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Rak jelita grubego jest poważnym problemem zdrowia publicznego z uwagi na częstość występo- 
wania i  powodowaną umieralność. Zastosowanie chemioterapii adiuwantowej poprawiło ro-
kowanie chorych na ten nowotwór. Podawany przez pół roku schemat kojarzący oksalipla-
tynę i  fluoropirymidynę jest standardową metodą adiuwantowego leczenia chorych na raka  
w III stopniu zaawansowania. Celem prowadzonych obecnie badań jest ustalenie optymalnego czasu 
trwania chemioterapii. Koniecznie należy odnieść się do zastosowania chemioterapii adiuwantowej 
u chorych w podeszłym wieku. Wstępne wyniki badań oceniających skojarzenie leków o ukierunko- 
wanym działaniu z chemioterapią rozczarowały. Przeciwciała monoklonalne, takie jak bewacyzu-
mab, ukierunkowany przeciw czynnikowi wzrostu śródbłonka naczyń (vascular endothelial growth 
factor, VEGF), i cetuksymab, ukierunkowany przeciw receptorowi naskórkowego czynnika wzrostu  
(epidermal growth factor receptor, EGFR)/HER1, których stosowanie poprawiło przeżycie chorych 
na raka jelita grubego z przerzutami, podawane adiuwantowo mogą u wielu chorych wzbudzić nawet 
oporność na chemioterapię. Trudność sprawia przede wszystkim dokładne poznanie mechanizmów 
leżących u podstaw tego zjawiska, a także wieloczynnikowy wpływ na rozplem komórek nowotwo-
rowych i przeżycie chorych. Przed rozpoczęciem badań III fazy i stworzeniem optymalnych projektów 
leczenia skojarzonego konieczne jest otrzymanie wyraźnego sygnału klinicznego.    

Rak jelita grubego zajmuje trzecie miejsce wśród nowotworów występujących najczęściej zarówno 
u mężczyzn, jak i u kobiet oraz trzecie miejsce wśród najczęstszych przyczyn zgonów z powodów 
onkologicznych.1 W Stanach Zjednoczonych ryzyko rozwoju tego nowotworu w ciągu całego 

życia wynosi około 7%. Blisko 70-80% nowotworów jelita grubego stanowi rak okrężnicy. Zgodnie 
z definicją przyjętą według kryteriów włączania chorych do badań oceniających skuteczność leczenia  
adiuwantowego z powodu raka okrężnicy nowotwór ten lokalizuje się ponad zachyłkiem otrzewnej 
i jest oddalony od zwieraczy odbytu o co najmniej 15 cm lub koniec dalszy ogniska pierwotnego znaj-
duje się ponad 12 cm od brzegu odbytu.2-5

Rak okrężnicy w III stopniu zaawansowania to nowotwór z przerzutami do węzłów chłonnych, ale 
bez przerzutów odległych. Nie określono dokładnie rzeczywistej częstości występowania raka okrężnicy 
będącego w chwili ustalenia rozpoznania w III stopniu zaawansowania, ponieważ w rejestrach w wielu 
przypadkach nie jest odnotowywane zaawansowanie nowotworu. Wśród chorych na nowo rozpoznanego 
raka okrężnicy częstość występowania III stopnia zaawansowania waha się od 20 do 30%. W bazie danych 
Surveillance, Epidemiology, and End Results wśród 127 927 chorych, u których w latach 1996-2004 
rozpoznano raka okrężnicy w stopniu zaawansowania od I do III, I stopień zaawansowania obserwowano 
w 24,2% przypadków, II stopień w 38,7%, III stopień w 33,5%, a w 3,6% nie podano zaawansowania.5
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Wśród raków okrężnicy w III stopniu zaawansowania 
wyróżnia się nowotwory w stopniu IIIA, IIIB lub IIIC, 
w zależności od stanu ogniska pierwotnego i liczby węzłów 
chłonnych z przerzutami. Stopień zaawansowania nowo-
tworu jest głównym czynnikiem rokowniczym dla prze-
życia lub nawrotu po leczeniu chirurgicznym. W tabeli 1  
przedstawiono uaktualnioną klasyfikację zaawansowania 
nowotworu American Joint Committee in Cancer (AJCC) 
(wydanie 7).6 Co ważne, według tej aktualnej klasyfikacji 
istnieje pewna podgrupa chorych na raka w III stopniu 
zaawansowania, którzy rokują lepiej niż niektórzy chorzy 
na raka w II stopniu zaawansowania.

Trzyletnie przeżycie bez objawów nowotworu (di-
sease-free survival, DFS) chorych na raka okrężnicy  
w III stopniu zaawansowania, u których po operacji nie 
zastosowano chemioterapii, waha się od 44 do 52%.7,8 
We wczesnych latach 90. ubiegłego wieku stwierdzono, że 
stosowanie chemioterapii adiuwantowej zawierającej 5-flu-
orouracyl (5-FU) i  lewamizol skutkowało poprawą DFS 
i przeżycia całkowitego (overall survival, OS) w tej grupie 
chorych.7 Po kilku latach schemat złożony z 5-FU i lewa-
mizolu został zastąpiony przez 5-FU i leukoworynę (LV), 
których skojarzenie stało się nowym standardowym progra-
mem chemioterapii adiuwantowej. Następnie rozpoczęto 
również stosowanie doustnych fluoropirymidyn.8,9 Kolej-
nym krokiem było wykazanie w 2004 r. skuteczności sko-
jarzonego leczenia złożonego z 5-FU, LV i oksaliplatyny.3,4

W  związku z  postępami adiuwantowego leczenia 
chorych na raka okrężnicy amerykańska Food and Drug 
Administration (FDA) oraz Oncology Drugs Advisory 
Committee (ODAC) ustaliły, że standardowym punktem 
końcowym badań rejestracyjnych, oceniających nowe leki 
w tym wskazaniu, powinno być 3-letnie DFS. Parametr 
ten okazał się wiarygodną namiastką 5-letniego OS.10

Niniejszy artykuł poświęcono postępom w leczeniu 
adiuwantowemu chorych na raka okrężnicy w III stopniu 
zaawansowania. Przedstawiono schematy zastosowane 
w kilku badaniach klinicznych o kluczowym znaczeniu, 
a także wykorzystywane w doświadczeniach prowadzo-
nych obecnie. Uwzględniono przy tym leczenie o działa-
niu ukierunkowanym molekularnie. Omówiono również 
problemy związane z markerami biologicznymi oraz nie-
które odrębne zagadnienia, takie jak  leczenie adiuwan-
towe chorych w podeszłym wieku oraz rozczarowujące 
wyniki leczenia ukierunkowanego.

STANDARDOWA CHEMIOTERAPIA ADIUWANTOWA

5-fluorouracyl

Podczas badania Intergroup INT-0089 wykazano 
jednakową skuteczność zmodyfikowanego schematu 
z Roswell Park (co tydzień LV w dużej dawce i 5-FU we 

wstrzyknięciu dożylnym) oraz programu z kliniki Mayo 
(przez 5 kolejnych dni codziennie LV i 5-FU dożylnie), 
a także zbliżone wyniki leczenia stosowanego przez pół 
roku i rok.11 W tym samym czasie Sargent i wsp. stwier-
dzili, że chemioterapia adiuwantowa może przynieść 
korzyść chorym w podeszłym wieku.12

Co ciekawe, podstawowy schemat chemiotera-
pii, LV5-FU2 (co 2 tygodnie LV i 5-FU odpowiednio 
we wstrzyknięciu i  wlewie dożylnym) porównywano 
również z podawanymi co miesiąc LV w dużej dawce 
i  5-FU we wstrzyknięciu dożylnym. W  badaniu tym 
uczestniczyli chorzy na raka okrężnicy w II lub III stop-
niu zaawansowania. Nie stwierdzono znamiennych sta-
tystycznie różnic w DFS, ale schemat LV5-FU2 stał się 
zaakceptowanym standardem leczenia z uwagi na ko-
rzystniejszy profil bezpieczeństwa.13,14

