolnosci tradycyjnych
metod leczenia systemowego, ktoére prawdopodobnie
osiagnely stan plateau i nie przyczynia si¢ do zasad-
niczego przewarto$ciowania wynikéw leczenia raka
jelita grubego. Postepy w zakresie poznawania bio-
logii nowotwordw pozwolity zidentyfikowaé przynaj-
mniej kilka celéw terapeutycznych, na ktére moze by¢
skierowane leczenie z udzialem drobnoczasteczko-
wych inhibitoréw lub monoklonalnych przeciwcial.
Najwazniejsze cele terapeutyczne obejmuja: czynni-
ki wzrostu i ich receptory, szlaki przekazu sygnatéw,
zewnatrzkomoérkowe szlaki angiogenezy i systemy re-
gulacji przezycia komoérek. W przypadku raka jelita
grubego najwigksze nadzieje wiaze si¢ z mozliwoscig
wykorzystania przeciwcial monoklonalnych w celu
blokowania receptora naskérkowego czynnika wzro-
stu (EGFR, epidermal growth factor receptor) za po-
mocg cetuksymabu oraz receptora czynnika wzrostu
§rodbtonka naczyniowego (VEGE, vascular endothe-
lial growth factor) za pomoca bewacizumabu. Oba
przeciwciala przeszly pomyslnie badania wstepnych
faz, a w 2004 roku przedstawiono wyniki badan ran-
domizowanych.

Cetuksymab w monoterapii lub w skojarzeniu z iry-
notekanem stosowano u chorych, u ktérych wystapi-
la progresja w ciagu 3 miesigcy w czasie wezeSniej-
szej chemioterapii z udziatem irynotekanu lub po jej
zakoficzeniu [37]. Bylo to randomizowane badanie
IT fazy, ktérego gléwnym celem bylo poréwnanie
wskaznikéw odpowiedzi. W wypadku monoterapii ce-
tuksymabem dozwolone byto dodanie irynotekanu do
cetuksymabu u pacjentéw z objawami progresji cho-
roby. Znamiennie bardziej korzystny efekt skojarzo-
nego leczenia cetuksymabem i irynotekanem w po-
réwnaniu z monoterapia cetuksymabem obserwowa-
no w przypadku wskaznika odpowiedzi (odpowied-
nio 22,5110,8%; p = 0,007) oraz mediany czasu prze-
zycia do progresji (odpowiednio 4,1 i 1,5 miesiaca;
p < 0,001), natomiast r6znica w zakresie czasu cat-
kowitego przezycia nie rdznila si¢ znamiennie (od-
powiednio 8,6 i 6,9 miesiaca; p = 0,48). Nie stwier-
dzono zasadniczych réznic dotyczacych tolerancji le-
czenia, a cetuksymab nie powodowatl nasilenia tok-
sycznoSci irynotekanu. Brak réznicy w czasie catko-
witego przezycia mogt si¢ wigza¢ z mozliwoscia sto-
sowania irynotekanu w wypadku progresji po cetuk-
symabie.

Wyniki randomizowanego badania I1I fazy z zastoso-
waniem bewacizumabu przedstawiono po raz pierw-
szy w 2003 roku. Byly one na tyle korzystne, ze w dal-

