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STRESZCZENIE

Wyniki leczenia uogdlnionego raka jelita grubego (RJG) sg niezadowalajace, przezycia 5-letnie w catej populacii
wynoszg okolo 6%. Przez ostatnie blisko 50 lat podstawowg metodg leczenia uogdélnionego RJG byta che-
mioterapia oparta na fluorouracylu, w ostatnich latach kojarzona z lekami biologicznymi. Leczenie miejscowe
(chirurgia, radioterapia) miato ograniczone zastosowanie. Nowoczesna strategia opiera sig na ocenie chorych
w ramach wielodyscyplinarnego zespotu. Uwzgledniajgc czynniki kliniczne, nalezy zdefiniowac cel leczenia, ze
szczegoinym uwzglednieniem mozliwosci zastosowania leczenia operacyjnego, szczegolnie w przypadku choroby
oligometastatycznej. Leki biologiczne (bewacyzumab, cetuksymab i panitumumab) sag refundowane w Polsce
tylko w ramach programu lekowego i zapisy tego programu determinujg wybory terapeutyczne. Kryteria kwalifi-
kacji chorych do leczenia w ramach programu lekowego wymagajg od lekarzy kompleksowego i dfugofalowego
planowania leczenia, aby optymalnie wykorzysta¢ dostepne dla chorych leki.

Stowa kluczowe: uogdlniony rak jelita grubego, leczenie systemowe, zesp6t wielodyscyplinarny,
refundowane metody leczenia

ABSTRACT

The outcomes of metastatic colorectal cancer (CRC) treatment are unsatisfactory — the 5-year survival rate in the
whole population is approximately 6%. For the last nearly fifty years, the primary method of treatment of metastatic
CRC has been chemotherapy based on fluorouracil, used in combination with biologics in the recent years. The
use of local treatment methods (surgery, radiation therapy) has been limited. The modern strategy is based on
the evaluation of patients by a multidisciplinary team. The treatment objective needs to be defined on the basis
of clinical factors, with a special focus on the possibility of using surgical treatment, especially for a disease with
few metastases. Biologics (bevacizumab, cetuximab and panitumumab) are reimbursed in Poland only as part
of a therapeutic programme and the provisions of this programme determine treatment choices. The eligibility
criteria for treatment in the therapeutic programme require comprehensive and long-term planning of therapy in
order to make an optimal use of the medicines available to the patients.

Key words: metastatic colorectal cancer, systemic treatment, multidisciplinary team, reimbursed treatment methods

Onkol. Prak. Klin. Edu. 2016; 2, supl. E: E9-E13

E9

-

-+
brought to you by .. CORE

provided by Via Medica Journals

PRACA PRZEGLADOWA


https://core.ac.uk/display/268468855?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1
mailto:brad@onkologia.opole.pl

ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACIJA 2016, tom 2, supl. E

Wstep

Uogolniona postac raka jelita grubego (RJG) wy-
stepuje u okoto 20-30% chorych w chwili rozpoznania
[1]. Dodatkowo u okoto 35-40% chorych leczonych
pierwotnie radykalnie w dalszej obserwacji pojawia
si¢ przerzuty odlegte [1, 2]. Przerzuty rozpoznane
réwnoczesnie z ogniskiem pierwotnym nazywane sa
synchronicznymi, natomiast rozpoznane w poZniejszym
czasie metachronicznymi. Warto jednak podkreslic, ze
w piSmiennictwie spotyka si¢ rozne definicje przerzu-
téw synchronicznych; niektorzy badacze zaliczaja do
nich réwniez ogniska wtérne zdiagnozowane do 3 lub
nawet 6 miesiecy po rozpoznaniu choroby [3]. Wsréd
przerzutow metachronicznych spotyka si¢ podzial na
wczesne, czyli rozpoznane przed uplywem 12 miesiecy
od zdiagnozowania lub operacji ogniska pierwotnego,
i pézne [3]. Rozsiew synchroniczny charakteryzuje si¢
gorszym rokowaniem [3]. Najczestsza lokalizacja prze-
rzutéw RJG jest watroba (15-25%), przy czym u okoto
1/3 chorych jest to wytaczna lokalizacja rozsiewu [4].