Doustne fluoropirymidyny: kapecytabina i UFT

W  badaniu X-ACT, przeprowadzonym z  udziałem 
chorych na raka okrężnicy w III stopniu zaawansowania, 
porównywano 5-FU i  LV stosowane w  formie wstrzyk-
nięcia dożylnego (schemat kliniki Mayo) z doustnie poda-
waną kapecytabiną. Leczenie prowadzono przez pół roku. 
W ramieniu kapecytabiny DFS było co najmniej jednakowe 
z obserwowanym w ramieniu kontrolnym (iloraz zagrożeń 
[hazard ratio, HR] 0,87, p <0,001 dla równoważności 
efektu).15 Schemat UFT (tj. doustny uracyl i tegafur) w połą-
czeniu z LV opracowano i stosowano początkowo w Japonii. 
Porównano go z 5-FU podawanym co tydzień we wstrzyk-
nięciu dożylnym, uzyskując podobne wartości DFS i OS.16,17   

Leczenie skojarzone z fluoropirymidynami

W późnych latach 90. ubiegłego wieku przeprowa-
dzono kilka badań III fazy z udziałem chorych na raka 
jelita grubego z przerzutami. Stwierdzono, że dodanie 
irynotekanu lub oksaliplatyny do 5-FU/LV zwiększa od-
setki odpowiedzi o 50% i znamiennie wydłuża przeży-
cie bez progresji nowotworu (progression-free survival, 
PFS) oraz OS.18-20 Skuteczność obu leków oceniano 
również w ramach chemioterapii adiuwantowej w sko-
jarzeniu z fluoropirymidynami.

Oksaliplatyna

W  trzech badaniach III fazy wykazano, że skoja-
rzenie fluoropirymidyny z  oksaliplatyną znamiennie 
poprawia zmienne przeżycia.3,4,21 Do doświadczenia 
MOSAIC (Multicenter International Study of Oxaliplatin/ 
5-Fluorouracil/Leucovorin in the Adjuvant Treatment 
of Colon Cancer), oceniającego skuteczność chemio-
terapii adiuwantowej, włączono 2246 chorych na raka 
okrężnicy w II lub III stopniu zaawansowania.3 Schemat  
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FOLFOX (FOLinic acid, 5-FU and OXaliplatin), kojarzący 
LV5 i FU2 z oksaliplatyną, porównano z programem złożo-
nym  wyłącznie z LV5 i FU2. Leczenie prowadzono przez 
pół roku. Wśród chorych na raka w III stopniu zaawanso-
wania dodanie oksaliplatyny skutkowało redukcją ryzyka 
progresji o 23% (HR 0,77, p=0,002). Po uaktualnieniu 

wyników odsetki 5-letniego DFS wyniosły dla FOLFOX 
i LV5-FU2 odpowiednio 66,4 i 58,9% (HR 0,78, p=0,005, 
różnica o 7,5% na korzyść FOLFOX). W podgrupie cho-
rych na raka w III stopniu zaawansowania odsetki sześcio-
letniego OS wyniosły odpowiednio 72,9 i 68,7% (HR 0,80,  
p=0,023).3,22 Co ważne, wśród 460 chorych na raka 
w  IIIC stopniu zaawansowania różnica w  OS wynio-
sła 11,8% na korzyść FOLFOX (dane niepublikowane). 
Opierając się na tych wynikach, zarejestrowano FOLFOX  
do leczenia uzupełniającego operację u chorych na raka 
okrężnicy w III stopniu zaawansowania.

W badaniu National Surgical Adjuvant Breast and Bowel 
Project (NSABP) C-07 oceniano skuteczność schematu 
FLOX (oksaliplatyna dodana do 5-FU/LV podawanych 
co tydzień we wstrzyknięciu dożylnym) u 2492 chorych 
na raka okrężnicy w II lub III stopniu zaawansowania.4 
Korzystny wpływ dodania oksaliplatyny na 3-letnie DFS 
był podobny do opisywanego podczas badania MOSAIC  
(HR 0,80, p <0,004). Dalsza obserwacja wykazała utrzymy-
wanie się zysku terapeutycznego w zakresie DFS w porów-
naniu do schematu 5-FU/LV we wstrzyknięciu dożylnym.

W  badaniu NO16968 (1886 chorych) wykazano 
ostatnio większą skuteczność schematu XELOX (kape-
cytabina z oksaliplatyną) nad 5-FU/LV we wstrzyknięciu 
dożylnym w leczeniu adiuwantowym chorych na raka 
okrężnicy w III stopniu zaawansowania. Trzyletnie DFS 
wyniosło odpowiednio 71,0% w porównaniu do 67,0% 
(HR 0,80, p=0,0045).21 Warto jednak odnotować, że 
zastosowanie różnych schematów fluoropirymidyn nie 
pozwala uzależniać korzystnego wpływu leczenia wy-
łącznie od działania oksaliplatyny.

W tabeli 2 podsumowano wyniki najważniejszych badań 
oceniających skuteczność oksaliplatyny u chorych na raka 
okrężnicy w III stopniu zaawansowania. Po zastosowaniu 
schematu FLOX obserwowano więcej zgonów spowodowa-
nych toksycznością leczenia niż po podawaniu programów 
FOLFOX i XELOX. Potwierdzenie, że wartość HR dla prze-
życia jest dla XELOX i innych schematów zbliżona, wymaga 
uaktualnienia wyników. Ponadto obawy budzi stosowanie 
XELOX u chorych na raka w stopniu zaawansowania IIIC, 
u których wyniki mogą być gorsze od obserwowanych po 
leczeniu innymi schematami opartymi na oksaliplatynie.

Irynotekan

Chociaż skuteczność oksaliplatyny i  irynotekanu jest 
u chorych na raka jelita grubego z przerzutami zbliżona,23 
w trzech badaniach oceniających wpływ dodania irynote-
kanu do schematu leczenia adiuwantowego 5-FU/LV nie 
wykazano poprawy wyników w porównaniu do uzyskanych 
w ramieniu kontrolnym. Podczas badania Cancer and Leu-
kemia Group (CALGB) C89803 porównywano schemat 
IFL (irynotekan, 5-fluorouracyl i  leukoworyna) do pro-
gramu 5-FU/LV podawanego we wstrzyknięciu dożylnym.  

TABELA 1

Klasyfikacja raka okrężnicy w III stopniu zaawansowania

T1:  R ak przekracza warstwę mięśniową błony śluzowej i nacieka warstwę 
podśluzową

T2:  R ak przekracza warstwę podśluzową i nacieka błonę mięśniową właściwą 
(sięgając jej warstwy zewnętrznej)

T3:  R ak przekracza błonę mięśniową właściwą i nacieka zewnętrzne warstwy 
ściany okrężnicy lub odbytnicy, ale nie przekracza ich. Nie nacieka 
sąsiadujących tkanek ani narządów 

T4a:  R ak przekracza błonę surowiczą (zwaną również otrzewną trzewną), 
najbardziej zewnętrzną warstwę ściany jelita

T4b:  R ak przekracza ścianę okrężnicy lub odbytnicy i przylega do sąsiadujących 
narządów lub tkanek albo je nacieka

N0: Brak przerzutów w regionalnych węzłach chłonnych
N1a:  Przerzuty w pojedynczym regionalnym węźle chłonnym
N1b: P rzerzuty w 2-3 regionalnych węzłach chłonnych
N1c:  D robne ogniska komórek nowotworu są wykrywane w tkance tłuszczowej 

otaczającej regionalne węzły chłonne, ale nie w samych węzłach
N2a: Przerzuty w 4-6 regionalnych węzłach chłonnych
N2b:  Przerzuty w co najmniej 7 regionalnych węzłach chłonnych. 
Węzeł satelitarny w tkance tłuszczowej okolicy okrężnicy z pierwotnym 

ogniskiem nowotworu, bez histopatologicznych cech przerzutów w węzłach 
chłonnych, może być wyrazem rozsiewu odbywającego się inną drogą niż przez 
ciągłość, naciekania żył lub rozsiewu pozanaczyniowego (V1/2) albo przerzutów 
w całkowicie nietypowych węzłach chłonnych (N1/2). Węzły te należy 
rozpatrywać odmiennie w kategorii N, natomiast rozsiew nie przez ciągłość lub 
naciekanie żył powinno się klasyfikować jako swoistą dla miejsca kategorię 
przerzutów nowotworu.

