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Systemowe leczenie raka okrężnicy
i raka odbytnicy — uzgodnienia oparte
na wynikach klinicznych badań
Systemic therapy of colorectal cancer — consensus based
on the results of clinical trials

STRESZCZENIE
Rak okrężnicy i odbytnicy jest istotnym problemem zdrowotnym w Polsce, a liczba nowych rozpoznań

rocznie przekracza 13 000. Możliwości leczenia omawianych nowotworów w ostatniej dekadzie rozwinęły

się w związku z zatwierdzeniem do stosowania wielu leków cytotoksycznych i ukierunkowanych moleku-

larnie, a wykładnikiem postępu jest poprawa przeżycia chorych. Pomyślnym wynikiem zakończyły się

randomizowane badania nowych leków cytotoksycznych (irynotekan, oksaliplatyna i doustne pochodne

fluoropirymiynowe) w leczeniu uzupełniającym i paliatywnym. Nadzieję poszerzenia możliwości leczenia

w chorobie uogólnionej stwarza wprowadzenie monoklonalnych przeciwciał (bewacyzumab, cetuksy-

mab i panitumumab), jednak ich zastosowanie jest tymczasem ograniczone. Niezależnie od wymienio-

nych osiągnięć środowisko onkologiczne nadal oczekuje odpowiedzi na wiele pytań dotyczących najlep-

szego wykorzystania nowych metod systemowego leczenia. W obecnym przeglądzie piśmiennictwa przed-

stawiono wartość dostępnych metod systemowego leczenia, co może ułatwić podejmowanie decyzji

w klinicznej praktyce.
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ABSTRACT
Colorectal cancer represents a major health problem in Poland, accounting for over 13 000 new cases

diagnosed annually. The treatment options in colorectal cancer have evolved significantly over the last

decade, with several new cytotoxic and molecularly targeted agents approved for the treatment of this

disease. These advances have brought a clear improvement in survival of patients. The efficacy of new

cytotoxic drugs (irinotecan, oxaliplatin and oral fluoropyrimidines), both in the adjuvant and palliative

settings, have been confirmed in the randomised studies. The advent of monoclonal antibodies (bevaci-

zumab, cetuximab and panitumumab) may further broaden the scope of therapeutic methods in meta-

static disease, however the clinical application of these compounds is still limited. Despite these achieve-

ments, the oncology community still awaits answers to numerous questions on the optimal use of newly

developed systemic treatment options. This article reviews available options of systemic therapy with the

aim of assisting clinicians in their daily practice.
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Wstęp

Złośliwe nowotwory jelita grubego zajmują w Polsce
drugie miejsce pod względem częstości występowania
(w 2004 roku — ponad 13 000 zachorowań), a stała ten-
dencja wzrostowa zachorowalności wynosi około 3%
rocznie [1]. Około 98% wszystkich złośliwych nowotwo-
rów jelita grubego stanowią raki gruczołowe okrężnicy
i odbytnicy, przy czym w Polsce rak okrężnicy rejestruje
się niemal 2-krotnie częściej.
Liczba zgonów z powodu raka okrężnicy oraz raka od-
bytnicy w Polsce osiągnęła poziom około 9 000 rocznie,
przy czym wzrost umieralności dotyczy przede wszyst-
kim mężczyzn [1]. W porównaniu z krajami Europy
Zachodniej i Stanami Zjednoczonymi (wskaźniki 5-let-
nich przeżyć odpowiednio — 56,2% i 65,5%) wyniki le-
czenia raka okrężnicy i odbytnicy w Polsce są nadal nie-
zadowalające, aczkolwiek w ostatnich latach odnotowa-
no poprawę (46% 5-letnich przeżyć w badaniu EURO-
CARE-4) [2]. Podstawową przyczyną gorszych wyników
jest częstsze rozpoznawanie raka okrężnicy i odbytnicy
w stadium zaawansowanym.
Wyniki leczenia raka okrężnicy i raka odbytnicy zależą
między innymi od właściwego stosowania farmakologicz-
nego (systemowego) leczenia oraz wykorzystania jego
nowych możliwości zarówno we wczesnym stadium cho-
roby, jak również w stadium zaawansowanym.
W ostatnich latach nastąpił rozwój systemowego lecze-
nia chorych na raka okrężnicy i raka odbytnicy (leki
o działaniu cytotoksycznym oraz leki molekularnie ukie-
runkowane) oraz wzrosło jego znaczenie w skojarzonym
postępowaniu. Jednocześnie wiele aspektów farmako-
logicznego leczenia ma wciąż charakter kontrowersyj-
ny. W związku z tym istnieje potrzeba przedstawienia
środowisku onkologicznemu stanowiska ekspertów.
Obecny dokument ma charakter zaleceń terapeutycz-
nych, jednak nie może stanowić podstawy do podejmo-
wania indywidualnych decyzji, które oprócz aspektów
medycznych muszą również uwzględniać uwarunkowa-
nia organizacyjne i możliwości finansowe poszczegól-
nych jednostek systemu ochrony zdrowia.
Przedstawione opracowanie przygotowano na podsta-
wie przeglądu piśmiennictwa poświęconego systemo-
wemu leczeniu raka okrężnicy i raka odbytnicy, w któ-
rym uwzględniono głównie opublikowane w pełnej
wersji wyniki badań z losowym doborem chorych. Je-
żeli było to uzasadnione, systemowe leczenie przed-
stawiono w odniesieniu do metod miejscowych (lecze-
nie chirurgiczne, a także radioterapia w przypadku raka
odbytnicy). Poszczególne zalecenia oparte są przede
wszystkim na przesłankach medycznych, jednak w od-
niesieniu do szczególnie kosztownych metod uwzględ-
niono również ekonomiczne aspekty leczenia. Osta-
teczna wersja ustaleń powstała podczas spotkania
w dniu 21 stycznia 2008 roku.

Rak okrężnicy — leczenie pooperacyjne

Monoterapia fluorouracylem bez
lub z biomodulacją

Nawrót choroby (wznowa i/lub przerzuty) po doszczęt-
nym leczeniu chirurgicznym występuje w ciągu 5 lat
u około 50% chorych na raka okrężnicy [3], co uzasad-
nia poszukiwanie skutecznego leczenia pooperacyjne-
go o charakterze systemowym.
Opublikowana w 1988 roku metaanaliza nie wykazała
znamiennego wpływu monoterapii fluorouracylem na
przeżycie chorych [4]. Przedstawione w tym samym roku
wyniki randomizowanego badania National Surgical
Adjuvant Breast and Bowel Project C-01 (NSABP C-01),
którym objęto 1166 chorych na raka okrężnicy w stop-
niach zaawansowania B i C według Dukesa, wykazały
znamienne różnice w zakresie czasu wolnego od choro-
by i czasu przeżycia całkowitego na korzyść pooperacyj-
nej chemioterapii wielolekowej (fluorouracyl, semusty-
na i winkrystyna) w porównaniu z obserwacją lub uzu-
pełniającą immunoterapią szczepionką BCG [5]. Nie-
znamienne przedłużenie przeżycia w następstwie immu-
noterapii związane było jedynie ze zmniejszeniem licz-
by zgonów niezależnych od choroby nowotworowej.
Wartość fluorouracylu stosowanego wyłącznie lub
w skojarzeniu z lewamizolem w ramach uzupełniające-
go leczenia oceniono w randomizowanym badaniu Mayo
Clinic [6]. Uzyskano znamienną statystycznie poprawę
czasu przeżycia wolnego od choroby i czasu przeżycia
całkowitego w grupie chorych otrzymujących fluoroura-
cyl z lewamizolem, co potwierdziły również późniejsze
badania wieloośrodkowe Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) [7, 8].
Folinian wapnia (sól wapniowa kwasu foliowego) za-
miast lewamizolu w celu biochemicznej modulacji dzia-
łania fluorouracylu zastosowano w badaniu NSABP
C-03 (tab. 1). Uzupełniające leczenie pooperacyjne flu-
orouracylem i folinianem wapnia było skuteczniejsze od
schematu MOF (semustyna, winkrystyna, fluorouracyl)
pod względem wskaźników przeżycia [9]. Skuteczność
fluorouracylu z folinianem wapnia potwierdziły wyniki
randomizowanego badania Mayo Clinic [10], w którym
po 3–4 tygodniach od operacji rozpoczynano stosowa-
nie fluorouracylu w dawce 425 mg/m2 i folinianu wap-
nia w dawce 20 mg/m2 (oba leki w trwającym krótko
wstrzyknięciu) przez 5 kolejnych dni (tab. 1). Chemio-
terapia według schematu Mayo Clinic z zastosowaniem
niskiej dawki folinianu wapnia (LDLV, low-dose leuco-
vorin) obejmuje łącznie 6 cykli podawanych w odstępach
4–5-tygodniowych.
Lewamizol stosowany w celu uzyskania biomodulacji
całkowicie zastąpiono przez folinian wapnia, ponieważ
w celu uzyskania porównywalnych wyników uzupełnia-
jącego leczenia lewamizol w skojarzeniu z fluoroura-
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cylem należy stosować przez 12 miesięcy, natomiast
schemat z wykorzystaniem folinianu wapnia przez
6 miesięcy.
Próby zastosowania schematu złożonego z fluorouracy-
lu oraz lewamizolu i folinianu wapnia nie poprawiły
wyników w porównaniu z fluorouracylem z wyłączną
biomodulacją folinianem wapnia [11, 12].
W badaniach klinicznych stosowano również schemat
według Roswell Park z wysoką dawką folinianu wapnia
(HDLV, high-dose leucovorin), którego skuteczność wy-
kazano wcześniej w leczeniu uogólnionego raka jelita
grubego. Wspomniany schemat obejmuje stosowanie
folinianu wapnia w dawce 500 mg/m2 we wlewie 2-go-
dzinnym i następnie fluorouracylu w dawce 500 mg/m2

we wlewie godzinnym (leki podawane są 6-krotnie
w odstępach 8-dniowych z 2-tygodniową przerwą — cykl
obejmuje 8 tygodni, a w ramach pooperacyjnego lecze-
nia stosuje się 3 lub 4 cykle).
Skuteczność schematów według Mayo Clinic i Roswell
Park w leczeniu uzupełniającym jest porównywalna.
Koszt schematu według Mayo Clinic jest mniejszy
w związku z niższą dawką folinianu wapnia, ale koniecz-
ne jest stosowanie leków przez 5 kolejnych dni, podczas
gdy w schemacie według Roswell Park jest to pojedyn-
cze podanie leków w ciągu tygodnia. Oba schematy che-
mioterapii są powszechnie stosowane.
Natomiast w pooperacyjnym leczeniu szerzej nie za-
akceptowano schematu z wykorzystaniem ciągłego
wlewu fluorouracylu przez 12 tygodni, chociaż za-
pewnia podobne wskaźniki przeżycia oraz lepszą to-

lerancję w porównaniu ze schematem według Mayo
Clinic [13].
Łączna analiza, w której oceniano 7 randomizowanych
badań z zastosowaniem fluorouracylu z lewamizolem
(2 badania) lub folinianem wapnia (5 badań), wykazała
redukcję ryzyka nawrotu o 30% w ciągu 5-letniej obser-
wacji (bezwzględna różnica — 12%) oraz redukcję ry-
zyka zgonu o 26% (bezwzględna różnica — 7%) na ko-
rzyść chorych poddawanych chemioterapii w porówna-
niu z grupą kontrolną, w której nie stosowano leczenia
uzupełniającego [14]. Analiza potwierdziła również, że
korzyść z leczenia odnoszą przede wszystkim chorzy
w III stopniu zaawansowania. Korzyść z uzupełniające-
go leczenia najprawdopodobniej mogą również odnieść
chorzy w stopniu II z czynnikami wysokiego ryzyka na-
wrotu (histologiczna złośliwość w stopniach G3 lub G4,
zajęcie okołoguzowych naczyń chłonnych, pierwotne wy-
stąpienie niedrożności, zaawansowanie guza w stopniu
T3 z perforacją, niepewny stan marginesu chirurgiczne-
go lub margines z nowotworowym naciekaniem oraz
niedostateczny stopień limfadenektomii, co oznacza
mniejszą niż 12 liczbę wyciętych i/lub ocenionych wę-
złów chłonnych). Wiarygodne informacje na ten temat
pochodzą jedynie z jednego badania z losowym dobo-
rem chorych [15].

