Rak jelita grubego

Jak powstaje?
Rozpoznanie.
Leczenie.

lek. med. Joanna Streb

Klinika Onkologii Szpitala
Uniwersyteckiego w Krakowie



EPIDEMIOLOGIA

Polska: drugi pod wzgledem zapadalnosci
nowotwor ztosliwy u dorostych obu pici.

Rosnacy trend zachorowalnosci

Okoto 10 % przypadkow u kobiet i u
mezczyzn

Wysoki wskaznik umieralnosci
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Rak jelita grubego w Polsce w
2015 roku !

*Drugi co do czestosci zachorowan nowotwor u obu pfci

w 2010 roku nowotwory jelita grubego stanowity drugg u mezczyzn |
trzecia u kobiet przyczyne zgonow

—kobiety rak piersi, rak ptuca, rak j. grubego
—mezczyzni rak ptuca, rak j. grubego, rak prostaty

«Zachorowania: ok 17 000chorych (30 % rak okreznicy; 45 % rak
odbytnicy)

\WWystepowanie przerzutow
—20% pacjentow ma chorobe rozsiang w momencie rozpoznania
—40% wszystkich chorych ostatecznie bedzie miato przerzuty

*11 000 kobiet i mezczyzn umarto w 2010 roku z powodu raka jelita
grubego



EPIDEMIOLOGIA-
LOKALIZACIA

® 459% rakow jest
zlokalizowanych w
odbytnicy

e 30% w esicy

e 3 - 5% guzy mnogie
e \WW ostatnich latach
obserwowany jest trend

przesuwania sie zmian do
prawej potowy okreznicy.




ETIOLOGIA: CZYNNIKI
SRODOWISKOWE

o\Wysokoenergetyczna dieta, bogata w
ttuszcze zwierzece i czerwone mieso
(zwtaszcza w produkty jego smazenia)

eNiskie spozycie warzyw i owocow
eNiska aktywnosc¢ fizyczna
ePalenie tytoniu



CZYNNIKI PROTEKCYJNE:

Dieta srodziemnomorska

® Czerwone mieso
spozywane w niewielkich
ilosciach

e Biatko: rosliny
straczkowe, drob, ryby
(kwasy omega-3 w rybach
morskich)

e Oliwa z oliwek (NNKT)
e Duze ilosci warzyw i
OWOCOW

e Czerwone wino: 1-2
kieliszki dziennie




CZYNNIKI PROTEKCYJNE:

'

o R

* Dieta bogata w
warzywa i owoce
(btonnik i witaminy)

e Aktywnosc fizyczna
e Preparaty wapnia

e Niesterydowe leki
przeciwzapalne




ETIOLOGIA: CZYNNIKI
WEWNETRZNE

e Wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego (colitis ulcerosa): 20-krotny
wzrost ryzyka u osob o diugoletnim
przebiegu choroby

e Choroba Lesniowskiego-Crohna: 5-6-
krotne zwiekszenie ryzyka

e Gruczolaki (polipy) jelita grubego



ETIOLOGIA: CZYNNIKI
WEWNETRZNE

e Gruczolaki (adenomata, |. poj.

adenoma)

— Cewkowe (tubulare) - 75% o0go6tu zmian, 5%
ulega transformacji nowotworowej.

— Kosmkowe (villosum) - 10% zmian, 40% z

nich ulega transformacji nowotworowej.

- Cewkowo-kosmkowe (tubulo-villosum) - 15%
zmian, 20% ulega transformacji nowotworowej.

