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STRESZCZENIE

Zaawansowany rak jelita grubego jest coraz czestszym problemem wielu onkologdw. Skuteczno$c kilku
lekdw i zwigzana z tym mozliwos$¢ stosowania wielu schematow leczenia znacznie wptywa na jakos$c
zycia chorych oraz istotnie wydiuza czas wolny od progresji choroby i czas catkowitego przezycia.
W niniejszym opisie przypadku chora z rozpoznaniem uogolnionego raka esicy przezyta 79 miesigcy,
w tym 65 miesiecy byta czynna zawodowo, a 25 miesiecy nie otrzymywata chemioterapii. Dobor i kolej-
nos¢ stosowanych linii leczenia oparto na przyjetych wytycznych oraz wzajemnej wspotpracy Klinicystow.
Chora otrzymata 5 linii chemioterapii przy dobrej tolerancji.

Stowa kluczowe: rak jelita grubego, paliatywne leczenie operacyjne, paliatywna chemioterapia

ABSTRACT

Advanced colorectal cancer is becoming a common problem of many oncologists. The efficacy of many
cytotoxic agents and the possibility of using many schemas of treatment has a significant influence on the
quality of life of patients and markedly extends the time to progression and overall survival. The patient
currently presented with advanced sigmoid cancer of the survived 79 months, 65 of which she lead an
active working life, and 25 of which she did not receive any chemotherapy. The choice and sequence of
the therapy lines was based on the accepted guidelines and the joint cooperation of oncologists. The
patient received 5 lines of chemotherapy with good tolerance.
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30%, przy czym rokowanie jest szczeg6lnie zte w przy-
padku braku mozliwosci leczenia operacyjnego prze-

Rak jelita grubego nalezy do najczestszych nowotworéw
ztoSliwych i jest drugim pod wzgledem zachorowalnoSci
nowotworem zaréwno u kobiet, jak i mezczyzn. W Pol-
sce rocznie stwierdza si¢ jego obecno$¢ u okoto 7000
mezczyzn i 6000 kobiet [1].

W ostatniej dekadzie $rednia przezycia chorych z roz-
poznaniem uogdlnionego raka jelita grubego wzrosta z
12 do ponad 20 miesigcy [2, 3]. Przezycie 5-letnie zalezy
od stopnia zaawansowania choroby. Jego wskaZnik osia-
ga warto$¢ powyzej 90% u chorych w I stopniu zaawan-
sowania, za$ u chorych z przerzutami odleglymi ponizej

rzutéw [4, 5].

Watroba jest narzadem, w ktérym obok weztéw chlon-
nych jamy brzusznej najczg¢sciej wystepuja przerzuty.
Zmiany w tym narzadzie stwierdza si¢ u 60% chorych
na raka jelita grubego, a u okoto 25%pacjentéw jest to
jedyne miejsce wystgpowania przerzutéw. Wskaznik
5-letniego przezycia po resekcji przerzutow raka jelita
grubego do watroby wynosi ponad 30%, co moze §wiad-
czy¢ o istotnym znaczeniu rokowniczym leczenia ope-
racyjnego przerzutow. Przerzuty odlegte wystepuja row-
niez w ptucach (38%), otrzewnej (28%), jajnikach
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(18%), nadnerczach (14%), optucnej (11%), koSciach
(10%) oraz skorze, tkankach migkkich oraz centralnym
uktadzie nerwowym (8%) [3, 6].

Rokowanie u chorych na raka jelita grubego w stadium
uogodlnienia jest zle niezaleznie od doskonalenia technik
chirurgicznych oraz stalego postepu w dziedzinie radio-
terapii i chemioterapii. W niniejszej pracy przedstawiono
mozliwosci poprawy wskaznika przezycia i wpltywu na ja-
kos¢ zycia w zaawansowanym stadium nowotworu.