Wyniki leczenia uogélnionego RJG sa niezadowala-
jace, przezycia 5-letnie w catej populacji wynosza okoto
6%. Od lat prowadzone sa badania oceniajace wartos¢
r6znych czynnikéw predykcyjnych, co ma na celu lepszy
dobér leczenia dla okreslonych chorych.

Przez ostatnie blisko 50 lat podstawowa metoda
leczenia uogdlnionego RJG byta chemioterapia, w ostat-
nich latach kojarzona z lekami biologicznymi. Leczenie
miejscowe (chirurgia, radioterapia) miato zastosowanie
u nielicznych chorych. Wprowadzenie kolejnych nowych
lekéw pozwolito wydtuzy¢ kilkakrotnie mediang czasu
przezycia w tej grupie chorych (z 5 miesiecy w przy-
padku najlepszego leczenia objawowego do ponad
2 lat w przypadku zastosowania skojarzonego leczenia
systemowego) [5, 6]. Retrospektywne analizy z ostatnich
lat wskazuja na zdecydowana poprawe przezy¢ u chorych
poddanych operacyjnemu usuni¢ciu przerzutéw z watro-
by; obecnie tacy chorzy osiagaja przezycie zblizone do
chorych w I1I stopniu zaawansowania klinicznego [7, 8].

Strategia postepowania u chorych na uogélnionego
RJG powinna uwzglednia¢ szereg czynnikéw, jak stan
chorych, wspdétistniejace schorzenia, wystgpowanie
i rodzaj objawéw klinicznych, dynamike choroby, loka-
lizacje przerzutdw i ich potencjalna resekcyjnosé, liczbe
zajetych narzadow czy wreszcie podtyp molekularny
choroby.

Nowoczesna strategia opiera si¢ na wyjsciowej ocenie
chorych w ramach wielodyscyplinarnego zespotu specja-
listow, w ktérym powinni by¢ obecni: chirurg, onkolog
kliniczny, radioterapeuta, radiolog oraz ewentualnie inni
specjalisci [9]. Uwzgledniajac czynniki kliniczne, nalezy
zdefiniowac cel leczenia, ze szczegdlnym uwzglednie-
niem mozliwosci zastosowania leczenia operacyjnego,
szczegblnie w przypadku choroby oligometastatycznej.
Niezwykle wazne jest takze planowanie sekwencji

leczenia, zar6wno w odniesieniu do kojarzenia metod
leczenia, jak i planowania kolejnych linii leczenia syste-
mowego. Takie podejscie stanowi istote skoordynowanej
i ciaglej opieki onkologicznej oraz pozwala na optymalne
wykorzystanie dostepnych metod leczenia u odpowiednio
dobranych chorych.