M0: Brak przerzutów w narządach odległych
Stopień IIIA 
Występuje jedna z następujących cech:
T1-T2, N1, M0
T1, N2a, M0
Stopień IIIB
T3-T4a, N1, M0
T2-T3, N2a, M0
T1-T2, N2b, M0
Stopień IIIC
T4a, N2a, M0
T3-T4a, N2b, M0
T4b, N1-N2, M0

Wykorzystano za zgodą z American Joint Committee on Cancer (AJCC), Chicago, 
Illinois. Oryginalnym źródłem jest AJCC Cancer Staging Manual, Seventh Edition 
(2010), opublikowany przez Springer Science and Business Media LLC,  
www.springer.com.
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W badaniu tym uczestniczyło 1264 chorych na raka okręż-
nicy w III stopniu zaawansowania. Nie stwierdzono po-
prawy DFS (p=0,85) ani OS (p=0,74).24 W badaniach 
ACCORD2 i PETACC3 (Pan European Trial in Adjuvant 
Colon Cancer)/V307 porównywano schemat 5-FU/LV  
podawany w  formie wlewu dożylnego z  identycznym 
programem z  dodaniem irynotekanu.25,26 W  żadnym 
z tych badań nie osiągnięto punktu końcowego, którym 
było wykazanie wyższości chemioterapii opartej na iryno-
tekanie nad 5-FU. W badaniu ACCORD2 w grupie 400 
chorych na raka okrężnicy w III stopniu zaawansowania, 
obciążonych dużym ryzykiem, 3-letnie DFS wyniosło  
51% w porównaniu do 60% (HR 1,19, p <0,22).25 W ba-
daniu PETACC3, przeprowadzonym z  udziałem 2094 
chorych na raka okrężnicy w III stopniu zaawansowania, 
3-letnie DFS wyniosło 63% w grupie leczonej LV5-FU2 
z irynotekanem w porównaniu do 61% w grupie leczo-
nej wyłącznie LV5-FU2 (HR 0,90, p=0,106).26 Nie ma 
zatem przesłanek uzasadniających kojarzenie irynotekanu 
z fluoropirymidynami w ramach leczenia adiuwantowego.

W tabeli 3 podsumowano wyniki najważniejszych 
badań dotyczących leczenia adiuwantowego chorych na 
raka okrężnicy.

UKIERUNKOWANE MOLEKULARNIE LECZENIE 
ADIUWANTOWE RAKA OKRĘŻNICY

Bewacyzumab

Za angiogenezę w obrębie nowotworu odpowiada 
w głównej mierze czynnik wzrostu śródbłonka naczyń 
(VEGF). Bewacyzumab jest humanizowanym przeciw-
ciałem monoklonalnym o działaniu ukierunkowanym 
przeciw VEGF. Dodanie bewacyzumabu do standar-
dowej chemioterapii (5-FU/irynotekan, 5-FU/oksali-
platyna lub wyłącznie 5-FU) poprawia wyniki leczenia 
chorych na raka jelita grubego z  przerzutami.27-30 

Angiogeneza odgrywa też ważną rolę w  raku jelita 
grubego we wczesnym stopniu zaawansowania, dla-
tego adiuwantowe leczenie inhibitorami angiogenezy 
oceniano również w tej grupie chorych.31 W rzeczy-
wistości adiuwantowe leczenie antyangiogenne może 
hamować powstawanie unaczynienia mikroprzerzutów 
i w tym mechanizmie powstrzymywać rozwój nowo-
tworu. Podczas badań NASBP C-08 i AVANT (AVastin  
adjuvant) oceniano skuteczność bewacyzumabu w sko-
jarzeniu z  chemioterapią opartą na oksaliplatynie 
w grupie chorych na raka okrężnicy w stopniu zaawan-
sowania II lub III.

W badaniu NSABP C-08 uczestniczyło 2710 cho-
rych na raka w  II lub III stopniu zaawansowania. 
Porównywano podawany co 2 tygodnie zmodyfiko-
wany schemat FOLFOX (LV 400 mg/m2, oksaliplatyna  

85 mg/m2, 5-FU 400 mg/m2 we wstrzyknięciu dożyl-
nym, 5-FU 2400 mg/m2/46 h we wlewie kroplowym, 
leczenie przez pół roku) z  takim samym programem 
z dodatkiem bewacyzumabu (5 mg/kg co 2 tygodnie), 
po którym stosowano leczenie podtrzymujące wyłącznie 
bewacyzumabem (5 mg/kg co 2 tygodnie) przez kolejne 
pół roku.32,33 W przeciwieństwie do obserwacji u cho-
rych na bardziej zaawansowane nowotwory leczenie 
bewacyzumabem nie zwiększało ryzyka występowania 
epizodów niedokrwienia zależnego od zmian w tętni-
cach, perforacji przewodu pokarmowego ani krwoto-
ków.32 W czasie krótkiej, trzyletniej obserwacji, mimo 
przejściowego korzystnego wpływu na DFS w pierw-
szym roku (tj. w okresie podawania bewacyzumabu), 
nie wykazano znamiennie statystycznej poprawy DFS. 
Odsetki 3-letniego DFS po zastosowaniu zmodyfiko-
wanego schematu FOLFOX6 z bewacyzumabem i wy-
łącznie schematu FOLFOX6 wyniosły odpowiednio  
77,4 i 75,5% (HR 0,87, p=0,08).33 W niektórych ba-
daniach przedklinicznych sugerowano, że hamowanie 
angiogenezy może przyspieszać tworzenie się przerzu-
tów.34-36 Niemniej jednak po 2 latach od zakończenia 
leczenia w ramieniu FOLFOX6 z bewacyzumabem nie 
obserwowano zwiększenia częstości nawrotów, zgonów 
ani rozwoju nowotworów wtórnych.  

W badaniu AVANT w grupie 3451 chorych na raka 
okrężnicy w II lub III stopniu zaawansowania porów-
nywano leczenie schematem FOLFOX4 (pół roku)  
z FOLFOX4 (pół roku) skojarzonym z bewacyzumabem 
(rok) oraz z programem XELOX (pół roku) łączonym 
z  bewacyzumabem (rok). Głównym punktem końco-
wym było DFS jedynie u chorych na raka w III stopniu 
zaawansowania. Profil działań niepożądanych był po-
równywalny z obserwowanym u chorych z przerzutami 
oraz w badaniu NASBP C-08.37 We wrześniu 2010 r.  

TABELA 2

Wyniki badań z użyciem oksaliplatyny u chorych na raka  
w III stopniu zaawansowania

Rak w III stopniu MOSAIC  C07  XELOXA
zaawansowania (FOLFOX4) (FLOX) (XELOX)

∆ DFS  7,5%  7,8%  6,3%
DFS HR  0,78  0,80  0,80
∆ OS  4,2%  4,2%  3,4%
OS HR  0,80  0,85  0,87
N1 DFS HR  0,84   0,73
N2 DFS HR  0,70   0,85
Toksyczność 5 stopnia  0,5%  1,2%  0,7%

Skróty: DFS – przeżycie bez objawów nowotworu, HR – iloraz zagrożeń,  
OS – przeżycie całkowite, ∆ – różnica między ramieniem oksaliplatyny  
a ramieniem kontrolnym.
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podano, że podczas tego badania nie osiągnięto zało-
żonych celów, a przeżycie chorych z ramienia bewacy-
zumabu było gorsze niż przeżycie chorych z ramienia 
wyłącznej chemioterapii.38

