"Wszystkie rece na poktad"- rola postepowania
wielodyscyplinarnego w leczeniu raka jelita grubego.

Artykut dotyczacy profilaktyki, wczesnej diagnostyki i podstawowych zasad leczenia raka jelita grubego.
Autorem artykutu jest Marek Getej, ktory jest onkologiem klinicznym i pracuje od wielu lat w Oddziale
Onkologii Klinicznej Opolskiego Centrum Onkologii a jego zainteresowania zawodowe szczegdlnie dotyczg
nowotworow przewodu pokarmowego.

Szanowne kolezanki i koledzy.

Oddajemy w Panstwa rece artykul dotyczacy profilaktyki, wezesnej diagnostyki i podstawowych
zasad leczenia raka jelita grubego. W wojewodztwie opolskim w 2002 roku raka jelita grubego rozpoznano u
382 0sob natomiast w 2012 u 454. Wzrost liczby zachorowan obserwujemy u me¢zczyzn i kobiet w kazde;j
grupie wieckowej, ale najszybszy w grupie mezczyzn po 65 roku zycia. Biorac pod uwage wydtuzajacy si¢
sredni czas zycia oraz zwigkszenie liczby 0sob z nadwagg i otylo$cig nalezy spodziewac¢ si¢ dalszego
wzrostu liczby zachorowan w najblizszych latach. Niestety znaczna cze$¢ rakow jelita grubego jest
rozpoznawana w zaawansowanym stadium, gdzie w wiekszosci przypadkow mozemy leczeniem
onkologicznym wydhuzy¢ pacjentowi czas zycia lub zmniejszy¢ nasilenie objawoéw zwigzanych z choroba,
jednak mamy niewielka szans¢ na wyleczenie pacjenta. W 2011 roku w wojewddztwie opolskim rozpoznano
raka jelita grubego u 475 oséb. Z tej grupy w Opolskim Centrum Onkologii byto konsultowanych i
leczonych 375 pacjentdw co pozwolilo na okreslenie u nich stopnia zaawansowania. Niestety u 124
pacjentow (33%) stwierdzono zmiany przerzutowe (IV stopien zaawansowania) w chwili postawienia
rozpoznania. Cyfra ta nie napawa optymizmem i trudno si¢ spodziewa¢ wyraznej poprawy wynikow leczenia
bez rozpoznawania choroby we wczesniejszym stadium. Wyniki leczenia rakoéw jelita grubego w Polsce sa
gorsze od Sredniej europejskiej o okoto 15%. Zapewne wazng role odgrywa niska akceptacja badan
przesiewowych i czgste bagatelizowanie niespecyficznych, wezesnych objawow. Rowniez informacja
odnosnie roli badan przesiewowych w kierunku raka jelita grubego jest mniej powszechna niz w kierunku
raka piersi lub szyjki macicy. Jednoczesnie postep nauk podstawowych, biologii molekularne;j,
wprowadzenie nowych lekow ,,celowanych” wptynat na poprawe piecioletnich przezy¢, ktdre wyniosty w
2000 roku 43,7% a w 2005 roku 48,3%. Ponizszy artykut ktadzie nacisk na wczesne objawy choroby i
mozliwosci wczesnego wykrycia oraz porusza istotne informacje dotyczace diagnostyki, leczenia i
obserwacji po zakonczonym leczeniu onkologicznym. W sposdob skrotowy przedstawia najczestsze objawy
uboczne, ktore mogg pojawié si¢ podczas leczenia onkologicznego i z ktorymi pacjent moze zglosic¢ si¢ do
Panstwa gabinetu lekarskiego. Niewatpliwie artykut stanowi skrocone kompendium i zawiera podstawowe
informacje ocenione przez autora jako istotne i przydatne. Jezeli jakie$ zagadnienie szczegdlnie Panstwa
zainteresuje to w tekscie znajduja si¢ odnos$niki do literatury gdzie sa one szerzej omowione oraz podane sa
dane kontaktowe do autora, ktory zadeklarowal pomoc w przypadku pytan lub watpliwosci. Autorem
artykutu jest Marek Getej, ktory jest onkologiem klinicznym i pracuje od wielu lat w Oddziale Onkologii
Klinicznej Opolskiego Centrum Onkologii a jego zainteresowania zawodowe szczegolnie dotycza
nowotworow przewodu pokarmowego.
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Rak jelita grubego zajmuje drugie miejsce pod wzgledem czestosci zachorowan u obu ptci.
W ostatniej dekadzie obserwuije sie staty wzrost zachorowalnosci i umieralnosci na ten nowotwor.
Wskaznik przezy¢ 5-letnich w Polsce nalezy do najnizszych w Europie i wynosi niewiele ponad

40%. Przyczyny takiego stanu rzeczy sa ztozone i wieloczynnikowe. Sytuacja wymaga poprawy w
zakresie profilaktyki pierwotnej i wtornej jak réwniez systemu wczesnej diagnostyki i leczenia.