Ewolucja leczenia systemowego

Historia leczenia systemowego chorych na RJG
rozpoczeta si¢ w 1957 roku, wraz z odkryciem 5-flu-
orouracylu (5-FU) przez Charlesa Heidelbergera [10].
Jednak lek zastosowano w tym wskazaniu dopiero
w latach 80. XX wieku po przeprowadzeniu serii badan
Ii1I fazy potwierdzajacych korzy$¢ z biomodulacji 5-FU
leukoworyng (LV). W metaanalizie badan I1 fazy opubli-
kowanej w 1989 roku wykazano, ze skojarzenie 5-FU/LV
w krotkotrwalym wstrzyknigciu pozwala uzyska¢ 23%
odpowiedzi u chorych na zaawansowanego RJG [11].
W serii badan 111 fazy i ich metaanalizie stwierdzono, ze
takie skojarzenie nieznacznie, ale znamiennie poprawia
przezycie w poréwnaniu z wylacznym leczeniem 5-FU
[mediana czasu przezycia catkowitego (OS, overall survi-
val) wynosita odpowiednio 11,7 i 10,5; p = 0,004] [12].
Przed kilkanascie lat takie leczenie byto standardem.
Wprowadzenie do leczenia zaawansowanego RJG
dwodch nowych lekéw, obu stworzonych w Japonii —
irynotekanu (1983) oraz oksaliplatyny (1976), pozwolito
na dalsza poprawe wynikéw terapii. Przeprowadzono
szereg badan III fazy oceniajacych warto$¢ schematéw,
w ktorych do stosowanego wezesniej skojarzenia 5-FU/
/LV, dotaczono oksaliplatyng (FOLFOX), irynotekan
(FOLFIRI) lub oba leki (FOLFOXIRI) [13-19]. Uzy-
skano mediang¢ OS zblizona do 2 lat. Przedmiotem tych
badan byla takze ocena bezpieczefistwa stosowanych
lekéw. Schematy z irynotekanem i oksaliplatyng maja
poréwnywalna skuteczno$¢, ale odmienny profil dziatan
niepozadanych, a najlepszy indeks terapeutyczny osiag-
nieto, stosujac schematy kojarzace te leki z 5-FU poda-
wanym w przedtuzonych wlewach. Kolejnym krokiem
bylo wprowadzenie lekéw biologicznych, ktére dziataja
na dwie podstawowe §ciezki sygnalowe w komérce —
Sciezke naczyniowo-§rodbtonkowego czynnika wzrostu
(VEGTF, vascular endothelial growth factor — bewacy-
zumab, aflibercept, ramucirumab) oraz naskérkowego
czynnika wzrostu (EGFR, epithelial growth factor receptor
— cetuksymab i panitumumab) [19-24]. Wprowadzono
takze doustny prolek dla 5-FU — kapecytabing (stosow-
na takze w schematach wielolekowych, np. CAPOX),
a obecnie wprowadzany jest tipiracyl [25]. Nadal jednak
mediana OS przekracza 2 lata jedynie w wybranych gru-
pach chorych, aczkolwiek dane z kontrolowanych badan
klinicznych wskazuja, ze w wybranych grupach chorych
jest mozliwe uzyskanie przezycia nawet o medianie
40 miesigcy [25-27].
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Choroba uogdlniona

Skoordynowana i ciagta opieka onkologiczna
pozwala uzyska¢ u chorych na uogélnionego RIG
przezycie o medianie zblizonej do 30 miesigcy. Jest to
mozliwe dzigki zastosowaniu 3-4 linii leczenia u cho-
rych pozostajacych w dobrym stanie sprawnosci. Wybor
postepowania powinien by¢ uwarunkowany przede
wszystkim oceng stanu chorego (stopiefi sprawnosci,
wspolistniejace przewlekte schorzenia, funkcja szpiku,
nerek, watroby, uwarunkowania socjoekonomiczne czy
wreszcie preferencje chorego) i biologicznymi cechami
nowotworu, co ma istotny wplyw na spodziewana korzys$¢
oraz ewentualne powiklania stosowanego leczenia.
Na podstawie takiej oceny w aktualnych zaleceniach
European Society for Medical Oncology (ESMO) wska-
zuje si¢ na 2 kategorie chorych: ,fit” oraz ,unfit”, co
mozna przettumaczy¢ jako chorzy w ,,odpowiednim”
lub ,,srednim” stopniu sprawnosci [9]. U czgéci chorych,
u ktérych wystepuja pojedyncze przerzuty (tzw. choroba
oligometastatyczna, oméwiona szerzej w dalszej czgsci),
jest wskazane pierwotne leczenie operacyjne przerzu-
tow. Wiekszo$¢ chorych wymaga jednak na tym etapie
leczenia systemowego w réznej sekwencji w stosunku
do leczenia chirurgicznego. Cz¢$¢ powinna otrzymywac
intensywne leczenie w celu zmniejszenia wielkoSci prze-
rzutow z nastepowym leczeniem operacyjnym lub w celu
szybkiego opanowania objawow choroby. W tej grupie
chorych wskazane sa schematy FOLFOX/CAPOX
lub FOLFIRI, jesli to mozliwe w skojarzeniu z lekami
biologicznymi. U wybranych chorych, pozostajacych
w bardzo dobrym stanie sprawnosci z silng motywacja
do leczenia, w celu zmniejszenia wielkoSci przerzutow
mozliwe jest zastosowanie schematu FOLFOXIRI, co
jednak podnosi znacznie toksyczno$é leczenia. Pozostali
chorzy powinni by¢ leczeni mniej intensywnie (5-FU/
/LV, kapecytabina), a celem postepowania powinna by¢
jak najdluzej trwajaca kontrola choroby [9]. Zalecenia
ESMO podejmuja réowniez kwestie wydtuzonej terapii
pierwszej linii. Postepowanie takie moze by¢ rozwazane
u chorych leczonych efektywnie w pierwszej linii i ma
na celu zmniejszenie ryzyka progresji. W przesztosci
stosowanie chemioterapii opartej na 5-FU i LV do pro-
gresji lub nieakceptowanej toksycznosci byto codzienna
praktyka. Zastosowanie schematéw z dodatkiem oksali-
platyny ograniczylo mozliwos¢ przedtuzonego leczenia
ze wzgledu na kumulujaca si¢ neurotoksycznos$¢. Po-
jawila si¢ natomiast koncepcja przerywanego leczenia
oksaliplatyng (badanie OPTIMOX-1) lub wszystkimi
lekami (OPTIMOX-2 i COIN), ktdre to postgpowanie
nie pogarsza przezycia, a wyraznie poprawia tolerancje
leczenia [28-30].