Cetuksymab

Cetuksymab jest chimerycznym, ludzko-mysim prze-
ciwciałem monoklonalnym o działaniu ukierunkowanym 
przeciw receptorowi naskórkowego czynnika wzrostu 
(epidermal growth factor receptor, EGFR). Oceniano 
skuteczność leku w skojarzeniu ze schematami chemio-
terapii opartymi na oksaliplatynie i irynotekanie u cho-
rych na raka jelita grubego z przerzutami. Odpowiedź na 
leczenie cetuksymabem stwierdzano jedynie u chorych 
na nowotwór bez mutacji genu KRAS.39 W tej grupie 
chorych leczenie pierwszej linii cetuksymabem w połą-
czeniu z chemioterapią opartą na irynotekanie wydłu-
żało czas przeżycia.40 W jednym z badań zastosowanie 
cetuksymabu w  skojarzeniu ze schematem FOLFOX 
wydłużało PFS, w innym natomiast nie obserwowano 

tego zjawiska.41,42 W  dwóch badaniach, NO147  
i PETACC8, oceniano potencjalną korzyść wynikającą 
z adiuwantowego leczenia cetuksymabem skojarzonym 
ze schematem FOLFOX u chorych na raka okrężnicy 
bez mutacji genu KRAS. Dodanie cetuksymabu nie prze-
kładało się na poprawę DFS ani OS. W badaniu NO147 
porównano wyniki leczenia 12 kursami zmodyfiko-
wanego schematu FOLFOX6 z wynikami uzyskanymi 
po zastosowaniu tego samego schematu w połączeniu 
z cetuksymabem (250 mg/kg raz w tygodniu po poda-
niu w dniu 1 dawki nasycającej wynoszącej 400 mg/kg) 
w grupie 1847 chorych.43,44

W ramieniu cetuksymabu, zwłaszcza wśród chorych 
w  podeszłym wieku, częściej obserwowano działania 
niepożądane leczenia, głównie wysypkę (3 stopnia od-
powiednio 19 vs 0%) i biegunki (3 stopnia odpowiednio 
15 i 9%). Po krótkiej obserwacji (mediana 15,9 mie-
siąca) badanie zamknięto z powodu wyników zaplano-
wanej wcześniej analizy przejściowej, która nie wykazała  
korzyści wynikających z  zastosowania cetuksymabu.  
Po leczeniu wyłącznie schematem FOLFOX odsetki 

TABELA 3

Najważniejsze badania poświęcone leczeniu adiuwantowemu chorych na raka okrężnicy w III stopniu zaawansowania

  Liczba  Punkt  Stopień    Autorzy
Badanie chorych końcowy zaawansowania Wnioski z badania 

INT-0035    929  OS  III  Przewaga 5-FU/lewamizol nad obserwacją  Moertel i wsp.7

NSABP C-04  2078  DFS, OS  B/C w klasyfikacji  Schemat 5-FU/LV skuteczniejszy od 5-FU/LV  Wolmark i wsp.9

     Dukesa
INT-0089  3759  DFS  II i III  Równoważność 6- i 12-miesięcznego leczenia  Haller i wsp.11

      kursami LV w dużej lub małej dawce
GERCOR C96    905  DFS  B2/C w klasyfikacji  Równoważność LV5-FU2 i podawanego  André i wsp.13

     Dukesa   raz w miesiącu 5-FU/LV 
X-ACT  1987  DFS  III  Kapecytabina równie skuteczna jak LV5-FU Twelves C i wsp.15

      we wstrzyknięciu dożylnym, ale mniej nasilone
      działania niepożądane
MOSAIC  2246  DFS  II i III  Przewaga FOLFOX nad LV5-FU2  ACS. Cancer facts & figures 2009,2

       André i wsp.22

NSABP C-07  2407  DFS  II i III  Przewaga 5-FU/LV we wstrzyknięciu dożylnym   Kuebler i wsp.4

      + oksaliplatyny (FLOX) nad 5-FU/LV
CALGB 89803  1264  OS  III  Brak przewagi IFL we wstrzyknięciu dożylnym  Saltz i wsp.24

      w leczeniu adiuwantowym CRC w III stopniu 
      zaawansowania
PETACC-3  3278  DFS  II i III  Brak przewagi LV5-FU2 + CPT11 nad LV5-FU2  Van Cutsem i wsp.26

NO16968  1886  DFS  III  Przewaga XELOX nad 5-FU/LV  Haller i wsp.21

NSABP C-08  2710  DFS  II i III  Brak przewagi FOLFOX nad bewacyzumabem  Wolmark i wsp.33

AVANT  3451  DFS  II i III  Brak przewagi FOLFOX lub XELOX  http://www.roche.com/investors/ir_update/
      nad bewacyzumabem   inv-update-2010-09-18b.htm38

N0147  2581  DFS  III  Brak przewagi FOLFOX nad cetukstymabem  Alberts i wsp.,43 Goldberg i wsp.44

PETACC8  2500  DFS  III  Badanie w toku 

Skróty: DFS – przeżycie bez objawów nowotworu, OS – przeżycie całkowite, 5-FU – fluorouracyl, LV – leukoworyna, IFL – irynotekan/fluorouracyl/
leukoworyna, CPT11 – irynotekan, CRC – rak jelita grubego.
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3-letniego DFS były nawet lepsze i  wyniosły 75,8% 
w porównaniu do 72,3% w grupie otrzymującej sche-
mat FOLFOX wraz z cetuksymabem (HR 1,2, p=0,22). 
Obserwowano również tendencję do pogorszenia od-
setka 3-letniego OS. Po leczeniu wyłącznie schematem 
FOLFOX odsetek ten wyniósł 87,8%, w porównaniu 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 były 
gorsze. Odsetki trzyletniego DFS były w tej grupie cho-
rych korzystniejsze po zastosowaniu wyłącznie FOLFOX 
niż po skojarzeniu tego schematu z cetuksymabem (od-
powiednio 67,2 vs 64,2%, HR 1,2, p=0,12), natomiast 
odsetki 3-letniego OS były w grupie cetuksymabu jeszcze 
wyraźniej gorsze (odpowiednio 88,0 vs 80,4%, HR 1,5, 
p=0,12). Wśród chorych w podeszłym wieku uzyskano 
złe wyniki. Zdaniem autorów badania aktywność cetuk-
symabu wobec ognisk mikroprzerzutów może być od-
mienna w porównaniu z aktywnością leku wobec raka 
w IV stopniu zaawansowania z uwagi na inną biologię 
nowotworu. Hipoteza ta tłumaczy oporność na leczenie 
systemowe cetuksymabem, obserwowaną u chorych na 
nowotwory z mutacjami genu KRAS.      

W 2011 r. są spodziewane wyniki badania PETACC8,  
którego celem jest poprawa DFS u chorych na raki bez 
mutacji genu KRAS (DFS jest głównym punktem końco-
wym tego badania).

CZYNNIKI ROKOWNICZE I MARKERY BIOLOGICZNE

W przeciwieństwie do chorych na raka w II stopniu 
zaawansowania, dla których konieczne jest pilne okre-
ślenie markerów biologicznych ułatwiających właściwy 
dobór do leczenia adiuwantowego, w przypadkach raka 
jelita grubego w III stopniu zaawansowania głównym 
czynnikiem rokowniczym jest stopień zaawansowania 
nowotworu w zakresie ogniska pierwotnego (T) oraz 
liczba węzłów chłonnych z przerzutami.6,45,46 Innym 
istotnym czynnikiem wydaje się liczba usuniętych i oce-
nianych patomorfologicznie węzłów chłonnych.6,46,47 

Dane z  podręcznika klasyfikacji nowotworów AJCC 
wskazują, że w grupie chorych, u których zbadano ponad  
15 usuniętych węzłów chłonnych, w porównaniu z cho-
rymi, u których oceniono ich mniej niż 10, poprawa 
odsetka przeżycia waha się od 5% wśród chorych 
z przerzutem w pojedynczym węźle chłonnym do nie-
mal 20% wśród chorych z przerzutami do ponad sze-
ściu węzłów.6 Zależności tej nie obserwowano jednak 
podczas badania MOSAIC, w którym wykorzystywano 
schemat FOLFOX. Wśród chorych na raka w III stopniu 
zawansowania, u których zbadano mniej lub co najmniej 
12 usuniętych węzłów chłonnych, krzywe przeżycia 
były dokładnie takie same (dane niepublikowane).