— Cechg wspolng gruczolakdow jest dysplazja
nabtonka.
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ETIOLOGIA: CZYNNIKI
WEWNETRZNE

 Gruczolaki

— Ryzyko transformacji zalezy od srednicy:

e <lcm - do 5% rakdéw przedinwazyjnych i
1% rakow inwazyjnych,
e >2cm - do 18% rakéw przedinwazyjnych,
10 - 50% zmian inwazyjnych

- Wszystkie stwierdzone w badaniu endoskopowym
gruczolaki powinny zostac usuniete (endoskopowa
polipektomia w przypadku mniejszych zmian, resekcja
chirurgiczna w przypadku polipéw o wiekszych
wymiarach, trudnych do usuniecia endoskopowego)
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Czynniki genetyczne

*Dziedziczne | rodzinne uwarunkowania
genetyczne dotyczg mniej niz potowy
zachorowan na raka jelita grubego
*/Znane mutacje silnych genow
predyspozycji sg przyczyng okoto 3 %
zachorowania na raka jelita grubego



Czynniki genetyczne
Do najczesciej rozpoznawanych zespotow
uwarunkowanych przez geny predyspozycj
nalezg :
- Zespot Lyncha czyli dziedziczny rak jelita
grubego bez polipowatosci-przyczyng okoto 2 %
zachorowan

-Zespot gruczolakowatej polipowatosci rodzinnej-
przyczyna okoto 0,5 % zachorowan

-inne zespoty polipowatosci ( Zespot Peutza |
Jeghersa, zespot polipowatosci mtodzienczej )-
przyczyna okoto 0,5 % zachorowan



Zespot Lyncha

*Zespot Lyncha- wiekszosc rakow jelita grubego
charakteryzuje umiejscowienie w proksymalnej
czesci okreznicy, niski stopien zroznicowania,
szybki wzrost miejscowy z jednoczesng
niewielkg tendencjg do tworzenia przerzutow
odlegtych, niewrazliwosC na 5 Fu i lepsze
rokowanie,

- Kliniczna diagnoze zespotu Lyncha mozna
postawiC na podstawie Kryteriow
Amsterdamskich



Zespot Lyncha

» Kolonoskopia z endoskopowym
usuwaniem zmian zmniejsza ryzyko
zachorowania na raka jelita grubego o 50 %
| dzieki wykrywaniu raka we wczesnych
stadiach zmniejsza smiertelnosc o okoto 60
%.

*Prawdopodobienstwo zachorowania u
nosiciela mutac;ji siega 70 %



Zespot gruczolakowatej
polipowatosci rodzinnej - FAP

*Przyczyng wysokiego ryzyka zachorowania
na raka jelita grubego jest mutacja genu APC
( biatko blokujgce aktywnosc¢ (-kateniny
pobudzajgcej proliferacje)

*U czesci nosicieli mutacji juz w okresie
wczesne] mtodosci stwierdza sie liczne
polipy jelita grubego I zotgdka.



Zespot gruczolakowatej
polipowatosci rodzinnej - FAP

U nosicieli mutacji w genie APC zwiekszone
ryzyko zachorowania na raka zotadka i jelita
cienkiego

Do pozajelitowych manifestacji FAP nalezg
guzy desmoidalne, watrobiak ptodowy, rak
tarczycy, rdzeniak ptodowy, charakterystyczne
wyrosla kostne i zmiany w siatkowce oka.

*Prawdopodobienstwo rozwoju raka przed 40 r.z
u nosiciela mutacji siega 100 %.



Historia naturalna choroby -
polipy przeksztatcajg sie w
nowotwory ziosliwe

Zaawansowany
krwawigcy rak

Polip




Rozwoj raka gruczotowego
wymaga czasu




Obecnosc¢ objawow rowniez moze
prowadzic¢ do postawienia diaghozy

«Zmiany w charakterze wyproznien

*Biegunka, zaparcie lub poczucie niepetnego wyprozniena
*Obecnosc¢ krwi w stolcu

*Stolce sg ciensze niz zazwyczaj

*Ogolny dyskomfort w jamie brzusznej (wzdecia, bole,
poczucie petnosci, i/lub skurcze)

*Spadek wagi bez uchwytnej przyczyny
*Uczucie statego zmeczenia
Wymioty

Rak we wczesnym stopniu zaawansowania

jest zwykle bezobjawowy




Jak stawia sie diagnoze ?