Wybdr leczenia drugiej i kolejnych linii zalezy od
zastosowanych uprzednio terapii. Zalecenia ESMO
ponownie rekomenduja kojarzenie chemioterapii (innej
niz w pierwszej linii) z lekami biologicznymi — u chorych

z prawidtowa forma gendéw KRAS/NRAS preferowane
jest stosowanie cetuksymabu lub panitumumabu, nato-
miast u chorych z mutacja w tych genach — bewacyzu-
mabu, afliberceptu czy ramucirumabu.

Nalezy podkreSli¢, ze zalecenia ESMO, zaréwno
w odniesieniu do pierwszej, jak i kolejnych linii poste-
powania, nie moga by¢ w pelni realizowane w Polsce ze
wzgledu na ograniczenia zapisami refundacyjnymi. Leki
biologiczne (bewacyzumab, cetuksymab i panitumumab)
sa refundowane tylko w ramach programu lekowego
izapisy tego programu determinuja wybory terapeutycz-
ne. Nalezy przy tym podkreslié, ze kryteria kwalifikacji
chorych do leczenia w ramach programu lekowego
wymagaja od lekarzy kompleksowego i dlugofalowego
planowania leczenia, by optymalnie wykorzysta¢ do-
stepne dla chorych leki. W polskich warunkach chory,
u ktorego nie przeprowadzono zabiegu resekcji guza
pierwotnego, nie moze by¢ leczony bewacyzumabem.
To powinno sklaniaé¢ lekarzy do rozwazenia leczenia
operacyjnego guza pierwotnego przy braku onkologicz-
nych i ogélnych przeciwwskazaf do operacji u kazdego
chorego pozostajacego w dobrym stanie ogdlnym i bez
przeciwwskazaf do terapii antyangiogennej. Warto
podkresli¢, ze postepowanie takie moze zmniejszac
ryzyko zgonu [31].

Ograniczeniem do leczenia bewacyzumabem moglo-
by takze by¢ zastosowanie w pierwszej linii chemioterapii
z oksaliplatyna.

W miar¢ wydtuzania zycia chorych na zaawansowa-
nego RJG coraz czeSciej mozna si¢ spotkac z chorymi,
ktorzy po 2-3 liniach leczenia pozostaja w dobrym stanie
sprawnosci. U takich chorych mozna rozwazy¢ ponowne
podanie zastosowanej uprzednio chemioterapii. Wyniki
badan oceniajacych korzyS$¢ z ponownego leczenia che-
mioterapia lub lekami biologicznymi sg niespdjne [32].
Takie postgpowanie moze by¢ rozwazane zaleznie od
uzyskanej uprzednio odpowiedzi, czasu jej trwania oraz
tolerancji leczenia i ustgpienia powaznej toksycznosci.

