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Sciste badania kontrolne po radykalnym leczeniu
raka jelita grubego sg konieczne

Marek Bebenek

Rak jelita grubego jest drugim pod wzgledem czestosci wystepowania nowotworem litym i druga najczestsza przy-
czyna zgonoéw pacjentéw onkologicznych. Optymalizacja technik leczenia chirurgicznego przektada sie na staty
wzrost odsetka doszczetnych resekcji raka jelita grubego, jednak pomimo to u znacznego odsetka chorych (30-50%)
dochodzi do nawrotu. Uzasadnia to prowadzenie intensywnego nadzoru po leczeniu. Na korzystne efekty takiego
postepowania wskazuja wyniki badan klinicznych i metaanaliz. Szczegdlnie intensywny nadzér wskazany jest w ciagu
pierwszych 3 lat po zakoriczeniu leczenia; minimalny okres trwania nadzoru to 5 lat. Niezbednymi komponentami
kontroli po leczeniu sa: badanie lekarskie, kolonoskopia, badania obrazowe jamy brzusznej i klatki piersiowej oraz
oznaczanie poziomu antygenu rakowo-ptodowego (CEA) w surowicy.

Necessity for an intensive follow-up after curative resection of colorectal cancer

Colorectal cancer is the second most frequent type of solid tumour and the second leading cause of mortality in
oncological patients. Optimisation of surgical techniques results in a gradual increase in the percentage of curative
resections of colorectal tumours. Nevertheless, a considerable fraction of patients (30-50%) suffer from recurrent
colorectal cancer. This justifies intensive follow-up after treatment. Beneficial effects of such approach are confirmed
by the results of clinical trials and meta-analyses. Follow-up should be particularly intensive during the initial three
years after treatment, and should be continued for at least five years. Vital components of the follow-up are physical
examination, colonoscopy, imaging of the abdominal cavity and chest, and determination of serum level of carci-
noembryonic antigen (CEA).
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nak pomimo to, gtéwnie ze wzgledu na pozostawienie
mikroskopowych depozytéw komérek nowotworowych

Wprowadzenie
Rak jelita grubego jest drugim pod wzgledem czesto-

sci wystepowania nowotworem litym kobiet i mezczyzn
oraz druga najczestsza przyczyng zgondw pacjentéw on-
kologicznych [1]. Standardem leczenia raka jelita grubego
pozostaje resekcja chirurgiczna, w zaleznosci od stopnia
zaawansowania guza uzupetniona o przed- i pooperacyjna
chemioterapie i/lub radioterapie [2]. Optymalizacja tech-
nik leczenia chirurgicznego przekfada sie na staty wzrost
odsetka doszczetnych resekgji raka jelita grubego [3], jed-

w lozy operacyjnej, nieoptymalny margines wyciecia czy
wystepowanie przerzutdéw in transit, u znacznego odsetka
chorych (30-50%) dochodzi do nawrotu raka jelita grubego
[4]. Zatem leczenie onkologiczne nie korczy sie w momencie
uzyskania kompletnej cytoredukcji na drodze postepowa-
nia chirurgicznego i adiuwantowego. Jest to jedynie punkt
zwrotny, od ktérego zaczyna sie kolejny etap terapii — nad-
z0r po leczeniu.
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Wdrozenie dodatkowych procedur medycznych, w tym
nadzoru po zakonczeniu leczenia cytoredukcyjnego, jest
uzasadnione tylko wéweczas, gdy przynosi wymierne ko-
rzysci medyczne, a takze ekonomiczne. Zatem nadzér po
leczeniu ma sens wytacznie wtedy, jesli wykryty dzieki niemu
nawrét bedzie w petni wyleczalny. Implikuje to koniecznos¢
wykrywania nawrotéw w jak najwczesniejszych, bezobjawo-
wych stadiach. Tylko odpowiednio wczesne wykrycie nawro-
tu umozliwia bowiem kompletne wyciecie zmiany wtérnej
z intencja wyleczenia lub zastosowanie innych technik te-
rapeutycznych, takich jak termoablacja czy ukierunkowane
leczenie biologiczne. Wykrycie bezobjawowego nawrotu
mozliwe jest tylko dzieki zastosowaniu planowych badan
kontrolnych, wykonywanych wedtug $cisle okreslonego
schematu. Szanse wyleczenia nawrotu spadaja natomiast
drastycznie, jesli badania kontrolne wykonuje sie dopiero
wowczas, gdy chory sam zgtosi jakie$ niepokojace objawy.

