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Rak jelita grubego jest powaznym problemem zdrowia publicznego z uwagi na czgstos¢ wystegpo-
wania i powodowang umieralno$¢. Zastosowanie chemioterapii adiuwantowej poprawito ro-
kowanie chorych na ten nowotwoér. Podawany przez pét roku schemat kojarzacy oksalipla-
tyne i fluoropirymidyne jest standardowa metoda adiuwantowego leczenia chorych na raka
w III stopniu zaawansowania. Celem prowadzonych obecnie badaf jest ustalenie optymalnego czasu
trwania chemioterapii. Koniecznie nalezy odnies¢ si¢ do zastosowania chemioterapii adiuwantowej
u chorych w podesztym wieku. Wstepne wyniki badaf oceniajacych skojarzenie lekéw o ukierunko-
wanym dzialaniu z chemioterapia rozczarowaly. Przeciwciata monoklonalne, takie jak bewacyzu-
mab, ukierunkowany przeciw czynnikowi wzrostu $rodblonka naczyn (vascular endothelial growth
factor, VEGF), i cetuksymab, ukierunkowany przeciw receptorowi naskérkowego czynnika wzrostu
(epidermal growth factor receptor, EGFR)/HER1, ktorych stosowanie poprawilo przezycie chorych
na raka jelita grubego z przerzutami, podawane adiuwantowo moga u wielu chorych wzbudzi¢ nawet
opornos¢ na chemioterapi¢. Trudno$¢ sprawia przede wszystkim dokladne poznanie mechanizméw
lezacych u podstaw tego zjawiska, a takze wieloczynnikowy wplyw na rozplem komérek nowotwo-
rowych i przezycie chorych. Przed rozpoczeciem badaf I1I fazy i stworzeniem optymalnych projektow
leczenia skojarzonego konieczne jest otrzymanie wyraznego sygnatu klinicznego.

u mezczyzn, jak i u kobiet oraz trzecie miejsce wirdd najczestszych przyczyn zgonéw z powoddéw
onkologicznych.! W Stanach Zjednoczonych ryzyko rozwoju tego nowotworu w ciggu calego
zycia wynosi okofo 7%. Blisko 70-80% nowotwordw jelita grubego stanowi rak okreznicy. Zgodnie
z definicja przyjeta wedlug kryteriéw wiaczania chorych do badan oceniajacych skutecznosé leczenia
adiuwantowego z powodu raka okreznicy nowotwor ten lokalizuje sie ponad zachylkiem otrzewnej
i jest oddalony od zwieraczy odbytu o co najmniej 15 cm lub koniec dalszy ogniska pierwotnego znaj-
duje sie ponad 12 cm od brzegu odbytu.2
Rak okreznicy w III stopniu zaawansowania to nowotwor z przerzutami do weztéw chlonnych, ale
bez przerzutéw odleglych. Nie okreslono dokladnie rzeczywistej czestosci wystepowania raka okreznicy
bedacego w chwili ustalenia rozpoznania w III stopniu zaawansowania, poniewaz w rejestrach w wielu
przypadkach nie jest odnotowywane zaawansowanie nowotworu. Wsrdd chorych na nowo rozpoznanego
raka okreznicy czesto$¢ wystepowania III stopnia zaawansowania waha si¢ od 20 do 30%. W bazie danych
Surveillance, Epidemiology, and End Results wsrod 127 927 chorych, u ktorych w latach 1996-2004

R ak jelita grubego zajmuje trzecie miejsce wéréd nowotwordw wystepujacych najczesciej zarowno

@sat.aphpfr rozpoznano raka okreznicy w stopniu zaawansowania od I do 111, I stopief zaawansowania obserwowano
w 24,29 przypadkéw, 1T stopien w 38,7%, Il stopienr w 33,5%, a w 3,6% nie podano zaawansowania.®
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Wisréd rakéw okreznicy w III stopniu zaawansowania
wyrdznia si¢ nowotwory w stopniu IIIA, IIIB lub IIC,
w zaleznosci od stanu ogniska pierwotnego i liczby weztéw
chonnych z przerzutami. Stopiefi zaawansowania nowo-
tworu jest gtéwnym czynnikiem rokowniczym dla prze-
zycia lub nawrotu po leczeniu chirurgicznym. W tabeli 1
przedstawiono uaktualniong klasyfikacje zaawansowania
nowotworu American Joint Committee in Cancer (AJCC)
(wydanie 7).¢ Co wazne, wedlug tej aktualnej klasyfikacji
istnieje pewna podgrupa chorych na raka w III stopniu
zaawansowania, ktorzy rokuja lepiej niz niektorzy chorzy
na raka w II stopniu zaawansowania.

Trzyletnie przezycie bez objawéw nowotworu (di-
sease-free survival, DFS) chorych na raka okreznicy
w III stopniu zaawansowania, u ktorych po operagji nie
zastosowano chemioterapii, waha si¢ od 44 do 52%.7-8
We wezesnych latach 90. ubieglego wieku stwierdzono, ze
stosowanie chemioterapii adiuwantowej zawierajacej 5-flu-
orouracyl (5-FU) i lewamizol skutkowalo poprawg DFS
i przezycia calkowitego (overall survival, OS) w tej grupie
chorych.” Po kilku latach schemat zlozony z 5-FU i lewa-
mizolu zostal zastapiony przez 5-FU i leukoworyng (LV),
ktorych skojarzenie stato sie nowym standardowym progra-
mem chemioterapii adiuwantowej. Nastepnie rozpoczeto
réwniez stosowanie doustnych fluoropirymidyn.8>? Kolej-
nym krokiem byto wykazanie w 2004 r. skutecznosci sko-
jarzonego leczenia zlozonego z S-FU, LV i oksaliplatyny.#

W zwigzku z postepami adiuwantowego leczenia
chorych na raka okreznicy amerykarnska Food and Drug
Administration (FDA) oraz Oncology Drugs Advisory
Committee (ODAC) ustalily, ze standardowym punktem
koficowym badan rejestracyjnych, oceniajgcych nowe leki
w tym wskazaniu, powinno by¢ 3-letnie DFS. Parametr
ten okazal si¢ wiarygodna namiastka S-letniego OS.10

Niniejszy artykul poswigcono postgpom w leczeniu
adiuwantowemu chorych na raka okreznicy w III stopniu
zaawansowania. Przedstawiono schematy zastosowane
w kilku badaniach klinicznych o kluczowym znaczeniu,
a takze wykorzystywane w doswiadczeniach prowadzo-
nych obecnie. Uwzgledniono przy tym leczenie o dziala-
niu ukierunkowanym molekularnie. Oméwiono réwniez
problemy zwigzane z markerami biologicznymi oraz nie-
ktore odrebne zagadnienia, takie jak leczenie adiuwan-
towe chorych w podesztym wieku oraz rozczarowujace
wyniki leczenia ukierunkowanego.

STANDARDOWA CHEMIOTERAPIA ADIUWANTOWA
5-fluorouracyl
Podczas badania Intergroup INT-0089 wykazano

jednakowa skuteczno$¢ zmodyfikowanego schematu
z Roswell Park (co tydzien LV w duzej dawce i 5-FU we
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wstrzyknieciu dozylnym) oraz programu z kliniki Mayo
(przez 5 kolejnych dni codziennie LV i 5-FU dozylnie),
a takze zblizone wyniki leczenia stosowanego przez p6t
roku i rok.!! W tym samym czasie Sargent i wsp. stwier-
dzili, ze chemioterapia adiuwantowa moze przynie$é
korzyé¢ chorym w podeszlym wieku. 2

Co ciekawe, podstawowy schemat chemiotera-
pii, LV5-FU2 (co 2 tygodnie LV i 5-FU odpowiednio
we wstrzyknieciu i wlewie dozylnym) poréwnywano
réwniez z podawanymi co miesigc LV w duzej dawce
i 5-FU we wstrzyknieciu dozylnym. W badaniu tym
uczestniczyli chorzy na raka okreznicy w II lub III stop-
niu zaawansowania. Nie stwierdzono znamiennych sta-
tystycznie roznic w DFS, ale schemat 1LV5-FU2 stat sie
zaakceptowanym standardem leczenia z uwagi na ko-
rzystniejszy profil bezpieczefistwa, 13,14