Profilaktyka



Ryzyko rozwoju raka jelita grubego zwigzane jest z czynnikami niemodyfikowalnymi takimi
jak wiek i predyspozycja genetyczna oraz czynnikami sSrodowiskowymi. Dowiedziono zaleznosci
miedzy otytoscia, a zachorowaniem na raka jelita grubego. Patomechanizm rozwoju nowotworu
wynika z towarzyszacej otytosci insulinoopornosci, ktéra powoduje stymulacje wielu
proliferacyjnych szlakdw sygnatowych. Dzienne spozycie powyzej 2 drinkw na dobe (ok 30g
etanolu) zwieksza dwukrotnie ryzyko zachorowania na raka jelita grubego — alkohol bowiem nasila
insulinoopornos$¢ i jest bogato kaloryczny. Dieta bogata w czerwone mieso (szczegdlnie wysoko
przetworzone) i w ttuszcze zwierzece moze stymulowac rozwéj nowotworow jelita grubego. Wynika
to nie tylko z nadmiernej kalorycznosci pokarméw ale najprawdopodobniej rowniez z ekspozycji na
kancerogeny zawarte w potrawach miesnych przygotowanych w wysokiej temperaturze
(smazone). Z uwagi na ekspozycje na kancerogeny rowniez palenie papierosow zwieksza ryzyko
wystgpienia raka jelita grubego. Szacuje sie, iz zmiana stylu zycia moze obnizy¢ zagrozenie tym
nowotworem nawet o 70%. Zaleca sie rzucenie palenia, ograniczenie alkoholu i ograniczenie
spozycia czerwonego miesa na rzecz biatka zawartego w produktach mlecznych, rybach i drobiu.
Ochronny wptyw tego typu diety wigze sie najprawdopodobniej z duza zawartoscig w
wymienionych produktach metioniny, zwigzku biorgcego udziat w naprawie DNA. Korzystne
dziatanie ma rOéwniez dieta bogata w owoce i warzywa, bogata w btonnik, ktéry przy$piesza pasaz
jelitowy, co moze skracac kontakt wspomnianych kancerogenéw ze Sluzowka jelita. Zalecane jest
spozycie co najmniej 5 porcji dziennie. Regularna aktywnos¢ fizyczna pozwala na utrzymanie
prawidtowej masy ciata, stad tez zaleca sie zachowanie aktywnos$ci ruchowej na poziomie co
najmniej 30 min umiarkowanego wysitku przez 5 dni w tygodniu. Od dtuzszego czasu pojawiaja sie
doniesienia 0 mozliwosci chemoprewencji tego nowotworu. Badania z randomizacjg wykazaly, iz
wieloletnie stosowanie kwasu acetylosalicylowego w dawce ok 300mg/d zmniejsza ryzyko
wystgpienia raka jelita grubego, jednakze z uwagi na mozliwe dziatania niepozadane (krwawienia)
chemoprewencja nie jest zalecana.

Kolejnym elementem profilaktyki raka jelita grubego sg badania przesiewowe. Celem
skryningu jest wykrycie w zdrowej populacji zmian przednowotworowych oraz wczesnych postaci
raka, pozwalajgcych na skuteczne leczenie. Rak jelita grubego rozwija sie ze zmian tagodnych -
gruczolakéw przyjmujgcych postac polipéow a proces przemiany trwa najczesciej kilkkanascie lat. W
wielu krajach funkcjonujg programy badan przesiewowych wykorzystujgce r6zne metody
skryningowe, do ktérych nalezga: kolonoskopia, sigmoidoskopia i badania katu na krew utajona.
Badanie katu na krew utajong moze by¢ przeprowadzone metodg gwajakolowg (gFOBT) lub
immunologiczng (iFOBT). Dysponujemy kilkoma testami gFOBT- starsze testy wykazujg bardzo
niskg czuto$¢ na poziomie 30-40%, dopiero badanie kilku probek zwieksza ich czuto$¢ do 80-90%.
Pomimo to wykonywany co 1-2 lata test gFOBT pozwala na zmniejszenie umieralnosci na raka
jelita grubego o 14-16%. Badanie metodg immunologiczng, pomimo iz jest drozsze, cechuje sie
lepsza efektywnoscig - jest bardziej specyficzne, nie wymaga badania kilku probek, zachowujgc
wysoka czutos¢. Badania poréwnujgce obie metody wykazaty 0 10% wieksza zgtaszalnosé dla
testu immunologicznego.