Nowe fluoropirymidyny oraz schematy wielolekowe

Wyniki badań z wykorzystaniem nowych leków (kape-
cytabina, oksaliplatyna i irynotekan) w uogólnionym

Tabela 1. Uzupełniająca chemioterapia pooperacyjna — badania III fazy z zastosowaniem fluorouracylu w skojarzeniu
z folinianem wapnia lub/i lewamizolem

Table 1.  Postoperative adjuvant therapy — phase III trials of fluorouracil and folinic acid or/and levamisole

Badanie NSABP C-03 [9] Mayo Clinic [10] NSABP C-04 [11] INT 0089 [12]

Chorzy 1081 317 2151 3759

Leczenie FU + HDLV vs. MOF FU + LDLV vs. /–/ FU + HDLV vs. FU + LEV FU + LEV vs. FU + LDLV

vs. FU + HDLV + LEV vs. FU + HDLV

vs. FU + LDLV + LEV

DFS 5 lat (%) 73 vs. 64 (3 lata) 74 vs. 58 65 vs. 60 vs. 64 56 vs. 59 vs. 60 vs. 60

p = 0,0004 p = 0,001 FU + HDLV vs. FU + HDLV + LEV FU + LEV vs. FU + LDLV + LEV

p = 0,04 p = 0,014

pozostałe NS pozostałe NS

OS 5 lat (%) 84 vs. 77 (3 lata) 74 vs. 63 74 vs. 70 vs. 73 NS 63 vs. 66 vs. 65 vs. 67

p = 0,003 p = 0,01  FU + LEV

vs. FU + LDLV + LEV

p = 0,007

pozostałe NS

FU — fluorouracyl; HDLV (high dose leucovorin) — wysoka dawka folinianu wapnia (schemat według Roswell Park); LDLV (low dose leucovorin)
— niska dawka folinianu wapnia (schemat według Mayo Clinic); LEV — lewamizol, DFS (disease-free survival) — przeżycie wolne od choroby;
OS (overall survival) — przeżycie całkowite; NS (non significant) — różnica nieznamienna
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raku jelita grubego uzasadniały podjęcie prób ich sto-
sowania w ramach pooperacyjnego leczenia uzupełnia-
jącego.
W badaniu Xeloda in Adjuvant Colon Cancer Therapy
(X-ACT) porównano monoterapię z zastosowaniem ka-
pecytabiny (1250 mg/m2 2 razy dziennie przez 14 dni
w odstępach 3-tygodniowych) i chemioterapię według
schematu Mayo Clinic. Leczeniu kapecytabiną częściej
towarzyszyły objawy erytrodysestezji (tzw. zespół „ręka–
–stopa”), natomiast pozostałe działania niepożądane
(neutropenia, łysienie, nudności i wymioty, zapalenie
błony śluzowej jamy ustnej) były mniej nasilone. Sku-
teczność obu metod leczenia, oceniana na podstawie
czasu 3-letniego przeżycia wolnego od nawrotu choro-
by, była porównywalna (odpowiednio, 64% i 61%) [16,
17]. Porównanie skuteczności uzupełniającej chemiote-
rapii stosowanej doustnie lub dożylnie było również
przedmiotem badania NSABP C-06, w którym porów-
nano tegafur/uracyl w skojarzeniu z folinianem wapnia
stosowanym doustnie i schemat chemioterapii według
Roswell Park. Pod względem czasu wolnego od nawrotu
choroby, czasu całkowitego przeżycia oraz tolerancji
leczenia nie wykazano znamiennych różnic [18].
Dalszą poprawę skuteczności pooperacyjnej chemiote-
rapii przyniosło dodanie oksaliplatyny do fluorouracy-
lu i folinianu wapnia. W europejskim badaniu The Mul-
ticenter International Study of Oxaliplatin/5-Fluoroura-
cil, Leucovorin in the Adjuvant Treatment of Colon Can-
cer (MOSAIC) (tab. 2) zastosowano wielolekową che-
mioterapię według schematu de Gramonta (folinian
wapnia — 200 mg/m2 w 2-godzinnym wlewie dożylnym,
fluorouracyl — w dawce 400 mg/m2 w krótkim wstrzyk-
nięciu i następnie 600 mg/m2 w 22-godzinnym wlewie;
oba leki w 1. i 2. dobie, cykle powtarzane co 2 tygodnie)
lub według schematu FOLFOX-4 (fluorouracyl i foli-
nian wapnia według schematu de Gramonta i oksali-
platyna w dawce 85 mg/m2 w 1. dniu cyklu) [19]. Przy
medianie obserwacji wynoszącej 37,9 miesiąca prawdo-
podobieństwo przeżycia wolnego od nawrotu choroby
po 3- oraz 4-letniej obserwacji w grupie chorych leczo-
nych oksaliplatyną było znamiennie wyższe [19, 20].

W tej grupie chorych znacznie częściej wystepowała neu-
tropenia, biegunki, nudności i wymioty oraz neuropatia
(stopień 3 — 12,2%). Wskaźnik 3-letnich przeżyć był
zbliżony (odpowiednio — 88% i 87%), przy czym brak
różnicy mógł wiązać się z względnie któtkim okresem
obserwacji.
Badanie NSABP C-07 [21] (tab. 2), w którym porówna-
no chemioterapię według schematu Roswell Park z iden-
tycznym schematem uzupełnionym oksaliplatyną stoso-
waną w 1., 3. i 5. tygodniu 8-tygodniowego cyklu (sche-
mat FLOX), potwierdziło obserwacje badania MOSAIC
pod względem korzystnego wpływu na czas przeżycia
wolnego od choroby [19, 20]. Leczenie z udziałem oksa-
liplatyny wiązało się z częstszym występowaniem dzia-
łań niepożądanych, co szczególnie dotyczyło neuropatii
(stopień 3 — 8,2% chorych).
W badaniach MOSAIC [19, 20] i NSABP C-07 [21] uzy-
skano wyniki podobne pod względem 3- i 4-letnich prze-
żyć bez nawrotu choroby, przy czym w obu badaniach
nie uzyskano dotychczas istotnej różnicy w zakresie cza-
su przeżycia całkowitego.
Na podstawie analizy wielu badań klinicznych stwier-
dzono, że w odniesieniu do pooperacyjnego leczenia
raka okrężnicy w III stopniu zaawansowania kliniczne-
go 3-letni, a według niektórych autorów nawet 2-letni
okres przeżycia bez nawrotu choroby wykazuje bardzo
dobrą korelację ze wskaźnikiem przeżyć 5-letnich [22].
W związku z tym 3-letnie przeżycie wolne od nawrotu
choroby jest wiarygodnym wskaźnikiem pierwszorzędo-
wym w końcowej ocenie.
Mimo że w leczeniu chorych na zaawansowanego raka
jelita grubego podobne wyniki uzyskuje się przez doda-
nie oksaliplatyny i irynotekanu do fluorouracylu modu-
lowanego folinianem wapnia, wszystkie dotychczasowe
badania randomizowane z wykorzystaniem irynoteka-
nu miały wynik negatywny [23–25]. Jedynie badanie Can-
cer and Leukemia Group B 89803 (CALGB 89803) [23]
dostępne jest obecnie w postaci pełnej publikacji, nato-
miast oba pozostałe — Pan-European Trial In Adjuvant
Colon Cancer 3 (PETACC-3) i ACCORD-2 przedsta-
wiono jedynie w postaci zjazdowych doniesień [24, 25].

Tabela 2. Uzupełniająca chemioterapia pooperacyjna — badania III fazy z zastosowaniem fluorouracylu w skojarzeniu
z folinianem wapnia i oksaliplatyną

Table 2. Postoperative adjuvant therapy — phase III trials of fluorouracil combined with folinic acid and oxaliplatin

Badanie Chorzy Leczenie DFS 3 lata (%) DFS 4 lata (%)

MOSAIC [19, 20] 2246 FU + FA 72,9 vs. 78,2 61,0 vs. 69,7

FOLFOX-4 p = 0,002 p = 0,0008

NSABP C-07 [21] 2492 FU + FA 71,8 vs. 76,1 67,0 vs. 73,2

FLOX p = 0,0034 p = 0,0034

FU + FA — fluorouracyl + folinian wapnia; FOLFOX-4 — oksaliplatyna + fluorouracyl (wstrzyknięcie i ciągły wlew) + folinian wapnia;
FLOX — fluorouracyl (wlew ciągły) + folinian wapnia + oksaliplatyna; DFS (disease-free survival) — przeżycie wolne od choroby
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W badaniu CALGB 89803 [23] i PETACC-3 [24] nie
stwierdzono istotnych różnic w zakresie czasu przeży-
cia wolnego od nawrotu choroby, natomiast w badaniu
ACCORD-2 [25] wskaźnik ten był niższy w porówaniu
z uzyskanym w grupie kontrolnej, w której stosowano
fluorouracyl i folinian wapnia (odpowiednio — 53%
i 59%). Tolerancja schematów chemioterapii z udzia-
łem irynotekanu była zdecydowanie gorsza we wszyst-
kich wymienionych badaniach.

ZaleceniaZaleceniaZaleceniaZaleceniaZalecenia

Wyniki dotychczas przedstawionych badań uzasadniają
stosowanie chemioterapii z udziałem fluorouracylu, fo-
linianu wapnia i oksaliplatyny (schematy FOLFOX-4 lub
FLOX) w ramach pooperacyjnego leczenia uzupełnia-
jącego chorych w III stopniu zaawansowania kliniczne-
go. Leczenie powinno trwać 6 miesięcy. U chorych
z przeciwwskazaniami do stosowania oksaliplatyny uza-
sadnione jest nadal stosowanie fluorouracylu modulo-
wanego folinianem wapnia według schematów Mayo
Clinic lub Roswell Park. Monoterapia kapecytabiną za-
miast wielolekowych schematów jest uzasadniona jedy-
nie w przypadku trudności w obwodowym i centralnym
dostępie naczyniowym.
Wymienione zalecenia odnoszą się również do chorych
w starszym wieku, ponieważ nie wykazano istotnych róż-
nic pod względem skuteczności i tolerancji wszystkich
zalecanych schematów w zależności od wieku chorych.
Dotychczas jednoznacznie nie ustalono wartości poope-
racyjnej chemioterapii uzupełniającej chorych w II stop-
niu zaawansowania klinicznego.