MARKERY BIOLOGICZNE U CHORYCH LECZONYCH 5-FU 
I IRYNOTEKANEM

Wśród przeprowadzonych ostatnio prospektyw-
nych badań translacyjnych badanie PETACC3 okazało 
się tym, w którym wśród chorych leczonych 5-FU lub 
schematem FOLFIRI markery biologiczne były różne 
u chorych na raka w II lub III stopniu zaawansowania. 
Materiał do badań histopatologicznych zgromadzono 
prospektywnie od 1564 spośród 3278 chorych.48 
Wartość rokowniczą markerów klinicznych i biologicz-
nych oceniano na podstawie analizy wieloczynnikowej. 
U  chorych na raka w  II stopniu zaawansowania nie-
korzystnym markerem biologicznym okazał się niski 
poziom niestabilności mikrosatelitarnej (microsatellite 
instability, MSI, tj. wadliwa naprawa niesparowanych 
zasad), podczas gdy u chorych na raka w  III stopniu 
zaawansowania na rokowanie niekorzystnie wpływały 
ekspresja białka TP53 (HR 1,3, p=0,015) oraz utrata 
SMAD4 (HR 1,6, p=0,0002). Inne dane pochodzące 
z  tego samego badania translacyjnego wskazują, że 
nasilonej MSI towarzyszy również poprawa przeżycia 
bez nawrotów nowotworu w grupie chorych na raka  
w III stopniu zaawansowania (HR 0,59, 95% przedział 
ufności [PU] 0,38-0,91, p=0,016).47 Mutacja genu 
KRAS nie miała żadnego znaczenia rokowniczego, nato-
miast mutacja genu BRAF (występująca u 7,9% chorych) 
okazała się mieć znaczenie w  przewidywaniu ryzyka 
zgonu (p=0,035), ale już nie nawrotu (p=0,35) w całej 
analizowanej populacji.49 W badaniu tym nie potwier-
dzono opisywanego wcześniej50 znaczenia prognostycz-
nego utraty heterozygotyczności w locus 18q.

Markery biologiczne u chorych leczonych 5-FU 
i oksaliplatyną

Mutacja genu KRAS była 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, że dodanie oksaliplatyny do 5-FU znamiennie 
poprawia przeżycie bez nawrotów nowotworu wśród 
chorych z  wadliwą naprawą niesparowanych zasad 
w  porównaniu do przypadków leczonych wyłącznie 
5-FU z  podobnymi zaburzeniami molekularnymi.51 
Wyniki te wymagają jednak potwierdzenia w badaniach 
prospektywnych.

Ostatnio przeanalizowano markery biologiczne 
oraz czynniki kandydujące do tego miana, których 
ocena ma na celu indywidualny dobór leczenia ad-
iuwantowego u  chorych na raka okrężnicy.52,53 

W przeciwieństwie do chorych na raka w II stopniu 
zaawansowania przeprowadzono zaledwie kilka badań 
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dotyczących markerów biologicznych u  chorych na 
raka w III stopniu zaawansowania. Wśród potencjal-
nie przydatnych czynników na uwagę zasługują limfo-
cyty naciekające guz i krążące komórki nowotworowe. 
Stwierdzono, że utrata homologu Chromobox 7  
(Cbx7), mogącego uczestniczyć w zapoczątkowaniu 
przemiany nabłonkowo-mezenchymalnej (epithelial-
-mesenchymal transition, EMT), była niekorzystnym 
czynnikiem rokowniczym w  dużej grupie liczącej  
1420 chorych poddanych resekcji okrężnicy z powodu 
raka.54 Trwają badania sygnatury genów, prowadzone 
wśród chorych na raka w III stopniu zaawansowania 
uczestniczących w badaniach MOSAIC i C07, oparte 
na ilościowej wielogenowej reakcji łańcuchowej poli-
merazy z odwrotną transkryptazą. Przyjęto w nim taką 
samą metodologię, jaką wykorzystano wcześniej w ba-
daniach sygnatury genów prowadzonych z udziałem 
chorych na raka w II stopniu zaawansowania leczonych 
fluoropirymidynami.55

Ocena wiarygodności potencjalnych markerów bio-
logicznych, zwłaszcza cechujących się wartością rokow-
niczą, jest jednak trudna.56

CHORZY W PODESZŁYM WIEKU

W leczeniu chorych na raka okrężnicy ważną rolę 
odgrywa ich wiek. W  krajach zachodnich mediana 
wieku chorych na ten nowotwór przekracza 70 lat.  
Spodziewane przeżycie zależy od płci oraz umiejscowie-
nia nowotworu. Według danych United Nations ocze-
kiwane przeżycie osób w wieku powyżej 70 lat wynosi 
około 10 lat dla mężczyzn i 15 lat dla kobiet.57

Chemioterapia adiuwantowa oparta na 5-FU z LV 
lub lewamizolu jest równie skuteczna u chorych w po-
deszłym wieku (jako kryterium przyjęto wiek powyżej 
70 lat), jak u chorych młodszych. Wykazała to meta-
analiza siedmiu badań przeprowadzonych z udziałem 
3351 chorych, z których 15% stanowiły osoby w pode-
szłym wieku.12 Dodanie do chemioterapii oksaliplatyny 
równie korzystnie wpłynęło na przeżycie i wywołało 
podobne działania niepożądane u młodszych i starszych 
chorych na raka jelita grubego z przerzutami.58 Łączna 
analiza dwóch najważniejszych badań dotyczących 
leczenia adiuwantowego oksaliplatyną z  5-FU w  po-
równaniu do 5-FU nie wykazała jednak korzystnego 
wpływu na DFS ani OS u chorych w podeszłym wieku, 
mimo tendencji do wydłużenia czasu do wystąpienia na-
wrotu.59 Dane te wyraźnie wpływają na postępowanie 
w rutynowej praktyce klinicznej, zniechęcając lekarzy 
do stosowania adiuwantowej chemioterapii opartej na 
oksaliplatynie u chorych w podeszłym wieku. Wyniki 
badania NO16968, porównującego schematy 5-FU/LV 
i XELOX, wydają się faworyzować leczenie skojarzone 

z oksaliplatyną w grupie chorych w podeszłym wieku.21 
Zaakceptowanie różnic między schematami z użyciem 
oksaliplatyny wymaga jednak dłuższej obserwacji i sta-
rannej analizy danych.18

Po uzyskaniu danych pochodzących z  badania  
MOSAIC autorzy stwierdzili, że po 4 latach obserwacji 
krzywe DFS i OS ramienia z oksaliplatyną przebiegają 
powyżej krzywych ramienia z 5-FU. Czas do pojawienia 
się nawrotu nowotworu był wyraźnie dłuższy w ramie-
niu z oksaliplatyną.60

Rozbieżność między utrzymującym się korzystnym 
wpływem na wydłużenie czasu do pojawienia się nawrotu 
a  przejściowym korzystnym wpływem na DFS i  OS  
można wytłumaczyć przede wszystkim częstszymi zgo-
nami z  przyczyn innych niż rak okrężnicy, zwłaszcza 
z powodu wystąpienia nowotworów wtórnych, a także 
skróceniem czasu przeżycia chorych, u których doszło do 
nawrotu. Czynniki te decydują o odmiennym postępo-
waniu z chorymi na nowotwory nawrotowe lub wtórne. 
W ramieniu z oksaliplatyną i 5-FU mniej chorych pod-
dano chemioterapii i operacji usunięcia przerzutów niż 
w ramieniu monoterapii 5-FU. Dalsza analiza powinna 
wyjaśnić, czy przyczyną tego były niemożność lub  
niechęć badaczy bądź chorych do ponownego zastoso-
wania wymaganego leczenia. W obu ramionach bada-
nia MOSAIC obserwowano też różnice zależne od płci, 
a  także od stopnia sprawności badanych oraz chorób 
współistniejących, częstych w populacji osób w pode-
szłym wieku (dane niepublikowane). Warto dodać, że 
w badaniu NO147, w którym wszyscy uczestnicy otrzy-
mali oksaliplatynę, w populacji chorych w podeszłym 
wieku (HR 1,8, p=0,07), u których nie występowały 
mutacje genu KRAS w komórkach nowotworu, po le-
czeniu cetuksymabem przeżycie było gorsze niż wśród 
chorych młodszych (HR 1,1, p=0,80).44

Autorzy są jednak zdania, że oksaliplatyna znajduje 
zastosowanie w dobrze dobranej grupie chorych w po-
deszłym wieku.