Olbrzymig zaletg badan endoskopowych jest mozliwos$¢ usuniecia polipéw, co stanowi réwniez
sposob profilaktyki pierwotnej raka. Randomizowane badania z zastosowaniem sigmoidoskopii
wykazaty redukcje umieralno$ci siegajaca 30% za$ efektywnos¢ skryningu za pomoca
kolonoskopii zostata potwierdzona posrednio przez liczne badania obserwacyjne. Kolonoskopia, w
odréznieniu od sigmoidoskopii, umozliwia ocene catego jelita grubego. Meta-analiza 10 badan

obserwacyjnych z wykorzystaniem sigmoidoskopii i 6 badan obserwacyjnych z wykorzystaniem
kolonoskopii sugeruje 40-60% mniejsze ryzyko zachorowania i zgonu z powodu raka jelita grubego
w przypadku stosowania kolonoskopii. Prowadzone sg rowniez badania dotyczgce innych metod
diagnostycznych: wirtualnej kolonoskopii, badania mutacji DNA w ztuszczonych komaérkach
nabtonka jelita, obecnych w stolcu . W Polsce program badan przesiewowych opiera sie na
wykonaniu badania kolonoskopowego i jest realizowany w dwdéch systemach: oportunistycznym i
LZapraszanym”. Od 2012 r. wysytane sg imienne, jednokrotne zaproszenia na kolonoskopie dla
0sOb w wieku 55-64 lata. Dodatkowo, nadal dziata system oportunistyczny, w ktérym osoby bez
zaproszenia mogg same zgtosic¢ sie na kolonoskopie przesiewowa. Dotyczy to osob w wieku 50-

65 lat lub 40-65 lat, jezeli wystepuje dodatni wywiad rodzinny w kierunku raka jelita grubego. Do



badania nie sg kwalifikowane osoby, ktére miaty wykonang kolonoskopie w ciagu ostatnich 10 lat.
Lista pracowni endoskopowych oraz szczegéty programu przesiewowego dostepne sg na stronie
internetowej www.pbp.org.pl. Niestety zgtaszalnos¢ na badania kolonoskopowe w Polsce jest

nadal bardzo niska. W 2012 r. w wojewddztwie opolskim w ramach programu badan
przesiewowych realizowanych w systemie oportunistycznym wykonano jedynie 224 kolonoskopie.

Diagnostyka i objawy

Objawy raka jelita grubego zalezg od jego lokalizacji i stopnia zaawansowania. Wiekszo$¢
pacjentéw z rakiem jelita grubego nie zgtasza istotnych dolegliwosci lub sg one niespecyficzne i
moga umkna¢ uwadze pacjenta. Dlatego bardzo wazne jest wyrobienie sobie nawyku samokontroli
- obserwacja rytmu wyprdznienh i obecnosci krwi w kale. Do najczestszych objawow raka odbytnicy
i lewej potowy okreznicy nalezg bowiem trwajgca dtuzej niz 6 tygodni zmiana rytmu wyproznien,
jawne krwawienie z odbytu i béle lub skurcze brzucha. U pacjentéw z rakiem zlokalizowanym w
prawej potowie okreznicy objawy chorobowe wystepujg p6zno a najczestszym symptomem jest
niedokrwisto$¢ zwigzana z utajonym krwawieniem i dolegliwosci bélowe brzucha. Do innych
objawow mogacych towarzyszy¢ chorobie nowotworowej jelita grubego naleza: utrata masy ciata,
wyczuwalny guz w jamie brzusznej, bdl przy wyprdznianiu, daremne parcie na stolec, poczucie
niepetnego wyproznienia. Istotny wptyw na wartos¢ prognostyczng w/w objawdéw ma wiek pacjenta
- mniej niz 2% rakow wystepuje u 0sob ponizej 40 r.z., ponad 3/4 tych nowotworow
rozpoznawanych jest po 60 roku zycia. Lekarz podstawowej opieki zdrowotnej przyjmujac pacjenta
Z podejrzanymi objawami musi podja¢ decyzje, u ktérego chorego nowotwor jest mato
prawdopodobny, a u ktérego pacjenta wymagana jest pilna diagnostyka onkologiczna.