Doustne fluoropirymidyny: kapecytabina i UFT

W badaniu X-ACT, przeprowadzonym z udzialem
chorych na raka okreznicy w III stopniu zaawansowania,
poréwnywano 5-FU i LV stosowane w formie wstrzyk-
niecia dozylnego (schemat kliniki Mayo) z doustnie poda-
wang kapecytabing. Leczenie prowadzono przez pét roku.
W ramieniu kapecytabiny DFS byto co najmniej jednakowe
z obserwowanym w ramieniu kontrolnym (iloraz zagrozef
[hazard ratio, HR] 0,87, p <0,001 dla réwnowaznosci
efektu).15 Schemat UFT (t. doustny uracyl i tegafur) w pola-
czeniu z LV opracowano i stosowano poczatkowo w Japonii.
Poréwnano go z 5-FU podawanym co tydzien we wstrzyk-
nieciu dozylnym, uzyskujac podobne wartosci DFS 1 OS.16:17

Leczenie skojarzone z fluoropirymidynami

W p6znych latach 90. ubiegtego wieku przeprowa-
dzono kilka badan III fazy z udziatem chorych na raka
jelita grubego z przerzutami. Stwierdzono, ze dodanie
irynotekanu lub oksaliplatyny do 5-FU/LV zwigksza od-
setki odpowiedzi o 50% i znamiennie wydluza przezy-
cie bez progresji nowotworu (progression-free survival,
PFS) oraz OS.18-20 Skuteczno$é¢ obu lekéw oceniano
réwniez w ramach chemioterapii adiuwantowej w sko-
jarzeniu z fluoropirymidynami.

Oksaliplatyna

W trzech badaniach III fazy wykazano, ze skoja-
rzenie fluoropirymidyny z oksaliplatyng znamiennie
poprawia zmienne przezycia.>*21 Do doswiadczenia
MOSAIC (Multicenter International Study of Oxaliplatin/
5-Fluorouracil/Leucovorin in the Adjuvant Treatment
of Colon Cancer), oceniajacego skuteczno$¢ chemio-
terapii adiuwantowej, wiaczono 2246 chorych na raka
okreznicy w II lub TII stopniu zaawansowania.> Schemat
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TABELA 1

Klasyfikacja raka okreznicy w Il stopniu zaawansowania

T1: Rak przekracza warstwe mig$niowa biony §luzowej i nacieka warstwe
podsluzowa

T2: Rak przekracza warstwe pod$luzowa i nacieka btong mig$niowa wiasciwa
(siegajac jej warstwy zewnetrznej)

T3: Rak przekracza btong mig$niowa wiasciwg i nacieka zewnetrzne warstwy
$ciany okreznicy lub odbytnicy, ale nie przekracza ich. Nie nacieka
sasiadujacych tkanek ani narzadéw

T4a: Rak przekracza btone surowicza (zwang réwniez otrzewng trzewna),
najbardziej zewnetrzng warstwe $ciany jelita

T4b: Rak przekracza $ciang okreznicy lub odbytnicy i przylega do sasiadujacych
narzaddéw lub tkanek albo je nacieka

NO: Brak przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych

N1a: Przerzuty w pojedynczym regionalnym wezle chfonnym

N1b: Przerzuty w 2-3 regionalnych weztach chtonnych

N1c: Drobne ogniska komdrek nowotworu sg wykrywane w tkance tiuszczowej
otaczajacej regionalne wezty chfonne, ale nie w samych weztach

N2a: Przerzuty w 4-6 regionalnych weztach chtonnych

N2b: Przerzuty w co najmniej 7 regionalnych weztach chtonnych.

Wezet satelitarny w tkance ttuszczowej okolicy okreznicy z pierwotnym
ogniskiem nowotworu, bez histopatologicznych cech przerzutéw w weztach
chtonnych, moze by¢ wyrazem rozsiewu odbywajacego sig inng droga niz przez
ciggtos$¢, naciekania zyt lub rozsiewu pozanaczyniowego (V1/2) albo przerzutéw
w catkowicie nietypowych weztach chfonnych (N1/2). Wezty te nalezy
rozpatrywac¢ odmiennie w kategorii N, natomiast rozsiew nie przez ciggto$¢ lub
naciekanie zyt powinno sig klasyfikowac jako swoistq dla miejsca kategorie
przerzutéw nowotworu.

MO: Brak przerzutéw w narzadach odlegtych

Stopien IlIA

Wystepuije jedna z nastepujacych cech:

T1-T2, N1, MO

T1, N2a, MO

Stopien IlIB

T3-T4a, N1, MO

T2-T3, N2a, MO

T1-T2, N2b, MO

Stopien IIIC

T4a, N2a, M0

T3-T4a, N2b, MO

Tab, N1-N2, MO

Wykorzystano za zgoda z American Joint Committee on Cancer (AJCC), Chicago,
Illinois. Oryginalnym zrédtem jest AJCC Cancer Staging Manual, Seventh Edition
(2010), opublikowany przez Springer Science and Business Media LLC,
www.springer.com.

FOLFOX (FOLinic acid, 5-FU and OXaliplatin), kojarzacy
LVS i FU2 z oksaliplatyna, poréwnano z programem ztozo-
nym wylacznie z LVS i FU2. Leczenie prowadzono przez
p6t roku. Wsrdd chorych na raka w III stopniu zaawanso-
wania dodanie oksaliplatyny skutkowato redukgcja ryzyka
progresji 0 23% (HR 0,77, p=0,002). Po uaktualnieniu
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wynikéw odsetki 5-letniego DFS wyniosty dla FOLFOX
i LV5-FU2 odpowiednio 66,4 1 58,9% (HR 0,78, p=0,003,
réznica o 7,5% na korzy$¢ FOLFOX). W podgrupie cho-
rych na raka w III stopniu zaawansowania odsetki szescio-
letniego OS wyniosty odpowiednio 72,9 i 68,7% (HR 0,30,
p=0,023).322 Co wazne, wéréd 460 chorych na raka
w IIIC stopniu zaawansowania réznica w OS wynio-
sta 11,8% na korzys¢ FOLFOX (dane niepublikowane).
Opierajac sie na tych wynikach, zarejestrowano FOLFOX
do leczenia uzupetniajacego operacje u chorych na raka
okreznicy w III stopniu zaawansowania.

W badaniu National Surgical Adjuvant Breast and Bowel
Project (NSABP) C-07 oceniano skuteczno$¢ schematu
FLOX (oksaliplatyna dodana do 5-FU/LV podawanych
co tydzieri we wstrzyknieciu dozylnym) u 2492 chorych
na raka okreznicy w II lub III stopniu zaawansowania.*
Korzystny wptyw dodania oksaliplatyny na 3-letnie DFS
byl podobny do opisywanego podczas badania MOSAIC
(HR 0,80, p <0,004). Dalsza obserwacja wykazata utrzymy-
wanie si¢ zysku terapeutycznego w zakresie DFS w porow-
naniu do schematu 5-FU/LV we wstrzyknieciu dozylnym.

W badaniu NO16968 (1886 chorych) wykazano
ostatnio wigksza skuteczno$¢ schematu XELOX (kape-
cytabina z oksaliplatyng) nad 5-FU/LV we wstrzyknieciu
dozylnym w leczeniu adiuwantowym chorych na raka
okreznicy w III stopniu zaawansowania. Trzyletnie DFS
wyniosto odpowiednio 71,0% w poréwnaniu do 67,0%
(HR 0,80, p=0,0045).21 Warto jednak odnotowaé, ze
zastosowanie réznych schematéw fluoropirymidyn nie
pozwala uzalezniaé korzystnego wplywu leczenia wy-
tacznie od dziatania oksaliplatyny.

W tabeli 2 podsumowano wyniki najwazniejszych badan
oceniajacych skuteczno$é oksaliplatyny u chorych na raka
okreznicy w III stopniu zaawansowania. Po zastosowaniu
schematu FLOX obserwowano wiecej zgondw spowodowa-
nych toksycznoscig leczenia niz po podawaniu programéw
FOLFOX i XELOX. Potwierdzenie, ze warto$¢ HR dla prze-
zycia jest dla XELOX i innych schematéw zblizona, wymaga
uaktualnienia wynikéw. Ponadto obawy budzi stosowanie
XELOX u chorych na raka w stopniu zaawansowania IIC,
u ktorych wyniki moga by¢ gorsze od obserwowanych po
leczeniu innymi schematami opartymi na oksaliplatynie.