Rak odbytnicy — leczenie
przedoperacyjne i pooperacyjne

Radioterapia

U chorych na zaawansowanego (T3–4 i/lub N+) raka
odbytnicy, którego dolna granica znajduje się w odle-
głości do 12 cm od brzegu odbytu, napromienianie
przedoperacyjne jest obecnie standardem leczenia, po-
nieważ w porównaniu z pooperacyjną radioterapią sku-
teczniej zmniejsza ryzyko miejscowych nawrotów przy
niższej toksyczności wczesnej i późnej [26, 27]. Odnoto-
wano poprawę wolnych od nawrotu przeżyć po zastoso-
waniu przedoperacyjnego krótkotrwałego (5 ¥ 5 Gy)
napromieniania u wszystkich chorych w porównaniu z
wybiórczą radiochemioterapią pooperacyjną stosowaną
u chorych z grupy o największym ryzyku nawrotu, czyli
z obecnością komórek nowotworu w obwodowym mar-
ginesie cięcia chirurgicznego [28].
Standardy przedoperacyjnego napromieniania cho-
rych na zaawansowanego raka odbytnicy w stadium

umożliwiającym resekcję obejmują stosowanie krót-
kotrwałej radioterapii (5 frakcji po 5 Gy bezpośred-
nio przed chirurgicznym leczeniem) lub konwencjo-
nalnie frakcjonowanej radiochemioterapii (45–50,4 Gy
z frakcjonowaniem po 1,8 Gy jednoczasowo z fluoro-
uracylem i folinianem wapnia lub kapecytabiną).
Częstość miejscowych nawrotów oraz odsetek chorych
operowanych z zachowaniem zwieraczy i wskaźnik
późnych powikłań nie różnią się istotnie po zastoso-
waniu krótkotrwałego napromieniania w porównaniu
z radiochemioterapią [27, 29–33]. W wielu krajach
Europy Północnej, a także w Polsce, standardem jest
krótkotrwałe napromieniane (5 ¥ 5 Gy) ze względu
na jego mniejszą toksyczność wczesną, dogodność
i mniejsze koszty.
Standardem postępowania u chorych na raka odbytnicy
z zaawansowaniem uniemożliwiającym pierwotne lecze-
nie chirurgiczne jest wstępna radiochemioterapia [34].
Zmniejszenie guza w okresie od napromieniania do
operacji (6–8 tygodni) umożliwia u większości chorych
wykonanie doszczętnej resekcji.
Przedoperacyjne napromienianie zmniejsza o połowę
ryzyko miejscowego nawrotu. Napromienianie poprze-
dzające doszczętne leczenie chirurgiczne, które według
współczesnego standardu polega na resekcji odbytnicy
z całkowitym wycięciem mezorektum, wiąże się z 5–8-
-procentowym ryzykiem miejscowego nawrotu [28, 32,
33]. U większości chorych z miejscowym nawrotem wy-
stępują również przerzuty w odległych narządach, a ich
łączny odsetek w zaawansowanym raku odbytnicy wy-
nosi około 35% [27–29, 31, 33]. W związku z tym ist-
nieją przesłanki do stosowania pooperacyjnej chemio-
terapii.

ZaleceniaZaleceniaZaleceniaZaleceniaZalecenia

Przedoperacyjne napromienianie (5 frakcji po 5 Gy) sta-
nowi postępowanie z wyboru u kwalifikujących się do
resekcji chorych na raka odbytnicy w stadium klinicz-
nego zaawansowania T3–4 i/lub z zajęciem węzłów
chłonnych. Jeżeli miejscowe zaawansowanie nowotwo-
ru nie pozwala na wykonanie resekcji, to należy zasto-
sować przedoperacyjną radiochemioterapię. U chorych
po całkowitym wycięciu mezorektum z przerzutami do
regionalnych węzłów chłonnych, obecnością komórek
raka w obwodowym marginesie cięcia chirurgicznego
lub obwodowym marginesem do 2 mm standardowym
postępowaniem jest konwencjonalnie frakcjonowana
pooperacyjna radiochemioterapia, co dotyczy jedynie
chorych, u których nie stosowano przedoperacyjnego na-
promieniania. Jeżeli nie wykonano całkowitego wycię-
cia mezorektum, wskazania do pooperacyjnej radioche-
mioterapii powinny być rozszerzone dodatkowo na
wszystkich chorych na raka odbytnicy  w zaawansowa-
niu T3.
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Chemioterapia

Przedmiotem badania EORTC była ocena skuteczno-
ści pooperacyjnej chemioterapii stosowanej u chorych
na zaawansowanego raka odbytnicy w stadium umoż-
liwiającym jego resekcję, których poddawano napro-
mienianiu przedoperacyjnemu [30]. Chorych losowo
przedzielano do grup, w których stosowano poopera-
cyjną chemioterapię (fluorouracyl i folinian wapnia)
lub poddawano obserwacji. Nie odnotowano istotnych
różnic pod względem czasu przeżycia całkowitego,
a współczynnik ryzyka zgonu wyniósł 0,85 (95% prze-
dział ufności — 0,68–1,04). Nie obserwowano także
istotnej różnicy w zakresie czasu przeżycia bez obja-
wów choroby.
W wieloośrodkowym badaniu Quick and Simple and
Reliable (QUASAR) uczestniczyło 2291 chorych na
raka okrężnicy i 948 chorych na raka odbytnicy (więk-
szość, czyli 91%, w II stopniu zaawansowania) [15].
U około połowy chorych na raka odbytnicy zastosowa-
no przedoperacyjne lub pooperacyjne napromienianie.
W przeciwieństwie do badania EORTC [30] w bada-
niu QUASAR wykazano mniejszą częstość nawrotów
choroby i poprawę wskaźników przeżyć w następstwie
zastosowania pooperacyjnej chemioterapii u chorych
na raka odbytnicy w porównaniu z grupą chorych ob-
serwowanych, a skuteczność uzupełniającego leczenia
była podobna do wyniku odnotowanego u chorych na
raka okrężnicy. Korzystny wpływ pooperacyjnej che-
mioterapii w całej grupie chorych był jednak niewielki
— bezwzględna różnica w zakresie przeżycia 5-letnie-

go wyniosła 3,6% (95% przedział ufności — 1,0–6,0%;
p = 0,008), a współczynnik ryzyka zgonu osiągnął war-
tość 0,82 (95% przedział ufności — 0,70–0,95). Korzyst-
nego efektu nie obserwowano u chorych powyżej
70 roku życia. U pacjentów otrzymujących chemiote-
rapię odnotowano w okresie jej podawania pogorsze-
nie jakości życia mierzonej za pomocą kwestionariu-
sza Quality of Life Questionnaire (QLQ-C30).
Inne badania randomizowane przyniosły również
sprzeczne wyniki. W największym badaniu Adjuvant
X-ray and 5-FU Infusion Study (AXIS) 3681 chorych lo-
sowo kwalifikowano do grupy, w której stosowano po-
operacyjną chemioterapię fluorouracylem podawanym
przez żyłę wrotną lub do grupy poddanej obserwacji bez
pooperacyjnej chemioterapii [35]. Pierwotnym umiej-
scowieniem nowotworu w 57% była okrężnica, a u po-
zostałych 43% chorych — odbytnica. U około 50% cho-
rych na raka odbytnicy zastosowano przedoperacyjną
lub pooperacyjną radioterapię. U chorych na raka okręż-
nicy po radykalnej resekcji 5-letni wskaźnik przeżycia
wolnego od choroby po chemioterapii był znamiennie
lepszy niż w grupie kontrolnej (bezwzględna różnica
— 6,1%), podczas gdy korzystnego efektu nie obserwo-
wano u chorych na raka odbytnicy (5-letnie przeżycie
lepsze w grupie kontrolnej o 0,8%).
Cytowane wyniki potwierdziło również randomizowa-
ne badanie holenderskie — korzystny wpływ 48-tygo-
dniowej chemioterapii pooperacyjnej z udziałem flu-
orouracylu i folinianu wapnia dotyczył 730 chorych na
raka okrężnicy, natomiast u 299 chorych na raka od-
bytnicy podobnego efektu nie odnotowano [36].

Tabela 3. Uzupełniająca chemioterapia pooperacyjna w raku odbytnicy — badania III fazy z zastosowaniem fluoro-
pirymidyn w skojarzeniu z folinianem wapnia lub lewamizolem oraz napromieniania przedoperacyjnego i/lub
pooperacyjnego

Table 3. Postoperative adjuvant therapy in rectal cancer — phase III trials of fluoropirimidine  and folinic acid or levamisole
and pre- or postoperative radiotherapy

Badanie Chorzy OS 5 lat p
Pooperacyjna Grupa
chemioterapia kontrolna

EORTC 22921 [30] 1011 67,2% 63,2% 0,12

QUASAR [15]  939 73% 78% 0,05

AXIS# [35] 1550 61,7% 62,5% 0,75

NACCP [36] 299 56% 56% Nie podano

Fountzilas [37] 220 67% 63% 0,75

Cafiero* [38] 189 61% 73% 0,85

Cionini+ [39] 536 63,5% 67,5% NS

Hamada+ [40] 2091 74,0% 69,0% 0,03

OS (overall survival) — przeżycie całkowite; # — chemioterapia podawana do żyły wrotnej w okresie pooperacyjnym; * — przeżycia 3-letnie;
+ — publikacja w postaci doniesienia zjazdowego; NS (non significant) — różnica nieznamienna
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U ponad 50% chorych na raka odbytnicy stosowano
również uzupełniającą radioterapię.
Brak korzystnego wpływu pooperacyjnej chemiotera-
pii u chorych otrzymujących przed- lub pooperacyjne
napromienianie wykazały również 3 inne, stosunkowo
niewielkie, badania z randomizacją (tab. 3) [37–39].
W przeciwieństwie do przedstawionych wyników me-
taanaliza obejmująca 5 badań japońskich (2091 cho-
rych) u chorych na raka odbytnicy wykazała możliwość
uzyskania poprawy przeżyć w następstwie pooperacyj-
nej chemioterapii [40]. Pięcioletnie przeżycie wynio-
sło 74% w przypadku stosowania chemioterapii, pod-
czas gdy u chorych wyłącznie obserwowanych odsetek
ten wynosił 69% (p = 0,03). Stwierdzono również zna-
mienną poprawę w zakresie bezobjawowych przeżyć.
Cytowaną metaanalizę opublikowano jednak wyłącz-
nie w postaci streszczenia zjazdowego, w którym nie
podano informacji o uzupełniającej radioterapii.
Wyniki przedstawionych badań wskazują, że korzyst-
ny wpływ chemioterapii u chorych na raka odbytnicy
nie jest pewny. Dotychczas nie przeprowadzono me-
taanalizy, która rozstrzygnęłaby powyższą wątpliwość
oraz wskazała podgrupy chorych odnoszących korzy-
ści, ponieważ wpływ chemioterapii może być różny
w zależności od przebytego napromieniania uzupełnia-
jącego, umiejscowienia nowotworu (wewnątrzotrzew-
nowe lub zewnątrzotrzewnowe) oraz wieku. Dwa naj-
większe randomizowane badania sugerują niewielką
(3–4-procentową) poprawę 5-letnich przeżyć uzyskaną
kosztem obniżenia jakości życia w trakcie 24-tygodnio-
wej chemioterapii, przy czym wspomniane korzyści
dotyczyły chorych poniżej 70 roku życia. Chemiotera-
pia z udziałem oksaliplatyny w skojarzeniu z fluoro-
uracylem i folinianem wapnia lub kapecytabiną może
okazać się skuteczniejszym leczeniem w porównaniu
z klasycznym schematem z wyłącznym wykorzystaniem
fluoropirymidyn, co jednak wymaga potwierdzenia
w prowadzonych obecnie badaniach z losowym dobo-
rem chorych. Dotychczas nie przedstawiono również
wyników randomizowanych badań oceniających sku-
teczność wyłącznej chemioterapii przedoperacyjnej.

ZaleceniaZaleceniaZaleceniaZaleceniaZalecenia

U chorych na raka odbytnicy w wieku powyżej 70 roku
życia nie udowodniono skuteczności pooperacyjnej
chemioterapii. Natomiast u chorych poniżej 70 roku
życia decyzję o zastosowaniu pooperacyjnej chemio-
terapii należy przedyskutować z pacjentem po uprzed-
nim udzieleniu informacji o zaletach i wadach tego
rodzaju leczenia. Standardem jest podawanie fluoro-
uracylu i folinianu wapnia przez 6 miesięcy u chorych,
u których uprzednio nie kojarzono chemioterapii
z napromienianiem, lub przez 4 miesiące u chorych po
uprzedniej radiochemioterapii.

