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dr med. Janusz Kocik U wigkszosci chorych raka jelita grubego wykrywa sig, gdy choroba jest w stadium zaawansowanym.
Klinika Hematologii Onkologii i Choréb W wielu przypadkach stwierdza sie juz przerzuty do narzadéw odlegtych. W ostatnim dziesiecioleciu do-
Wewnetrznych AM stepnos¢ nowych, skutecznych lekdw cytotoksycznych i terapii celowanej wyraznie poprawita spodziewang
ul. Banacha 1A, 02-097 Warszawa diugo$¢ przezycia chorych w fazie uogdlnienia choroby. W najnowszych badaniach klinicznych wykazano,
Tel./faks: (+48) 609 608 303 ze umiejetne potgczenie ciaglego, sekwencyjnego leczenia systemowego z odwazng kwalifikacjg do resek-
e-mail: jkocik@wihe.waw.pl cji przerzutow zwigksza szanse wieloletniego przezycia chorych. W niniejszej pracy zanalizowano wyniki

najnowszych badan obejmujacych stosowanie terapii systemowych i zabiegowych w leczeniu paliatywnym
oraz intensywnosc¢ i sekwencyjnos¢ stosowanych potgczen chemioterapii i tak zwanych lekow celowanych.
Dzieki wiedzy nabytej w toku tych badan mozliwe jest zmierzanie do wyleczenia zamiast jedynie opdzniania
rozwoju choroby w jej zaawansowanych stadiach.

Stowa kluczowe: rak jelita grubego, przerzuty, resekcja, chemioterapia, leczenie celowane

ABSTRACT

In majority of patients newly diagnosed colorectal cancer is advanced, in vast number of patients pre-
sents in metastatic phase. In last decade convenience of new, effective drugs improved expected sur-
vival in metastatic phase of disease. Clinical trials of last few years have shown that proficient combina-
tion of continuous, sequential systemic treatment with courageous metastases resection increases chance
for long survival. In this article authors analyzed the newest reports from trials designed to answer the
queries about indications to systemic and surgical treatment in palliative setting as well as intensity and
sequence of combination of cytotoxic and targeted therapies. Owing to knowledge gained through these

Onkologia w Praktyce Klinicznej studies the aim of cure is possible instead of only delaying progression in late phase of the disease.
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Wstep

Chorym w IV stadium zaawansowania klinicznego,
u ktdrych przerzuty zlokalizowane s3 w watrobie, powin-
no si¢ poswiecic szczegdlng uwage, gdyz w Swietle ostat-
nich danych u czesci z nich mozliwe jest catkowite wyle-
czenie. Przerzuty stwierdza si¢ najczesciej w watrobie.
Wystepuja one u okoto 50% pacjentéw. U 15-25% cho-
rych w momencie rozpoznania stwierdza si¢ przerzuty
synchroniczne, u 20-25% w p6zniejszym okresie choro-
by przerzuty metachroniczne [1]. Mimo ze u 30% tych
chorych nie stwierdza si¢ przerzutéw poza watroba, do
niedawna niewielu z nich (10-25%) kwalifikowano do
zabiegu resekcji. Chorzy ci, leczeni jedynie paliatywna
terapia systemowa (nawet z udzialem kilku linii lecze-
nia przy uzyciu nowoczesnych lekéw), przezywaja zwy-
kle 12-24 miesigecy. Odsetek osdb przezywajacych po-
nad 5 lat nie przekroczyl 5%. Wraz z postepem w dia-
gnostyce obrazowej, chirurgii i leczeniu systemowym
u duzo wigkszej liczby pacjentéw mozna zastosowac re-
sekcje przerzutéw z watroby z zamiarem catkowitego wy-
leczenia choroby. O istotnym postepie §wiadczy fakt, ze
odsetek chorych poddanych metastazektomii przezywa-
jacych ponad 5 lat, ktéry poprzednio ksztattowat si¢ na
poziomie 30-40%, obecnie osiaga warto$¢ do 60%
w osrodkach referencyjnych [2, 3]. Tak wigc decyzje
o mozliwoSci lub potencjalnej mozliwosci zakwalifiko-
wania chorego do zabiegu po wstepnym leczeniu syste-
mowym sg obecnie kluczowe w leczeniu przerzutowego
raka jelita grubego.