Wywiad

—charakter wyproznien
—0objawy

Badanie fizykalne
—per rectum

—brzucha

—0go0lne (anemia)
Badania krwi
—morfologia
—biochemiczne
—funkcji watroby
—markery nowotworowe (CEA)

Badania radiologiczne
—zdjecia Kl. piersiowej i jamy
brzuszne] (RTG)
—ultrasonografia (USG)
—tomografia komputerowa (TK)
—rezonans magnetyczny (MR)
Endoskopia

—rektoskopia

—sigmoidoskopia
—kolonoskopia



Klasyfikacja patomorfologiczna

*95 % przypadkow raka jelita grubego |
odbytnicy to raki gruczotowe

*Pozostate 5 % to raki ptaskonabtonkowe,
mieszane gruczotowo — ptaskonabtonkowe

raki niezréznicowane i niesklasyfikowane

- Raki odbytu to najczesciej raki
ptaskonabtonkowe.



Klasyfikacja patomorfologiczna

*\W zaleznosci od polimorfizmu komorek i
jader komorkowych ,aktywnosci mitotycznej
oraz zdolnosci tworzenia struktur
gruczotowych wyroznia sie stopnie
Zzroznicowania

-G1-wysoki (25 %)

-G2-sredni (60 %)

-G3-niski (15 %)



Klasyfikacja Astlera-Collera

Klasa | Opis

A rak ograniczony do blony podsluzowe;j

Bl rak dochodzi do blony mi¢sniowej ale jej nie
przekracza

B2 rak nacieka calg Sciane jelita, bez zajecia wezlow
chlonnych

C1l jak w B1, ale z zajeciem wezlow chlonnych

C2 jak w B2, ale z zajeciem wezlow chlonnych

D przerzuty odlegle




Chirurgia jest podstawowg metoda
leczenia raka jelita grubego




Leczenie chirurgiczne
‘Rak odbytnicy potozony na wysokosci lub
ponizej zatamka otrzewnej (<10 cm od odbytu):
«Stopien 0 — wyciecie miejscowe (dostep przez
odbyt)
«Stopien 1 — resekcja tylna m. Kraske; resekcja
przednia; amputacja brzuszna-kroczowa
«Stopien 2 — radioterapia-resekcja przednia;
amputacja brzuszna-kroczowa — ewentulanie chth



Leczenie chirurgiczne

«Stopien 3 —rth, rth +chth- resekcja
przednia; amputacja brzuszna-kroczowa
—ewentualnie chth

«Stopien 4 — operacje paliatywne
(resekcja przednia; amputacja
brzuszna-kroczowa); _kolostomia,
operacje radykalne (radykalne leczenie
zmian przerzutowych)/rth/chth



Leczenie chirurgiczne

*Rak odbytnicy potozony powyzej
zalamka otrzewnej (>10cm od odbytu):

«Stopien 0 — wyciecie metodg endoskopowsg
» Stopien 1 — resekcja przednia

«Stopien 2 — resekcja przednia ,ewentualnie
chth



Leczenie chirurgiczne

Rak odbytnicy potozony powyzej
zatamka otrzewnej (>10 cm od odbytu):
«Stopien 3 — resekcja przednia,
chemioterapia

«Stopien 4 — operacje paliatywne (resekcja
przednia; kolostomia), operacje radykalne

(radykalne leczenie zmian przerzutowych)
/rth/chth



Radioterapia pozwala poprawic¢ wyniki leczenia
raka odbytnicy

*Duze lub nieoperacyjne guzy
*Brak mozliwosci wykonania operacji
*Skojarzenie z chemioterapiag
—standardowy 5-FU,
—kapecytabina,

—oksaliplatyna,

—irinotekan

*Przed operacja

—zmniejszenie guza

—ufatwienie resekcyjnosci
—redukcja nawrotéw

*Po operacji

—uzupetniene po nieradykalnym
zabiegu

—redukcja nawrotéw




Badania kontrolne po leczeniu

Regularne oznaczanie CEA w ciggu
pierwszych 36 mc co 3 mc. W przypadku
wzrostu CEA nalezy wykonac
kolonoskopie oraz badanie KT jamy
brzusznej i miednicy i rtg lub KT KI.
piersiowe]