Optymalny schemat badan kontrolnych

Schemat badan kontrolnych po leczeniu powinien by¢
determinowany najbardziej prawdopodobnym czasem wy-
stapienia wznowy miejscowej lub przerzutéw odlegtych
orazich najbardziej typowa lokalizacja. Szacuje sie, ze az 90%
nawrotéw raka jelita grubego wystepuje w ciggu pierwszych
5 lat po zakoriczeniu leczenia, gtéwnie w ciggu pierwszych
36 miesiecy [5]. Fakt ten implikuje minimalny czas trwania
nadzoru. Do wznowy miejscowej raka jelita grubego do-
chodzi najczesciej w obrebie miednicy mniejszej. Z kolei
przerzuty odlegte raka jelita grubego najczesciej lokalizuja
sie w watrobie i ptucach (odpowiednio 60%-70% i 25%—-40%
przypadkéw). Rzadsze umiejscowienia przerzutéw, ktére
réwniez nalezy uwzgledni¢ w schemacie badan kontrolnych
po leczeniu, to szkielet (10%-15%), jajniki (3%-5%), nadner-
cza i osrodkowy uktad nerwowy (po 1%) [6]. Nie nalezy tez
zapomina¢, ze u nawet 8% chorych poddanych leczeniu

chirurgicznemu moze pojawic sie nowe metachroniczne
ognisko raka w innej czesci jelita grubego [7].

Chot¢ szereg towarzystw naukowych opublikowato
swoje wytyczne w tym zakresie [8] (tab. I), dotychczas nie
zdefiniowano jednego optymalnego schematu badan kon-
trolnych po leczeniu raka jelita grubego. Wynika to po czesci
z ciagtego postepu w zakresie technik obrazowania; w kra-
jach dysponujacych wiekszymi budzetami na leczenie onko-
logiczne zwykle wykorzystuje sie nowsze, ale i drozsze roz-
wigzania, natomiast w panstwach mniej zasobnych (w tym
w Polsce) rekomenduje sie rozwigzania tarisze. W zatozeniu
powinno sie to przektada¢ na ich wieksza dostepnos¢, ale
niestety, zazwyczaj kosztem jakosci.

Pomimo szeregu réznic mozna zdefiniowac¢ kilka ele-
mentéw wspdlnych wszystkich powszechnie rekomendo-
wanych schematéw badan kontrolnych po leczeniu raka
jelita grubego. Dotycza one zakresu oceny i jej czestotliwo-
$ci. Statymi elementami, przewijajacymi sie we wszystkich
programach badan, sa: 1) kolonoskopia, 2) obrazowanie
narzaddéw jamy brzusznej i klatki piersiowej (tomografia
komputerowa), 3) oznaczanie poziomu antygenu rakowo-
-ptodowego (CEA) w surowicy oraz 4) badanie lekarskie.
Niezaleznie od wytycznych podobna jest tez czestotliwosc
wykonywania badan kontrolnych: najwyzsza w ciagu pierw-
szych 2-3 lat po leczeniu, a nastepnie mniejsza, az do catko-
witego zaniechania po uptywie 5 lat od zakonczenia terapii.

Powyzsze zasady znalazly odzwierciedlenie w polskich
wytycznych, przygotowanych w oparciu o rekomendacje
ESMO. Zgodnie z tymi wytycznymi program badan po le-
czeniu raka jelita grubego powinien obejmowac: 1) ba-
danie lekarskie oraz oznaczanie poziomu CEA w surowicy
— co 3-6 miesiecy przez pierwsze 3 lata oraz co 6 miesiecy
w 4. i 5. roku po leczeniu, 2) tomografie brzucha i klatki
piersiowej — co 6-12 miesiecy przez pierwsze 3 lata, tylko
w grupie chorych z grupy wysokiego ryzyka nawrotu, oraz

Tabela I. Schematy badan kontrolnych po leczeniu raka jelita grubego rekomendowane przez rézne towarzystwa naukowe (8]