Dzigki ewolucji postepowania chirurgicznego i badan
obrazowych zmieniono definicj¢ resekcyjnosci zmian
przerzutowych. Do niedawna opierano ja na klinicz-
no-patologicznych czynnikach predykcyjnych, ktore
ustalono przed 40 laty. Zaliczano do nich zaawanso-
wanie miejscowe guza pierwotnego i jego zto§liwosc,

obecno$¢ przerzutow w weztach chtonnych; synchro-
niczne lub metachroniczne wystapienie przerzutu; czas
od momentu rozpoznania do wystapienia przerzutow;
liczbe oraz wielko$¢ i rozmieszczenie przerzutdw, ste-
zenie antygenu karcynoembrionalnego (CEA, carcino-
embryonic antigen) w surowicy i obecno$¢ przerzutow
pozawatrobowych. W nowym podejsciu pod uwage bie-
rze si¢ przede wszystkim mozliwo$¢ makroskopowo
i mikroskopowo (R0) doszczetnego wycigcia przerzu-
tow watrobowych i pozawatrobowych przy zachowaniu
funkcjonalnego fragmentu watroby (tab. 1).

Typ resekcji (wycigcie klinowe lub anatomiczne) nie
wplywa na czgsto$¢ nawrotéw. Wedtug algorytmu nie-
mieckiej grupy roboczej ds. przerzutow raka jelita gru-
bego w watrobie pozostawiony funkcjonalny fragment
watroby nie powinien by¢ mniejszy niz 25% u chorych
z prawidlowa jej czynnoscia. U chorych, u ktérych sto-
sowano intensywng chemioterapi¢ lub stwierdzono
stluszczenie, zwldknienie watroby lub cukrzyce, powi-
nien by¢ wigkszy niz 40%, U chorych z marskoScia wa-
troby powinien by¢ wigkszy niz 50% [7].

Figueras i wsp. podzielili grupe 501 chorych poddanych
metastazektomii na tych, u ktérych dokonano zabiegu
ze wskazan ,klasycznych” i takich, u ktérych zastosowa-
no zabieg ,,rozszerzony” [9]. Druga grupa obejmowata
chorych z przerzutami w obu platach watroby, czterema
lub wigcej przerzutami w watrobie, wymiarem najwigk-
szego przerzutu powyzej 10 cm i obecnoscia przerzutéw
takze poza watroba. Mimo ze wskazniki przezycia byly
gorsze niz w grupie kontrolnej tego badania, to jednak
byly one poréwnywalne z uzyskanymi w historycznych
seriach, gdzie stosowano restrykcyjne kryteria kwalifi-
kacji. Poprawe wskaznikéw nalezy przypisa¢ obnizeniu
odsetka $miertelnosci okotooperacyjnej, optymalizacji
techniki operacyjnej, mozliwo$ci powtdrnego wyciecia
w przypadku kolejnego nawrotu i wprowadzeniu okoto-

Tabela 1. Kryteria resekcyjnosci przerzutéw do watroby [4, 5, 7]

Table 1. Resection criteria of liver metastases [4, 5, 7]

Kryteria resekcyjnosci przerzutéw do watroby

Mozliwos¢ makroskopowo i mikroskopowo doszczetnego (RO) usunigcia przerzutu za pomocg resekgji lub resekcji potagczonej

z ablacjg, przy czym nie obowigzuje koniecznos¢ zachowania 1 cm marginesu

Zachowanie dwoch sasiadujacych segmentow

Zachowanie doptywu i odptywu naczyniowego oraz drenazu z6fci

Zachowanie wystarczajgcego czynnosciowo fragmentu watroby (przynajmniej >20-25% catkowitej objetosci) — mozna

zastosowa¢ embolizacje zyty wrotnej w indukgji hypertrofii migzszu — powiekszenia pozostawianego fragmentu watroby

Zdolnos¢ do tolerancji ciezkiego zabiegu — niskie ryzyko powiktan zwigzane z chorobami wspétistniejgcymi

Przeprowadzenie zabiegu specjalizujgcym sie w chirurgii watroby i wykonujacym duzg liczbe zabiegéw