Pomocne w odpowiedzi na to pytanie mogg by¢ wytyczne Brytyjskiego Instytutu Zdrowia (NICE).
Wytyczne te, uaktualnione w 2011r., dotyczg postepowania w przypadku podejrzenia nowotworu.
Mozna sie z nimi zapoznac na stronie internetowej - www.nice.org.uk. Tabela nr 1 zawiera
wskazania do pilnej diagnostyki w kierunku raka jelita grubego

Podstawowym badaniem przy podejrzeniu raka jelita grubego jest badanie proktologiczne
(per rectum). Okoto 30% rakéw lezy w zasiegu 20 cm od odbytu i przynajmniej cze$¢ z nich mozna
stwierdzi¢ podczas badania per rectum. Gtéwng procedurg pozwalajaca na postawienie
rozpoznania nowotworu jelita grubego jest endoskopia — pozwala na okreslenie jego lokalizacji
oraz pobranie materiatu biopsyjnego do badania histopatologicznego. Badaniem pozwalajacym na
doktadng ocene zmian w watrobie oraz ocene wielkoSci guza i stopnia naciekania narzadow
sasiednich jest tomografia komputerowa (TK). Czutos¢ tomografii komputerowej jest natomiast
niewielka w wykryciu rozsiewu do otrzewnej. Nie zaleca sie réwniez rutynowego wykonywania TK
klatki piersiowej, gdyz nie wykazano zwigzanych z badaniem korzysci klinicznych. Ultrasonografia
jamy brzusznej moze by¢ pomocna w wykazaniu przerzutéw, chociaz cechuje sie duzo nizsza
czutoscig niz TK, jest za to cennym badaniem Srédoperacyjnym do oceny przerzutow w watrobie,
co pozwala modyfikowac strategie postepowania w trakcie zabiegu. Przy umiejscowieniu guza w
odbytnicy zaleca sie wykonanie badania metodg rezonansu magnetycznego (MR). W badaniu tym
ocenia sie gtebokos¢ nacieku nowotworowego w $cianie odbytnicy, obecnos¢ nacieku
mezorectum, okoliczne wezty chtonne. Rolg badania MR jest odpowiedz na pytanie czy w danym
przypadku powinny by¢ zastosowana terapia neoadjuwantowa- radioterapia lub
radiochemioterapia. Nie rekomenduje sie stosowania rutynowo badania pozytonowej tomografii
emisyjnej (PET-CT) w diagnostyce wczesnego raka jelita grubego, moze by¢ ono natomiast cenng
metoda w diagnostyce wznowy choroby — w przypadku zwiekszajgcego sie stezenia antygenu
karcinoembronalnego (CEA) przy prawidtowych wynikach badan obrazowych oraz do
réznicowania wznowy choroby od zmian wywotanych leczeniem. Ocena markera CEA przed
operacjg ma znaczenie prognostyczne, brak normalizacji markera po leczeniu operacyjnym moze
Swiadczy¢ o przetrwatej chorobie.

Osobnym tematem sg badania kontrolne przeprowadzane po zakoriczonym leczeniu
onkologicznym. Wytyczne towarzystw naukowych, grup eksperckich i praktyka kliniczna w


http://www.pbp.org.pl/

os$rodkach onkologicznych sa rozbiezne. Nie ustalono dotad jednego standardu odnos$nie rodzaju
wykonywanych badan i czestosci wizyt. Dostepne dane wskazujg jednak na zasadnosc
prowadzenia intensywnej obserwaciji u pacjentdéw z nowotworem jelita grubego. U chorych
poddanych intensywnej obserwacji dwukrotnie czesciej istnieje szansa na podjecie radykalnej
operacji wznowy. W przypadku raka okreznicy zaleca sie wykonywanie regularnych oznaczen
markera CEA i badan TK. Czestos¢ badan zalezna jest od stopnia zaawansowania i indywidualnie
dostosowana do ryzyka wznowy kazdego pacjenta. Wedtug zaleceri ESMO wskazane jest
wykonanie oznaczeh CEA co 3-6 miesiecy przez 3 lata i co 6 miesiecy w 4 i 5 roku. Badanie TK
jamy brzusznej i klatki piersiowej co 6-12 miesiecy przez 3 lata u chorych z duzym ryzykiem. Poza
badaniami obrazowymi wazng role odgrywajg kontrolne badania kolonoskopowe. Jezeli przed
leczeniem operacyjnym nie byto wykonane petne badanie kolonoskopowe, nalezy je wykona¢ po
zakonczeniu leczenia uzupetniajgcego, a nastepnie w trakcie kontroli co 3-6 lat.