Irynotekan

Chociaz skuteczno$¢ oksaliplatyny i irynotekanu jest
u chorych na raka jelita grubego z przerzutami zblizona,23
w trzech badaniach oceniajacych wplyw dodania irynote-
kanu do schematu leczenia adiuwantowego 5-FU/LV nie
wykazano poprawy wynikéw w poréwnaniu do uzyskanych
w ramieniu kontrolnym. Podczas badania Cancer and Leu-
kemia Group (CALGB) C89803 poréwnywano schemat
IFL (irynotekan, S-fluorouracyl i leukoworyna) do pro-
gramu 5-FU/LV podawanego we wstrzyknieciu dozylnym.
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W badaniu tym uczestniczyto 1264 chorych na raka okrez-
nicy w III stopniu zaawansowania. Nie stwierdzono po-
prawy DFS (p=0,85) ani OS (p=0,74).2* W badaniach
ACCORD?2 i PETACC3 (Pan European Trial in Adjuvant
Colon Cancer)/V307 poréwnywano schemat 5-FU/LV
podawany w formie wlewu dozylnego z identycznym
programem z dodaniem irynotekanu.2>2¢ W zadnym
z tych badan nie osiggnieto punktu koficowego, ktorym
bylo wykazanie wyzszosci chemioterapii opartej na iryno-
tekanie nad 5-FU. W badaniu ACCORD2 w grupie 400
chorych na raka okreznicy w III stopniu zaawansowania,
obcigzonych duzym ryzykiem, 3-letnie DFS wyniosto
51% w poréwnaniu do 60% (HR 1,19, p <0,22).25 W ba-
daniu PETACC3, przeprowadzonym z udzialem 2094
chorych na raka okreznicy w III stopniu zaawansowania,
3-letnie DFS wyniosto 63% w grupie leczonej LV5-FU2
z irynotekanem w poréwnaniu do 61% w grupie leczo-
nej wylacznie LVS-FU2 (HR 0,90, p=0,106).26 Nie ma
zatem przestanek uzasadniajacych kojarzenie irynotekanu
z fluoropirymidynami w ramach leczenia adiuwantowego.

W tabeli 3 podsumowano wyniki najwazniejszych
badan dotyczacych leczenia adiuwantowego chorych na
raka okreznicy.

UKIERUNKOWANE MOLEKULARNIE LECZENIE
ADIUWANTOWE RAKA OKREZNICY

Bewacyzumab

Za angiogenezg w obrebie nowotworu odpowiada
w gléwnej mierze czynnik wzrostu $rodbtonka naczyf
(VEGF). Bewacyzumab jest humanizowanym przeciw-
cialem monoklonalnym o dziataniu ukierunkowanym
przeciw VEGF. Dodanie bewacyzumabu do standar-
dowej chemioterapii (5-FU/irynotekan, 5-FU/oksali-
platyna lub wylacznie 5-FU) poprawia wyniki leczenia
chorych na raka jelita grubego z przerzutami.2’-30
Angiogeneza odgrywa tez wazng role w raku jelita
grubego we wczesnym stopniu zaawansowania, dla-
tego adiuwantowe leczenie inhibitorami angiogenezy
oceniano réwniez w tej grupie chorych.3! W rzeczy-
wistoéci adiuwantowe leczenie antyangiogenne moze
hamowa¢ powstawanie unaczynienia mikroprzerzutow
i w tym mechanizmie powstrzymywa¢ rozwdj nowo-
tworu. Podczas badaft NASBP C-08 i AVANT (AVastin
adjuvant) oceniano skuteczno$¢ bewacyzumabu w sko-
jarzeniu z chemioterapig oparta na oksaliplatynie
w grupie chorych na raka okreznicy w stopniu zaawan-
sowania II lub III.

W badaniu NSABP C-08 uczestniczyto 2710 cho-
rych na raka w II lub III stopniu zaawansowania.
Poré6wnywano podawany co 2 tygodnie zmodyfiko-
wany schemat FOLFOX (LV 400 mg/m?, oksaliplatyna

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie
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TABELA 2

Whyniki badan z uzyciem oksaliplatyny u chorych na raka
w |l stopniu zaawansowania

MOSAIC co7
(FOLFOX4) (FLOX)

Rak w 11l stopniu
zaawansowania

XELOXA
(XELOX)

A DFS 1,5% 1,8%
DFS HR 0,78 0,80
A0S 4,2% 4,2%
0S HR 0,80 0,85
N1 DFS HR 0,84

N2 DFS HR 0,70

Toksycznos$¢ 5 stopnia 0,5% 1,2%

6,3%
0,80
3,4%
0,87
0,73
0,85
0,7%

Skréty: DFS — przezycie bez objawdw nowotworu, HR — iloraz zagrozen,
0S — przezycie catkowite, A — réznica miedzy ramieniem oksaliplatyny

a ramieniem kontrolnym.

85 mg/m?, 5-FU 400 mg/m? we wstrzyknicciu dozyl-
nym, 5-FU 2400 mg/m2/46 h we wlewie kroplowym,
leczenie przez pot roku) z takim samym programem
z dodatkiem bewacyzumabu (5 mg/kg co 2 tygodnie),
po ktérym stosowano leczenie podtrzymujgce wylacznie
bewacyzumabem (5 mg/kg co 2 tygodnie) przez kolejne
pot roku.32:33 W przeciwienstwie do obserwacji u cho-
rych na bardziej zaawansowane nowotwory leczenie
bewacyzumabem nie zwiekszalo ryzyka wystepowania
epizodéw niedokrwienia zaleznego od zmian w tetni-
cach, perforagji przewodu pokarmowego ani krwoto-
kow.32 W czasie krotkiej, trzyletniej obserwacji, mimo
przejsciowego korzystnego wplywu na DFS w pierw-
szym roku (. w okresie podawania bewacyzumabu),
nie wykazano znamiennie statystycznej poprawy DFS.
Odsetki 3-letniego DFS po zastosowaniu zmodyfiko-
wanego schematu FOLFOX6 z bewacyzumabem i wy-
lacznie schematu FOLFOX6 wyniosty odpowiednio
77,41 75,5% (HR 0,87, p=0,08).33 W niektorych ba-
daniach przedklinicznych sugerowano, ze hamowanie
angiogenezy moze przyspieszaé tworzenie si¢ przerzu-
t6w.34-36 Niemniej jednak po 2 latach od zakonczenia
leczenia w ramieniu FOLFOX6 z bewacyzumabem nie
obserwowano zwiekszenia czestosci nawrotow, zgonow
ani rozwoju nowotworéw wtornych.

W badaniu AVANT w grupie 3451 chorych na raka
okreznicy w II lub III stopniu zaawansowania pordw-
nywano leczenie schematem FOLFOX4 (p6t roku)
z FOLFOX4 (p6t roku) skojarzonym z bewacyzumabem
(rok) oraz z programem XELOX (p6t roku) laczonym
z bewacyzumabem (rok). Gléwnym punktem koiico-
wym bylo DFS jedynie u chorych na raka w III stopniu
zaawansowania. Profil dziatan niepozadanych byt po-
réwnywalny z obserwowanym u chorych z przerzutami
oraz w badaniu NASBP C-08.37 We wrzesniu 2010 r.
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TABELA 3

Najwazniejsze badania poswigcone leczeniu adiuwantowemu chorych na raka okreznicy w Il stopniu zaawansowania

Liczha Punkt Stopien Autorzy
Badanie chorych koncowy zaawansowania Whnioski z badania
INT-0035 929 0s i Przewaga 5-FU/lewamizol nad obserwacja Moertel i wsp.”
NSABP C-04 2078 DFS, 0S  B/C w klasyfikacji ~ Schemat 5-FU/LV skuteczniejszy od 5-FU/LV Wolmark i wsp.?
Dukesa
INT-0089 3759 DFS i Réwnowazno$é 6- i 12-miesiecznego leczenia  Haller i wsp.!!
kursami LV w duzej lub matej dawce
GERCOR C96 905 DFS B2/C w klasyfikacji Réwnowazno$¢ LV5-FU2 i podawanego André i wsp.3
Dukesa raz w miesigcu 5-FU/LV
X-ACT 1987 DFS I} Kapecytabina réwnie skuteczna jak LV5-FU Twelves C i wsp.!®
we wstrzyknigciu dozylnym, ale mniej nasilone
dziatania niepozadane
MOSAIC 2246 DFS i Przewaga FOLFOX nad LV5-FU2 ACS. Cancer facts & figures 2009,
André i wsp.22
NSABP C-07 2407 DFS i Przewaga 5-FU/LV we wstrzyknieciu dozylnym  Kuebler i wsp.*
+ oksaliplatyny (FLOX) nad 5-FU/LV
CALGB 89803 1264 0S i Brak przewagi IFL we wstrzyknigciu dozylnym  Saltz i wsp.2
w leczeniu adiuwantowym CRC w Il stopniu
zaawansowania
PETACC-3 3278 DFS i Brak przewagi LV5-FU2 + CPT11 nad LV5-FU2  Van Cutsem i wsp.2
NO16968 1886  DFS [[} Przewaga XELOX nad 5-FU/LV Haller i wsp.2!
NSABP C-08 2710 DFS i Brak przewagi FOLFOX nad bewacyzumabem Wolmark i wsp.33
AVANT 3451 DFS i Brak przewagi FOLFOX lub XELOX http://www.roche.com/investors/ir_update/
nad bewacyzumabem inv-update-2010-09-18b.htm38
N0147 2581  DFS [[} Brak przewagi FOLFOX nad cetukstymabem Alberts i wsp.,*3 Goldberg i wsp.44
PETACCS8 2500 DFS I Badanie w toku