szym post¢powaniu rejestracyjnym przyjeto formute
»szybkiej §ciezki” (fast track) i w 2004 roku bewacizu-
mab zarejestrowano w leczeniu pierwszej linii chorych
na zaawansowanego raka jelita grubego w skojarze-
niu z irynotekanem oraz fluorouracylem i kwasem fo-
linowym. Cytowane badanie zaktadalo stosowanie iry-
notekanu w skojarzeniu z fluorouracylem i kwasem
folinowym dodatkowo z bewacizumabem lub bez nie-
go u chorych wezeéniej niepoddawanych chemiotera-
pii. Gléwnym celem badania bylo wykazanie réznicy
w zakresie czasu catkowitego przezycia [38]. Wszyst-
kie wskazniki skutecznosci leczenia byly znamiennie
bardziej korzystne w grupie chorych leczonych bewa-
cizumabem (odpowiednio, odpowiedzi — 35 i 45%;
p = 0,004, czas trwania odpowiedzi — 7,1 i 10,4 mie-
sigca; p = 0,001, czas do progresji — 6,24 i 10,6 mie-
sigca; p < 0,001, czas przezycia — 15,6 i 20,3 miesia-
ca; p < 0,001). Dziatania niepozadane tacznie w stop-
niach 3. i 4. wystepowaly istotnie czesciej w grupie pa-
cjentéw otrzymujacych bewacizumab (odpowiednio
84,91 74,0%; p < 0,01). W szczegdtowej analizie cze-
stosci i nasilenia dzialaf niepozadanych nie wykazano
istotnych réznic, z wyjatkiem epizodéw nadci$nienia
ogétem i epizodéw nadci$nienia w stopniu 3. (odpo-
wiednio 8,3122,4% oraz 2,3110,9%; p < 0,01). Nale-
zy dodag, ze nadci$nienie tetnicze wywotane stosowa-
niem bewacizumabu skutecznie kontrolowano za po-
moca standardowych lekow.

Choc¢ warto$¢ obu badan na temat celowanego leczenia
zaawansowanego raka jelita grubego nie ulega watpli-
wosci, to jednak w ich ocenie niezbedny jest rzetelny
komentarz.

W badaniu z zastosowaniem cetuksymabu [37] naj-
wazniejszym celem bylo wykazanie réznicy w zakre-
sie odpowiedzi. Liczba chorych (329) byla dostoso-
wana do przewidywanej réznicy w odniesieniu do tego
wskaznika, co kwalifikuje badanie do kategorii II fazy
z randomizacja. Poniewaz liczba chorych w tym ba-
daniu byla niewielka, obiektywna analiza innych
wskaznikow, ktére oceniali autorzy (moc do wykry-
cia 2-miesigcznej réznicy w medianie przezycia wy-
nosita 60%), byta niemozliwa. W zwiazku tym dziwi¢
moze stwierdzenie zawarte we wnioskach, ze cetuk-
symab stosowany w monoterapii jest wartoSciowym
preparatem, poza mozliwo$ciami stosowania skoja-
rzenia cetuksymabu i irynotekanu. Jednak w Swietle
matego odsetka odpowiedzi (10,8%) i krétkiego cza-
su przezycia do progresji (1,5 miesiaca) chorych pod-
dawanych monoterapii cetuksymabem powyzsze
stwierdzenie budzi pewne watpliwosci. Nalezy takze
zweryfikowaé twierdzenie o konkurencyjnosci lecze-
nia cetuksymabem w poréwnaniu ze schematami z udzia-
tem oksaliplatyny, stosowanymi u chorych, u ktérych
wczesniejsza chemioterapia oparta na irynotekanie
nie byta skuteczna. Uwagi te powinno si¢ uwzglednic
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podczas podejmowania decyzji dotyczacej leczenia
chorych na zaawansowanego raka jelita grubego.
Mozliwos$¢ wzglednego wydluzenia czasu przezycia
chorych 0 30% (15,6120,3 miesiaca — réznica niemal
5-miesigczna) w wyniku zastosowania bewacizumabu
jest istotnym osiagnigciem, poniewaz przekroczona zo-
stata bariera 20-miesi¢cznej mediany catkowitego prze-
zycia. Biorac jednak pod uwage bardziej obiektywny
wskaznik korzySci w leczeniu paliatywnym, jakim jest
mediana czasu do progresji, zauwazalne s wciaz rela-
tywnie niewielkie korzysci z dolaczenia bewacizumabu
do chemioterapii. Mediana czasu przezycia do progre-
sji dla schematéw z oksaliplatyna lub irynotekanem
w skojarzeniu z fluorouracylem i kwasem folinowym
wynosi okoto 8 miesigcy, dla schematu z bewacizu-
mabem w skojarzeniu z fluorouracylem i kwasem foli-
nowym — okoto 9 miesigcy, a dla schematu z irynote-
kanem, fluorouracylem, kwasem folinowym i bewaci-
zumabem — okoto 10 miesigcy).