214



Janusz Kocik i wsp., Leczenie skojarzone chorych na rozsianego raka jelita grubego

operacyjnego leczenia systemowego. Postep w zakresie
technik chirurgicznych dotyczy szerszego stosowania em-
bolizacji zyly wrotnej dla wywotlania przerostu miazszu
i zwiekszenia zdrowego fragmentu watroby, ktéry pozo-
stanie po rozleglej resekeji (dotyczacej wigeej niz czte-
rech segmentéw); uzupetniajacej radio- lub krioablacji;
stosowania USG $rédoperacyjnego dla lepszego obra-
zowania zakresu resekcji lub zmniejszenie zagrozen po-
wodowanych przez zabieg z dostepu klasycznego poprzez
laparoskopowe usuwanie przerzutéw [10]. Inne rodzaje
leczenia zabiegowego, takie jak krioablacja czy termo-
ablacja fala o dlugosci radiowej (RFA, radiofrequencye
ablation), pozwalaja na bezpieczng ablacj¢ przerzutéw
bez ich resekcji. Udowodniono skuteczny wplyw tech-
nik nieresekcyjnych na dlugos¢ przezycia chorych, jed-
nakze nie ma wciaz jasnych wytycznych odno$nie wybo-
ru techniki zabiegu [6]. W wypadku przezskérnej RFA
u pacjentdéw z pojedynczymi przerzutami o Srednicy wiek-
szej niz 3 cm odnotowuje si¢ duzy odsetek nawrotow [7].
Zatem techniki ablacyjne powinno si¢ stosowaé wtedy,
gdy istnieje pewno$¢ doszczetnosci interwencji. Berber
iwsp. poréwnali przezycie chorych z pojedynczymi prze-
rzutami do watroby, poddanymi resekcji chirurgicznej
lub radioablacji. Srednia dlugo$¢ przezycia u chorych
z przerzutami pozawatrobowymi, u ktérych wykonano
RFA przerzutéw do watroby, wyniosta 24 miesiace, na-
tomiast w grupie pacjentéw bez przerzutéw pozawatro-
bowych — 34 miesiace. Chorzy bez przerzutéw poza
watroba, u ktérych przeprowadzono resekcje przezywa-
li 57 miesigcy (p < 0,0001). Znamienna réznica mogta
jednoznacznie wskazywac na korzy$¢ z wykonania resek-
cji. Jednakze, mimo ze do RFA czgéciej kwalifikowano
chorych w gorszym stanie ogdlnym i przerzutami poza
watroba, odsetek przezywajacych dtuzej niz 5 lat po re-
sekcji nie byl statystycznie istotnie wigkszy niz w przy-
padku wykonania RFA (40% vs. 30%; p = 0,35) [8].

Czeste stosowanie tomografii komputerowej (CT, com-
puted tomography), rezonsansu magnetycznego, (MR,
magnetic resonance) i pozytronowej emisyjnej tomogra-
fii (PET, positron emission tomography) lub PET/CT po-
zwala na wczesne wykrycie przerzutéw pozawatrobo-
wych i bardziej precyzyjny dob6r chorych do leczenia
chirurgicznego [11]. Skrupulatne okreSlenie zaawan-
sowania choroby przed podjeciem leczenia zmniejsza
odsetek wznéw po pomyslnej resekcji przerzutow.
W razie stosowania chemioterapii przedoperacyjnej
planowanie zakresu resekcji nalezy oprze¢ na badaniu
wykonanym przed rozpocz¢ciem leczenia systemowe-
go [4, 12]. Zastosowanie lekéw celowanych, powodu-
jacych raczej zahamowanie wzrostu niz martwice ko-
moérek nowotworowych stanowi poczatek zmiany po-
dejscia do uzytecznosci technik obrazowych w monito-
rowaniu skutecznos$ci leczenia. Funaoli i wsp. przed-
stawili przypadek chorego z przerzutami raka jelita gru-
bego w watrobie, otrzymujacego leki cytotoksyczne i