Towarzystwo Rok Kolonoskopia Tomografia Antygen rakowo-ptodowy Badanie lekarskie
komputerowa
NCCN 2013 1 X rocznie do 3 lat, 1 X rocznie przez 5 lat Co 3-6 miesiecy przez 2 lata, Co 3-6 miesiecy przez
potem w 5. roku potem co 6 miesiecy przez 3 lata 2 lata, potem co 6 miesiecy
przez 3 lata
ASCO 2005 Po 2-3 latach, 1 xrocznie przez3lata  Co 3 miesigce przez 3 lata (Il lll Co 3-6 miesiecy przez
potem co 5 lat stopien) 3 lata, potem co 6 miesiecy
przez 2 lata
ESMO 2012 Po roku, potemco51lat  Co 6-12 miesiecy przez  Co 3-6 miesiecy przez 3 lata, Co 3-6 miesiecy przez
3 lata + USG watroby potem co 6 miesiecy do 5 lat 3 lata, potem co 6 miesiecy
do 5 lat
ASCRS 2004 Po roku, potem co 3 lata  Nie zaleca sig, do Co 4 miesigce przez 2 lata, potem Co 4 miesigce przez 2 lata,
rozwazenia USG i EUS co 6 miesiecy potem co 6 miesiecy
PTOK 2013 Po roku, potem co Co 6-12 miesiecy przez  Co 3-6 miesiecy przez 3 lata, Co 3-6 miesiecy przez
3-6 lat 3 lata u chorych zgrupy potem co 6 miesiecy w4.i5.roku 3 lata, potem co 6 miesiecy
wysokiego ryzyka w 4.i5. roku
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3) kolonoskopie — w ciagu pierwszego roku po zakorczeniu
leczenia, a nastepie co 3-6 lat [2].

Czynniki decydujace o wlaczeniu danego
badania do programu nadzoru po leczeniu

Decyzja o wiaczeniu okreslonego badania do programu
nadzoru po leczeniu jest uwarunkowana jego dostepnoscia,
wzgledami klinicznymi i ekonomicznymi.

W przypadku polskich pacjentéw w ostatnich miesia-
cach szczegdlnego znaczenia nabiera ten pierwszy czynnik.
W wyniku wprowadzonych ostatnio zmian w systemie opieki
zdrowotnej ciezar opieki po leczeniu onkologicznym zostat
bowiem przeniesiony na lekarzy POZ, ktérzy nie dysponuja
odpowiednimi, zgodnymi z rekomendacjami narzedziami
do realizacji tego typu zadan.

Wsréd czynnikdw klinicznych na pierwszy plan wysuwa-
ja sie czutos¢ i swoistos¢ badania, a wiec odpowiednio od-
setek dawanych przez nie rozpoznan prawdziwie dodatnich
i prawdziwie ujemnych. Brak jest jednoznacznych danych
na temat czutosci i swoistosci kolonoskopii w wykrywaniu
nawrotéw raka jelita grubego. Wyniki dotychczasowych
badan wskazuja, ze czutos¢ i swoistos¢ poziomu CEA w su-
rowicy jako markera wznowy miejscowej raka jelita grubego
lub przerzutéw tego nowotworu do watroby albo ptuca
to odpowiednio 78% i 42% [9, 10]. Czutos¢ i swoistos¢ to-
mografii komputerowej w rozpoznawaniu nawrotéw raka
jelita grubego w obrebie narzadéw jamy brzusznej wy-
noszg odpowiednio 82% i 50% [11]. Wprawdzie wyzsza
czutos¢ i swoistos¢ w tym zakresie wykazujg inne metody
diagnostyki obrazowej, w tym MRI (odpowiednio 91% czu-
tos¢ i 100% swoistos¢ w wykrywaniu wznowy w miednicy
mniejszej) [12] oraz PET-CT (89% czutos¢ i 92% swoistos¢
w rozpoznawaniu nawrotéw) [13], ale nie sg one zalecane
jako elementy rutynowego nadzoru po leczeniu ze wzgledu
na wysokie koszty i niewielka dostepnos¢.