Skréty: DFS — przezycie bez objawéw nowotworu, 0S — przezycie catkowite, 5-FU — fluorouracyl, LV — leukoworyna, IFL — irynotekan/fluorouracyl/
leukoworyna, CPT11 — irynotekan, CRC — rak jelita grubego.

podano, ze podczas tego badania nie osiggnieto zato-
zonych celéw, a przezycie chorych z ramienia bewacy-
zumabu bylo gorsze niz przezycie chorych z ramienia
wylacznej chemioterapii.3®

Cetuksymab

Cetuksymab jest chimerycznym, ludzko-mysim prze-
ciwcialem monoklonalnym o dziataniu ukierunkowanym
przeciw receptorowi naskérkowego czynnika wzrostu
(epidermal growth factor receptor, EGFR). Oceniano
skuteczno$é leku w skojarzeniu ze schematami chemio-
terapii opartymi na oksaliplatynie i irynotekanie u cho-
rych na raka jelita grubego z przerzutami. Odpowiedz na
leczenie cetuksymabem stwierdzano jedynie u chorych
na nowotwoér bez mutacji genu KRAS.3? W tej grupie
chorych leczenie pierwszej linii cetuksymabem w pola-
czeniu z chemioterapia oparta na irynotekanie wydtu-
zalo czas przezycia.*0 W jednym z badaf zastosowanie
cetuksymabu w skojarzeniu ze schematem FOLFOX
wydtuzato PFS, w innym natomiast nie obserwowano
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tego zjawiska.41:42 W dwéch badaniach, NO147
i PETACCS, oceniano potencjalng korzy$¢ wynikajaca
z adiuwantowego leczenia cetuksymabem skojarzonym
ze schematem FOLFOX u chorych na raka okreznicy
bez mutagji genu KRAS. Dodanie cetuksymabu nie prze-
ktadato si¢ na poprawe DFS ani OS. W badaniu NO147
porownano wyniki leczenia 12 kursami zmodyfiko-
wanego schematu FOLFOX6 z wynikami uzyskanymi
po zastosowaniu tego samego schematu w polaczeniu
z cetuksymabem (250 mg/kg raz w tygodniu po poda-
niu w dniu 1 dawki nasycajacej wynoszacej 400 mg/kg)
w grupie 1847 chorych.*3:44

W ramieniu cetuksymabu, zwlaszcza wérdd chorych
w podeszlym wieku, czesciej obserwowano dziatania
niepozadane leczenia, gtéwnie wysypke (3 stopnia od-
powiednio 19 vs 090) i biegunki (3 stopnia odpowiednio
15 i 99%). Po kroétkiej obserwacji (mediana 15,9 mie-
sigca) badanie zamknieto z powodu wynikow zaplano-
wanej wezeSniej analizy przejSciowej, ktdra nie wykazata
korzysci wynikajacych z zastosowania cetuksymabu.
Po leczeniu wylacznie schematem FOLFOX odsetki
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3-letniego DFS byly nawet lepsze i wyniosty 75,8%
w poréwnaniu do 72,3% w grupie otrzymujacej sche-
mat FOLFOX wraz z cetuksymabem (HR 1,2, p=0,22).
Obserwowano rowniez tendencje do pogorszenia od-
setka 3-letniego OS. Po leczeniu wylacznie schematem
FOLFOX odsetek ten wynidst 87,8%, w poréwnaniu do
83,9% po skojarzeniu FOLFOX z cetuksymabem (HR
1,3, p=0,13). W podgrupie 717 chorych na raki z mu-
tacjami genu KRAS wyniki leczenia cetuksymabem byly
gorsze. Odsetki trzyletniego DFS byly w tej grupie cho-
rych korzystniejsze po zastosowaniu wyltgcznie FOLFOX
niz po skojarzeniu tego schematu z cetuksymabem (od-
powiednio 67,2 vs 64,2%, HR 1,2, p=0,12), natomiast
odsetki 3-letniego OS byly w grupie cetuksymabu jeszcze
wyrazniej gorsze (odpowiednio 88,0 vs 80,4%, HR 1,5,
p=0,12). W&rdéd chorych w podeszlym wieku uzyskano
zte wyniki. Zdaniem autoréw badania aktywnos¢ cetuk-
symabu wobec ognisk mikroprzerzutéw moze by¢ od-
mienna w poréwnaniu z aktywno$cig leku wobec raka
w IV stopniu zaawansowania z uwagi na inng biologie
nowotworu. Hipoteza ta thumaczy opornos¢ na leczenie
systemowe cetuksymabem, obserwowang u chorych na
nowotwory z mutacjami genu KRAS.

W 2011 r. s3 spodziewane wyniki badania PETACCS,
ktorego celem jest poprawa DFS u chorych na raki bez
mutacji genu KRAS (DFS jest gtownym punktem kofico-
wym tego badania).

CZYNNIKI ROKOWNICZE | MARKERY BIOLOGICZNE

W przeciwienistwie do chorych na raka w II stopniu
zaawansowania, dla ktorych konieczne jest pilne okre-
§lenie marker6w biologicznych utatwiajacych wiasciwy
dobér do leczenia adiuwantowego, w przypadkach raka
jelita grubego w III stopniu zaawansowania gtéwnym
czynnikiem rokowniczym jest stopiefi zaawansowania
nowotworu w zakresie ogniska pierwotnego (T) oraz
liczba weztéw chlonnych z przerzutami.®*3-4¢ Innym
istotnym czynnikiem wydaje sie liczba usunietych i oce-
nianych patomorfologicznie wezléw chtonnych,6:46:47
Dane z podrecznika klasyfikacji nowotworéw AJCC
wskazujg, ze w grupie chorych, u ktorych zbadano ponad
15 usunietych weztéw chlonnych, w poréwnaniu z cho-
rymi, u ktérych oceniono ich mniej niz 10, poprawa
odsetka przezycia waha si¢ od 5% wsréd chorych
z przerzutem w pojedynczym wezle chfonnym do nie-
mal 20% wsrdéd chorych z przerzutami do ponad sze-
$ciu wezlow.® Zaleznosci tej nie obserwowano jednak
podczas badania MOSAIC, w ktérym wykorzystywano
schemat FOLFOX. Wsr6d chorych na raka w III stopniu
zawansowania, u ktérych zbadano mniej lub co najmnie;j
12 usunietych weztéw chlonnych, krzywe przezycia
byly doktadnie takie same (dane niepublikowane).
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MARKERY BIOLOGICZNE U CHORYCH LECZONYCH 5-FU
I IRYNOTEKANEM

Wsrod przeprowadzonych ostatnio prospektyw-
nych badan translacyjnych badanie PETACC3 okazato
si¢ tym, w ktdrym wsrdéd chorych leczonych 5-FU lub
schematem FOLFIRI markery biologiczne byly rézne
u chorych na raka w II lub III stopniu zaawansowania.
Materiat do badafn histopatologicznych zgromadzono
prospektywnie od 1564 sposréd 3278 chorych.*8
Warto$¢ rokowniczg markeré6w klinicznych i biologicz-
nych oceniano na podstawie analizy wieloczynnikowe;j.
U chorych na raka w II stopniu zaawansowania nie-
korzystnym markerem biologicznym okazat si¢ niski
poziom niestabilno$ci mikrosatelitarnej (microsatellite
instability, MSI, tj. wadliwa naprawa niesparowanych
zasad), podczas gdy u chorych na raka w III stopniu
zaawansowania na rokowanie niekorzystnie wplywaly
ekspresja biatka TP53 (HR 1,3, p=0,015) oraz utrata
SMAD4 (HR 1,6, p=0,0002). Inne dane pochodzace
z tego samego badania translacyjnego wskazuja, ze
nasilonej MSI towarzyszy réwniez poprawa przezycia
bez nawrotéw nowotworu w grupie chorych na raka
w III stopniu zaawansowania (HR 0,59, 95% przedziat
ufnosci [PU] 0,38-0,91, p=0,016).47 Mutacja genu
KRAS nie miafa zadnego znaczenia rokowniczego, nato-
miast mutacja genu BRAF (wystepujaca u 7,9% chorych)
okazala si¢ mie¢ znaczenie w przewidywaniu ryzyka
zgonu (p=0,035), ale juz nie nawrotu (p=0,35) w calej
analizowanej populacji.*’ W badaniu tym nie potwier-
dzono opisywanego wezesniej’? znaczenia prognostycz-
nego utraty heterozygotycznosci w locus 18q.