bewacyzumab, u ktérego w badaniu CT wykazano cze-
Sciowa odpowiedz, natomiast w badaniu PET stwier-
dzono odpowiedz catkowita, co potwierdzono w bada-
niu histologicznym [13]. Wiering i wsp. ocenili mozli-
woS$¢ okreslenia wskazan do metastazektomii przerzu-
téw w watrobie za pomoca PET skojarzonego z CT
w poréwnaniu z zastosowaniem jedynie CT. Zabieg me-
tastazektomii uznano za niepotrzebnie wykonany, jesli
byt niedoszczetny, okres wolny od choroby po zabiegu
byt krétszy niz 6 miesigcy oraz jesli na podstawie bada-
nia pobranego materialu zmian¢ uznawano koficowo
za tagodna. Uzycie PET/CT pozwolito zmniejszy¢ od-
setek niepotrzebnych metastazektomii z 45% w przy-
padku kwalifikacji na podstawie samego CT do 28%
(redukcja ryzyka wzglednego o 38%) [14]. Wydaje si¢
wiec, ze PET/CT powinno by¢ rutynowym badaniem
kwalifikacyjnym przed planowana metastazektomia,
szczegllnie u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka
(przerzuty synchroniczne, wysokie stezenie CEA, wie-
loogniskowe przerzuty do watroby).

Postepowanie w przypadku wznowy
po metastazektomii

Mimo niewatpliwej poprawy wynikéw leczenia u 50—
-60% pacjentéw poddanych resekcji przerzutéw naste-
puje wznowa, z czego u okoto 30% zachodzi ona w wa-
trobie. U chorych z rakiem odbytnicy wystgpuje wyso-
kie ryzyko nawrotu lokoregionalnego choroby. To moze
powodowac gorsze rokowanie mimo skutecznego usu-
nigcia przerzutéw do watroby w poréwnaniu z rokowa-
niem u chorych na raka okreznicy. U wigkszoSci pa-
cjentéw, u ktoérych stwierdzono nawroty w miednicy,
nastepuje takze wznowa w watrobie [15]. U tych cho-
rych powtérna resekcja przerzutu z watroby jest coraz
powszechniej uznawana za postepowanie standardo-
we. Mimo ze stanowi ona wigksze wyzwanie dla chirur-
ga, liczba powiktan okotozabiegowych i odsetek prze-
zy¢ S-letnich nie odbiega od wynikdéw po pierwotnej
hepatektomii, a przezycie chorych jest dltuzsze w po-
rownaniu z wynikiem uzyskanym w grupie chorych le-
czonych bez udzialu powtérnego zabiegu [4, 16]. Za-
bieg powinien by¢ poprzedzony leczeniem systemowym
u pacjentéw, u ktorych nie stosowano chemioterapii
nigdy lub w ciagu ostatnich 12 miesigcy.

Rola okofoperacyjnego leczenia
systemowego

Nie ustalono ostatecznie roli wstepnej chemioterapii
u pacjentéw, u ktorych przerzuty mozna usunac. Nato-
miast zaleca si¢ nowoczesne leczenie systemowe w przy-
padku przerzutu/przerzutéw, ktorych resekcja nie jest
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od razu mozliwa ze wzgledu na ich wielkos§¢. Obecnie
chemioterapia, ktéra poprzednio stosowano paliatyw-
nie, w 15-30% przypadkow jest terapia uzupelniajaca
przed zabiegiem, co pozwala na skuteczng resekcje [7,
21, 22]. Osiagnigcie tego celu wymaga jednak biezacej
wspotpracy chirurga i onkologa klinicznego. Uzasad-
nieniem dla stosowania leczenia systemowego przed lub
po resekcji moga by¢ jedynie wyniki badan klinicznych
II fazy, przy czym dotychczas nie opublikowano wyni-
kéw badan 111 fazy. Wérdd doniesien z dorocznego zjaz-
du American Society of Clinical Oncology (ASCO)
w 2007 roku znalazly si¢ ostateczne wyniki duzego ran-
domizowanego badania II fazy European Organisation
for Research and Treatment of Cancer 40983 (EORTC
40983). W badaniu tym pacjentéw, u ktérych mozna
bylo usunaé przerzuty zgodnie z klasycznymi kryteria-
mi (mniej niz 4 przerzuty, bez przerzutéw poza wa-
trobg), kwalifikowano do grupy leczonej z zastosowa-
niem chemioterapii wedtug schematu FOLFOX4
(6 cykli przed resekcja i po niej). U chorych, u ktérych
stosowano chemioterapi¢ okolooperacyjna, stwierdzo-
no istotnie dtuzszy 3-letni czas przezycia do progresji
w poréwnaniu z wynikiem uzyskanym w grupie cho-
rych poddanych jedynie resekcji [42,4% vs. 33,2%,
wspOlczynnik hazardu (HR, hazard ratio) 0,77,
p = 0,0025] [17]. Na podstawie wynikéw uzyskanych
przez autoréw francuskich mozna sadzié, ze chorzy
z przerzutami w watrobie i regionalnych weztach chion-
nych, u ktérych stwierdzono zmniejszenie zajetych we-
ztléw okotowatrobowych pod wplywem chemioterapii
przedoperacyjnej, przezywaja dhuzej po resekcji niz ci,
u ktérych nie odnotowano odpowiedzi. Nie wykazano
natomiast istotnej korzys$ci w zakresie przezycia u cho-
rych z zajetymi wezlami trzewnymi i okoloaortalnymi,
nawet jesli ulegaja one zmniejszeniu pod wplywem che-
mioterapii [18].