- Czutosc tego badania wynosi 50-60 %,
wieksza w przypadku przerzutow do wat
roby I przestrzeni zaotrzewnowej niz w

przypadku przerzutow do otrzewnej , ptuc |
innych narzadow



Badania kontrolne po leczeniu

*Stezenie CEA powyze] 20 ng/ml —
podejrzenia przerzutow do watroby

-u 10 -15 % chorych na raka jelita grubego
— nie dochodzi do wydzielania CEA

*- potgczenie badania KT lub usg jamy
brzusznej plus oznaczanie CEA- ujawnia
zmiany w watrobie z czutoscig 96 %



Rak kanatu | brzegu odbytu

* ,fak odbytu’- rak kanatu i brzegu odbytu-
rozne jednostki —rozne leczenie

- wystepujg rzadko stanowig 1,5 % rakow
przewodu pokarmowego

- Infekcja wirusem HPV jest bardzo czesto
czynnikiem etiologicznym — rak brzegu
odbytu rozwija sie czesto na podtozu ktykcin
konczystych




Rak kanatu | brzegu odbytu

-rak brzegu odbytu uwazany jest za raka
skory. TNM taki sam jak w raku skory.

-leczeniem z wyboru jest wyciecie
miejscowe

«-czesto w celu uzyskania lepszego efektu
czynnosciowego stosuje sie radykalng
radiochemioterapie



Rak kanatu odbytu

*Radiochemioterapia jest leczeniem z
wyboru u kazdego chorego na raka
ptaskonabtonkowego kanatu odbytu.

*\Wykonanie amputacji sposobem brzuszno-

Krzyzowym jako leczenie pierwotne jest
btedem !l

* — rak kanatu odbytu jest nowotworem
promienioczutym ( skutecznoS¢ miejscowa
radiochemioterapii wynosi okoto 70 %



Nowa szansa dla
chorych
na raka jelita
grubego



Czynnikl wzrostu | receptory

Czynnik wzrostu

Cell Membrane

Receptor Kinaza tyrozyny
Protein
Substrate S.u bstrat
biatkowy
Gen

Cellular Response




PRZELOM W LECZENIU
SYSTEMOWYM ?

oBEWACIZUMAB

oPANITUMUMAB

oCETUXIMAB



Normalizacja patologicznego unaczynienia
po zahamowaniu VEGF*

\

.SPI%QUTS . ﬁ: Untreated ‘ After 7 days of treatment

N

PERICYTES® " s it .  PERICYTES

Untreated .'

ENDOTHE‘L‘IAL.. ‘

Zaadaptowano zlnal 2004. 1 Przedruk z Am J Pathol 2004 165 35-52 za zgoda Amerlcan Souety for Investlgatlve Pathology

BRynnik anty-VEGF: AG013736 (inhibitor kinazy tyrozynowej VEGF); t1/2 = 2 — 5h.2
Referencje: 1. Inai T i wsp. Am J Pathol. 2004;165:35-52. 2. Rugo HS i wsp. J Clin Oncaol.
2005;23:5474-5483.



Istniejace unaczynienie guza jest
nieprawidtowe I nie sprzyja terapil
przeciwnowotworowej

Zaadaptowano z: McDonald 2003. Reprodukcja za zgoda Nature Medicine.
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Referencje: McDonald DM i wsp. Nat Med. 2003;9:713-725.



CETUXIMAB (ERBITUX)

‘Inhibitor receptora dla naskorkowego
czynnika wzrostu (EGF — epidermal growth
factor)

«Zarejestrowany do leczenia nawrotowego,
opornego, rozsianego raka jelita grubego,
nowotwordow giowy i szyi.