Markery biologiczne u chorych leczonych 5-FU
i oksaliplatyng

Mutacja genu KRAS byta czynnikiem rokowniczym
u chorych leczonych schematem FOLFOX podczas
badania NO147.44 W retrospektywnym badaniu ana-
lizowano adiuwantowe podawanie schematu FOLFOX
u chorych na raka w III stopniu zaawansowania. Stwier-
dzono, ze dodanie oksaliplatyny do 5-FU znamiennie
poprawia przezycie bez nawrotéw nowotworu wsrod
chorych z wadliwg naprawa niesparowanych zasad
w poréwnaniu do przypadkéw leczonych wytacznie
S-FU z podobnymi zaburzeniami molekularnymi.’!
Wyniki te wymagaja jednak potwierdzenia w badaniach
prospektywnych.

Ostatnio przeanalizowano markery biologiczne
oraz czynniki kandydujace do tego miana, ktérych
ocena ma na celu indywidualny dobér leczenia ad-
iuwantowego u chorych na raka okreznicy.%>3
W przeciwienstwie do chorych na raka w II stopniu
zaawansowania przeprowadzono zaledwie kilka badai
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dotyczacych markeréw biologicznych u chorych na
raka w III stopniu zaawansowania. Wér6d potencjal-
nie przydatnych czynnikéw na uwage zastuguja limfo-
cyty naciekajace guz i krgzace komérki nowotworowe.
Stwierdzono, ze utrata homologu Chromobox 7
(Cbx7), mogacego uczestniczyé w zapoczatkowaniu
przemiany nabtonkowo-mezenchymalnej (epithelial-
-mesenchymal transition, EMT), byta niekorzystnym
czynnikiem rokowniczym w duzej grupie liczacej
1420 chorych poddanych resekgji okreznicy z powodu
raka.>* Trwaja badania sygnatury genéw, prowadzone
wérdd chorych na raka w III stopniu zaawansowania
uczestniczacych w badaniach MOSAIC i C07, oparte
na iloéciowej wielogenowej reakeji taficuchowej poli-
merazy z odwrotng transkryptazg. Przyjeto w nim taka
samg metodologie, jaka wykorzystano wcze$niej w ba-
daniach sygnatury genéw prowadzonych z udzialem
chorych na raka w II stopniu zaawansowania leczonych
fluoropirymidynami.>?

Ocena wiarygodnosci potencjalnych marker6w bio-
logicznych, zwlaszcza cechujacych sie wartoscig rokow-
nicza, jest jednak trudna.>®

CHORZY W PODESZtYM WIEKU

W leczeniu chorych na raka okreznicy wazna roleg
odgrywa ich wiek. W krajach zachodnich mediana
wieku chorych na ten nowotwoér przekracza 70 lat.
Spodziewane przezycie zalezy od plci oraz umiejscowie-
nia nowotworu. Wedlug danych United Nations ocze-
kiwane przezycie oséb w wieku powyzej 70 lat wynosi
okoto 10 lat dla mezczyzn i 15 lat dla kobiet.5”

Chemioterapia adiuwantowa oparta na 5-FU z LV
lub lewamizolu jest rownie skuteczna u chorych w po-
desztym wieku (jako kryterium przyjeto wiek powyzej
70 lat), jak u chorych mlodszych. Wykazata to meta-
analiza siedmiu badaf przeprowadzonych z udziatem
3351 chorych, z ktérych 15% stanowily osoby w pode-
sztym wieku.12 Dodanie do chemioterapii oksaliplatyny
réwnie korzystnie wplyneto na przezycie i wywotato
podobne dziatania niepozadane u mtodszych i starszych
chorych na raka jelita grubego z przerzutami.>® ¥3czna
analiza dwoch najwazniejszych badan dotyczacych
leczenia adiuwantowego oksaliplatyng z 5-FU w po-
réwnaniu do 5-FU nie wykazala jednak korzystnego
wplywu na DFS ani OS u chorych w podesztym wieku,
mimo tendencji do wydtuzenia czasu do wystgpienia na-
wrotu.>? Dane te wyraznie wplywaja na postepowanie
w rutynowej praktyce klinicznej, zniechecajac lekarzy
do stosowania adiuwantowej chemioterapii opartej na
oksaliplatynie u chorych w podesztym wieku. Wyniki
badania NO16968, poréwnujacego schematy 5-FU/LV
i XELOX, wydaja si¢ faworyzowaé leczenie skojarzone
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z oksaliplatyng w grupie chorych w podesztym wieku.2!
Zaakceptowanie réznic miedzy schematami z uzyciem
oksaliplatyny wymaga jednak dluzszej obserwagji i sta-
rannej analizy danych.!8

Po uzyskaniu danych pochodzacych z badania
MOSAIC autorzy stwierdzili, ze po 4 latach obserwacji
krzywe DFS i OS ramienia z oksaliplatyng przebiegaja
powyzej krzywych ramienia z 5-FU. Czas do pojawienia
sie nawrotu nowotworu byl wyraznie dtuzszy w ramie-
niu z oksaliplatyna.6©

Rozbiezno$¢ miedzy utrzymujacym si¢ korzystnym
wplywem na wydhuzenie czasu do pojawienia sie nawrotu
a przejSciowym korzystnym wplywem na DFS i OS
mozna wytlumaczyé przede wszystkim czestszymi zgo-
nami z przyczyn innych niz rak okreznicy, zwlaszcza
z powodu wystgpienia nowotworéw wtornych, a takze
skréceniem czasu przezycia chorych, u ktérych doszto do
nawrotu. Czynniki te decydujg o odmiennym postepo-
waniu z chorymi na nowotwory nawrotowe lub wtérne.
W ramieniu z oksaliplatyng i 5-FU mniej chorych pod-
dano chemioterapii i operacji usuniecia przerzutéw niz
w ramieniu monoterapii 5-FU. Dalsza analiza powinna
wyjasnié, czy przyczyng tego byly niemozno$¢ lub
niecheé badaczy badz chorych do ponownego zastoso-
wania wymaganego leczenia. W obu ramionach bada-
nia MOSAIC obserwowano tez réznice zalezne od pici,
a takze od stopnia sprawnosci badanych oraz choréb
wspolistniejgcych, czestych w populacji 0oséb w pode-
sztym wieku (dane niepublikowane). Warto dodaé, ze
w badaniu NO147, w ktérym wszyscy uczestnicy otrzy-
mali oksaliplatyne, w populacji chorych w podesztym
wieku (HR 1,8, p=0,07), u ktérych nie wystepowaly
mutacje genu KRAS w komoérkach nowotworu, po le-
czeniu cetuksymabem przezycie bylo gorsze niz wéréd
chorych mtodszych (HR 1,1, p=0,80).44

Autorzy sg jednak zdania, ze oksaliplatyna znajduje
zastosowanie w dobrze dobranej grupie chorych w po-
deszltym wieku.