Rak okrężnicy i odbytnicy
— paliatywna chemioterapia

U około 50% chorych z rozpoznaniem wczesnego raka
okrężnicy i raka odbytnicy po pierwotnym leczeniu
dochodzi do miejscowego nawrotu i/lub uogólnienia
nowotworu, natomiast przerzuty w chwili rozpozna-
nia choroby występują u około 25% chorych. W obu
sytuacjach systemowe leczenie jest podstawową me-
todą postępowania, ale zawsze należy rozważyć moż-
liwość stosowania systemowego leczenia w skojarze-
niu z metodami miejscowymi (resekcja lub radiote-
rapia).
Ogólne zasady paliatywnego leczenia raka odbytnicy
(chemioterapia oraz chemioterapia w skojarzeniu z chi-
rurgicznym leczeniem) są podobne do zalecanych u cho-
rych na raka okrężnicy. Jednak z powodu znacznie
mniejszego udziału chorych z pierwotnym rozpoznaniem
raka odbytnicy w dotychczasowych badaniach randomi-
zowanych (20–35%) poziom uzasadnienia niektórych
metod chemioterapii jest niższy w porównaniu z rakiem
okrężnicy.
Stosowanie fluorouracylu w trwającym krótko wstrzyk-
nięciu z biochemiczną modulacją folinianem wapnia
pozwala uzyskać obiektywną odpowiedź u około 20%
chorych z medianą całkowitego przeżycia około 12 mie-
sięcy [41, 42]. Zbliżone wyniki uzyskuje się przy użyciu
fluorouracylu stosowanego w przedłużonym wlewie do-
żylnym (tzw. ciągły wlew) w połączeniu z biochemiczną
modulacją folinianem wapnia, przy czym ryzyko wystę-
powania działań niepożądanych ze strony układu po-
karmowego i mielosupresji podczas ciągłych wlewów jest
mniejsze (natomiast bardziej nasilone są objawy erytro-
dysestezji) [43].

Chemioterapia pierwszej linii

Chemioterapia wielolekowa
(irynotekan i/lub oksaliplatyna)

Irynotekan i oksaliplatyna są lekami o potwierdzonej
aktywności w raku okrężnicy i odbytnicy. W badaniach
z losowym doborem chorych wykazano znamienną po-
prawę wskaźników odpowiedzi oraz przeżycia chorych
w następstwie zastosowania irynotekanu [44, 45] lub
oksaliplatyny [46–48] w skojarzeniu z fluorouracylem
i folinianem wapnia (schematy dwulekowe), aczkol-
wiek w przypadku oksaliplatyny znamienne różnice
dotyczyły jedynie przeżycia wolnego od progresji cho-
roby (tab. 4). W cytowanych badaniach fluorouracyl
stosowano zarówno w postaci trwającego krótko
wstrzyknięcia [44, 47, 48], jak również ciągłego wle-
wu [45, 46]. Pośrednie porównanie wskazuje, że po-
prawa w zakresie mediany przeżycia wolnego od pro-
gresji choroby w przypadku zastosowania irynoteka-
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nu i oksaliplatyny jest podobna (2–3 miesiące).
W cytowanych badaniach różnice w zakresie wskaź-
nika odpowiedzi na korzyść eksperymentalnego sche-
matu chemioterapii były większe w przypadku stoso-
wania oksaliplatyny.
W badaniach III fazy porównano dwulekowe schema-
ty z udziałem irynotekanu lub oksaliplatyny (tab. 5).
W badaniu North Central Cancer Treatment Group
N9741 (NCCTG N9741) [49] oceniano schematy
FOLFOX-4 (fluorouracyl — ciągły wlew), IFL (flu-
orouracyl — wstrzyknięcie) oraz IROX (kapecytabi-
na zamiast fluorouracylu i folinianu wapnia) i wyka-

zano znamienną przewagę obu schematów z oksali-
platyną w zakresie obiektywnych odpowiedzi i całko-
witego przeżycia chorych (tab. 5). Obserwowane róż-
nice mogły się jednak wiązać z zastosowaniem cią-
głego wlewu fluorouracylu w schemacie FOLFOX-4
wobec trwającego krótko wstrzyknięcia w schemacie
IFL. Ponadto 60% chorych leczonych pierwotnie
oksaliplatyną w chwili progresji otrzymywało iryno-
tekan, podczas gdy odwrotna sekwencja dotyczyła je-
dynie 24% chorych. W grupie chorych otrzymujących
chemioterapię z oksaliplatyną częściej obserwowano
objawy neuropatii, natomiast biegunki i inne objawy

Tabela 4. Chemioterapia pierwszej linii zaawansowanego raka okrężnicy i odbytnicy — badania III fazy z udziałem
irynotekanu lub oksaliplatyny w skojarzeniu z fluorouracylem i folinianem wapnia wobec fluorouracylu i folinianu
wapnia

Table 4. First-line chemotherapy in advanced colorectal cancer — phase III trials with irinotecan or oxaliplatin and fluoro-
uracil and folinic acid vs. fluorouracil and folinic acid

Badania z irynotekanem Badania z oksaliplatyną

Schemat Badany IFL [44] FOLFIRI [45] FOLFOX-4 [46] FOLFOX FUFOX [48]

z chronomodulacją [47]

FU + FA Wstrzyknięcie Ciągły wlew Ciągły wlew Wstrzyknięcie Wstrzyknięcie

ORR (%) 39 vs. 21 35 vs. 22 50 vs. 21,9 53 vs. 16 49,1 vs. 22,6

p < 0,001 p < 0,005 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001

PFS (miesiące) 7 vs. 4,3 6,7 vs. 4,4 8,2 vs. 6 8,7 vs. 6,1 7,8 vs. 5,3

p = 0,004 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,05 p < 0,001

OS (miesiące) 14,8 vs. 12,6 17,4 vs. 14,1 16,2 vs. 14,7 19,1 vs. 19,4 21,4 vs. 6,1

p = 0,04 p = 0,031 NS NS NS

IFL — irynotekan + fluorouracyl (wstrzyknięcie) + folinian wapnia; FOLFIRI — irynotekan + fluorouracyl (wstrzyknięcie i ciągły wlew) + folinian
wapnia; FOLFOX-4 — oksaliplatyna + fluorouracyl (wstrzyknięcie i ciągły wlew) + folinian wapnia; FUFOX — oksaliplatyna + fluorouracyl (wstrzyknię-
cie) + folinian wapnia; FOLFOX chronomodulowany — oksaliplatyna (6-godzinny wlew) + florouracyl (12-godzinny wlew) + folinian wapnia (12-
godziny wlew); FU + FA — fluorouracyl + folinian wapnia; ORR (overall response rate) — wskaźnik odpowiedzi ogółem; PFS (progression-free survival)
— przeżycie wolne od progresji; OS (overall survival) — przeżycie całkowite; NS (non significant) — różnica nieznamienna

Tabela 5. Chemioterapia pierwszej linii zaawansowanego raka okrężnicy i odbytnicy — badania III fazy z bezpośrednim
porównaniem schematów zawierających irynotekan lub oksaliplatynę

Table 5. First-line chemotherapy in advanced colorctal cancer — phase III trials with direct comparison of irinotecan and
oxaliplatin based regimens

Badanie N9741 [49] GERCOR [50]

Schemat FOLFOX-4 IFL IROX FOLFOX-6 FOLFIRI

Chorzy 267 264 264 111 109

ORR (%) 45% 31%; p = 0,002 35%; p = 0,03 54%; NS 56%; NS

PFS (miesiące) 8,7 6,9; p = 0,0014 6,5; p = 0,001 8,0; NS 8,5; NS

OS (miesiące) 19,5 15,0; p = 0,0001 17,4; P = 0,04 20,6; NS 21,5; NS

FOLFOX-4 — oksaliplatyna + fluorouracyl (wstrzyknięcie i ciągły wlew) + folinian wapnia; IFL — irynotekan + fluorouracyl (wstrzyknięcie) + folinian
wapnia; IROX — irynotekan + kapecytabina; FOLFOX-6 — oksaliplatyna + fluorouracyl (wstrzyknięcie i ciągły wlew) + folinian wapnia;
FOLFIRI — irynotekan + fluorouracyl (wstrzyknięcie i ciągły wlew) + folinian wapnia; ORR (overall response rate) — wskaźnik odpowiedzi ogółem;
PFS (progression-free survival) — przeżycie wolne od progresji; OS (overall survival) — przeżycie całkowite; NS (non significant) — różnica nieznamienna
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ze strony układu pokarmowego były częstsze wśród
chorych poddawanych chemioterapii z udziałem iry-
notekanu.
W badaniu Groupe Cooperateur Multidisciplinaire en
Oncologie (GERCOR) [50] porównywano wartość
schematów FOLFIRI i FOLFOX-6 (w obu przypad-
kach fluorouracyl podawano w ciągłym wlewie) z ich
wymiennym stosowaniem w chwili wystąpienia progre-
sji. W odróżnieniu od badania NCCTG N9741 nie od-
notowano znamiennych różnic zarówno w zakresie od-
powiedzi, jak również przeżycia chorych (tab. 5). Ob-
serwacje badania GERCOR potwierdziły wyniki inne-
go badania [51], w którym mediana całkowitego prze-
życia była niemal identyczna w przypadku stosowania
kapecytabiny w skojarzeniu z irynotekanem lub oksa-
liplatyną.
Koncepcja wykorzystania w leczeniu pierwszej linii
trzylekowych schematów zawierających irynotekan
i oksaliplatynę w skojarzeniu z biomodulowanym flu-
orouracylem lub kapecytabiną była przedmiotem dwóch
badań z randomizacją, których wyniki są sprzeczne [52,
53]. W badaniu Gruppo Oncologico Nord Ovest
(GONO) [52], porównującym schematy FOLFOXIRI
(schemat 3-lekowy) oraz FOLFIRI (schemat 2-leko-
wy), wykazano znamienną przewagę pierwszego z wy-
mienionych w zakresie wskaźników odpowiedzi oraz
przeżycia. Natomiast porównanie identycznych sche-
matów w badaniu greckiej grupy Hellenic Oncology
Research Group (HORG) nie wykazało znamiennych
różnic [53]. W obu cytowanych badaniach stwierdzo-
no lepszą tolerancję schematu dwulekowego — łączne
stosowanie irynotekanu i oksaliplatyny w skojarzeniu
z fluorouracylem wiązało się przede wszystkim z więk-
szym ryzykiem neutropenii i neuropatii. Istotne jest,
że kryteria kwalifikacji chorych do cytowanych badań
były bardzo wymagające.

ZaleceniaZaleceniaZaleceniaZaleceniaZalecenia

Dotychczasowe obserwacje wskazują, że dwulekowe
schematy z zastosowaniem irynotekanu lub oksalipla-
tyny mają zbliżoną skuteczność, natomiast różnią się pod
względem profilu działań niepożądanych (schematy
z irynotekanem — mielosupresja i biegunka, schematy
z oksaliplatyną — neuropatia). Obecny stan wiedzy nie
uzasadnia stosowania schematów z udziałem większej
liczby leków cytotoksycznych.