-Zaburzanie przekazywania sygnatow, wplyw
na angiogeneze, synergizm z chemioterapiag



Przeciwciata monokionalne anty-EGFR i
KRAS moduluja przekaz sygnatu szlaku

A B C
EGFR EGFR Cetuximab Ligand EGFR Cetuxima b
Ligand i
X 0000000 X Y000 XCK X 1090 0380000)0 0
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K-Ras K-Ras ‘ Ras

. =i \ * i | i e — /-3-\ * e ————.
Transcription e Transcription
factors factors

Czestosc mutacji KRAS u chorych na raka jelita grubego: ~40%



TOKSYCZNOSCI SKORNE — WYSYPKA
SKORNA PRZYPOMNIAJACA TRADZIK W
STOPNIU 3

4

Zwigzek pomiedzy OS, a nasileniem

Cetuksymab >80% toksycznosci skornych u chorych
Panitumumab ~ 90% leczonych cetuksymabem, ale
Gefitynib 53-65% o, _ _
Erlotynib 67-79% Toksycznosci skorne wystepujg takze u

chorych, ktdrzy nie odnoszg korzysci z
leczenia, a okoto 20% chorych bez
toksycznosci skérnych odnosi korzysci z
leczenia



BEVACIZUMAB (AVASTIN)

Rekombinowane, humanizowane p/ciato monoklonalne

przeciw naczyniowo-srodbionkowemu czynnikowi
wzrostu (vascular endothelial growth factor, VEGF).

Pierwszy I jedyny lek o dziataniu antyangiogennym
zarejestrowany w Polsce, oparty o hamowanie VEGF.

Do zastosowania w kazdym zarejestrowanym schemacie
chemioterapii u pacjentow z rozsianym rakiem jelita grubego.

Do leczenia w Il linii, prowadzonym do progresji choroby.



Rak jelita grubego

Inna lokalizacja
Innaidemiologia
Inna biologia

Inne leczenie

Ale raka jelita grubego i raka odbytnicy w stadium rozsiewu
leczymy identycznie



Wyniki leczenia chorych na raka jelita
grubego w stadium rozsiewu

bez leczenia : MOS 6-12 m

CTH (5-FU/ﬁL): ORR-10-20% MOS <12 m

CTH (z OXA, CPT-11): MOS 12-24 m

I e

CTH (z OXA, CPT-11)+ metastazektomia: 10-60%)

R

U chorych z przerzutami resekcyjnymi !

Wiec zasadnicze pytanie dla wyboru postepowania
Czy sa to przerzuty resekcyjne 7?7



Rozsiew po leczeniu
radykalnym

Paliatywna CT
+/- leki
ordlinger 1 wsp. Ann Oncol: 985-992 2009

Bezwglednie
nieresekcyjn

- Nieoperacyjne
przerzuty
poza watroba

biologiczne




Wybor leczenia
agresywne vs mniej agresywne

-Ocena prawdopodobnych
mozliwosci leczenie kolejnych linii

-Wiek i stan sprawnosci

. .,
Przerzuty potenCJalrlle resekcyjne ? el s RS

-Spodziewana toksycznosc¢
| | -Wola chorych

TAK NIE
@ Objawy zwii;zane z choroba ?
TAK NIE
@ Masa guza/dyni\mika choroby?

| ma{a/wllna



Rak jelita grubego w stadium

rozsiewu
Cele leczenia

eRadykalne

-1zolowane, resekcyjne lub
potencjalnie resekcyjne
przerzuty

Wskazania do agresywnego
leczenia




Wybor leczenia

agresywne vs mniej agresywne

1. czy 2. linia ?

eLepsza tolerancja
(QolL)

eLeczenie chorych z
chorobami
towarzyszacymi, w
podesztym wieku,
nizszym PS
eMozliwosé
wykorzystania
schematow
dwulekowych w
kolejnych liniach

1. czy 2 linia ?