Opis przypadku

Chora w wieku 54 lat zgtosita si¢ w czerwcu 2002 roku
do Centrum Onkologii — Instytutu z powodu zaawan-
sowanego raka esicy. Miesiagc wczesniej pacjentka prze-
szta zabieg resekcji esicy z powodu jej niedroznosci me-
chanicznej. Podczas operacji stwierdzono i usuni¢to
powigkszone oba jajniki oraz guzek w sieci wigkszej.
W badaniu histopatologicznym wykazano utkanie raka
gruczotowego (adenocarcinoma G2 partim mucinosum)
w esicy, jajniku prawym, weztach chtonnych (2/6) i sieci.
Po uptywie 6 tygodni od operacji stezenie antygenu kar-
cynoembrionalnego (CEA, carcinoembryonic antigien)
w surowicy krwi wynosito 51,1 ng/ml. Chora nie zgtasza-
ta wowczas dolegliwosci, jej stan ogdlny byt dobry, sto-
piefi sprawnosci (PS, performance status) wedhug skali
Zubroda wynosit 0. W badaniu przedmiotowym i bada-
niach obrazowych nie stwierdzono odchylen od stanu
prawidlowego, parametry biochemiczne i morfotyczne
krwi byly prawidtowe. Na podstawie wynikow badan usta-
lono stopien zaawansowania nowotworu jako cT3N1M1.
Chemioterapi¢ paliatywna I linii rozpoczeto w lipcu
2002 roku, podajac fluorouracyl i folinian wapnia
w krotkim wstrzyknieciu (bolus) w dawkach odpowied-
nio 425 mg/m? i 20 mg/m?. Stosowanie lekow powta-
rzano co 7 dni. Tolerancja leczenia byta dobra. W ra-
mach badan kontrolnych wykonano komputerowa to-
mografi¢ (CT, computed tomography) jamy brzusznej
i miednicy oraz oceniano st¢zenie CEA. Nie stwierdzo-
no przerzutdw i wznowy choroby, a stezenie CEA ob-
nizyto si¢ do wartosci 11,7 ng/ml. Chemioterapig¢ sto-
sowano przez 8 miesigcy.

W kolejnym badaniu przeprowadzonym w pazdzierni-
ku 2003 roku wykazano pojedyncza zmiang ogniskowa
w watrobie o wymiarach 25 X 30 mm, a st¢zenie CEA
wzrosto do 115,8 ng/ml. Chora zakwalifikowano do le-
czenia operacyjnego, poprzedzonego 5-tygodniowa
chemioterapia wedtug uprzednio stosowanego schema-
tu. Wykonano nieanatomiczna resekcje IV iV segmen-
tu watroby. W badaniu histopatologicznym wykazano
utkanie gruczolakoraka (przerzut z jelita grubego)
i martwicg w usunig¢tej zmianie, co mozna bylo inter-
pretowac jako nastgpstwo chemioterapii. W styczniu
2004 roku ponownie wdrozono chemioterapi¢ z zasto-

sowaniem fluorouracylu i folinianu wapnia, przy czym
stezenie CEA wynosito wéwczas 8,6 ng/ml. Leczenie
stosowano 6 miesigcy. Uzyskano normalizacj¢ steze-
nia CEA (3,4 ng/ml), a w badaniach obrazowych nie
wykazano choroby nowotworowe;j.