Zastosowanie chemioterapii, ktéra jest niewatpliwie
hepatotoksyczna, nie zmniejsza korzysci wynikajacych
z embolizacji zyly wrotnej oraz nie podwyzsza jej ryzy-
ka. Zabieg powinno si¢ wykonywaé w czasie chemiote-
rapii wstepnej [19]. Konieczne jest przeprowadzenie
dalszych badan nad optymalizacja sktadu schematu le-
czenia systemowego (w tym, z udzialem lekéw celowa-
nych) oraz najbardziej wlasciwym momentem jego po-
dania (przed resekcja czy po niej). Turrini i wsp., ob-
serwujac wyniki leczenia pacjentéw z synchronicznymi
przerzutami do watroby poddanych chemioterapii oko-
looperacyjnej i wezesnej lub odroczonej resekceji prze-
rzutu, nie zauwazyli istotnej statystycznie réznicy pod
wzgledem czasu przezycia (46 vs. 40 miesiecy; p = 0,07).
Niemniej, u chorych poddanych resekcji odroczonej
rzadziej byla mozliwa resekcja catkowicie radykalna
(RO) (67% vs. 89%; p = 0,04) oraz czesciej wystepowal
nawr6t choroby (26% vs. 9%) [20]. Wydaje sig, ze ko-
rzystniejsza dla chorych jest resekcja jednoczasowa niz

odroczona ze wzgledu migdzy innymi na powiktania po
operacji guza pierwotnego i uciazliwo$¢ leczenia syste-
mowego.

Folprecht i wsp. zanalizowali badania przeprowadzo-
ne u chorych, u ktérych stosowano chemioterapi¢
w celu zmniejszenia wielkoSci przerzutéw przed pla-
nowanym zabiegiem lub nieplanowang resekcja pod-
czas leczenia paliatywnego. Stwierdzono wigkszy od-
setek odpowiedzi u chorych, ktérych od poczatku kwa-
lifikowano do leczenia z zastosowaniem chemioterapii
okotoperacyjnej [21]. Okoto 15-30% pacjentoéw, u kto6-
rych stwierdzono przerzuty nieresekcyjne, mozna pod-
da¢ skutecznej resekcji po zastosowaniu wstgpnej che-
mioterapii [22]. Zaleca si¢ Sciste monitorowanie cho-
rych poddanych chemioterapii wstepnej pod katem
,uresekcyjnienia” leczonych przerzutow.

Istnieja proby zwickszania agresywnosci pierwotnego
leczenia systemowego podyktowane mozliwoScia wy-
leczenia poprzez efektywna resekcje. Falcone i wsp. za-
stosowali rozszerzony 3-lekowy schemat chemiotera-
pii FOLFOXIRI (oksaliplatyna, irynotekan, fluoroura-
cyl) u 244 pacjentéw z nieresekcyjnymi przerzutami
[23]. Wigkszy odsetek odpowiedzi obiektywnych wia-
zat si¢ z wigkszym odsetkiem doszczetnych resekcji
(RO) i wynosit w catej grupie 15% vs. 6% (p = 0,033),
za§ w grupie z przerzutami do watroby 36% vs. 12%
(p = 0,017). Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze resekcja
przeprowadzana z zamiarem wyleczenia jest doszczet-
na jedynie u potowy chorych.