NEGATYWNE WYNIKI OSTATNICH BADAN DOTYCZACYCH
LECZENIA ADIUWANTOWEGO

Skojarzenie leczenia o ukierunkowanym molekular-
nie dzialaniu z chemioterapia przyniosto ostatnio wiele
niespodziewanych wynikdéw, ktdre sg trudne do wyjas-
nienia. Irynotekan, cetuksymab i bewacyzumab okazaly
sie skuteczne i zostaly zarejestrowane do leczenia cho-
rych na raka jelita grubego z przerzutami. W réznych
badaniach klinicznych stwierdzono jednak nieskutecz-
no$¢ tych lekéw w adiuwantowym leczeniu chorych na
raka jelita grubego. U chorych na zaawansowany no-
wotwor leczenie cetuksymabem stwarzato mozliwo$é
przefamania stwierdzonej opornoéci na irynotekan.6!
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Wykazano skuteczno$¢ bewacyzumabu u chorych na
rdézne nowotwory, w tym na zaawansowanego raka
okreznicy.27:29:30:62 Qstatnio jednak cetuksymab stra-
cit znaczenie jako potencjalna sktadowa leczenia adiu-
wantowego, a nowe wyniki uzyskane podczas badania
klinicznego AVANT §wiadcza o wrecz niekorzystnym
wplywie bewacyzumabu stosowanego w ramach leczenia
uzupelniajacego.38:43:44 Niezadowalajace wyniki badan
NO147 i AVANT sugeruja, ze leczenie ukierunkowane
stosowane adiuwantowo moze przeciwdziataé cytotok-
sycznemu wplywowi chemioterapii. Spostrzezenia te
nasuwajg coraz wiecej pytan. Jakie interakcje zachodza
miedzy leczeniem ukierunkowanym a chemioterapig?
Na drodze jakich mechanizméw leczenie ukierunko-
wane zapoczatkowuje oporno$¢ na chemioterapie¢ u nie-
ktérych chorych? Czy istniejg uniwersalne mechanizmy
indukowania opornosci, ktére mozna wyjasnié, lub
przynajmniej hipotezy, dlaczego niektére leki stosowane
adiuwantowo s3 nieskuteczne?

Mechanizmy oporno$ci bywajg nabyte, tj. zalezne
od leczenia, pierwotne/wewnetrzne, tj. uzaleznione od
samego guza, albo mieszane. W tabeli 4 podsumowano
niektére gléwne mozliwe mechanizmy powstawania
opornoSci na dziatanie cetuksymabu, bewacyzumabu
i irynotekanu. Wyr6zniaja sie dwa odmienne, czesto
obserwowane procesy, a mianowicie mechanizmy kom-
pensacyjne/alternatywne i aktywacje szlakow sygnato-
wych sprzyjajacych przezyciu. Procesy te nie wykluczajg
sie¢ wzajemnie.

TABELA 4
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Mechanizmy kompensacyjne i aktywacja alternatyw-
nych szlakéw sygnatowych s3 nastepstwem milionow
lat ewolugji i adaptacji. Szlaki przekazywania sygnatow
zwigzane zaréwno z EGFR, jak i VEGF, w misterny spo-
s6b wigza sie z innymi szlakami sygnatowymi, tworzac
rozlegla sie¢. EGFR (ErbB1/HER1) jest cztonkiem ro-
dziny receptoréw ErbB z Her2 (ErbB2/HER2), Her3
(ErbB3/HER3) i Her4 (ErbB4/HER4). Poza wiasciwg
sobie czynnoScig receptory ErbB moga aktywowaé
czesto wystepujace szlaki przemian. Modulowanie
tych szlakéw jest jednym z gtéwnych mechanizmoéow
zaklt6cajacych rownowage w sieci i powodujacych in-
dukowanie oporno$ci. Wykazano, ze aktywacja Her2
i Her3 uczestniczy w powstawaniu opornos$ci na dzia-
tanie cetuksymabu i innych lekoéw ukierunkowanych
przeciw EGFR.63:64 Poza wlasng sieciag EGFR jest zwia-
zany z innymi szlakami przemian, takimi jak c-MET lub
IGF-1R. Nastepstwa aktywagji tych szlakéw przemian
moga kompensowaé hamowanie EGFR na drodze uak-
tywnienia efektoréw dalszego etapu szlaku przemian.

Inng opcja kompensowania zmian powodowanych
leczeniem jest ekspresja przez komérki nowotworu lub
komorki gospodarza czynnikéw sprzyjajacych angio-
genezie. Jednym z takich czynnikéw zapoczatkowuja-
cych angiogeneze jest niedotlenienie, wywolane przez
leczenie ukierunkowane przeciw VEGE.®S Badania
przedkliniczne wykazaly, ze leki przeciwangiogenne
mogg stymulowaé powstawanie przerzutdéw nowo-
tworowych.®® Z tego powodu po przerwaniu leczenia

Mechanizm powstawania opornosci na dziatanie irynotekanu, cetuksymabu i bewacyzumabu

Skutecznosé Punkt
w leczeniu uchwytu
Leki adiuwantowym dziatania Potencjalne mechanizmy rozwoju opornosci
Irynotekan Nie Topoizomeraza | ® Zmiany wychwytu i metabolizmu
e Szlaki oporno$ci wielolekowej
® Zmiany genetyczne i epigenetyczne
® Przemieszczenie/degradacja/zmiany potranslacyjne biatek
o Uszkodzenie DNA i aktywacja punktéw kontrolujgcych replikacje
e Zahamowanie szlakéw przemian prowadzacych do apoptozy
e Aktywacja szlakéw przemian sprzyjajacych przezyciu
Cetuksymab Nie EGFR ® 7Zmiany w sieci przemian
o Aktywacja alternatywnych szlakéw przemian prowadzacych do wzrostu i przezycia
® Nasilenie przemian w dalszej czes$ci szlaku
e Umiejscowienie/aktywacja/odmiany receptora
Bewacyzumab Nie VEGF e Aktywacja szlaku prowadzacego do niedotlenienia

® Doboér niedotlenionych komdrek przerzutowych nowotworu ztosliwego

* Nagromadzenie czynnikéw sprzyjajacych angiogenezie

e Aktywacja alternatywnych szlakéw przemian prowadzacych do angiogenezy
e Aktywacja programéw EMT/tworzenia sig przerzutéw

Skréty: EGFR — receptor naskérkowego czynnika wzrostu, VEGF — czynnik wzrostu $rédbfonka naczyn, EMT — przemiana nabtonkowo-mezenchymalna.
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bewacyzumabem obserwuje si¢ nasilenie angiogenezy
lub przyspieszenie wzrostu nowotworu.°%

Dodatkowym mechanizmem kompensacji posred-
niej moze by¢ zachodzaca pod wptywem lekéw selekcja
komérek nowotworowych zdolnych do progresji w nie-
sprzyjajacych warunkach lub do wznowienia wzrostu po
przerwaniu leczenia. Nawr6t moze zostaé zapoczatko-
wany przez komoérki macierzyste nowotworu, komorki
ulegajace EMT pod wplywem leczenia lub komorki
pozostajace w stanie spoczynku. Spostrzezenia te prze-
mawiajg za stusznoscig opinii, zgodnie z ktéra leki,
bezposrednio lub posrednio, moga torowaé droge po-
wstawaniu opornoéci na ich dzialanie.

Wsréd mechanizméw powstawania opornosci na leki,
wymienionych w tabeli 4, jednym z czestszych jest row-
niez aktywacja szlakow przemian sprzyjajacych przezyciu
komérek. Losy nowotworu zalezg od réwnowagi miedzy
szlakami przemian prowadzacymi do apoptozy a szla-
kami zapewniajacymi przezycie komorek. Leki takie,
jak irynotekan lub oksaliplatyna powodujg uszkodzenie
DNA w komorkach podlegajacych cyklowi komérko-
wemu, co skutkuje skierowaniem komoérek na droge
apoptozy. Niestety, uszkodzenie DNA stymuluje réwniez
czynniki uczestniczace w szlakach przemian zmierzaja-
cych do przezycia komoérki, co uruchamia mechanizmy
naprawcze DNA. Jak juz wspomniano, te przeciwstawne
dzialania wystepujg powszechnie, a los komérki zalezy
od tego, ktore z nich uzyskaja przewage. Oczekuje sie,
ze dodanie do chemioterapii lekéw o ukierunkowanym
dziataniu nasili dziatanie cytotoksyczne. Niemniej jednak
leki antyproliferacyjne, takie jak cetuksymab i bewacyzu-
mab, mogg paradoksalnie ostabiaé wrazliwo$é komérek
nowotworowych na chemioterapie. Podczas badania
NSABP C-08 wczesnie zauwazono, ze komorki, ktore
zyskaly oporno$¢ lub byty w stanie spoczynku, ponownie
zaczynaja wzrastaé po zaprzestaniu stosowania chemiote-
rapii. Dziatania takie, jak hamowanie rekrutacji komérek
nowotworowych do aktywnych faz cyklu komérkowego
lub aktywacja szlakéw przemian sprzyjajacych przezyciu
komérek, moga ulatwi¢ rozwdj opornosci. W rzeczywi-
sto$ci, DNA-PK, HIF-1a i ErbB3, aktywowane odpo-
wiednio przez irynotekan, leki ukierunkowane przeciw
VEGEF i przeciw EGFR, s3 jednymi z czynnikéw stymu-
lujacych szlak przemian Akt,63:6468 Jest to jeden z glow-
nych szlakow zapewniajacych przezycie, ktory czesto
zostaje pobudzony w przebiegu nowotworu i przeciw-
dziala dziataniu cytotoksycznemu. Jednym z gtéwnych
celébw hamowania wzrostu nowotworu jest przesuniecie
réwnowagi miedzy czynnikami zapewniajacymi przezy-
cie a czynnikami prowadzacymi do $mierci komérki na
strone mechanizméw sprzyjajacych apoptozie. Mozna to
osiggnaé, zar6wno wspierajagc mechanizmy promujace
apoptoze,®? np. zapoczatkowujac szlak przemian recep-
tora cytokiny TRAIL prowadzacej do $§mierci komorki,
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jak i hamujac szlaki przemian sprzyjajace przezyciu,
np. o$ PI3K/Akt.