Leczenie

Wybor odpowiedniej terapii raka jelita grubego zalezy od stopnia zaawansowania choroby
w momencie rozpoznania. W przypadku wczesnego raka podstawowg metodg leczenia jest
operacja. Istniejg zasadnicze réznice w leczeniu operacyjnym raka okreznicy i odbytnicy. W
przypadku nowotworéw potozonych w odbytnicy kluczowy jest wynik badania MR, ktéry pozwala
odpowiedzie¢ na pytanie, czy powinna by¢ zastosowana przedoperacyjna radio- badz
radiochemioterapia. Jest to szczegolnie istotne, gdyz wykazano iz radiochemioterapia
przedoperacyjna w porownaniu do leczenie pooperacyjnego zmniejsza ryzyko wznowy miejscowej,
oraz cechuje sie mniejszg toksycznoscig wczesng i p6zng. Dodatkowo przy guzach potozonych w
dolnej czesci odbytnicy pozwala w wiekszym odsetku na zaoszczedzenie zwieraczy. Z tego
powodu decyzje przy leczeniu raka odbytnicy powinny byé podejmowane przez wielodyscyplinarne
konsylia ze szczegolnym uwzglednieniem roli radioterapii jako metody stosowanej przed leczeniem
operacyjnym, a leczenie operacyjne powinno by¢ prowadzone w osrodkach z duzym
doswiadczeniem (odpowiednia liczba operowanych pacjentéw). W przypadku wskazan do leczenie
przedoperacyjnego mozliwe sg dwie strategie postepowania: krotka 5 dniowa radioterapia z
nastepcza operacjg wykonywang 2-3 dni pozniej lub 5 tygodniowa radiochemioterapia z
odroczonym o 6-8 tygodni zabiegiem. Obie metody cechuje jednakowa skutecznosc.
Radiochemioterapia jest zawsze metodg z wyboru w przypadku koniecznosci uzyskania
zmniejszenia guza przed operacjg. W operacjach radykalnych raka odbytnicy klasyczng technikg
jest catkowite usuniecie mezorektum co pozwala nha ograniczenie nawrotéw miejscowych do
ponizej 10%. W przypadku raka okreznicy rodzaj i zakres operacji zaleza od umiejscowienia
nowotworu. Do prawidtowej oceny zaawansowania procesu nowotworowego a co za tym idzie —
ustalenia wtasciwej strategii terapeutycznej, konieczna jest ocena stanu regionalnych weztow
chtonnych w badaniu histopatologicznym materialu pooperacyjnego (konieczne jest usuniecie 12
regionalnych weztéw chtonnych). Zastosowanie chemioterapii po zabiegu operacyjnym poprawia
szanse przezycia chorych poprzez zniszczenie ewentualnych krgzacych w organizmie komoérek
nowotworowych. Wskazania do zastosowania chemioterapii uzupetniajgcej oceniane sg
indywidualnie dla kazdego chorego na podstawie szeregu czynnikdw prognostycznych. Przy
podjeciu decyzji bierze sie pod uwage nie tylko stopien zaawansowania nowotworu ale rowniez
stopien dojrzatosci raka, cechy angioinwazji, perforacje guza, ilos¢ usunietych weztéw chtonnych,
czy leczenie operacyjne byto podejmowane w trybie pilnym. Leczenie trwa 6 miesiecy i pozwala
zmniejszy¢ o 1/3 wzgledne ryzyko zgonu. Stosowane sg schematy chemioterapii oparte na
fluorouracylu (5FU). Mozna wykorzystywa¢ ambulatoryjny schemat leczenia LF1 (dozylne bolusy
5FU i folinianu wapnia) lub schematy wymagajace przedtuzonych wlewéw 5FU np. schemat LF4.
Dozylne wlewy tego cytostatyku moga zosta¢ zastgpione doustng pochodng - kapecytabing. Przy
wyzszym ryzyku wznowy choroby mozna rozwazy¢ dodanie oksaliplatyny (schemat FOLFOX-4,
XELOX). Dodanie tego leku moze poprawia¢ nieznacznie wyniki leczenia ale obarczone jest
wieksza toksycznoscig. Szczegdllng uwage nalezy zwréci¢ na czuciowa neuropatie, obwodowg



wystepujaca po tym leku, ktéra charakteryzuje sie zaburzeniami czucia lub przeczulicg konczyn, z
wystepowaniem skurczow miesni zwlaszcza pod wptywem zimna. Opisanych objawéw doswiadcza
nawet 90% leczonych pacjentdéw, zwykle ustepujg one pomiedzy cyklami ale u 12% moze
rozwing¢ sie neuropatia utrzymujaca sie nawet przez kilka lat po zakonczeniu terapii. Brak jest
specyficznego leczenia opisanych powiktan, w przypadku béléw neuropatycznych mozliwe jest
zastosowanie np. gabapentyny czy duloksetyny. Postepowanie jest analogiczne jak w innych
typach neuropatii