Po 6 tygodniach od zakoficzenia chemioterapii w kon-
trolnym badaniu CT jamy brzusznej, miednicy i klatki
piersiowej wykazano obecno$¢ zmiany w jajnikach mo-
gacej stanowic przerzut oraz guzki w obu ptucach o wy-
miarach 5-18 mm. Stezenie CEA wynosilo 32,2 ng/ml.
Chorga zakwalifikowano do chemioterapii II linii wedhug
schematu FOLFIRI (irynotekan w dawce 180 mg/m? we
wlewie 90-minutowym, folinian wapnia w dawce 200
mg/m?we wlewie 2-godzinnym, fluorouracyl w dawce
400 mg/m?> w bolusie i nastepnie 600 mg/m? dziennie
we wlewie 48-godzinnym). W ramach premedykacji sto-
sowano ondansetron w dawce 8 mg oraz podskdrnie
atroping w dawce 0,25 mg. Oceng¢ skutecznosci che-
mioterapii wykonano po 12 tygodniach, stwierdzajac
w badaniu CT jamy brzusznej i miednicy progresj¢ cho-
roby (wzrost zmiany w rzucie jajnikdw oraz nowa zmia-
n¢ przerzutowa w watrobie) oraz stabilizacje zmian
w phucach. Zakonczono chemioterapi¢ wedtug sche-
matu FOLFIRI po 4 miesigcach stosowania, a naste¢p-
nie, po 3-miesi¢cznej przerwie spowodowanej oczeki-
waniem na zgod¢ Narodowego Funduszu Zdrowia na
refundacje¢ leczenia, rozpoczeto chemioterapig III li-
nii wedtug schematu FOLFOX (oksaliplatyna w daw-
ce 85 mg/m? we wlewie 2-godzinnym, folinian wapnia
w dawce 200 mg/m? we wlewie 2-godzinnym, fluoro-
uracyl w dawce 400 mg/m?> w bolusie i nastgpnie 600
mg/m? dziennie we wlewie 48-godzinnym) z premedy-
kacja (ondansetron w dawce 8 mg). Stan chorej byt
dobry. Stopien sprawnosci wedlug skali Zubroda wy-
nosit 0. Pacjentka wykonywata prace zawodowa.
W badaniu CT, wykonanym po 10 tygodniach leczenia,
stwierdzono stabilizacje choroby, a w kolejnym bada-
niu po 6 miesiacach wykazano remisj¢ zmian w jamie
brzusznej i miednicy. W trakcie wlewéw flurouracylu
pojawita si¢ reakcja alergiczna i dodatkowo narastaly
trudnoSci z dostepem do zyt obwodowych. W zwigzku
z tym zdecydowano o zmianie schematu leczenia
iw grudniu 2005 roku rozpoczeto leczenie wedtug sche-
matu XELOX (kapecytabina w dawce 1000 mg/m? do-
ustnie podawana w 2 dawkach na dobe przez 14 dni,
oksaliplatyna w dawce 130 mg/m? we wlewie 2-godzin-
nym w pierwszym dniu, cykl powtarzany co 21 dni).
W marcu 2006 roku wykonano badanie CT i stwier-
dzono progresj¢ choroby w jamie brzusznej i miednicy
oraz stabilizacje zmian przerzutowych w ptucach. Po-
jawit si¢ objaw ,,reka—stopa” (stopiefi toksycznosci: 2).
Stan sprawnoéci chorej (PS) nadal byt dobry.

Chorg zakwalifikowano do chemioterapii IV linii we-
dhug schematu FOLFIRI w skojarzeniu z cetuksymabem
(pierwsza dawka 400 mg/m? nast¢pnie 250 mg/m?* co
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Rycina 1. Zastosowane schematy chemioterapii [miesigc/nr linii]

Figure 1. Chemotherapy lines [month/line]

Tabela 1. Stezenie CEA w trakcie chemioterapii [ng/ml]

Table 1. CEA level during chemotherapy [ng/ml]

I linia Il linia Il linia IV linia V linia
(FU + FA) (FOLFIRI) (FOLFOX/CAPOX) (FOLFIRI + Cetuksymab) (UFT)
18 32 42 576 2552
12 32 343 255 2000
97 - 178 96 3600
3,4 - 448 180 4730
- - 468 - -