. ,,Wieksze”
odpowiedzi

«Krétszy czas do
uzyskania RR

ale
«Gorsza tolerancja

eNie wszyscy chorzy
kwalifikuja sie do
takiego leczenia



Monoterapia w 1. linii
VS

schematy wielolekowe
Badanie FOCUS

Metastatic colorectal cancer
no previous treatment for advanced disease; fit for combination chemotherapy

“Sequential” strategies

v v o v

“First-line combination” strategy

Strategy A Strategy B Strategy C
I I
¢ \ v v v
A B-ir B-ox C-ir C-ox

First-line treatment with FU alone, First-line First-line
continued until progression irinotecan + FU @ oxaliplatin + FU

Second-line treatment according to arm*

A T T T

Further treatment including crossover and salvage therapies, and palliative care

Braun, M. S. i wsp. J Clin Oncol; 26:2690-2698 2008




Monoterapia w 1. linii
VS

schematy wielolekowe
Badanie FOCUS
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U chorych leczonych w 1. linii schematem wielolekowym

wydtuzenie PFS, bez wptywu na czas przezycia



Sekwencja leczenia

Czego ucza wyniki badan: FOCUS, CAIRO,
LIFE

1.Leczenie sekwencyjne: cenng strategia

,defensywna”

2.Moze byc stosowane u chorych z przerzutami
nieresekcyjnymi, dobrym PS

3.Mniej chorych otrzyma leczenie 2. i 3. linii
4.Mniejsza czestosc RR, nieco krotszy PFS, bez wptywu

na OS

Gdy celem jest uzyskanie odpowiedzi: wskazane bardziej
agresywne leczenie: schematy dwulekowe +/- leki
ukierunkowane molekularnie: wieksza czestos¢ odpowiedzi,
dtuzszy czas wolny od progresji, oraz czas przezycia ogolnego



Aflibercept w leczeniu 2. linii
Badanie VELOUR

mCRC, /
progresja po
CTH z OXA w
1. linii
(N =1226)

375 chorych wczesniej leczonych bewacyzumabem

«Gtowny punkt oceny: OS

Tabernero J i wsp. ECCO-ESMO 2011. Abstract LBA6.



Regorafenib w leczeniu ,,ratunkowym?”
Badanie CORRECT

Chorzy z PD po

standardowym
leczeniu /
(wszystkie

dostepne)
(N = 760)

*TKI

*Gtowny punkt oceny: przezycia ogolne
*Okoto 60% chorych = 4 linii leczenia
—Wszyscy chorzy leczeni BEW

Grothey A, i wsp. ASCO Gl Symposium 2012. Abstrakt LBA385.



Regorafenib w leczeniu ,,ratunkowym?”
Wyniki
1"'1. Regorafenib Placebo

eBadanie przerwane po
e 1821 ATa7 analizie okresowej

HR: 0.48 (85% CI, 1-sided P < 000001)
eRegorafenib/BSC vs
Regorafenib {n = 508) placebO/ BSC

-0S5: 6.4 mvs 5.0 m; HR: 0.77, P =
0 5.0 1EICI 1%0 200 250 EEID 351:0 . OO 52

Days From Randomization —PFS:1 .9 m Vs 1.7 m; HR: 0.49, P <
«Powiktania : .000001

-biegunka - 33.8% vs. 8.3% -DCR: 44.8% vs 15.3%; P < .000001

-zmeczenie - 47.4% vs. 28.1% . .
-anoreksja - 30.4% vs. 15.4% *RR (tylko PR): 1.0% vs 0.4%

-zespot reka -stopa - 46.6% vs. 7.5%
-zapalenie bton sluzowych - 27.2% vs. 3.6%
-wysypka - 26.0% vs. 4.0%

-nadcisnienie - 27.8% vs. 5.9%

Grothey A, i wsp. ASCO Gl Symposium 2012. Abstrakt LBA385.
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MAB anty-EGFR w leczeniu
rozsianego raka jelita grubego

3. linia BOND: cetuksymab + irynotekan
NCIC C017: cetuksymab + BSC
Panitumumab vs BSC (KRAS wild type)

2. linia BOND: cetuksymab + irynotecan
EPIC: irynotecan + cetuksymab
Panitumumab + FOLFIRI

1. linia OPUS: FOLFOX + cetuksymab

CRYSTAL: FOLFIRI + cetuksymab

PACCE: CTH/bewacyzumab + panitumumab

CAIRO2: kapecytabina/oksaliplatyna/bew + cetuksymab
COIN: FOLFOX/CAPOX + cetuksymab

PRIME: FOLFOX + panitumumab

NORDIC VII: FLOX + cetuksymab