Chemioterapia wielolekowa
(pochodne fluoropirymidynowe)

Wartość schematu wielolekowej chemioterapii zależy od
udziału irynotekanu lub oksaliplatyny oraz optymalnego
wykorzystania fluoropirymidyn. Bezpośrednie oraz po-
średnie porównania [43–49] wskazują na większą skutecz-
ność i lepszą tolerancję fluorouracylu stosowanego w cią-
głym wlewie w ramach wielolekowej chemioterapii. Sto-
sowanie fluorouracylu w ciągłym wlewie jest postępowa-
niem mniej wygodnym niż podanie we wstrzyknięciu.
W związku z tym alternatywą może być stosowanie kape-
cytabiny, której działanie naśladuje ciągły wlew fluoro-
uracylu (kapecytabina jest „prolekiem” o jelitowej ab-
sorbcji niezależnej od osobniczych różnic stężenia dehy-
drogenazy dihydropirymidynowej w błonie śluzowej i trzy-
etapowej konwersji do aktywnych metabolitów).
Wyniki randomizowanych badań [54, 55] wykazały po-
równywalną skuteczność kapecytabiny i schematu zło-
żonego z fluorouracylu i folinianu wapnia (tab. 6), na-
tomiast tolerancja kapecytabiny była ogólnie lepsza
z wyjątkiem częstszego występowania objawów erytro-
dysestezji. Metodyka cytowanych badań nie przewidy-
wała wykazania wyższej skuteczności kapecytabiny, a in-
terpretując ich wyniki, należy uwzględnić fakt stosowa-

Tabela 6. Chemioterapia pierwszej linii zaawansowanego raka okrężnicy i odbytnicy — badania III fazy z bezpośrednim
porównaniem fluorouracylu i kapecytabiny

Tabela 6. First-line chemotherapy in colorectal cancer — phase III trials with direct comparison of fluorouracil vs. capecitabine

Badanie Hoff i wsp. [54] Van Cutsem i wsp. [55]

Liczba chorych 605 602

Schemat leczenia CAP vs. FU + FA (wstrzyknięcie) CAP vs. FU + FA (ciągły wlew)

ORR (%) 25,8 vs. 11,6 18,9 vs. 15

p = 0,005 NS

PFS (miesiące) 4,3 vs. 4,7 5,2 vs. 4,7

NS NS

OS (miesiące) 12,5 vs. 13,3 13,2 vs. 12,1

NS NS

CAP — kapecytabina; FU + FA — fluorouracyl + folinian wapnia; ORR (overall response rate) — wskaźnik odpowiedzi ogółem; PFS (progression-free
survival) — przeżycie wolne od progresji; OS (overall survival) — przeżycie całkowite; NS (non significant) — różnica nieznamienna



276

ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ 2007, tom 3, nr 6

nia fluorouracylu w krótkotrwałym wstrzyknięciu
w pierwszym badaniu (mniejsza aktywność i gorsza to-
lerancja). Podczas stosowania kapecytabiny istnieje ry-
zyko nieprawidłowego przyjmowania leku. W klinicz-
nej praktyce istotne znaczenie ma również znacznie
wyższy koszt kapecytabiny.
W badaniu Bolus Infusional Colorectal Cancer (BICC-C)
[56] porównywano różne możliwości stosowania fluoro-
pirymidyn w schematach wielolekowej chemioterapii
z udziałem irynotekanu (fluorouracyl — schematy
FOLFIRI i IFL, kapecytabina — schemat CAPIRI).
Chemioterapia według schematu FOLFIRI była zna-
miennie skuteczniejsza od leczenia stosowanego w obu
pozostałych grupach badania pod względem przeżycia
wolnego od progresji (różnica mediany — niespełna
2 miesiące), natomiast mediany całkowitego przeżycia
nie różniły się istotnie. Schemat FOLFIRI wyróżniała
najlepsza tolerancja.
Porównanie różnych schematów wielolekowej chemio-
terapii z udziałem oksaliplatyny w badaniu TREE-1 [57],
w którym założono stosowanie kapecytabiny (schemat
CAPOX) oraz fluorouracylu w ciągłym wlewie (sche-
mat FOLFOX) lub w krótkotrwałym wstrzyknięciu
(schemat bFOL), nie wykazano istotnych różnic pod
względem skuteczności i tolerancji. Potwierdzenie sta-
nowią wyniki kolejnych badań [58, 59], w których po-
równywano wartość schematów złożonych z kapecyta-
biny i oksaliplatyny (schematy CAPOX lub XELOX)
lub fluorouracylu stosowanego w ciągłym wlewie (sche-
mat FUFOX). W badaniu niemieckiej grupy schemat
CAPOX okazał się mniej skuteczny niż schemat
FUFOX [58], natomiast w badaniu grupy hiszpańskiej
[59] mediana przeżycia do wystąpienia progresji nie róż-
niła się znamiennie oraz odnotowano trend w kierunku
niższego wskaźnika odpowiedzi i krótszego czasu ogól-
nego przeżycia chorych otrzymujących chemioterapię
według schematu XELOX w porównaniu ze schema-
tem FUFOX.
Dotychczasowe próby stosowania wielolekowej chemio-
terapii bez udziału pochodnych fluoropirymidynowych
były negatywne. W badaniu FIRE [60] wskaźniki odpo-
wiedzi oraz przeżycia chorych otrzymujących wyłącznie
irynotekan i oksaliplatynę (schemat IROX) nie różniły
się istotnie w porównaniu z wynikami chemioterapii
według schematu FOLFIRI. W omawianym wcześniej
badaniu NCCTG N9741 skuteczność schematu bez flu-
orouracylu (IROX) była niższa w porównaniu ze sche-
matem FOLFOX-4, co potwierdziła aktualizacja wyni-
ków wspomnianego badania po dłuższej obserwacji [61].

ZaleceniaZaleceniaZaleceniaZaleceniaZalecenia

Wyniki przedstawionych badań wskazują, że fluorouracyl
jest niezbędnym składnikiem wielolekowej chemiotera-
pii pierwszej linii i w skojarzeniu z irynotekanem lub oksa-

liplatyną powinien być stosowany w postaci ciągłego wle-
wu. Zastosowanie kapecytabiny w miejsce fluorouracylu
w połączeniu z irynotekanem lub oksaliplatyną nie wiąże
się z wydłużeniem przeżycia. Kapecytabinę w ramach mo-
noterapii i wielolekowej chemioterapii powinno się wy-
korzystywać jedynie w sytuacjach, w których stosowanie
fluorouracylu nie jest możliwe (najczęściej ze względu na
brak obwodowego i centralnego dostępu żylnego).

Chemioterapia jednolekowa
(sekwencyjna monoterapia)

Obecny stan wiedzy wskazuje, że w leczeniu pierwszej
linii chorych na zaawansowanego raka okrężnicy i od-
bytnicy postępowaniem z wyboru jest dwulekowa che-
mioterapia. Jednocześnie dostępność kilku leków ak-
tywnych w monoterapii uzasadnia ich sekwencyjne sto-
sowanie.
Wartość sekwencyjnej monoterapii oceniono w ramach
randomizowanego badania FOCUS [62]. Istotą 5-ra-
miennego badania III fazy było porównanie przeżycia
chorych poddawanych wielolekowej chemioterapii (flu-
orouracyl i folinian wapnia z irynotekanem lub oksali-
platyną) z sekwencyjnym leczeniem (fluorouracyl łącznie
z folinianem wapnia do progresji i następnie irynote-
kan w monoterapii lub wielolekowy schemat z irynote-
kanem lub oksaliplatyną w skojarzeniu z fluorouracy-
lem i folinianem wapnia). Wskaźnik odpowiedzi uzy-
skanych pod wpływem pierwotnego zastosowania wie-
lolekowego schematu był wyższy niż w przypadku obu
wariantów sekwencyjnej monoterapii, ale nie miało to
istotnego wpływu na czas całkowitego przeżycia. Zna-
miennie lepszy czas całkowitego przeżycia w porówna-
niu z grupą kontrolną (fluorouracyl i folinian w mono-
terapii z dalszą monoterapią irynotekanem) odnotowa-
no jedynie w przypadku chorych pierwotnie poddawa-
nych wielolekowej chemioterapii z irynotekanem, ale
różnica wyniosła niespełna 3 miesiące (16,7 vs. 13,9 mie-
siąca). W interpretacji wyników badania FOCUS nale-
ży uwzględnić fakt kwalifikowania wyłącznie chorych
z założenia gorszym rokowaniem, co oznacza wyklucze-
nie możliwości przeprowadzenia resekcji przerzutów po
wstępnej chemioterapii. Jednocześnie pierwotne zasto-
sowanie monoterapii z wykorzystywaniem wieloleko-
wych schematów dopiero w chwili niepowodzenia nie
wpłynęło na pogorszenie ogólnych wyników.
W holenderskim badaniu CAIRO porównano sekwen-
cyjną monoterapię (pierwsza linia — kapecytabina, dru-
ga linia — irynotekan, trzecia linia — oksaliplatyna
i kapecytabina) z wielolekową chemioterapią (pierwsza
linia — irynotekan i kapecytabina, druga linia — oksa-
liplatyna i kapecytabina) u odpowiednio 410 i 339 cho-
rych. Wyniki badania wykazały porównywalną toleran-
cję w obu grupach chorych z wyjątkiem znamiennie
częstszego występowania objawów erytrodysestezji
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u chorych leczonych sekwencyjnie oraz możliwość uzy-
skania zbliżonych wskaźników przeżycia (mediana cza-
su przeżycia całkowitego — 16,3 vs. 17,4 miesiąca) [63].

ZaleceniaZaleceniaZaleceniaZaleceniaZalecenia

Obecny stan wiedzy uzasadnia sekwencyjne stosowanie
pojedynczych leków wyłącznie u chorych z przeciwwska-
zaniami do stosowania wielolekowej chemioterapii.
W pozostałych sytuacjach, a szczególnie wobec przewi-
dywanego wycięcia przerzutów po chemioterapii, lecze-
nie powinno polegać na stosowaniu wielolekowych
schematów.

Chemioterapia podtrzymująca po leczeniu
indukującym oraz leczenie reindukujące

Wyniki badań prowadzonych w ubiegłej dekadzie nie
potwierdziły korzyści w następstwie przedłużonego sto-
sowania chemioterapii (wielolekowe schematy lub mo-
noterapia) do wystąpienia progresji choroby. Jednocze-
śnie u znacznej części chorych przeprowadzenie pełne-
go leczenia pierwszej linii utrudniają lub uniemożliwiają
działania niepożądane (zwłaszcza neuropatia). Fakt ten
uzasadnia próby stosowania mniej intensywnego lecze-
nia podtrzymującego po krótszym okresie indukcji
z późniejszym ponownym zastosowaniem pierwotnego
schematu wielolekowej chemioterapii.
W badaniu OPTIMOX [64] poddano ocenie koncepcję
leczenia podtrzymującego. W pierwszej grupie chorzy
otrzymywali indukcyjną chemioterapię (6 cykli według
schematu FOLFOX-7), a podtrzymująco fluorouracyl
z folinianem wapnia i ponownie chemioterapię według
pierwotnie stosowanego schematu (6 cykli według sche-
matu FOLFOX-7). W drugiej grupie chemioterapię
według schematu FOLFOX-4 stosowano do wystąpie-
nia progresji choroby lub objawów nietolerancji. Wyka-
zano podobną skuteczność leczenia w obu grupach cho-
rych (mediana przeżycia wolnego od progresji oraz prze-
życia całkowitego odpowiednio — 18 i 17 tygodni oraz
21,4 i 20,7 miesiąca). Mediana czasu całkowitego prze-
życia w następstwie podtrzymującego leczenia (ponad
20 miesięcy) jest wynikiem porównywalnym do uzyska-
nego pod wpływem wielolekowej chemioterapii w sko-
jarzeniu z bewacyzumabem. Należy podkreślić, że po-
nowne zastosowanie chemioterapii według schematu
FOLFOX-7 było możliwe zaledwie u około 40% cho-
rych, co uzasadnia dalsze badania z wykorzystaniem
monoterapii oksaliplatyną w fazie reindukcji.