W celu uzyskania mozliwosci wyciecia przerzutow praw-
dopodobnie skuteczniejsze sa schematy oparte na oksa-
liplatynie niz irynotekanie. W duzym badaniu III fazy
GERCOR analizowano sekwencyjne podawanie FOL-
FOX i FOLFIRI u 220 pacjentéw z niecoperacyjnymi
przerzutami raka jelita grubego. Dla obydwu schema-
téw uzyskano podobna czgstos¢ odpowiedzi obiektyw-
nej ze strony guza (56% dla FOLFIRI i 54% dla FOL-
FOX), natomiast wstepne leczenie FOLFOX czgéciej
pozwolito na wykonanie resekcji z zamiarem wylecze-
nia (22% vs. 9%, p = 0,02). Podanie FOLFOX nie po-
wodowalo jednak czestszych resekeji catkowicie rady-
kalnych RO (13% vs. 7%, p = 0,26) [24]. Niska cze-
sto$¢ metastazektomii obserwowana przez innych ba-
daczy [25] moze wynika¢ z niekorzystnego doboru ba-
danej populacji (niemozno$¢ wykonania resekcji, wy-
stepowanie przerzutéw poza watroba) oraz z subiek-
tywnych opinii chirurgéw w osrodkach nieakademic-
kich, ktérzy watpia w powodzenie operacji watroby.
Niektorzy badacze wskazuja na hepatotoksycznosc¢ le-
czenia systemowego jako zjawisko mogace stanowié
problem w leczeniu. Poszerzenie lub zwezenie naczyn
zatokowych oraz sthuszczenie watroby stanowig mozli-
we dziatania niepozadane odpowiednio: oksaliplatyny
i irynotekanu, ktére w czesci badan wplywaja na cze-
sto$¢ powiktan i $miertelno$¢ okotooperacyjng [25-28].
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Cel leczenia przedoperacyjnego:
mozliwosé wykonania resekcji czy
uzyskanie najlepszej odpowiedzi
obiektywnej?

Celem leczenia systemowego u pacjentéw z nieopera-
cyjnymi przerzutami w watrobie powinno by¢ uzyska-
nie stanu resekcyjnosci, a nie najlepsza odpowiedz
obiektywna obserwowana za pomoca badan obrazo-
wych. Ogniska przerzutowe w miar¢ mozliwosci nalezy
usuna¢, poniewaz kontynuowanie chemioterapii nasi-
la uszkodzenie watroby i moze prowadzi¢ do zmniej-
szenia prawdopodobiefistwa rozpoznania przerzutéw
w przedoperacyjnej diagnostyce obrazowej [29, 30].
Obawy te uzasadnia si¢ takze poprzez wyniki badania,
w ktéorym w az 80% zmian z catkowita odpowiedzia
radiologiczng wykryto chorobe resztkowa w analizie
histologicznej [31], a takze poprzez wyniki analizy ba-
dania III fazy North Central Cancer Treatment Group
9741 (NCCTG 9741), w ktérym catkowita remisje ra-
diologiczng (ustapienie wszystkich zmian) uzyskano je-
dynie u 62 (4%) pacjentow [32].

Leczenie celowane a resekcja
przerzutéw do watroby

Ocena wptywu biologicznych lekéw celowanych na re-
sekcyjnos¢ przerzutéw raka jelita grubego nie byta do-
tychczas gtéownym celem zadnego badania. Jednak
wstepne wyniki sugeruja korzysci z zastosowania tych
lekéw takze w tej sytuacji klinicznej. Istnieja zastrze-
zenia w stosunku do bewacyzumabu, ktéry jako prze-
ciwciato o dzialaniu antyangiogennym przed resekcja
watroby powinno si¢ stosowac ostroznie ze wzgledu
na wzrost ryzyka krwawiefl i opdznienie gojenia ran
oraz na opisywane w modelach przedklinicznych ha-
mowanie regeneracji watroby [33]. Niemniej Gruen-
berger i wsp. nie wykazali zwigkszenia liczby epizo-
déw krwawien Srédoperacyjnych, pogorszenia goje-
nia rany czy uposledzenia funkcji watroby u chorych,
ktorzy przyjmowali bewacyzumab w skojarzeniu z ka-
pecytabing i oksaliplatyna. Na podstawie tych danych
mozna sadzi¢, ze bewacyzumab mozna bezpiecznie
stosowac do 5. tygodnia przed zabiegiem [34]. Nato-
miast cetuksymab, przeciwcialo monoklonalne o po-
winowactwie do receptorow naskérkowego czynnika
wzrostu (EGFR, epidermal growth factor receptor), nie
wykazuje niekorzystnego wplywu na watrobe. W ba-
daniu III fazy CRYSTAL, u pacjentéw z przerzutami
do watroby niepoddanymi pierwotnie resekcji, czgstos¢
resekcji zzamiarem wyleczenia w grupie, w ktorej sto-
sowano schemat FOLFIRI + cetuksymab, wynosita
6,0% (36 pacjentéw) w poréwnaniu z wynikiem uzy-
skanym w grupie leczonej za pomoca schematu FOL-