NEGATYWNE WYNIKI OSTATNICH BADAŃ DOTYCZĄCYCH 
LECZENIA ADIUWANTOWEGO

Skojarzenie leczenia o ukierunkowanym molekular-
nie działaniu z chemioterapią przyniosło ostatnio wiele 
niespodziewanych wyników, które są trudne do wyjaś- 
nienia. Irynotekan, cetuksymab i bewacyzumab okazały 
się skuteczne i zostały zarejestrowane do leczenia cho-
rych na raka jelita grubego z przerzutami. W różnych 
badaniach klinicznych stwierdzono jednak nieskutecz-
ność tych leków w adiuwantowym leczeniu chorych na 
raka jelita grubego. U chorych na zaawansowany no-
wotwór leczenie cetuksymabem stwarzało możliwość 
przełamania stwierdzonej oporności na irynotekan.61 
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Wykazano skuteczność bewacyzumabu u  chorych na 
różne nowotwory, w  tym na zaawansowanego raka 
okrężnicy.27,29,30,62 Ostatnio jednak cetuksymab stra-
cił znaczenie jako potencjalna składowa leczenia adiu-
wantowego, a nowe wyniki uzyskane podczas badania 
klinicznego AVANT świadczą o wręcz niekorzystnym 
wpływie bewacyzumabu stosowanego w ramach leczenia 
uzupełniającego.38,43,44 Niezadowalające wyniki badań 
NO147 i AVANT sugerują, że leczenie ukierunkowane 
stosowane adiuwantowo może przeciwdziałać cytotok-
sycznemu wpływowi chemioterapii. Spostrzeżenia te 
nasuwają coraz więcej pytań. Jakie interakcje zachodzą 
między leczeniem ukierunkowanym a chemioterapią? 
Na drodze jakich mechanizmów leczenie ukierunko-
wane zapoczątkowuje oporność na chemioterapię u nie-
których chorych? Czy istnieją uniwersalne mechanizmy 
indukowania oporności, które można wyjaśnić, lub 
przynajmniej hipotezy, dlaczego niektóre leki stosowane 
adiuwantowo są nieskuteczne?

Mechanizmy oporności bywają nabyte, tj. zależne 
od leczenia, pierwotne/wewnętrzne, tj. uzależnione od 
samego guza, albo mieszane. W tabeli 4 podsumowano 
niektóre główne możliwe mechanizmy powstawania 
oporności na działanie cetuksymabu, bewacyzumabu 
i  irynotekanu. Wyróżniają się dwa odmienne, często 
obserwowane procesy, a mianowicie mechanizmy kom-
pensacyjne/alternatywne i aktywację szlaków sygnało-
wych sprzyjających przeżyciu. Procesy te nie wykluczają 
się wzajemnie.

Mechanizmy kompensacyjne i aktywacja alternatyw-
nych szlaków sygnałowych są następstwem milionów 
lat ewolucji i adaptacji. Szlaki przekazywania sygnałów 
związane zarówno z EGFR, jak i VEGF, w misterny spo-
sób wiążą się z innymi szlakami sygnałowymi, tworząc 
rozległą sieć. EGFR (ErbB1/HER1) jest członkiem ro-
dziny receptorów ErbB z Her2 (ErbB2/HER2), Her3 
(ErbB3/HER3) i Her4 (ErbB4/HER4). Poza właściwą 
sobie czynnością receptory ErbB mogą aktywować  
często występujące szlaki przemian. Modulowanie 
tych szlaków jest jednym z  głównych mechanizmów 
zakłócających równowagę w sieci i powodujących in-
dukowanie oporności. Wykazano, że aktywacja Her2 
i Her3 uczestniczy w powstawaniu oporności na dzia-
łanie cetuksymabu i  innych leków ukierunkowanych 
przeciw EGFR.63,64 Poza własną siecią EGFR jest zwią-
zany z innymi szlakami przemian, takimi jak c-MET lub  
IGF-1R. Następstwa aktywacji tych szlaków przemian 
mogą kompensować hamowanie EGFR na drodze uak-
tywnienia efektorów dalszego etapu szlaku przemian.

Inną opcją kompensowania zmian powodowanych 
leczeniem jest ekspresja przez komórki nowotworu lub 
komórki gospodarza czynników sprzyjających angio-
genezie. Jednym z takich czynników zapoczątkowują-
cych angiogenezę jest niedotlenienie, wywołane przez 
leczenie ukierunkowane przeciw VEGF.65 Badania 
przedkliniczne wykazały, że leki przeciwangiogenne 
mogą stymulować powstawanie przerzutów nowo-
tworowych.66 Z tego powodu po przerwaniu leczenia  

TABELA 4

Mechanizm powstawania oporności na działanie irynotekanu, cetuksymabu i bewacyzumabu

  Skuteczność  Punkt  
 w leczeniu uchwytu 
Leki adiuwantowym działania Potencjalne mechanizmy rozwoju oporności

Irynotekan  Nie  Topoizomeraza I   Zmiany wychwytu i metabolizmu 
    Szlaki oporności wielolekowej 
    Zmiany genetyczne i epigenetyczne 
    Przemieszczenie/degradacja/zmiany potranslacyjne białek 
    Uszkodzenie DNA i aktywacja punktów kontrolujących replikację 
    Zahamowanie szlaków przemian prowadzących do apoptozy 
    Aktywacja szlaków przemian sprzyjających przeżyciu
Cetuksymab  Nie  EGFR   Zmiany w sieci przemian 
    Aktywacja alternatywnych szlaków przemian prowadzących do wzrostu i przeżycia 
    Nasilenie przemian w dalszej części szlaku 
    Umiejscowienie/aktywacja/odmiany receptora
Bewacyzumab  Nie  VEGF   Aktywacja szlaku prowadzącego do niedotlenienia 
    Dobór niedotlenionych komórek przerzutowych nowotworu złośliwego 
    Nagromadzenie czynników sprzyjających angiogenezie 
    Aktywacja alternatywnych szlaków przemian prowadzących do angiogenezy 
    Aktywacja programów EMT/tworzenia się przerzutów

Skróty: EGFR – receptor naskórkowego czynnika wzrostu, VEGF – czynnik wzrostu śródbłonka naczyń, EMT – przemiana nabłonkowo-mezenchymalna.  
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bewacyzumabem obserwuje się nasilenie angiogenezy 
lub przyspieszenie wzrostu nowotworu.66,67

Dodatkowym mechanizmem kompensacji pośred-
niej może być zachodząca pod wpływem leków selekcja 
komórek nowotworowych zdolnych do progresji w nie-
sprzyjających warunkach lub do wznowienia wzrostu po 
przerwaniu leczenia. Nawrót może zostać zapoczątko-
wany przez komórki macierzyste nowotworu, komórki 
ulegające EMT pod wpływem leczenia lub komórki 
pozostające w stanie spoczynku. Spostrzeżenia te prze-
mawiają za słusznością opinii, zgodnie z  którą leki, 
bezpośrednio lub pośrednio, mogą torować drogę po-
wstawaniu oporności na ich działanie.