Choroba oligometastatyczna

U czg¢éci chorych na uogdlnionego raka jelita grube-
go wystepuja pojedyncze przerzuty w nielicznych lokali-
zacjach, co pozwala poddac takich chorych radykalnemu
leczeniu miejscowemu. Dotyczy to zwykle chorych
z przerzutami do narzadéw miazszowych, najczesciej
watroby i/lub ptuc. U chorych z pojedynczymi przerzu-
tami w tych lokalizacjach, szczeg6lnie z przerzutami do
ptuc, rokowanie jest lepsze w poréwnaniu z chorymi
z przerzutami do wezioéw chlonnych [33, 34].

U czesci chorych z pojedynczymi przerzutami mozna
rozwazac leczenie miejscowe z pomini¢ciem wst¢pnego
leczenia systemowego. U chorych, u ktérych nie zastoso-
wano przedoperacyjnego leczenia systemowego, mozna
rozwazy¢ uzupetniajaca chemioterapie, jednak brakuje
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dowoddéw z badan z randomizacja, aby takie leczenie
wplywato na wydhluzenie zycia chorych [35].

W przypadku stwierdzenia choroby oligometasta-
tycznej mozna rowniez w pierwszej kolejnosci rozwazy¢
leczenie systemowe z nastgpowym postgpowaniem
miejscowym [9]. Odpowiedz guza na wstepna chemio-
terapi¢ koreluje z wyzszym odsetkiem przeprowadzo-
nych resekcji [36]. Zastosowanie przedoperacyjnej
chemioterapii w poréwnaniu z wylaczng resekcja prze-
rzutéw do watroby poprawia median¢ czasu wolnego
od progresji, chociaz nie poprawia czasu calkowitego
przezycia [37]. Wykazano réwniez, ze zwigksza odse-
tek powiktan pooperacyjnych (gtéwnie niewydolnosci
watroby oraz infekcji wewnatrzbrzusznych), ale nie
zwicksza ryzyka zgonu w okresie okotooperacyjnym
[37]. Odsetek powiktan zwicksza si¢ wraz ze wzrostem
liczby cykli chemioterapii [38]. Leczenie z zastosowa-
niem oksaliplatyny moze spowodowaé poszerzenie
zatok watrobowych oraz zwldknienie okotozatokowe
i zamknigcie naczyn zylnych (tzw. zesp6t blue liver), co
jednak nie zwigksza ryzyka zgonu [39, 40]. Chemiotera-
pia z irynotekanem moze spowodowaé wystapienie lub
zaostrzenie wczesniej istniejacego sttuszczenia watroby
i przez to zwigkszac ryzyko pooperacyjnej niewydolno-
Sciwatroby [40, 41]. Chorzy poddani przedoperacyjnej
chemioterapii powinni by¢ §ci§le monitorowani, a le-
czenie nalezy zakonczy¢ w chwili, gdy przerzuty moga
by¢ operowane. Po zabiegu operacyjnym najczesciej
proponowana jest chemioterapia wedtug tego samego
schematu, a laczny czas leczenia systemowego powi-
nien wynosi¢ okoto 6 miesi¢cy. U nielicznych chorych
w trakcie takiego leczenia dochodzi do progresji
choroby, co jest markerem niekorzystnego rokowania
i wskazaniem raczej do chemioterapii drugiej linii niz
operacji ratujacej [36].

Chorzy z oligometastatyczna postaciag choroby
powinni by¢ bezwzglednie kwalifikowani do leczenia
w ramach zespotu wielodyscyplinarnego, to bowiem
warunkuje rozwazenie wszystkich dostepnych metod
leczenia w przypadku danego chorego oraz zastosowanie
optymalnej sekwencji postgpowania.

Podsumowanie

Nowoczesna strategia leczenia uogdlnionego RJG
poprawia przezycie. Umiejetnos¢ przewidywania kolej-
nego kroku w leczeniu zaawansowanej choroby moze
wplynaé na lepsze wykorzystanie dostgpnych terapii
i uzyskanie optymalnego efektu leczenia.
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