FIRI — 2,5% (15 pacjentéw) [354]. Bokemeyer i wsp.
w randomizowanym badaniu II fazy OPUS obserwo-
wali wyzsza czestos¢ resekcji w grupie stosujacej sche-
mat FOLFOX + cetuksymab w poréwnaniu z wylacz-
nym stosowaniem FOLFOX (ogétem: 6,5% vs. 3,6%;
resekcja RO: 4,7% 1 2,4%) [36].

W przysztoSci optymalne schematy przedoperacyjne
moglyby zawieraé zaréwno leki celowane przeciwko
czynnikowi wzrostu §réodbtonka naczyn (VEGEF, va-
scular endothelial growth factor), jak i EGFR. Jednak-
ze, badanie Panitumumab Advanced Colorectal Can-
cer Evaluation (PACCE) oceniajace polaczenie be-
wacyzumabu i panitumumabu (przeciwciato mono-
klinalne anty-EGFR) ze schematami chemioterapii
opartymi na oksaliplatynie lub irynotekanie zamknig-
to przedwczesnie w 2007 roku ze wzgledu za zwick-
szong toksycznos¢ i $miertelno$¢ w grupie doswiad-
czalnej. W grupie, w ktérej stosowano panitumumab,
wykazano krotszy czas do progresji i zwigkszong tok-
syczno$¢ w poréwnaniu z wynikami uzyskanymi w
grupie, w ktérej do chemioterapii dotaczono bewa-
cyzumab. Takze polaczenie bewacyzumabu z erloty-
nibem (matoczasteczkowym inhibitorem kinazy tyro-
zynowej EGFR) zwigkszylo poziom toksycznoSci le-
czenia [37].

Podsumowanie

Wyleczenie staje si¢ realnym celem terapeutycznym
u chorych z rozsianym rakiem jelita grubego. Metoda
z wyboru w leczeniu tych chorych jest resekcja zmiany
pierwotnej oraz ognisk przerzutowych. Sukcesem sta-
o si¢ poszerzenie wskazan do resekcji przerzutéw.
Dzigki postepom leczenia chirurgicznego, diagnostyki
obrazowej i chemioterapii okotooperacyjnej udaje si¢
uzyskac¢ 5-letnie przezycie nawet u 60% tych chorych.
Istnieje prawdopodobienstwo dalszej poprawy wynikow
leczenia dzigki polaczeniu standardowej chemiotera-
pii z leczeniem celowanym. Systemowe leczenie oko-
looperacyjne moze wydtuzy¢ czas przezycia wolnego od
progresji, a takze (stosowane przed operacjg) umozli-
wi¢ dokonanie resekcji nawet u 30% dodatkowych pa-
cjentéw. Przezycie pacjenta z pojedynczym, mozliwym
do usunigcia przerzutem jest lepsze niz chorego w 111
stadium choroby, gdzie nowotwdr jest teoretycznie ra-
dykalnie usuniety. Obecne kryteria klasyfikacji zaawan-
sowania choroby nie odzwierciedlaja wplywu interwen-
cji chirurgicznej w IV stopniu zaawansowania i duzej
zmiennoSci przezycia chorych w tej grupie. Nowy sys-
tem stopniowania powinien uwzgledni¢ post¢p w ob-
razowaniu, technikach chirurgicznych oraz wspoétcze-
snej chemioterapii, oddzielajac na poczatku terapii cho-
rych z szansa wyleczenia od tych, ktérych mozna leczy¢
jedynie paliatywnie [38].
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