Wśród mechanizmów powstawania oporności na leki, 
wymienionych w tabeli 4, jednym z częstszych jest rów-
nież aktywacja szlaków przemian sprzyjających przeżyciu 
komórek. Losy nowotworu zależą od równowagi między 
szlakami przemian prowadzącymi do apoptozy a szla-
kami zapewniającymi przeżycie komórek. Leki takie, 
jak irynotekan lub oksaliplatyna powodują uszkodzenie 
DNA w komórkach podlegających cyklowi komórko-
wemu, co skutkuje skierowaniem komórek na drogę 
apoptozy. Niestety, uszkodzenie DNA stymuluje również 
czynniki uczestniczące w szlakach przemian zmierzają-
cych do przeżycia komórki, co uruchamia mechanizmy 
naprawcze DNA. Jak już wspomniano, te przeciwstawne 
działania występują powszechnie, a los komórki zależy 
od tego, które z nich uzyskają przewagę. Oczekuje się, 
że dodanie do chemioterapii leków o ukierunkowanym 
działaniu nasili działanie cytotoksyczne. Niemniej jednak 
leki antyproliferacyjne, takie jak cetuksymab i bewacyzu-
mab, mogą paradoksalnie osłabiać wrażliwość komórek 
nowotworowych na chemioterapię. Podczas badania 
NSABP C-08 wcześnie zauważono, że komórki, które 
zyskały oporność lub były w stanie spoczynku, ponownie 
zaczynają wzrastać po zaprzestaniu stosowania chemiote-
rapii. Działania takie, jak hamowanie rekrutacji komórek 
nowotworowych do aktywnych faz cyklu komórkowego 
lub aktywacja szlaków przemian sprzyjających przeżyciu 
komórek, mogą ułatwić rozwój oporności. W rzeczywi-
stości, DNA-PK, HIF-1α i ErbB3, aktywowane odpo-
wiednio przez irynotekan, leki ukierunkowane przeciw 
VEGF i przeciw EGFR, są jednymi z czynników stymu-
lujących szlak przemian Akt.63,64,68 Jest to jeden z głów-
nych szlaków zapewniających przeżycie, który często 
zostaje pobudzony w przebiegu nowotworu i przeciw-
działa działaniu cytotoksycznemu. Jednym z głównych 
celów hamowania wzrostu nowotworu jest przesunięcie 
równowagi między czynnikami zapewniającymi przeży-
cie a czynnikami prowadzącymi do śmierci komórki na 
stronę mechanizmów sprzyjających apoptozie. Można to 
osiągnąć, zarówno wspierając mechanizmy promujące 
apoptozę,69 np. zapoczątkowując szlak przemian recep-
tora cytokiny TRAIL prowadzącej do  śmierci komórki, 

jak i  hamując szlaki przemian sprzyjające przeżyciu,  
np. oś PI3K/Akt.

Co ciekawe, występowanie mechanizmów kom-
pensujących i  aktywację szlaków przemian sprzyjają-
cych przeżyciu obserwowano również w trakcie badań, 
w których wykazano skuteczność leczenia. Były wśród 
nich badania oceniające 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 działaniu są 
skuteczne w terapii adiuwantowej, a inne nie?

Dokładniejsza ocena uzależnienia nowotworów od 
swoistych onkogenów oraz odkrycie głównych szlaków 
przemian warunkujących oporność z pewnością pomogą 
w przyszłości uniknąć aktywacji mechanizmów kom-
pensacyjnych i  uaktywnienia alternatywnych szlaków 
przemian, dzięki czemu leczenie adiuwantowe stanie się 
skuteczniejsze. Badania kliniczne nowych leków, w tym 
o  ukierunkowanym działaniu, oraz ich wzajemnej kore-
lacji odgrywają zasadniczą rolę w ujawnianiu znaczenia 
różnych szlaków sygnałowych w  warunkach in vivo. 
Badania translacyjne powinny wskazać optymalne sko-
jarzenia leków, pozwalające na przełamanie zdolności 
przystosowawczych nowotworu.

BADANIA PROWADZONE OBECNIE ORAZ DALSZE 
KIERUNKI

Trwa kilka badań oceniających skuteczność leków do-
ustnych,70 czas trwania chemioterapii oraz metody o ukie-
runkowanym działaniu. Podsumowano je w tabeli 5.

Jednym z  nich jest IDEA (International Duration 
Evaluation of Adjuvant Chemotherapy), prospektywna 
metaanaliza poszczególnych badań zmierzających do 
określenia optymalnego czasu trwania chemioterapii. 
Skrócenie leczenia może ograniczyć koszty, niedogod-
ności dla chorych, działania niepożądane oraz ryzyko 
związane z leczeniem adiuwantowym. Jeśli okaże się, że 
krótsze leczenie przynosi korzyści, wzrośnie zaintereso-
wanie jego zastosowaniem u chorych w podeszłym wieku.

Dalsze kierunki

W aktualnych badaniach nie kwestionuje się bezpo-
średnio znaczenia leczenia adiuwantowego u chorych 
w  podeszłym wieku. Zaplanowanie analizy podgrup 
może dostarczyć pewnych informacji, nie zawsze jednak 
wystarczają one do wyciągnięcia wniosków z uwagi na 
swoistą tendencyjność. Chorzy w podeszłym wieku są 
coraz większą grupą leczonych z powodu raka okręż-
nicy, zwłaszcza zaawansowanego miejscowo. Należy za-
projektować badania, które pozwolą ustalić optymalne 
metody leczenia adiuwantowego dla tej populacji.
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Obserwowane ostatnio niepowodzenia w zakresie 
stosowania pewnych obiecujących leków u chorych na 
zaawansowanego raka nasuwa ważne pytania wymaga-
jące odpowiedzi w przyszłości: co wynika z badań, wyka-
zujących nieskuteczność leczenia? Czy we wcześniejszych 
badaniach pojawiły się jakieś znamiona skuteczności, 
które można byłoby wykorzystać w  projektowaniu 
badań III fazy? Jak powinny być zaprojektowane kolejne 
badania? Można żałować, że badania oceniające leczenie 
adiuwantowe z użyciem cetuksymabu rozpoczęto przed 
uzyskaniem końcowych wyników badań III fazy przepro-
wadzonych w grupach chorych na zaawansowanego raka 
jelita grubego i poznaniem predykcyjnej roli stanu genu 
KRAS. Nawet jednak istotne dowody przedkliniczne, 
takie jak konieczność udziału VEGF w mechanizmie pro-
gresji nowotworu i wiedza pochodząca z badań III fazy, 
w których wykazano skuteczność leczenia chorych na 
zaawansowany nowotwór, nie  wystarczają, by wykazać 
skuteczność adiuwantowego leczenia bewacyzumabem.

Autorzy niniejszego artykułu jako pierwsi uznali, 
że punkt uchwytu działania leków jest częścią sieci 
szlaków sygnałowych. Nie należy zatem stosować po-
jedynczego leku o ukierunkowanym działaniu, lecz ko-
jarzyć więcej tego typu leków, aby nie tylko hamować 
punkty uchwytu ich działania, lecz również przełamać 
mechanizmy oporności komórek nowotworowych.71. 
Badania translacyjne, oceniające reakcje w  przebiegu  
stosowanego leczenia, takie jak zmiany w dalszych eta-
pach szlaków przemian, przeżycie oraz przebieg szlaków 
sygnałowych promujących apoptozę, powinny się znaleźć 

w projektach nowych badań. Rozwiązania wymagają też 
zagadnienia etyczne badań, w których oceniane leczenie 
okazało się nieskuteczne, co mogło zwiększyć umieral-
ność uczestników. W projektach kolejnych badań należy 
uwzględnić przeprowadzanie analizy częściowej obejmu-
jącej ograniczoną liczbę chorych po krótkiej obserwa-
cji, aby wykazać korzystną lub niekorzystną tendencję 
w kierunku osiągnięcia etapowego punktu końcowego, 
takiego jak 2-letnie DFS (dane pochodzące z badania 
NSABP C-08 świadczą, że roczne DFS może się okazać 
niewystarczające).33,72

PODSUMOWANIE

Chemioterapia adiuwantowa odgrywa ważną rolę 
w leczeniu chorych na raka okrężnicy w III stopniu za-
awansowania, natomiast jej przydatność u chorych na 
raka w II stopniu zaawansowania pozostaje przedmio-
tem dyskusji. Możliwe jest wyłonienie podgrup cho-
rych na raka w III stopniu zaawansowania, z intencją 
optymalizacji stosunku ryzyka do korzyści leczenia ad-
iuwantowego, zwłaszcza skojarzonego z oksaliplatyną. 
Na rycinie przedstawiono potencjalne korzyści wyni-
kające z  dodania oksaliplatyny do fluoropirymidyn, 
określone na podstawie danych dotyczących przeży-
cia względnego, pochodzących z bazy danych SEER.  
Założono, że chorzy z bazy danych otrzymali jedynie 
leczenie oparte na 5-FU, a HR dla przeżycia wyniósł po 
dodaniu oksaliplatyny 0,8.22

TABELA 5

Prowadzone obecnie badania III fazy oceniające leczenie adiuwantowe chorych na raka okrężnicy

 Rak w I stopniu  Rak w II-III stopniu  
 zaawansowania zaawansowania Rak w III stopniu zaawansowania