U okoto 1/4 chorych w momencie rozpoznania stwierdza sie chorobe przerzutowg
natomiast u prawie potowy dochodzi do ujawnienia sie rozsiewu na pozniejszym etapie leczenia.
Dla chorych z jednoczesnym potwierdzeniem zmiany pierwotnej i przerzutéw nie ma
jednoznacznie okreslonej taktyki leczenia chirurgicznego. W przypadku powiktan (perforacja,
krwawienie, niedroznosc¢) nalezy wykonaé operacje w trybie pilnym. W przypadku braku objawow
ostrych, leczenie mozna rozpoczgé¢ od chemioterapii. W leczeniu zaawansowanego raka jelita
grubego zastosowanie moze mieé: chemioterapia systemowa, terapia ukierunkowana
molekularnie, radioterapia, leczenie operacyjne (metastazektomia). Strategia leczenia rozsianego
nowotworu zalezy przede wszystkim od oceny resekcyjnosci zmian metastatycznych. Z uwagi na
drenaz krwi wrotnej z narzgddéw trzewnych najczestszym miejscem przerzutowania raka jelita
grubego jest watroba - okoto 1/3 pacjentéw ujawnia zmiany przerzutowe w tym narzgdzie. W
przypadku pojedynczych zmian w watrobie lub ptucach leczeniem z wyboru jest metastazektomia.
U czesci chorych, pierwotnie nie kwalifikujacych sie do resekcji, mozna zastosowac indukcyjng
chemioterapie, a po uzyskaniu odpowiedzi leczenie operacyjne. Takie agresywne i radykalne
postepowanie skojarzone pozwala na wyleczenie okoto 25% chorych majgcych przerzuty do
watroby lub ptuc. W przypadku pacjentéw z chorobg nieresekcyjng stosuje sie paliatywna
chemioterapie, ktérej celem jest jak najbardziej efektywne wydtuzenie przezycia. Paliatywna
chemioterapia pozwala wydtuzy¢ przezycie do okoto 2 lat wobec p6t roku u chorych nieleczonych.
Najnowsze badania kliniczne pokazuja jeszcze lepsze wyniki, osiggajagc mediane przezycia na

poziomie 30 miesiecy. Cytostatykami stosowanymi w leczenie rozsianego raka jelita grubego sg
fluorouracyl, kapecytabina, irynotekan i oksaliplatyna. Najczesciej w | rzucie leczenia u chorych w

dobrym stanie ogélnym stosuje sie skojarzenie skojarzenie fluorouracylu i folinianu wapnia z
irinotekanem (schemat FOLFIRI) albo oksaliplatyng (schemat FOLFOX-4 lub w przypadku
kapecytabiny — XELOX). W momencie progresji stosuje sie sekwencyijnie terapie Il rzutu
schematem alternatywnym (np. FOLFOX lub XELOX po schemacie opartym na irinotekanie;
irinotekan w monoterapii lub FOLFIRI po schemacie zawierajgcym oksaliplatyne). U chorych w

gorszym stanie sprawnosci leczenie nalezy rozpoczgc¢ od fluorouracylu albo od kapecytabiny w
monoterapii.

Najczestszymi ostrymi powiktaniami po chemioterapii sg nudnos$ci, wymioty, stany zapalne
w jamie ustnej, biegunka, a takze supresja szpiku. Schematy wielolekowe stosowane w leczeniu
raka jelita grubego wykazujg sredni potencjat emetogenny (ryzyko nudnosci i wymiotow 30-90%), a
monoterapia pochodnymi fluoropirymidyn wigze sie z niskim ryzykiem (10-30%). W przypadku
nudnosci i wymiotow moéwi sie raczej o profilaktyce przed i po podaniu cytostatykéw niz o ich
leczeniu. Jezeli objawy wystgpig, pomimo zastosowania prawidtowej profilaktyki, sg trudne do
opanowania. Podkresla sie coraz czesciej, iz stosowane powszechnie setrony (antagonisci
receptoréw 5HT3) nie wykazujg skutecznosci w przypadkoéw nudnosci i wymiotéw opéznionych, z
kolei pewng skuteczno$¢ moze wykazywac np. zastosowanie deksametazonu w dawce 2x4mg w
potaczeniu z metoklopramidem w dawce 3x10mg. W przypadku nasilonych wymiotéw pacjent
wymaga leczenia objawowego zaburzenh elektrolitowych i metabolicznych.
Zapalenie Sluzéwek przewodu pokarmowego moze by¢ dotkliwym i niekiedy bardzo powaznym
powiktaniem, wystepujacym nawet w 40% przypadkow przy terapii 5FU. W przypadku béléw w
jamie ustnej i problemoéw z potykaniem nalezy stosowac leki p/bélowe np. niesterydowe leki
przeciw zapalne w postaci roztworéw do ptukania (glimbax) czy lidokaine w sprayu. Konieczne