ZaleceniaZaleceniaZaleceniaZaleceniaZalecenia

Podtrzymujące leczenie po zakończeniu fazy indukcyj-
nej i/lub podejmowanie prób reindukcji są obiecujący-
mi kierunkami w badaniach nad paliatywną chemiote-

rapią, ale nie powinny być wykorzystywane w klinicznej
praktyce.

Chemioterapia u chorych w podeszłym wieku

Niemal 50% wszystkich zachorowań na raka okrężnicy
i odbytnicy w Europie dotyczy chorych w wieku powyżej
70 roku życia [2]. Retrospektywne analizy ujawniły wyż-
sze ryzyko występowania działań niepożądanych u cho-
rych w wieku podeszłym, przy czym znamienne różnice
dotyczyły objawów mielotoksyczności (inne powikłania
występowały częściej, ale różnice nie były znamienne) [61,
65]. Jednocześnie wspomniane analizy retrospektywne
oraz brytyjska metaanaliza Colorectal Cancer Collabora-
tive Group (CCCG) [66] wykazały, że korzyści z paliatyw-
nej chemioterapii nie zależą od wieku chorych.
Niewielki udział w klinicznych badaniach (poniżej 20%
ogólnej populacji) powoduje, że wartość wielolekowej
chemioterapii stosowanej u chorych powyżej 70–75 roku
życia nie została ostatecznie udowodniona. Nie przed-
stawiono wyników randomizowanych badań z porów-
naniem różnych możliwości chemioterapii w tej grupie
chorych, a dostępne wyniki retrospektywnych analiz oraz
badań II fazy [67, 68] nie mogą stanowić ostatecznego
dowodu.

ZaleceniaZaleceniaZaleceniaZaleceniaZalecenia

Obecny stan wiedzy uzasadnia możliwość stosowania
wielolekowej chemioterapii u chorych w podeszłym wie-
ku, ale decyzja powinna zawsze uwzględniać ich stan
sprawności, wydolność nerek i wątroby oraz współwy-
stępujące choroby mogące wpływać na metabolizm le-
ków i ich przewidywaną toksyczność. Racjonalnym po-
dejściem jest stosowanie monoterapii z wykorzystaniem
pochodnych fluoropirymidynowych (fluorouracyl z fo-
linianem wapnia lub kapecytabina).

Chemioterapia w skojarzeniu z chirurgicznym
leczeniem przerzutów

U części chorych z rozpoznaniem raka okrężnicy lub
odbytnicy, u których po pierwotnym leczeniu występują
przerzuty w wątrobie lub płucach, możliwe jest zastoso-
wanie radykalnego leczenia. W tej grupie chorych ko-
rzystne znaczenie prognostyczne ma miejscowa kontrola
nowotworu, niska wartość stężenia antygenu karcyno-
embrionalnego (CEA, carcinoembryonal antigen), ogra-
niczony zasięg choroby (zajęcie jednego narządu) i do-
bry stan sprawności chorego. Podstawową metodą le-
czenia chorych, którzy spełniają wymienione warunki,
powinna być próba chirurgicznego wycięcia przerzutów
(rutynowe stosowanie wyłącznej chemioterapii u cho-
rych z przerzutami w jednym narządzie jest postępowa-
niem niewłaściwym).
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U chorych, u których możliwość wykonania pierwotne-
go wycięcia przerzutów jest wątpliwa, należy rozważyć
wstępną chemioterapię. Decyzja o zastosowaniu che-
mioterapii i wyborze schematu powinna uwzględniać
również ryzyko powikłań okołooperacyjnych. W związ-
ku z tym wstępnej chemioterapii nie powinno się stoso-
wać zbyt długo. Celowość wstępnej chemioterapii uza-
sadniają między innymi wyniki retrospektywnej analizy
badania NCCTG N9741. Większe prawdopodobieństwo
wykonania doszczętnego wycięcia przerzutów w wątro-
bie dotyczyło chorych poddawanych chemioterapii we-
dług schematu FOLFOX-4 w porównaniu ze schema-
tem IFL, co wiązało się z częstszym występowaniem cał-
kowitych odpowiedzi [69]. Mediany przeżycia wolnego
od progresji choroby oraz całkowitego przeżycia były
2-krotnie dłuższe u chorych z całkowitą odpowiedzią na
wstępną chemioterapię niż u chorych z częściową od-
powiedzią (odpowiednio — 15,4 i 7,3 miesiąca oraz 44,3
i 22,6 miesiąca).
W piśmiennictwie nie ma wystarczających dowodów,
które uzasadniają konieczność stosowania uzupełniają-
cej chemioterapii po wycięciu przerzutów. Metaanaliza
wyników badań z zastosowaniem chemioterapii po wy-
cięciu przerzutów wykazała poprawę wskaźników prze-
życia, aczkolwiek w odniesieniu do całkowitego przeży-
cia różnica nie była znamienna. Należy jednak podkre-
ślić, że w ramach ocenianych badań nie stosowano le-
ków nowej generacji (irynotekan lub oksaliplatyna) [70].
Wyniki badania European Organization for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) 40983 wskazują, że che-
mioterapia poprzedzająca resekcję przerzutów może być
również uzasadniona u chorych z możliwymi do wycię-
cia przerzutami w wątrobie lub/i płucach [71].
Szczególną sytuację kliniczną stanowi jednoczesne roz-
poznanie raka okrężnicy i synchronicznych przerzutów
(wątroba, płuca lub jama otrzewnej), których wycięcie
jest możliwe. W tej sytuacji zaleca się zastosowanie
wstępnej chemioterapii z udziałem oksaliplatyny lub iry-
notekanu przez 8–10 tygodni, a następnie wykonanie
kolektomii z jednoczesnym lub odroczonym wycięciem
przerzutów oraz kontynuację chemioterapii (łączny czas
chemioterapii wstępnej i pooperacyjnej — 6 miesięcy).
Opisane postępowanie daje możliwość uzyskania 5-let-
niego przeżycia u około 30–35% chorych, co jest wyni-
kiem znacząco lepszym niż po zastosowaniu wyłącznej
chemioterapii [72].

ZaleceniaZaleceniaZaleceniaZaleceniaZalecenia

Zastosowanie chemioterapii przed wycięciem przerzu-
tów zwiększa o około 20% prawdopodobieństwo wyko-
nania doszczętnej resekcji przerzutów i jest zalecanym
postępowaniem pod warunkiem prawidłowej kwalifika-
cji chorych. Celowość stosowania wstępnej chemiotera-
pii przed wycięciem przerzutów jest lepiej udokumen-

towana w przypadku ich umiejscowienia w wątrobie niż
dla lokalizacji płucnej. Wstępne leczenie powinno po-
legać na podaniu 2–3 cykli chemioterapii z udziałem
oksaliplatyny oraz fluorouracylu i folinianu wapnia
(większy potencjał cytoredukcyjny w porównaniu ze
schematami z irynotekanem).

Chemioterapia przeztętnicza w przypadku braku
możliwości chirurgicznego leczenia przerzutów

Teoretycznym uzasadnieniem dla przeztętniczej chemio-
terapii stosowanej u chorych z przerzutami raka jelita
grubego w wątrobie jest unikalny charakter unaczynie-
nia (przerzuty — układ tętnicy wątrobowej, prawidłowy
miąższ — układ żyły wrotnej).
W ramach randomizowanych badań u chorych z prze-
rzutami w wątrobie, których wycięcie nie było możliwe,
porównywano systemową chemioterapię z podawaniem
fluoropirymidyn drogą przeztętniczą. Wśród stosowa-
nych leków optymalna wydaje się floksyurydyna w związ-
ku z krótkim czasem półtrwania i wysokim wskaźnikiem
wychwytu wątrobowego. Wspomniane badania wykazały
możliwość częstszego uzyskania odpowiedzi w następ-
stwie przeztętniczej chemioterapii, natomiast wpływ na
przeżycie chorych był niepewny.
Metaanaliza 10 badań randomizowanych z udziałem
1277 chorych nie wykazała znamiennej różnicy w zakre-
sie czasu całkowitego przeżycia chorych otrzymujących
chemioterapię przeztętniczą i systemową (odpowiednio
— 15,9 i 12,4 miesiąca) [73].

ZaleceniaZaleceniaZaleceniaZaleceniaZalecenia

Obecny stan wiedzy nie uzasadnia stosowania przez-
tętniczej chemioterapii zawierającej fluoropirymidyny
u chorych z przerzutami w wątrobie, które nie kwalifi-
kują się do wycięcia. Przeztętnicza chemioterapia z wy-
korzystaniem leków nowej generacji jest postępowaniem
doświadczalnym.

Chemioterapia kolejnych linii

Dostępność kilku leków o potwierdzonej aktywności
w raku okrężnicy lub odbytnicy uzasadnia stosowanie
chemioterapii kolejnych linii, przy czym zawsze należy
uwzględniać wcześniej stosowane leczenie (w tym ro-
dzaj uzupełniającej chemioterapii oraz chemioterapii
paliatywnej i kategorię uzyskanej odpowiedzi), a także
stan sprawności chorego i powikłania przetrwałe po
wcześniejszym leczeniu.
Zastosowanie schematów z oksaliplatyną (FOLFOX
lub CAPOX) w przypadku progresji po wcześniejszej
chemioterapii z udziałem irynotekanu pozwala uzyskać
odpowiedź u 10–15% chorych oraz medianę czasu
przeżycia wolnego od progresji choroby w granicach
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4–5 miesięcy [50, 51]. Natomiast w odwrotnej sytuacji
(oksaliplatyna w ramach leczenia pierwszej linii) za-
stosowanie schematów FOLFIRI lub CAPIRI umoż-
liwia uzyskanie 5–20% odpowiedzi i mediany czasu
przeżycia wolnego od progresji w granicach 2,5–5 mie-
sięcy [50, 51].
Wyniki cytowanego wcześniej badania FOCUS [62]
nie uzasadniają stosowania irynotekanu w monote-
rapii u chorych, którzy otrzymywali oksaliplatynę
w ramach leczenia pierwszej linii (irynotekan powin-
no się stosować w skojarzeniu z fluorouracylem i fo-
linianem wapnia).
Stosowanie innych leków cytotoksycznych (np. gemcy-
tabina) w ramach chemioterapii kolejnych linii nie jest
postępowaniem standardowym.

ZaleceniaZaleceniaZaleceniaZaleceniaZalecenia

Obecny stan wiedzy uzasadnia podejmowanie chemio-
terapii kolejnych linii ze względu na możliwość przed-
łużenia przeżycia chorych i uzyskania poprawy jego ja-
kości w porównaniu z objawowym postępowaniem.
W każdym przypadku należy przeprowadzić staranną
analizę potencjalnych korzyści i ryzyka niepożądanych
następstw leczenia.

Rak okrężnicy i odbytnicy — leczenie
ukierunkowane molekularnie

Poznanie molekularnych zaburzeń, a zwłaszcza odkry-
cie białkowych produktów nieprawidłowo funkcjonują-
cych genów, zostało wykorzystane dla opracowania le-
ków ukierunkowanych molekularnie, które swoiście in-
gerują w patomechanizm raka jelita grubego.
Spośród wielu leków ukierunkowanych molekularnie
w raku jelita grubego zarejestrowano bewacyzumab,
cetuksymab i panitumumab. W niniejszym opracowa-
niu przedstawiono przede wszystkim wyniki badań kli-
nicznych z losowym doborem chorych. Zalecenia od-
noszą się w równym stopniu do raka okrężnicy (anato-
micznie określona kątnica jest w sensie onkologicznym
częścią okrężnicy), jak również raka odbytnicy. Zale-
cenia dotyczą również chorych w wieku powyżej 65 roku
życia.