Leki doustne  SACURA (Japonia,   ACTS-CC   JCOG0205 (Japonia, 5-FU/LV vs UFT)
   UFT vs obserwacja)   (Japonia, UFT vs S1) 
Chemioterapia    IDEA (Wielka Brytania: SCOT, Włochy: TOSCA, 
  3 vs 6 miesięcy     Francja: GERCOR-PRODIGE, USA: CALGB/SWOG C08702)
Chemioterapia   JFMC33-0502   
  6 vs 12 miesięcy    (Japonia, UFT/LV)
  6 vs 18 miesięcy    JFMC37-0801 (Japonia, kapecytabina)
Chemioterapia   ECOG5202 (II stopień zaawansowania,   QUASAR2 (Wielka Brytania)   
  +/– bewacyzumab   duże ryzyko) TOSCA (Włochy) 
Chemioterapia    FoxTROT (Wielka Brytania,    
  +/– panitumumab    leczenie neoadiuwantowe)

Uwaga. W badaniu azjatyckim ocenia się kwas acetylosalicylowy. Podczas CALGB/SWOG (Southwest Oncology Group) C08702 poza czasem prowadzenia 
chemioterapii ocenia się celekoksyb. W Japonii ocenia się PSK (polisacharyd K wiążący białko).72 IDEA (International Duration Evaluation of Adjuvant 
Chemotherapy) dla raka okrężnicy jest prospektywną łączną analizą kilku badań. QUASAR – Quick And Simple And Reliable, TOSCA – FOLFOX4 przez trzy  
vs 6 miesięcy oraz bewacyzumab w leczeniu adiuwantowym chorych na raka okrężnicy w II/III stopniu zaawansowania, SCOT – Short Course Oncology 
Therapy, UFT – doustny uracyl z tegafurem.
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Celem postępowania nie jest zastępowanie narzędzi 
wykorzystywanych podczas podejmowania decyzji, ta-
kich jak dane zawarte w internecie,73 lecz wykazanie, 
czego rzeczywiście można się spodziewać po leczeniu 
opartym na oksaliplatynie. Należy dodać, że dzięki uzy-
skaniu poprawy przeżycia o co najmniej 3% większość 
chorych na raka jelita grubego wyraża zgodę na leczenie 
oksaliplatyną.74 Osiągnięcie dalszej poprawy wyników 
leczenia fluoropirymidynami i oksaliplatyną jest trudne. 
Problem ten może rozwiązać zastosowanie metod ukie-
runkowanego leczenia, opracowanych dzięki pogłę-
bianiu wiedzy o biologii nowotworu, weryfikowanych 
w badaniach opartych na nowych projektach. 
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Bezwzględny korzystny wpływ leczenia oksaliplatyną na przeżycie w zależności od stopnia zaawansowania raka okrężnicy (na podstawie 
obserwowanego przeżycia w bazie danych SEER).
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Rak jelita grubego jest jednym z najczęstszych nowotwo-
rów złośliwych, rozpoznawanym rocznie u ponad miliona 
osób na świecie, a  w  Polsce ostatnio u  niemal 15 tysięcy 
osób.1,2 Liczba zgonów z powodu raka jelita grubego sięga 
rocznie na świecie niemal 600 000 chorych, w Polsce zaś 
przekracza 10 000.1,2 Rak jelita grubego wyróżnia się w Pol-
sce dużą dynamiką wzrostu zachorowalności i umieralności, 
zwłaszcza wśród mężczyzn.2 Rokowanie chorych dotkniętych 
tym nowotworem jest w Polsce gorsze niż w krajach Europy 
Zachodniej oraz w Stanach Zjednoczonych (wskaźniki 5-let-

niego przeżycia mężczyzn i  kobiet wynoszą odpowiednio 
około 43 i 44%).

Rokowanie chorych na raka jelita grubego, umiejsco-
wionego zarówno w okrężnicy, jak i w odbytnicy, warun-
kuje szereg czynników zależnych od nowotworu (stopień 
zaawansowania, stopień złośliwości histologicznej, charakte-
rystyka molekularna) lub od chorego (stan sprawności, cho-
roby współistniejące), a także prawidłowość postępowania, 
zwłaszcza skojarzonego leczenia miejscowego i systemowego. 
Zależność między prawidłowością pierwotnego leczenia a ro-
kowaniem dotyczy zarówno raka okrężnicy, jak i raka odbyt-
nicy. Ryzyko nawrotu raka okrężnicy po pierwotnym leczeniu 
chirurgicznym można znacząco zmniejszyć dzięki zastosowa-
niu uzupełniającej chemioterapii po operacji, a bezwzględne 
korzyści są porównywalne z uzyskiwanymi w  raku piersi.  
Stosowanie takiej chemioterapii jest uzasadnione u wszyst-
kich chorych na nowotwór w III stopniu zaawansowania we-
dług klasyfikacji TNM, a także u niektórych chorych na raka  
w II stopniu zaawansowania.3
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Przeglądowy artykuł, który omawia obecne możliwości 
oraz perspektywy uzupełniającego leczenia po operacji z po-
wodu raka okrężnicy, koncentruje się na kontrowersjach do-
tyczących wykorzystania metod postępowania systemowego 
u chorych na nowotwór w III stopniu zaawansowania. Naj-
ważniejszą część opracowania stanowią rozważania na temat 
czynników predykcyjnych, które mogłyby uzupełnić czynniki 
dotychczas wykorzystywane w kwalifikowaniu chorych do 
leczenia. Identyfikacja takich czynników jest istotna z uwagi 
na niedostateczną wartość kryteriów systemu TNM w decy-
dowaniu o zastosowaniu leczenia uzupełniającego po opera-
cji z powodu raka okrężnicy.

Przykładem nowego czynnika predykcyjnego może być 
ocena stabilności mikrosatelitarnej. U chorych z wysokim 
stopniem niestabilności mikrosatelitarnej korzyści wyni-
kające z  zastosowania po operacji chemioterapii opartej 
na fluoropirymidynach mogą być znikome, a  leczenie to 
może niekorzystnie wpłynąć na rokowanie.4 Innym przy-
kładem tworzenia modeli predykcyjnych jest wykorzystanie 
analiz ekspresji genów w celu identyfikacji sygnatur, które 
określałyby ryzyko nawrotu raka okrężnicy i prawdopodo-
bieństwo odniesienia korzyści z zastosowania uzupełniają-
cej chemioterapii po operacji.5 Zachęcające wyniki badań 
przeprowadzonych z użyciem wymienionych i innych opi-
sanych w artykule metod optymalizujących skuteczność che-
mioterapii po operacji z powodu raka okrężnicy wymagają 
potwierdzenia w badaniach prospektywnych. Identyfikacja 
biomarkerów predykcyjnych jest również niezwykle waż-
nym czynnikiem w badaniach nad wykorzystaniem leków 
ukierunkowanych molekularnie w  ramach postępowania 
uzupełniającego operację, ponieważ dotychczasowe próby 
kliniczne nie przyniosły oczekiwanych rezultatów. Poszu-
kiwanie takich czynników, pozwalających przewidzieć sku-

teczność leków tej grupy, ma szczególne znaczenie wobec 
ich znanej aktywności w leczeniu chorych na zaawansowane 
raki okrężnicy, co nie znalazło potwierdzenia w  leczeniu 
uzupełniającym operację.

Niemniej jednak istotnym elementem jest określenie 
czynników, które pozwolą w przyszłości na prognozowanie 
toksyczności (w tym neurotoksyczności i mielotoksyczności) 
oraz wskazanie podgrup chorych w podeszłym wieku, którzy 
mogliby odnieść korzyść dzięki zastosowaniu leczenia uzupeł-
niającego po operacji (obecnie średni wiek chorych w chwili 
ustalenia rozpoznania raka okrężnicy to około 70 lat).

Omawiany artykuł powinien stanowić bardzo wartoś- 
ciowe uzupełnienie wiedzy na temat współczesnego postę-
powania we wczesnym raku okrężnicy. Wskazano w  nim 
kierunki dalszych badań oraz podjęto próbę obiektywnego 
wyjaśnienia niepowodzeń części spośród dotychczasowych 
badań poświęconych leczeniu uzupełniającemu chorych ope-
rowanych z powodu raka okrężnicy.
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