moze by¢ zastosowanie opiodow np. tramadolu w kroplach (zwykle ok 15 kropli) lub morfiny w
roztworze. Z uwagi na bardzo czeste powiklania grzybicze i bakteryjne stosuje sie antybiotyki o
szerokim spektrum dziatania i leki przeciw grzybicze zaréwno miejscowo jak i ogdlnie (nystatyna,
flukonazol). Rozlegte zmiany na sluzéwkach moga towarzyszy¢ gtebokiej neutropenii, bedacej
skutkiem depresji szpiku. Uszkodzenie szpiku jest czestym powiktaniem po chemioterapii,
najczesciej wystepujacym pomiedzy 5 a 14 dniem zastosowania cytostatyku. Nie ma koniecznosci
wykonywania badania morfologii krwi kazdemu pacjentowi w tym okresie, ale bardzo wazna jest
obserwacja chorych - kazda zwyzka temperatury ciata powyzej 38°C u pacjenta po chemioterapii
jest wskazaniem do wykonania morfologii krwi z rozmazem. Jezeli wystgpi gorgczka
neutropeniczna (goraczka powyzej 38°C i liczba neutrocytéw ponizej 0,5 G/L) chorego nalezy
hospitalizowac. Kolejnym czestym powiktaniem sg biegunki, wystepujace przy terapii 5FU,
kapecytaping i irynotecanem. W przypadku irynotecanu moga dotyczy¢ nawet 80% chorych, a
objawy moga wystapi¢ z opdznieniem, zwykle 5-11 dni po zastosowaniu tego cytostatyku.
Wiekszos¢ pacjentdéw z niepowiktana biegunka, (to jest bez neutropenii, boléw brzucha, goraczki,
nasilonych nudnosci i wymiotdéw) leczymy ambuatoryjnie, stosujgc doustne preparaty zawierajace
elektrolity, uzupetniamy ptyny droga doustng lub rzadziej pozajelitowa i stosujemy leki
przeciwbiegunkowe. Najczesciej stosowany jest loperamid w dawce poczatkowej 4 mg, a
nastepnie 2 mg po kazdym luznym stolcu do catkowitej dawki dobowej 16-20 mg. Loperamid
odstawiamy 12 godzin po ustgpieniu biegunki. Jezeli podejrzewamy bakteryjne tto biegunki

mozemy zastosowacé nifuroksazyd w dawce 4 x 200mg.

Do leczenia zostaty wprowadzone nowe preparaty wykorzystujgce osiggniecia biologii
molekularnej. U chorych mozliwe jest zastosowanie tzw. lekéw celowanych: przeciwciat
monoklonalnych hamujgcych angiogeneze nowotworu (bevacizumab) a takze blokujacych
dziatanie (EGFR) receptora dla nabtonkowego czynnika wzrostu (cetuksimab, panitumumab).
Leczenie przy uzyciu nowych czasteczek realizowane jest w ramach programow terapeutycznych i
refundowane przez NFZ. Zastosowanie terapii antyangiogennej nie jest mozliwe u wszystkich
pacjentéw. Obecnie takie leczenie refundowane jest tgcznie z chemioterapig Il linii FOLFOX-4 u
chorych po przeprowadzonej operacji usuniecia ogniska pierwotnego. Z uwagi na specyficzng
toksycznosc terapia ta przeciwwskazana jest m.in. u pacjentow z niestabilnymi chorobami uktadu
krazenia, stosujgcymi leki przeciw zakrzepowe i antyagregacyjne, z niegojgcymi sie ranami czy
wystepujgcym biatkomoczem. Najczesciej wystepujacym dziataniem nieporzgdnym bevacizumabu
jest nadcisnienie tetnicze. Zasady leczenia tego powikfania nie odbiegajg od ogdlnych wytycznych.
W przypadku zastosowania przeciwciat anty-EGFR istnieje konieczno$¢ przeprowadzenia badan
molekularnych tkanki nowotworowej. Leki te majg szanse byc¢ skuteczne tylko w przypadku braku
obecnosci mutacji w genie RAS, stwierdzanej w okoto 50% przypadkow . W Polsce mozliwe jest
ich zastosowanie po niepowodzeniu dwoch kolejnych linii chemioterapii. Aktualnie
przygotowywana jest nowa wersja programu lekowego raka jelita grubego umozliwiajgca
zastosowanie przeciwciat monkolonalnych réwniez w | linii z chemioterapia. Leczenie z uzyciem
cetuksimabu i panitumumabu wigze sie specyficzna toksyczno$¢ skérna. Pojawia sie u wiekszosci
leczonych pacjentéw (40-100%), moze sie objawia¢ wystepowaniem rumienia, wysypki grudkowo-
krostowej czy zmian okotopaznokciowych. W zmianach o niewielkim nasileniu zaleca sie
stosowanie miejscowe 1 lub 2% kremu z hydrokortyzonem oraz 1% zelu z klindamycyng. W
zmianach bardziej nasilonych stosuje sie antybiotykoterapie doksycyklina w dawce 2 x 100 mg.