Leczenie pooperacyjne

Wyników badań, w których oceniano wartość bewacy-
zumabu w ramach uzupełniającego leczenia poopera-
cyjnego (BO 17920 — AVANT) oraz cetuksymabu
(PETACC-8 i NCCTG N0147), nie przedstawiono w po-
staci pełnych publikacji w czasopismach, co uniemożli-
wia zalecanie wymienionych leków do stosowania w kli-
nicznej praktyce.

ZaleceniaZaleceniaZaleceniaZaleceniaZalecenia

Bewacyzumab i cetuksymab w uzupełniającym leczeniu
mogą być stosowane wyłącznie w ramach prospektyw-
nych badań klinicznych.

Leczenie paliatywne pierwszej linii

Bewacyzumab

W badaniu III fazy (AVF 2107g) obejmującym chorych
spełniających ścisłe kryteria (między innymi stan spraw-
ności 0–1, przewidywany czas przeżycia ponad 3 mie-
siące, brak wodobrzusza oraz odpowiednia wydolność
nerek, wątroby, układu sercowo-naczyniowego i ukła-
du krwiotwórczego) dodanie bewacyzumabu do chemio-
terapii według schematu IFL wiązało się z wydłużeniem
czasu całkowitego przeżycia o 4,7 miesiąca i czasu prze-
życia do progresji o 4,4 miesiąca w porównaniu z wy-
łączną chemioterapią (tab. 7). Końcowa publikacja nie
zawiera informacji na temat wpływu leczenia na jakość
życia chorych, chociaż był to jeden z zaplanowanych
wyjściowo wskaźników oceny [74]. Zbiorcza analiza,
obejmująca wyniki wspomnianego badania oraz dodat-
kowo wyniki badań II fazy (AVF 0780g i AVF 2192g),
wykazała przedłużenie czasu całkowitego przeżycia o 3,3
miesiąca oraz czasu do wystąpienia progresji o 3,2 mie-
siąca w następstwie dodania bewacyzumabu do chemio-
terapii [75]. We wszystkich wymienionych badaniach
działania niepożądane w stopniach 3. i 4. obserwowano
znamiennie częściej wśród chorych otrzymujących be-

Tabela 7. Leczenie pierwszej linii zaawansowanego raka
okrężnicy i raka odbytnicy — badanie III fazy AVF 2107
(irynotekan w skojarzeniu z fluorouracylem i folinianem
wapnia oraz bewacyzumab)

Table 7. First-line chemotherapy in advanced colorectal can-
cer — phase III trial AVF 2107 ( irinotecan plus fluorouracil
plus folinic acid and bevacizumab)

Badanie AVF 2107 [74]

Schemat Bewacyzumab + IFL IFL

Chorzy 403 412

ORR (%) 41,0  32,6

p = 0,004

PFS (miesiące) 10,6 6,2

p < 0,0001

OS (miesiące) 20,3 15,6

p < 0,0001

ORR (overall response rate) — wskaźnik odpowiedzi ogółem; PFS (pro-
gression-free survival) — przeżycie wolne od progresji; OS (overall survi-
val) — przeżycie całkowite; IFL — irynotekan + fluorouracyl (wstrzyknię-
cie) + folinian wapnia
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wacyzumab (odpowiednio — 85% i 74%, 74% i 54%
oraz 87% i 71%). Wśród chorych leczonych bewacyzu-
mabem znamiennie częściej stwierdzano nadciśnienie
w 3. i 4. stopniu (w poszczególnych badaniach odpo-
wiednio — 11% i 3,7%, 8,6% i 0% oraz 16% i 3%),
a także białkomocz i epizody perforacji przewodu po-
karmowego.
Farmakoekonomiczna analiza brytyjska, przeprowadzo-
na przez National Institute for Health and Clinical Excel-
lence (NICE), w przypadku bewacyzumabu oceniła war-
tość wskaźnika użyteczności QALY (quality-adjusted life
years). W odniesieniu do cytowanych wcześniej badań
z zastosowaniem bewacyzumabu wartość wskaźnika
oszacowano na 57 000–107 000 brytyjskich funtów
w zależności od przyjętej metody oceny, przy czym pu-
łap efektywności kosztowej w Wielkiej Brytanii wynosi
30 000 funtów [76]. Wartość bewacyzumabu w skojarze-
niu ze schematem FOLFIRI była przedmiotem oceny
w dwóch badaniach, które nie mają charakteru doświad-
czeń III fazy i dostępne są jedynie w postaci zjazdowych
streszczeń.
Wyniki badań z zastosowaniem bewacyzumabu w sko-
jarzeniu ze schematami chemioterapii zawierającymi
oksaliplatynę (FOLFOX-4 lub XELOX) nie wykazały
znamiennego wpływu na wskaźniki przeżycia i przed-
stawiono je jedynie w postaci zjazdowych doniesień.
W związku z tym nie uwzględniono ich w obecnym opra-
cowaniu.

ZaleceniaZaleceniaZaleceniaZaleceniaZalecenia

Wydłużenie przeżycia w następstwie dodania bewacy-
zumabu do chemioterapii wykazano dotychczas wyłącz-
nie w jednym badaniu III fazy, którego wyniki przedsta-
wiono w pełnej postaci.
Leczenie bewacyzumabem wiąże się z większym ryzy-
kiem występowania poważnych działań niepożądanych.
Nie jest znany wpływ stosowania leku na wskaźniki ja-
kości życia chorych, a wyniki farmakoekonomicznych
analiz są niekorzystne. Dotychczas nie określono żad-
nego czynnika, który pozwoliłby na racjonalną kwalifi-
kację chorych do leczenia. W związku z tym konieczne
jest prowadzenie dalszych badań klinicznych, których
celem powinno być ścisłe określenie kryteriów doboru
chorych.

Cetuksymab

Dotychczas nie opublikowano pełnej wersji wyników
badań III fazy, w których oceniano wartość cetuksyma-
bu w połączeniu z chemioterapią pierwszej linii. W do-
stępnym jedynie w postaci zjazdowego streszczenia ba-
daniu CRYSTAL oceniono efekty dodania cetuksyma-
bu do schematu FOLFIRI u chorych na uogólnionego
raka jelita grubego z ekspresją receptora naskórkowe-

go czynnika wzrostu (EGFR, epidermal growth factor
receptor) [77]. Wstępna analiza wykazała, że dodanie
cetuksymabu do chemioterapii (schemat C-FOLFIRI)
wiąże się ze znamiennym przedłużeniem czasu przeży-
cia wolnego od progresji i zwiększeniem wskaźnika
obiektywnych odpowiedzi w porównaniu ze stosowa-
niem wyłącznej chemioterapii (tab. 8). Nie przedstawio-
no jednak informacji na temat wpływu na czas całkowi-
tego przeżycia. Stwierdzono również, że po wstępnym
zastosowaniu schematu C-FOLFIRI częściej niż w przy-
padku wyłącznej chemioterapii możliwe było wykona-
nie wycięcia przerzutów (6,0% vs. 2,5%), a w tym rów-
nież wycięcia doszczętnego (4,3% vs. 1,5%). Różnica
dotyczyła również chorych ze zmianami ograniczonymi
wyłącznie do wątroby (9,8% vs. 4,5%).
Wartość cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapią we-
dług schematów FOLFIRI lub FOLFOX oceniano
w badaniu CALGB 80203 [78], natomiast przedmiotem
randomizowanego badania II fazy OPUS [79] było po-
równanie schematu FOLFOX-4 z cetuksymabem lub
bez niego. Ostatecznych wyników obu cytowanych ba-
dań z uwzględnieniem wpływu na czas przeżycia wolne-
go od nawrotu i czas przeżycia całkowitego jeszcze nie
opublikowano.
Dotychczasowe badania z udziałem cetuksymabu obej-
mowały na ogół chorych z potwierdzoną immunohisto-
chemicznie ekspresją EGFR w komórkach nowotworu.
Wydaje się jednak, że wspomniany czynnik nie ma istot-

Tabela 8. Leczenie pierwszej linii zaawansowanego raka
okrężnicy i raka odbytnicy — badanie III fazy (irynote-
kan w skojarzeniu z fluorouracylem i folinianem wapnia
oraz cetuksymab)

Table 8. First-line chemotherapy in advanced colorectal can-
cer — phase III trial (irinotecan plus fluorouracil plus folinic
acid and cetuximab

Badanie CRYSTAL [76]

Schemat Cetuksymab + FOLFIRI FOLFIRI

Chorzy 608 609

ORR (%) 46,9  38,7

p = 0,0038

PFS (miesiące) 8,9 8,0

p = 0,036

PFS-LM (miesiące) 11,4 9,2

p = 0,023

OS (miesiące) Brak danych Brak danych

ORR (overall response rate) — wskaźnik odpowiedzi ogółem;
PFS (progression-free survival) — przeżycie wolne od progresji;
PFS-LM (progression-free survival — liver metastases) — przeżycie wolne
od progresji-wyłącznie przerzuty w watrobie; OS (overall survival) — prze-
życie całkowite
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nego znaczenia predykcyjnego [80]. Ostatnio opubliko-
wane wyniki retrospektywnej analizy wskazują, że cechą
silnie związaną z brakiem efektu leczenia cetuksyma-
bem może się okazać obecność mutacji genu K-RAS
w komórkach nowotworu [81]. Wspomniana zależność
wymaga jednak potwierdzenia w ramach prospektyw-
nych badań. Wyższe prawdopodobieństwo odpowiedzi
u chorych z wysypką skórną o nasileniu przynajmniej 2.
stopnia podczas stosowania cetuksymabu nie ma klinicz-
nej wartości predykcyjnej, ponieważ zmiany te ujawniają
się dopiero w trakcie leczenia.

ZaleceniaZaleceniaZaleceniaZaleceniaZalecenia

Obecny stan wiedzy nie stanowi podstawy dla zalecania
cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapią w ramach
standardowego leczenia pierwszej linii chorych na za-
awansowanego raka jelita grubego.

Panitumumab

Dotychczas nie przedstawiono żadnych badań wskazu-
jących na korzyści związane ze stosowaniem panitumu-
mabu w ramach pierwszej linii leczenia. Wstępna anali-
za wyników badania III fazy schematu dwulekowego
z oksaliplatyną lub irynotekanem w skojarzeniu z be-
wacyzumabem i/lub panitumumabem Panitumumab Ad-
vanced Colorectal Cancer Evaluation (PACCE) wykaza-
ła znamiennie krótszy czas przeżycia do progresji i czas
przeżycia całkowitego w grupie chorych leczonych pa-
nitumumabem, co spowodowało przerwanie badania.
W grupie chorych otrzymujących panitumumab stwier-
dzono większą częstość występowania działań niepożą-
danych i mniejszy odsetek odpowiedzi klinicznych (37%
vs. 56%) [82].

ZaleceniaZaleceniaZaleceniaZaleceniaZalecenia

Obecny stan wiedzy nie uzasadnia stosowania panitu-
mumabu w leczeniu pierwszej linii chorych na uogól-
nionego raka jelita grubego.