7 dni). W badaniu patomorfologicznym stwierdzono
obecnos¢ nadekspresji receptora czynnika wzrostu na-
skorka (EGFR, epidermal growth factor receptor) w 10%
komoérek nowotworowych guza pierwotnego. W chwili
rozpoczecia leczenia (maj 2006 roku) stezenie CEA wy-
nosito 576,3 ng/ml. Po miesiacu na skorze twarzy, szyi
i plecéw pojawily si¢ zmiany tradzikopodobne. W pierw-
szej ocenie skutecznosci leczenia na podstawie badania
CT wykazano stabilizacj¢ zmian, a w kolejnym badaniu
stwierdzono remisj¢ zmiany przerzutowej w watrobie
0 50% i spadek stezenia CEA do warto$ci 96 ng/ml.
Z powodu znacznych trudno$ci w dozylnym podawaniu
lekéw zalozono port donaczyniowy. Czwarta lini¢ che-
mioterapii stosowano przez 15 miesiecy, przy czym tole-
rancja leczenia byta dobra i w kolejnych badaniach ob-
razowych wykazywano utrzymywanie si¢ odpowiedzi.
W lipcu 2007 roku stwierdzono progresje choroby (guz-
ki w otrzewnej i wzrost uprzednio obserwowanych
zmian), a chora skarzyla si¢ na biegunki i zaparcia, bole
w nadbrzuszu, pogorszenie ogélnej sprawnosci (stopief
2). Z powodu objawéw zakrzepicy zyt szyjnych usunigto
port donaczyniowy.

Ze wzgledu na bardzo dobra i dlugotrwata odpowiedz
na leczenie zdecydowano si¢ zastosowac schemat UFT
(tegafur/uracyl) jako jedyna mozliwa jeszcze opcje. Le-
czenie rozpoczeto w styczniu 2008 roku. Po 4 miesia-
cach terapii uzyskano poprawe stanu sprawnosci, usta-
pienie dolegliwosci bélowych, stabilizacj¢ zamian w ba-
daniach obrazowych i obnizenie stezenia CEA z war-
toSci 2552 do 2001 ng/ml. Zastosowane schematy che-
mioterapii przedstawiono na rycinie 1, a zmiany st¢ze-
nia CEA podczas leczenia — w tabeli 1. W wrze$niu
2007 roku wystapilty nudnosci, béle brzucha i zaparcia.
Postanowiono zakoficzy¢ chemioterapi¢ paliatywna.
Chorga skierowano do opieki hospicyjnej. W chwili zgo-
nu (4 listopada 2008 roku) czas przezycia w stadium
choroby uogdlnionej wynosit 79 miesiecy.

Dyskusja
Przedstawiony opis dotyczy chorej, ktora trafita do

Centrum Onkologii — Instytutu w Warszawie po prze-
bytym paliatywnym leczeniu operacyjnym z powodu za-
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awansowanego raka esicy. W pooperacyjnym badaniu
histopatologicznym stwierdzono zmiany przerzutowe
w weztach chlonnych, jajnikach oraz sieci, a stg¢zenie
CEA w surowicy krwi byto podwyzszone i wynosito 51,1
ng/ml. Mimo braku identyfikacji przetrwalych ognisk
nowotworu, ktérych odpowiedZ na leczenie mozna by
zmierzy¢, zastosowano chemioterapi¢ paliatywna za-
wierajaca fluorouracyl i folinian (standardowe lecze-
nie w 2004 roku). Przestanka do podjecia leczenia
w opisanej sytuacji stanowil wynik randomizowanego
badania, w ktérym uzyskano wigksze korzysci z rozpo-
czynania leczenia jeszcze przed wystapieniem objawdw
choroby. W badaniu tym wykazano wydluzenie czasu
przezycia do progresji, dtuzszy czas catkowitego prze-
zycia oraz poprawe jakosci zycia w poréwnaniu z wyni-
kami uzyskanymi w grupie chorych, u ktérych rozpo-
czynano leczenie dopiero po wystapieniu objawéw [7].
Resekcja przerzutéw w watrobie stanowita kolejny
— po stwierdzeniu umiejscowienia przerzutow — etap
leczenia chorej. Jedyna dostepna wéwczas mozliwoscia
pooperacyjnego leczenia byl powrdt do uprzednio sto-
sowanego schematu.