Niestety metody celowanego leczenia chorych na za-
awansowanego raka jelita grubego sa nimi wciaz
w znacznym stopniu jedynie z nazwy. Na podstawie
dotychczasowych badan nie jest mozliwe okreslenie
podgrup pacjentéw, ktérzy mogliby odnies¢ rzeczy-
wiste korzySci terapeutyczne w wyniku stosowania
metod leczenia celowanego [39]. Jest to szczegdlnie
istotne w aspekcie mozliwoSci finansowania leczenia
celowanego, a w zasadzie niemoznoSci jego finanso-
wania u wszystkich chorych na zaawansowanego raka
jelita grubego. Koszt leczenia celowanego jest bar-
dzo wysoki. Na przyktad, wydatek poniesiony na
8-tygodniowe podawanie cetuksymabu w skojarzeniu
z irynotekanem jest okoto 3-krotnie wyzszy niz iry-
notekanu w potlaczeniu z fluorouracylem i kwasem
folinowym, a niemal 10-krotnie wyzszy w zestawie-
niu z samym fluorouracylem i kwasem folinowym.
Stosowanie tak kosztownych metod w leczeniu palia-
tywnym wymaga okreslenia precyzyjnych czynnikéw
predykcyjnych. Ponadto, niezbedne sg rzetelnie za-
planowane analizy efektywnosci kosztowej terapii ce-
lowanej. Bezwzglednie konieczne jest wykorzystanie
mozliwoéci genomiki i proteomiki w tym zakresie.
W pi§miennictwie dostepne s juz pierwsze obserwa-
cje na temat zdefiniowania profilu ekspresji genéw,
ktére moga stworzy¢ zestaw czynnikéw prognostycz-
nych oraz predykcyjnych.

Podsumowanie i wnioski

Postep w zakresie systemowego leczenia chorych na za-
awansowanego raka jelita grubego jest niewatpliwy. Ilu-
struje on fakt, ze obecnie nie ma uzasadnienia pytanie
o celowo$¢ systemowego leczenia chorych. Po pierw-
sze, wykazano niewatpliwa przewage paliatywnej che-

mioterapii nad najlepszym leczeniem objawowym. Po
drugie, mediana czasu catkowitego przezycia chorych
poddawanych paliatywnej chemioterapii z udziatem le-
kéw nowej generacji (irynotekan, oksaliplatyna) ulegla
wyraznemu przedtuzeniu w poréwnaniu z wynikami
uzyskiwanymi w nastepstwie stosowania fluorouracylu
z biomodulacja przy uzyciu kwasu folinowego. Obec-
nie bardziej wlasciwa jest dyskusja na temat najskutecz-
niejszych lekéw i schematéw chemioterapii wieloleko-
wej z udziatem preparatéw o réznych mechanizmach
dziatania w poszczeg6lnych sytuacjach klinicznych (le-
czenie pierwszej i nast¢pnych linii, terapia chorych
w podesztym wieku i pacjentéw mtodszych, leczenie cho-
rych uzyskujacych obiektywng odpowiedz i pacjentéw
ze stabilizacja choroby) oraz na temat dostosowania
leczenia systemowego zgodnie z kliniczng oraz mole-
kularng charakterystyka chorych.