Leczenie paliatywne drugiej linii

Bewacyzumab

W badaniu ECOG E3200 [83] oceniano wartość bewa-
cyzumabu w leczeniu drugiej linii chorych, u których do-
szło do niepowodzenia wcześniejszej chemioterapii za-
wierającej fluoropirymidyny i irynotekan. Chorzy loso-
wo otrzymywali chemioterapię według schematu
FOLFOX-4 z bewacyzumabem, wyłącznie schemat
FOLFOX-4 lub jedynie bewacyzumab. Mediany czasu
przeżycia wolnego od progresji oraz czasu przeżycia cał-
kowitego były najdłuższe w grupie chorych otrzymują-

cych bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapią (od-
powiednio — 7,3, 4,7 i 2,7 miesiąca oraz 12,9, 10,8 i 10,2
miesiąca). Odpowiedzi występowały znamiennie częściej
w przypadku dodania bewacyzumabu do chemioterapii
(odpowiednio — 22,7%, 8,6% i 3,3%). Odsetek niepo-
żądanych objawów w 3 i 4 stopniu był wyższy w grupie
chorych otrzymujących bewacyzumab łącznie z chemio-
terapią w porównaniu z wyłączną chemioterapią (od-
powiednio — 75% i 61%). Różnice w zakresie działań
niepożądanych 3 i 4 stopnia dotyczyły neuropatii, nad-
ciśnienia, krwawień i wymiotów. Badanie nie zakładało
oceny wpływu leczenia z udziałem bewacyzumabu na
wskaźniki jakości życia chorych.

ZaleceniaZaleceniaZaleceniaZaleceniaZalecenia

Obecnie dostępne informacje pochodzą z jednego ba-
dania III fazy wobec tego oraz z uwagi na brak czynni-
ków predykcyjnych wykorzystanie bewacyzumabu w sko-
jarzeniu z chemioterapią w ramach leczenia drugiej li-
nii chorych na zaawansowanego raka okrężnicy oraz
raka odbytnicy jest ograniczone.

Cetuksymab

W badaniu EPIC, dostępnym jedynie w postaci stresz-
czenia, chorych na uogólnionego raka jelita grubego
z ekspresją EGFR po wcześniejszej chemioterapii zawie-
rającej fluoropirymidyny i oksaliplatynę przydzielano lo-
sowo do leczenia cetuksymabem z irynotekanem lub wy-
łącznie irynotekanem [84]. W grupie chorych otrzymują-
cych cetuksymab i irynotekan stwierdzono wyższy odse-
tek odpowiedzi (odpowiednio — 16% i 4%) oraz zna-
miennie dłuższą medianę czasu przeżycia do progresji
choroby (odpowiednio — 4 vs. 2,6 miesiąca), ale czas prze-
życia całkowitego nie różnił się istotnie. Toksyczność le-
czenia skojarzonego była wyższa niż monoterapii iryno-
tekanem (biegunka — 29% i 16%, zespół zmęczenia
— 9% i 5%, wysypka 3 lub 4 stopnia — 8% i 0,5%).
W badaniu II fazy z randomizacją BOND chorzy z pro-
gresją choroby w trakcie chemioterapii z udziałem iry-
notekanu lub w ciągu 3-miesięcznego okresu po jej za-
kończeniu otrzymywali cetuksymab w monoterapii lub
w skojarzeniu z irynotekanem [85]. Leczenie zawierają-
ce oba leki pozwoliło uzyskać znamiennie wyższy odse-
tek obiektywnych odpowiedzi i istotne wydłużenie cza-
su przeżycia do progresji, natomiast czas przeżycia cał-
kowitego nie różnił się. Konstrukcja badania (brak moż-
liwości oceny wpływu na czas całkowitego przeżycia
w badaniu II fazy z randomizacją) nie pozwala na okre-
ślenie korzyści w związku ze stosowaniem cetuksyma-
bu. Udział działań niepożądanych 3 i 4 stopnia był zna-
cząco wyższy w grupie chorych otrzymujących irynote-
kan w skojarzeniu z cetuksymabem niż wśród pacjen-
tów poddawanych monoterapii cetuksymabem (powi-
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kłania ogólnie — 65% i 43%, biegunka — 21% i 2%,
neutropenia — 9% i 0%, wysypka — 9% i 5%).
Przeprowadzona przez NICE farmakoekonomiczna
ocena użyteczności leczenia cetuksymabem wykazała,
że wskaźnik QALY znacznie przekracza przyjętą w Wiel-
kiej Brytanii wartość 30 000 funtów. Był to jeden z naj-
ważniejszych powodów, dla których stosowanie cetuk-
symabu w raku jelita grubego nie uzyskało rekomenda-
cji NICE w Wielkiej Brytanii [76].
Badanie III fazy EXPLORE [85], którego celem było
porównanie leczenia drugiej linii za pomocą cetuksy-
mabu i chemioterapii według schematu FOLFOX-4
z wyłączną chemioterapią według schematu FOLFOX-4
lub monoterapią cetuksymabem u chorych po wcześniej-
szej chemioterapii irynotekanem, zostało przerwane
z powodu zbyt wolnego naboru, co nie pozwala na wy-
ciągnięcie żadnych wniosków.

ZaleceniaZaleceniaZaleceniaZaleceniaZalecenia

Obecny stan wiedzy nie uzasadnia zastosowania cetuk-
symabu w skojarzeniu z irynotekanem w ramach stan-
dardowego leczenia drugiej linii chorych na przerzuto-
wego raka jelita grubego.

Panitumumab

Nie przedstawiono dotychczas wyników badań, które
uzasadniałyby stosowanie panitumumabu w ramach le-
czenia drugiej linii chorych na uogólnionego raka jelita
grubego.

ZaleceniaZaleceniaZaleceniaZaleceniaZalecenia

Obecny stan wiedzy nie uzasadnia stosowania panitu-
mumabu w leczeniu drugiej linii chorych na uogólnio-
nego raka jelita grubego.

Leczenie paliatywne powyżej drugiej linii

Dotychczas nie opublikowano wyników badań III fazy,
które wskazywałyby na możliwość odniesienia korzyści
po leczeniu bewacyzumabem, cetuksymabem lub pani-
tumumabem w monoterapii lub łącznie z chemiotera-
pią w porównaniu z wyłączną chemioterapią stosowaną
w ramach leczenia trzeciej i dalszych linii.
Badanie BOND-2 miało jedynie charakter doświadcze-
nia II fazy z randomizacją i niezależnie od zachęcają-
cych wyników [87] nie powinno stanowić podstawy do
zalecania ocenianego schematu leczenia (cetuksymab
i bewacyzumab łącznie z irynotekanem) w praktyce kli-
nicznej.
Porównanie najlepszego leczenia objawowego z mono-
terapią cetuksymabem [88] lub panitumumabem [89]
nie wykazało klinicznie znaczącego wpływu na wskaźni-

ki przeżycia w następstwie zastosowania wymienionych
leków. Zastosowanie cetuksymabu pozwoliło uzyskać
przedłużenie czasu przeżycia całkowitego  o 6 tygodni
[88]. Różnica w zakresie mediany czasu przeżycia do pro-
gresji między terapią z zastosowaniem panitumumabu
i objawowym postępowaniem wyniosła 7 dni, przy zu-
pełnym braku wpływu na czas całkowitego przeżycia [89].

ZaleceniaZaleceniaZaleceniaZaleceniaZalecenia

Wyniki dotychczas opublikowanych badań klinicznych
nie stanowią uzasadnienia dla stosowania monoklonal-
nych przeciwciał (bewacyzumab, cetuksymab i panitu-
mumab) w leczeniu trzeciej lub dalszej linii chorych na
uogólnionego raka jelita grubego.

Podsumowanie

Ewolucja możliwości systemowego leczenia raka okręż-
nicy i raka odbytnicy dotyczy zarówno postępowania
uzupełniającego, jak również paliatywnego.
Badania z losowym doborem chorych wykazały podobną
skuteczność fluorouracylu z biochemiczną modulacją
folinianem wapnia i kapecytabiny oraz znamiennie lep-
sze wyniki uzupełniającej chemioterapii pooperacyjnej
z udziałem oksaliplatyny. Fluorouracyl stosowany w cią-
głym wlewie w monoterapii lub wielolekowych schema-
tach jest lepiej tolerowany niż po podaniu w krótkim
wstrzyknięciu. Wartość uzupełniającej chemioterapii
pooperacyjnej została udowodniona u chorych z nowo-
tworem w III stopniu zaawansowania. U chorych na raka
okrężnicy lub raka odbytnicy w II stopniu zaawansowa-
nia stosowanie uzupełniającej chemioterapii jest kon-
trowersyjne i może być rozważane jedynie w sytuacji
stwierdzenia czynników wysokiego ryzyka nawrotu.
Uzupełniające leczenie powinno się podejmować przed
upływem 8 tygodni po operacji i kontynuować przez
6 miesięcy.
Postępowaniem z wyboru w miejscowo zaawansowanym
raku odbytnicy jest przedoperacyjne napromienianie,
a w przypadku zaawansowania uniemożliwiającego pier-
wotną resekcję zaleca się przedoperacyjną radiochemio-
terapię. U chorych po całkowitym wycięciu mezorek-
tum z przerzutami do regionalnych węzłów chłonnych
lub z obecnością komórek raka w obwodowym margi-
nesie cięcia chirurgicznego oraz z marginesem do 2 mm,
którzy nie otrzymali przedoperacyjnego napromienia-
nia, należy stosować pooperacyjną radiochemioterapię.
Rola leków ukierunkowanych molekularnie w ramach
uzupełniającego leczenia chorych na raka okrężnicy i raka
odbytnicy jest przedmiotem prospektywnych badań.
Standardem leczenia pierwszej linii w zaawansowanym
raku okrężnicy i raku odbytnicy jest obecnie wieloleko-
wa chemioterapia (schematy dwulekowe z udziałem flu-
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orouracylu z biomodulacją folinianem wapnia oraz iry-
notekanu lub oksaliplatyny). Stosowanie kapecytabiny
w skojarzeniu z irynotekanem lub oksaliplatyną nie po-
prawia wyników w porównaniu ze schematami z udzia-
łem biomodulowanego fluorouracylu. Sekwencyjną
monoterapię powinno się rozważać jedynie u chorych
z przeciwwskazaniami do wielolekowej chemioterapii.
Obecny stan wiedzy nie uzasadnia stosowania przedłu-
żonej chemioterapii podtrzymującej i/lub ponownego le-
czenia według wyjściowo stosowanego schematu. Kwa-
lifikacja do paliatywnej chemioterapii pierwszej oraz ko-
lejnych linii powinna uwzględniać przede wszystkim stan
chorych, a nie wyłącznie ich wiek. Stosowanie chemio-
terapii przed wycięciem przerzutów, szczególnie umiej-
scowionych w wątrobie, poprawia wyniki leczenia.
Wyniki badań nie uzasadniają stosowania paliatywnej
chemioterapii przeztętniczej.
W niektórych badaniach wykazano możliwość wydłuże-
nia czasu przeżycia do progresji lub czasu całkowitego
przeżycia pod wpływem kojarzenia wielolekowej che-
mioterapii z lekami ukierunkowanymi molekularnie
(bewacyzumab i cetuksymab) w ramach pierwszej i ko-
lejnych linii leczenia. Większość doniesień na ten temat
ma jednak wstępny charakter. Dodatkowo, nie określo-
no dotychczas wiarygodnych czynników o znaczeniu
predykcyjnym dla ukierunkowanych molekularnie le-
ków, co w zasadniczy sposób ogranicza możliwość ich
wykorzystania w klinicznej praktyce. Stosowanie wspo-
mnianych leków wiąże się z występowaniem działań nie-
pożądanych, co szczególnie dotyczy bewacyzumabu.
Wszystkie leki ukierunkowane molekularnie są bardzo
kosztowne. Wymienione czynniki ograniczają możliwość
wykorzystania bewacyzumabu, cetuksymabu i panitumu-
mabu w klinicznej praktyce.

Autorzy dziękują Polskiemu Towarzystwu Onkologii
Klinicznej za objęcie patronatem spotkania.
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