Co ciekawe, wystepowanie mechanizméw kom-
pensujacych i aktywacje szlakow przemian sprzyjaja-
cych przezyciu obserwowano rowniez w trakcie badan,
w ktérych wykazano skutecznos¢ leczenia. Byty wéréd
nich badania oceniajgce FOLFOX4 u chorych na raka
jelita grubego i trastuzumab w leczeniu chorych na raka
piersi. Powstaje pytanie, dlaczego pewne metody che-
mioterapii i leczenia o ukierunkowanym dziataniu sg
skuteczne w terapii adiuwantowej, a inne nie?

Dokladniejsza ocena uzaleznienia nowotworéw od
swoistych onkogenéw oraz odkrycie gtéwnych szlakéw
przemian warunkujacych oporno$é z pewnoscig pomoga
w przyszloéci unikngé aktywacji mechanizméw kom-
pensacyjnych i uaktywnienia alternatywnych szlakow
przemian, dzieki czemu leczenie adiuwantowe stanie sie
skuteczniejsze. Badania kliniczne nowych lekéw, w tym
o ukierunkowanym dziataniu, oraz ich wzajemnej kore-
lagji odgrywaja zasadnicza role w ujawnianiu znaczenia
réznych szlakéw sygnatowych w warunkach in vivo.
Badania translacyjne powinny wskazaé optymalne sko-
jarzenia lekéw, pozwalajace na przetamanie zdolnosci
przystosowawczych nowotworu.

BADANIA PROWADZONE OBECNIE ORAZ DALSZE
KIERUNKI

Trwa kilka badan oceniajacych skuteczno$é lekéw do-
ustnych,”0 czas trwania chemioterapii oraz metody o ukie-
runkowanym dziataniu. Podsumowano je w tabeli 5.

Jednym z nich jest IDEA (International Duration
Evaluation of Adjuvant Chemotherapy), prospektywna
metaanaliza poszczegblnych badan zmierzajacych do
okreSlenia optymalnego czasu trwania chemioterapii.
Skrécenie leczenia moze ograniczy¢ koszty, niedogod-
nosci dla chorych, dziatania niepozadane oraz ryzyko
zwigzane z leczeniem adiuwantowym. Jesli okaze sie, ze
krotsze leczenie przynosi korzySci, wzro$nie zaintereso-
wanie jego zastosowaniem u chorych w podesztym wieku.

Dalsze kierunki

W aktualnych badaniach nie kwestionuje sie bezpo-
§rednio znaczenia leczenia adiuwantowego u chorych
w podeszlym wieku. Zaplanowanie analizy podgrup
moze dostarczy¢ pewnych informacji, nie zawsze jednak
wystarczaja one do wyciggniecia wnioskéw z uwagi na
swoista tendencyjno$é. Chorzy w podesztym wieku sa
coraz wieksza grupa leczonych z powodu raka okrez-
nicy, zwlaszcza zaawansowanego miejscowo. Nalezy za-
projektowaé badania, ktére pozwola ustali¢ optymalne
metody leczenia adiuwantowego dla tej populagji.
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TABELA B

Prowadzone obecnie badania lll fazy oceniajace leczenie adiuwantowe chorych na raka okreznicy

Rak w | stopniu
zaawansowania

Rak w lI-1ll stopniu

zaawansowania Rak w Ill stopniu zaawansowania

Leki doustne SACURA (Japonia, ACTS-CC

UFT vs obserwacja) (Japonia, UFT vs S1)

JC0G0205 (Japonia, 5-FU/LV vs UFT)

Chemioterapia

3 vs 6 miesiecy
Chemioterapia

6 vs 12 miesiecy

6 vs 18 miesiecy
Chemioterapia

+/-bewacyzumab  duze ryzyko)
Chemioterapia

+/— panitumumab

IDEA (Wielka Brytania: SCOT, Wtochy: TOSCA,
Francja: GERCOR-PRODIGE, USA: CALGB/SWOG C08702)
JFMC33-0502
(Japonia, UFT/LV)

JFMC37-0801 (Japonia, kapecytabina)
EC0G5202 (Il stopien zaawansowania, QUASAR2 (Wielka Brytania)
TOSCA (Wtochy)
FoxTROT (Wielka Brytania,

leczenie neoadiuwantowe)

Uwaga. W badaniu azjatyckim ocenia sig kwas acetylosalicylowy. Podczas CALGB/SWOG (Southwest Oncology Group) C08702 poza czasem prowadzenia
chemioterapii ocenia sie celekoksyb. W Japonii ocenia sig PSK (polisacharyd K wiazacy biatko).”2 IDEA (International Duration Evaluation of Adjuvant
Chemotherapy) dla raka okreznicy jest prospektywna fgczng analiza kilku badan. QUASAR — Quick And Simple And Reliable, TOSCA — FOLFOX4 przez trzy
vs 6 miesigcy oraz bewacyzumab w leczeniu adiuwantowym chorych na raka okreznicy w II/lll stopniu zaawansowania, SCOT — Short Course Oncology

Therapy, UFT — doustny uracyl z tegafurem.

Obserwowane ostatnio niepowodzenia w zakresie
stosowania pewnych obiecujacych lekéw u chorych na
zaawansowanego raka nasuwa wazne pytania wymaga-
jace odpowiedzi w przysztosci: co wynika z badan, wyka-
zujacych nieskuteczno$é leczenia? Czy we wezesniejszych
badaniach pojawily si¢ jakie§ znamiona skutecznosci,
ktére mozna byloby wykorzystaé w projektowaniu
badan III fazy? Jak powinny by¢ zaprojektowane kolejne
badania? Mozna zatowad, ze badania oceniajace leczenie
adiuwantowe z uzyciem cetuksymabu rozpoczeto przed
uzyskaniem koficowych wynikéw badan 111 fazy przepro-
wadzonych w grupach chorych na zaawansowanego raka
jelita grubego i poznaniem predykeyjnej roli stanu genu
KRAS. Nawet jednak istotne dowody przedkliniczne,
takie jak konieczno$¢ udzialu VEGF w mechanizmie pro-
gresji nowotworu i wiedza pochodzaca z badan III fazy,
w ktérych wykazano skuteczno$é leczenia chorych na
zaawansowany nowotwor, nie wystarczaja, by wykazac
skuteczno$¢ adiuwantowego leczenia bewacyzumabem.