Wiele mozliwosci paliatywnej chemioterapii chorych na
zaawansowanego raka jelita grubego nie powinno wply-
wac na ograniczenie wykorzystania chirurgicznego le-
czenia przerzutéw do watroby lub ptuc, ktére zawsze
nalezy rozwazy¢ podczas podejmowania decyzji tera-
peutycznych. Znaczenie chirurgicznego leczenia cho-
rych z przerzutami raka jelita grubego do watroby lub
ptuc stato si¢ wigksze niz potwierdzenie mozliwosci uzy-
skania istotnego zmniejszenia ich wymiaréw w nastep-
stwie wstgpnej chemioterapii. Rokowanie chorych
z przerzutami, u ktérych mozna by wdrozy¢ pierwotne
leczenie chirurgiczne, jest obecnie zblizone do rokowa-
nia pacjentéw z przerzutami niekwalifikujacymi si¢ do
pierwotnej resekcji, u ktérych dochodzi do regresji
zmian pod wplywem chemioterapii z udziatem lekéw
nowej generacji. Programy wykorzystujace leki cytotok-
syczne nowej generacji przyczynily si¢ do zwigkszenia
o okoto 30% liczby chorych z przerzutami do watroby,
u ktérych mozliwe jest ich chirurgiczne leczenie [40].
Decyzje dotyczace pierwotnego leczenia systemowego
chorych na zaawansowanego raka jelita grubego powin-
ny uwzgledniac ich stan sprawnosci i kategori¢ ryzyka
(przedstawione wczesniej) oraz charakter przebytego
leczenia uzupetniajacego. Chorzy z wysokimi wskazni-
kami stanu sprawnosci (stopiefi 0.—1.), ktérzy charak-
teryzuja si¢ lepszym rokowaniem, powinni zosta¢ pod-
dani chemioterapii z udzialem fluorouracylu i kwasu
folinowego tacznie z oksaliplatyng lub irynotekanem
w ramach leczenia pierwszej linii. Oméwione wczesniej
uwarunkowania sugeruja, ze oksaliplatyna moze by¢
bardziej warto$ciowym elementem chemioterapii pierw-
szej linii. Stosowanie kapecytabiny zamiast fluoroura-
cylu i kwasu folinowego nie jest uzasadnione w wypad-
ku tego wskazania. Chemioterapia pierwszej linii cho-
rych mniej sprawnych (stopief 2.-3.) i charakteryzuja-
cych sie gorszym rokowaniem powinna polega¢ na sto-
sowaniu kwasu folinowego i fluorouracylu w przedtu-
zonym wlewie (chorzy, ktérzy otrzymywali fluoroura-
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cyl w krétkim podaniu jako lek uzupetniajacy) lub
w krotkim wstrzyknigciu (pacjenci, ktorych nie podda-
no terapii uzupetniajacej). Alternatywa chemioterapii
z udziatem fluorouracylu i kwasu folinowego moze by¢
w przysztosci stosowanie kapecytabiny, cho¢ obecny po-
ziom uzasadnienia dla takiego podejscia nie jest dosta-
teczny. Chorzy o zlym stanie sprawnos$ci powinni by¢
leczeni z wykorzystaniem metod najlepszego leczenia
objawowego.

Leczenie systemowe drugiej linii powinno uwzgledniaé
kategorie¢ i dlugosci odpowiedzi na leczenie pierwszej
linii. Jest ono takze uwarunkowane zachowaniem za-
dowalajacego stanu sprawnosci chorych (stopien 0.—1.)
i nieobecno$ci dziatah niepozadanych przetrwatych po
pierwszym leczeniu oraz specyficznych przeciwwskazan
klinicznych. W przypadku dtugich okreséw remisji uzy-
skanej w wyniku chemioterapii pierwsze;j linii wartoS$cio-
we jest ponowne wykorzystanie pierwotnie stosowane-
go programu. Podawanie irynotekanu lub oksliplatyny
w skojarzeniu z fluorouracylem i kwasem folinowym jest
uzasadnione w zaleznos$ci od pierwotnego wykorzysta-
nia tych lekéw. W wypadku stosowania oksaliplatyny
w ramach chemioterapii pierwszej linii wartoSciowa
opcje stanowi irynotekan w monoterapii.

Stosowanie przeciwcial monoklonalnych u chorych na
zaawansowanego raka jelita grubego powinno si¢ od-
bywaé w ramach protokotéw badawczych przede wszyst-
kim ze wzgledu na niedostateczny poziom wiedzy na
temat czynnikéw predykcyjnych. Eksperymentalny cha-
rakter stosowania tych lekéw wynika rowniez z braku
ostatecznie udokumentowanej charakterystyki dziatan
niepozadanych i postgpowania wspomagajacego w przy-
padkach ich obecnosci.
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