Szacuje sig, ze w zaleznosci od rodzaju zastosowanych
badan obrazowych roczny koszt nadzoru nad pacjentem
po leczeniu raka jelita grubego moze wahac sie w prze-
dziale od kilkuset do nawet kilkunastu tysiecy dolaréw [14].
W obliczu tak znacznych naktadéw nasuwa sie oczywiste
pytanie o optacalnos$¢ badan kontrolnych. Odpowiedzi na
nie dostarczyly wyniki kilku przeprowadzonych ostatnio
badan klinicznych i metaanaliz.

Dowody naukowe na skutecznos¢ nadzoru
po leczeniu raka jelita grubego

Rola badan kontrolnych po leczeniu raka jelita grubego
byta przedmiotem 11 badan klinicznych, 7 metaanaliz oraz
1 przegladu systematycznego, opublikowanego w bazie
Cochrane. Wyniki najwazniejszych i najbardziej aktualnych
sposrdd tych badan podsumowano ponizej.

Ohlsson i Palsson [15] przeanalizowali wyniki 6 ran-
domizowanych badan klinicznych oraz 4 metaanaliz, wy-
kazujac, ze wdrozenie intensywnego programu nadzoru
po leczeniu zwieksza szanse optymalnej resekcji nawrotu
raka jelita grubego oraz skutkuje wydtuzeniem przezy¢
5-letnich 0 10% w poréwnaniu z mniej intensywnym sche-
matem badan kontrolnych. Podobnych danych dostarczyt
przeglad wynikéw 8 badan zrandomizacja (dotyczacych
facznie blisko 3 tysiecy chorych), opublikowany przez
Tjandre i Chana [16]. Autorzy ci wykazali, ze szanse uzy-
skania optymalnej resekcji nawrotu raka jelita grubego
u pacjentéw poddanych intensywnemu nadzorowi po
leczeniu sg znamiennie wyzsze niz w grupie, w ktdrej
zastosowano mniej intensywny schemat badan kontrol-
nych (24,3% vs 9,9 %). Wedtug tych samych autoréw,
wdrozenie intensywnego programu badan kontrolnych
po leczeniu raka jelita grubego skutkuje istotng poprawg
przezy¢ catkowitych oraz okoto 10-procentowym zwiek-
szeniem wykrywalnosci bezobjawowych nawrotéw raka
jelita grubego [16].

Najwiecej najbardziej aktualnych danych na temat ko-
rzysci wynikajacych z wdrozenia nadzoru po leczeniu raka
jelita grubego dostarczyly wyniki metaanalizy opublikowa-
nej ostatnio przez Pite-Fernandeza i wsp. [17]. Autorzy ci
przenalizowali wyniki 11 badan z randomizacja obejmuja-
cych facznie ponad 4 tysigce pacjentédw, w tym 67% z rakiem
okreznicy i 33% z rakiem odbytnicy. Wsréd uwzglednionych
w metaanalizie badar znalazto sie 9 poréwnujacych progra-
my badan kontrolnych o réznej intensywnosci oraz 2, w kté-
rych wynikiintensywnego nadzoru po leczeniu poréwnano
z wynikami uzyskanymi w grupach pacjentéw nieobjetych
zadnym programem badan kontrolnych. Wykazano, ze
wdrozenie programu intensywnego nadzoru skutkuje zna-
mienng poprawg przezy¢ catkowitych, o odpowiednio 19%
i41% w poréwnaniu z mniej intensywnym nadzorem i jego
catkowitym brakiem. Zastosowanie intensywnego nadzoru
po leczeniu ponad dwukrotnie zwiekszato szanse wykrycia
bezobjawowego nawrotu raka jelita grubego i skracato czas
do jego rozpoznania o ponad 5 miesiecy. Przektadato sie to
na blisko dwukrotnie wieksze szanse powodzenia operacji
cytoredukcyjnej po wykryciu wznowy i przezycia po tym
zabiegu [17].

Podsumowanie

Wysokiej jakosci dowody naukowe potwierdzajg ko-
rzystne efekty wdrozenia intensywnego programu badan
kontrolnych po leczeniu raka jelita grubego. Szczegdlnie
intensywny nadzér wskazany jest w ciagu pierwszych 3 lat
po zakonczeniu leczenia; minimalny okres trwania nadzoru
to 5 lat. Niezbednymi komponentami kontroli po leczeniu
s3: badanie lekarskie, kolonoskopia, badania obrazowe jamy
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brzusznej i klatki piersiowej oraz oznaczanie poziomu CEA
W surowicy.
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