Autorzy niniejszego artykutu jako pierwsi uznali,
ze punkt uchwytu dziatania lekéw jest czeScig sieci
szlakéw sygnatlowych. Nie nalezy zatem stosowal po-
jedynczego leku o ukierunkowanym dziataniu, lecz ko-
jarzy¢ wiecej tego typu lekdw, aby nie tylko hamowac
punkty uchwytu ich dziatania, lecz réwniez przetamaé
mechanizmy opornosci komérek nowotworowych.”1,
Badania translacyjne, oceniajace reakcje w przebiegu
stosowanego leczenia, takie jak zmiany w dalszych eta-
pach szlakéw przemian, przezycie oraz przebieg szlakdw
sygnatowych promujacych apoptoze, powinny si¢ znalez¢

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

w projektach nowych badafi. Rozwiazania wymagajg tez
zagadnienia etyczne badaf, w ktérych oceniane leczenie
okazalo si¢ nieskuteczne, co mogto zwickszy¢ umieral-
no$¢ uczestnikow. W projektach kolejnych badafi nalezy
uwzglednié przeprowadzanie analizy czeSciowej obejmu-
jacej ograniczong liczbe chorych po krotkiej obserwa-
¢ji, aby wykazaé korzystng lub niekorzystng tendencje
w kierunku osiggniecia etapowego punktu koficowego,
takiego jak 2-letnie DFS (dane pochodzace z badania
NSABP C-08 $wiadcza, ze roczne DFS moze si¢ okazaé
niewystarczajace).33:72

PODSUMOWANIE

Chemioterapia adiuwantowa odgrywa wazng role
w leczeniu chorych na raka okreznicy w III stopniu za-
awansowania, natomiast jej przydatno$¢ u chorych na
raka w II stopniu zaawansowania pozostaje przedmio-
tem dyskusji. Mozliwe jest wytonienie podgrup cho-
rych na raka w III stopniu zaawansowania, z intencja
optymalizacji stosunku ryzyka do korzysci leczenia ad-
iuwantowego, zwlaszcza skojarzonego z oksaliplatyna.
Na rycinie przedstawiono potencjalne korzysci wyni-
kajace z dodania oksaliplatyny do fluoropirymidyn,
okreslone na podstawie danych dotyczacych przezy-
cia wzglednego, pochodzacych z bazy danych SEER.
Zatozono, ze chorzy z bazy danych otrzymali jedynie
leczenie oparte na 5-FU, a HR dla przezycia wynidst po
dodaniu oksaliplatyny 0,8.2%
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Celem postepowania nie jest zastepowanie narzedzi
wykorzystywanych podczas podejmowania decyzji, ta-
kich jak dane zawarte w internecie,” lecz wykazanie,
czego rzeczywiScie mozna sie spodziewaé po leczeniu
opartym na oksaliplatynie. Nalezy dodaé, ze dzieki uzy-
skaniu poprawy przezycia o co najmniej 3% wiekszos¢
chorych na raka jelita grubego wyraza zgode na leczenie
oksaliplatyna.”# Osiagniecie dalszej poprawy wynikéw
leczenia fluoropirymidynami i oksaliplatyng jest trudne.
Problem ten moze rozwigzaé zastosowanie metod ukie-
runkowanego leczenia, opracowanych dzieki pogte-
bianiu wiedzy o biologii nowotworu, weryfikowanych
w badaniach opartych na nowych projektach.
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niego przezycia me¢zczyzn i kobiet wynosza odpowiednio

Rokowanie chorych na raka jelita grubego, umiejsco-

i Klatki Piersiowej,

Centrum Onkologii — Instytut
im. Marii Sklodowskiej-Curie,
Warszawa

Rak jelita grubego jest jednym z najczestszych nowotwo-
row zlosliwych, rozpoznawanym rocznie u ponad miliona
0s6b na $wiecie, a w Polsce ostatnio u niemal 15 tysiecy
0s6b.1:2 Liczba zgonéw z powodu raka jelita grubego siega
rocznie na Swiecie niemal 600 000 chorych, w Polsce za$
przekracza 10 000.12 Rak jelita grubego wyréznia sie w Pol-
sce duza dynamika wzrostu zachorowalnosci i umieralnosci,
zwlaszcza wéréd mezezyzn.2 Rokowanie chorych dotknietych
tym nowotworem jest w Polsce gorsze niz w krajach Europy
Zachodniej oraz w Stanach Zjednoczonych (wskazniki 5-let-

wionego zaréwno w okreznicy, jak i w odbytnicy, warun-
kuje szereg czynnikow zaleznych od nowotworu (stopien
zaawansowania, stopien zto§liwosci histologicznej, charakte-
rystyka molekularna) lub od chorego (stan sprawnosci, cho-
roby wspdlistniejace), a takze prawidtowo$é postepowania,
zwlaszcza skojarzonego leczenia miejscowego i systemowego.
Zaleznos§¢ miedzy prawidtowoscig pierwotnego leczenia a ro-
kowaniem dotyczy zaréwno raka okreznicy, jak i raka odbyt-
nicy. Ryzyko nawrotu raka okreznicy po pierwotnym leczeniu
chirurgicznym mozna znaczgco zmniejszy¢ dzieki zastosowa-
niu uzupelniajacej chemioterapii po operacji, a bezwzgledne
korzysci s3 poréwnywalne z uzyskiwanymi w raku piersi.
Stosowanie takiej chemioterapii jest uzasadnione u wszyst-
kich chorych na nowotwér w III stopniu zaawansowania we-
dhug klasyfikacji TNM, a takze u niektérych chorych na raka
w II stopniu zaawansowania.’
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Przegladowy artykul, ktéry omawia obecne mozliwosci
oraz perspektywy uzupelniajgcego leczenia po operacji z po-
wodu raka okreznicy, koncentruje sie na kontrowersjach do-
tyczacych wykorzystania metod postgpowania systemowego
u chorych na nowotwér w III stopniu zaawansowania. Naj-
wazniejszg cz¢§¢ opracowania stanowig rozwazania na temat
czynnikow predykceyjnych, ktére mogltyby uzupetnié czynniki
dotychczas wykorzystywane w kwalifikowaniu chorych do
leczenia. Identyfikacja takich czynnikéw jest istotna z uwagi
na niedostateczng warto$¢ kryteriow systemu TNM w decy-
dowaniu o zastosowaniu leczenia uzupelniajacego po opera-
¢ji z powodu raka okreznicy.

Przyktadem nowego czynnika predykcyjnego moze byé
ocena stabilnos$ci mikrosatelitarnej. U chorych z wysokim
stopniem niestabilnosci mikrosatelitarnej korzySci wyni-
kajace z zastosowania po operacji chemioterapii opartej
na fluoropirymidynach moga by¢ znikome, a leczenie to
moze niekorzystnie wplynaé na rokowanie.* Innym przy-
ktadem tworzenia modeli predykcyjnych jest wykorzystanie
analiz ekspresji genéw w celu identyfikacji sygnatur, ktore
okreslatyby ryzyko nawrotu raka okreznicy i prawdopodo-
biefistwo odniesienia korzysci z zastosowania uzupetniajg-
cej chemioterapii po operacji.> Zachecajace wyniki badan
przeprowadzonych z uzyciem wymienionych i innych opi-
sanych w artykule metod optymalizujacych skutecznoéé che-
mioterapii po operacji z powodu raka okreznicy wymagaja
potwierdzenia w badaniach prospektywnych. Identyfikacja
biomarkeréw predykcyjnych jest roéwniez niezwykle waz-
nym czynnikiem w badaniach nad wykorzystaniem lekéw
ukierunkowanych molekularnie w ramach postepowania
uzupelniajgcego operacje, poniewaz dotychczasowe proby
kliniczne nie przyniosty oczekiwanych rezultatéw. Poszu-
kiwanie takich czynnikéw, pozwalajacych przewidzieé sku-

teczno$é lekdw tej grupy, ma szczegblne znaczenie wobec
ich znanej aktywnosci w leczeniu chorych na zaawansowane
raki okreznicy, co nie znalazlo potwierdzenia w leczeniu
uzupetniajgcym operacje.

Niemniej jednak istotnym elementem jest okreslenie
czynnikéw, ktore pozwolg w przyszloéci na prognozowanie
toksycznosci (w tym neurotoksycznosci i mielotoksycznosci)
oraz wskazanie podgrup chorych w podesztym wieku, ktérzy
mogliby odnies¢ korzy$é dzieki zastosowaniu leczenia uzupet-
niajacego po operacji (obecnie $§redni wiek chorych w chwili
ustalenia rozpoznania raka okreznicy to okoto 70 lat).

Omawiany artykut powinien stanowié¢ bardzo wartos-
ciowe uzupelnienie wiedzy na temat wspdlczesnego poste-
powania we wczesnym raku okreznicy. Wskazano w nim
kierunki dalszych badan oraz podjeto prébe obiektywnego
wyjasnienia niepowodzen czesci sposrod dotychczasowych
badan poswieconych leczeniu uzupetniajacemu chorych ope-
rowanych z powodu raka okreznicy.
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