W chwili wystapienia kolejnych progresji, dzigki reje-
stracji nowych lekow (irynotekan i oksaliplatyna),
mozna byto zastosowaé kolejne linie chemioterapii
(schemat FOLFIRI, a nastgpnie FOLFOX) [8, 9].
Pierwszy ze schematéw okazat si¢ nieskuteczny, po-
niewaz po 4 miesiacach stosowania nastgpita progre-
sja choroby. Natomiast podczas stosowania chemio-
terapii wedlug schematu FOLFOX uzyskano stabili-
zacje choroby, ktéra utrzymywata si¢ przez 11 miesie-
cy bez objawéw neurotoksycznosci. Zastosowanie
schematu zawierajacego przeciwcialo monoklonalne
— cetuksymab — w potaczeniu ze schematem FOL-
FIRI dalo najlepszy efekt terapeutyczny, a remisja
choroby utrzymywata si¢ 11 miesigcy [10]. Wysypka
tradzikopodobna wystepowata przez 3 miesiace, nie
przekraczajac drugiego stopnia toksycznoSci [11].
Przed wlaczeniem cetuksymabu oceniono ekspresje
receptora naskdrkowego czynnika wzrostu (EGFR)
i stwierdzono wynik dodatni, natomiast ocen¢ genu
K-RAS wykonano retrospektywnie metoda bezposred-
niego sekwencjonowania, stwierdzajac brak mutacji
w kodonie 12 i 13 genu, co znalazto potwierdzenie
w korelacji z odpowiedzig na leczenie i uzyskang dtu-
goScia przezycia [12, 13].

Uwzgledniajac dluga i dobra odpowiedz na stosowana
chemioterapi¢ przy dobrej tolerancji leczenia i nara-
stajacych problemach z dozylnym podawaniem lekéw,
w ramach ostatniej linii leczenia zastosowano monote-
rapie doustng pochodng fluoropirymidynowa (UFT)
[14, 15]. Wybrano ten lek ze wzgledu na wystapienie
zespotu skdrnego (objaw ,,r¢ka—stopa”) w czasie wcze-
$niejszej chemioterapii z udzialem kapecytabiny. Le-
czenie prowadzono przez 7 miesigcy, uzyskujac stabili-

zacj¢ choroby, a jego zakonczenie wigzalo si¢ z pogor-
szeniem tolerancji leczenia.

Wskaznik przezycia w okresie uogdlnienia choroby wy-
nosit 79 miesiecy (6 lat i 7 miesigcy), a bardzo dobry
stan sprawnosci (PS 0) utrzymywal si¢ przez 64 miesia-
ce (kolejne 7 miesigcy — PS 1). Chemioterapie stoso-
wano przez 52 miesigce, a przerwy pomig¢dzy kolejny-
mi kursami wynosity 25 miesigcy.

Przedstawiony opis wskazuje, ze u starannie wyselek-
cjonowanych chorych (dobry stan sprawnosci, brak cho-
rob wspotistniejacych, prawidtowa wydolnos¢ waznych
narzadow i uktadow) mozna wielokrotnie stosowac ko-
lejne linie chemioterapii uogélnionego raka jelita gru-
bego. Wspomniane postgpowanie pozwala na utrzyma-
nie dobrej jakosci zycia i prawdopodobnie przyczynia
si¢ do jego wydtuzenia. Nalezy réwniez podkresli¢, ze
w ramach paliatywnego postepowania, w przypadkach,
w ktorych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe, war-
toSciowa metoda jest leczenie systemowe z uzyciem
przeciwcial (np. monoklonalne przeciwciato anty-
EGFR) [16].
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