Optymalne leczenie pacjenta z rakiem jelita grubego powinno by¢ prowadzone przez
zespot multidyscyplinarny, skladajacy sie z lekarza onkologa klinicznego, radioterapeuty i chirurga
onkologa. Niezbedna jest réwniez mozliwos¢ skorzystania z pomocy radiologa, histopatologa i
lekarzy innych specjalnosci. Nalezy rowniez pamietac o roli psychologa klinicznego w trakcie i po
zakoriczonym leczeniu. Skutecznos¢ leczenia onkologicznego zalezy od zachowania nalezytej
starannosci na kazdym etapie zaréwno diagnostyki jak i poszczegolnych elementow terapii. Jezeli
zawiedzie chociaz jeden elementéw, ma to niekorzystny wptyw na caty pézniejszy proces
leczniczy. OpdZnione rozpoznanie znaczgco pogorszy rokowanie pacjenta. Nieoptymalna



diagnostyka pogtebiona moze prowadzi¢ do wyboru ztej strategii leczenia. Nieprawidtowa ocena
zaawansowania raka odbytnicy moze skutkowac brakiem rozpoznania wskazan do leczenia
przedoperacyjnego i koniecznoscig przeprowadzenia okaleczajgcych zabiegéw. Nierzadko zdarza
sie iz podejmowane jest leczenie raka jelita grubego bez nalezytej diagnostyki oceny
zaawansowania pomimo braku pilnych wskazan do takiego postepowania. Natomiast u okoto 25%
stwierdzane sg juz przerzuty w momencie rozpoznania. Skutkuje to tym iz w przypadku przerzutow
potencjalnie resekcyjnych tracimy szanse na zastosowanie chemioterapii indukcyjnej z nastepcza
operacja co przynosi najlepsze efekty. W przypadku raka jelita grubego niezmiernie wazna jest
jakos$¢ leczenia chirurgicznego, w duzej mierze determinujgca rokowanie pacjenta. Brak
dostatecznej ilosci weztéw chtonnych w preparacie pooperacyjnym skutkuje tym iz pacjent
wymaga zastosowania potrocznej chemioterapii uzupetniajacej. Brak Scistej wspotpracy miedzy
poszczegolnymi dziatami onkologii moze z kolei skutkowac tym iz pacjent nie skorzysta z
wszystkich dostepnych dla niego metod leczenia. Nawet w przypadku rozsianej nieresekcyjnej
choroby nowotworowej na ré6znych etapach zastosowane moze by¢ zaré6wno leczenie systemowe,
chirurgia jak i radioterapia. Wydaje sie, iz aby osiggna¢ jak najlepsze rezultaty w wykrywaniu i
leczeniu nowotworéw jelita grubego potrzebna jest wieksza niz obecnie wspétpraca miedzy
lekarzami podstawowej opieki zdrowotnej , lekarzami z ambulatoryjnej opieki specjalistycznej i
placéwek szpitalnych oraz lekarzami onkologami.

W Opolskim Centrum Onkologii leczenie pacjentéw z rozpoznanym rakiem jelita grubego
prowadzone jest wielodyscyplinarne, co wigze sie z mozliwoscia wykorzystania wszystkich metod
leczenia i petnym dostepem do nowoczesnych lekdw stosowanych w ramach ,programow

lekowych”. Jezeli w codziennej praktyce bedziecie Panstwo mieli watpliwosci lub pytania
dotyczgce wczesnego rozpoznania, leczenia, postepowania z powiktaniami po leczeniu
systemowych pacjentéw z rozpoznanym rakiem jelita grubego to zachecam do kontaktu z naszym
osrodkiem. Nalezy pamietaé, ze w leczeniu tego wolno rosngcego nowotworu zwykle pospiech nie

jest dobrym doradca, a gtdwne znaczenie ma prawidtowe zaplanowanie kolejnych etapow
leczenia.

Tabelanr 1

Wskazania do pilnej diagnostyki w kierunku raka jelita grubego

Krew w stolcu ze zmiang rytmu wypréznien (luzne stolce lub zwiekszenie czestosci
wyproznien) utrzymujgca sie ponad 6 tygodni u pacjenta 240 r.z.

Krew w stolcu utrzymujgca sie ponad 6 tygodni bez zmiany rytmu wyproznien u pacjenta
= 60r.z.

Zmiana rytmu wyproznien (luzne stolce lub zwiekszenie czestosci wyprdznien)
utrzymujgce sie ponad 6 tygodni lub wiecej bez obecnosci krwi w stolcu u pacjent = 60 rz




Badalny guz w badaniu per rectum - niezaleznie od wieku pacjenta

Badalny guz w jamie brzusznej - niezaleznie od wieku pacjenta

Niewyjasniona przyczyna niedoboru zelaza lub anemia (HGB < 11g/dl) u mezczyzn
niezaleznie od wieku

Niewyjasniona przyczyna niedoboru zelaza lub anemia (HGB < 10g/dl) u nie
miesigczkujacych kobiet niezaleznie od wieku
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