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U okoto jednej trzeciej chorych, u ktérych rozpoznano raka okreznicy we wezesnym stopniu
zaawansowania, wystepuja przerzuty w weztach chlonnych (I stopieh zaawansowania kli-
nicznego), a u okolo jednej czwartej naciekanie calej grubosci $ciany jelita grubego bez zajecia
wezlow chlonnych (I stopiei zaawansowania). Planowanym celem dzialania chemiotera-
pii adiuwantowej, stosowanej z zamiarem poprawienia przezycia bez objawéw nowotworu
(disease-free survival, DFS) i przezycia calkowitego (overall survival, OS) sa mikroprzerzuty.
Udowodniono, ze chemioterapia adiuwantowa przynosi korzysé chorym na raka okreznicy
w III stopniu zaawansowania, natomiast jej znaczenie w raku w II stopniu zaawansowania nie
zostalo jednoznacznie okreslone. Wiaze si¢ to prawdopodobnie z uzyskiwaniem lepszych wyni-
kow leczenia w tej grupie chorych oraz trudnoSciami w przeprowadzeniu badan cechujacych sie
wystarczajaca mocg, ktére moglyby potwierdzi¢ korzysci terapeutyczne. Ostatnie do§wiadcze-
nia sugeruja rowniez mozliwo$¢ wystepowania réznic molekularnych miedzy rakami okreznicy
w II i III stopniu zaawansowania oraz w grupie rakow w II stopniu zaawansowania. W celu
okreslenia grup chorych na raka okre¢znicy w II stopniu zaawansowania obcigzonych duzym
ryzykiem nawrotu nowotworu, ktérzy mogliby odnie$¢ wigksza korzys¢ z zastosowania chemio-
terapii adiuwantowej, wykorzystuje si¢ uznane histokliniczne czynniki rokownicze. Czynnikami
zwigkszajacymi ryzyko sa wyzszy stopien zaawansowania miejscowego (T4 vs T3), niedo-
szczetne usunigcie wezlow chlonnych, zajecie naczyn chlonnych i krwiono$nych, niedroznosé
lub perforacja jelita oraz stabe zr6znicowanie nowotworu. U wiekszosci chorych nieobciazonych
zadnym z wymienionych czynnikéw, u ktérych rozpoznano raka w II stopniu zaawansowania,
ryzyko nawrotu jest przeci¢tne, a korzystny wplyw chemioterapii adiuwantowej nie zostal

udowodniony. Dzigki coraz lepszemu poznaniu zaburzefi molekularnych charakterystycznych dla raka okreznicy
w II stopniu zaawansowania okre§lono markery biologiczne, ktére moga zmieni¢ dotychczasowe zasady postepowa-
nia i usprawni¢ oceng ryzyka oraz wybor metody leczenia tej grupy chorych. Ocena niestabilnosci mikrosatelitarnej
(microsatellite instability, MSI), bedacej markerem skutecznosci mechanizméw naprawy blednie sparowanych nukle-
otydéw DNA (mismatch repair, MMR), wydaje si¢ przydatna w stratyfikacji ryzyka wsrdd chorych na raka okreznicy
w II stopniu zaawansowania. Przezycie calkowite chorych na raki z wyzszym stopniem MSI okazalo si¢ dtuzsze,
przy czym odnosza oni ograniczona korzy$¢ z zastosowania chemioterapii opartej na 5-fluorouracylu (5-FU).
Doktladne okreslenie najwlasciwszego wykorzystania tego, a takze innych markeréw, w rutynowej praktyce klinicznej
wymaga przeprowadzenia dalszych badan.
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kilku badaniach wykazano korzysci wynika-
; N- / jace z adiuwantowego leczenia chorych na
raka okreznicy w III stopniu zaawansowania
przy uzyciu schematéw ztozonych z S-fluorouracylu
(5-FU), podawanego we wlewie ciggtym lub wstrzyknie-
ciu dozylnym, oraz oksaliplatyny (program FOLFOX).
Obserwowano poprawe odsetkéw przezycia bez obja-
wéw nowotworu (DFS) do niemal 75%.1"7 Natomiast
w grupie chorych na raka w II stopniu zaawansowania
obcigzonych przecietnym ryzykiem nawrotu nowo-
tworu, u ktérych wytaczne wykonanie operacji stwarza
szanse na wyleczenie w 70-80% przypadkéw, ko-
rzySci zwigzane z zastosowaniem chemioterapii adiu-
wantowej budzg kontrowersje.8>? Na podstawie oceny
tradycyjnych patologicznych czynnikéw ryzyka, wsrod
chorych na raka okreznicy w II stopniu zaawansowania
mozna wylonié podgrupe, w ktorej ryzyko nawrotu
nowotworu jest zblizone do obserwowanego w raku
w III stopniu zaawansowania. Nowe markery moleku-
larne pozwalajg doktadniej okresli¢ podgrupe chorych
na raka w II stopniu zaawansowania, ktérym leczenie
adiuwantowe moze przynie$¢ rzeczywista korzy$é. Roz-
wazajac znaczenie chemioterapii adiuwantowej u cho-
rych na raka okreznicy w II stopniu zaawansowania,
nalezy uwzglednié¢ zaréwno markery rokownicze, jak
i predykecyjne. Markery rokownicze pozwalaja prze-
widzie¢ przezycie niezaleznie od skutkéw leczenia,
natomiast czynniki predykcyjne przewidujg korzysci
wynikajace bezposrednio z zastosowania okreslonej
metody leczenia. U chorych na raka okreznicy w II stop-
niu zaawansowania dobrze poznano przydatnos$¢ czyn-
nikéw rokowniczych, niewiele natomiast wiadomo
o czynnikach predykcyjnych.

MARKERY PATOLOGICZNE
Stopien zaawansowania nowotworu

Siédme wydanie zalecenr American Joint Commit-
tee of Cancer (AJCC) klasyfikuje raki okreznicy
w II stopniu zaawansowania jako guzy T3 naciekajace
btong migsniowa okreznicy lub tkanki przylegajace do
okreznicy albo guzy T4 naciekajace sasiednie narzady.10
Wsréd przypadkéw zaawansowania miejscowego T4
wyrdznia si¢ stopnie T4a (naciekanie otrzewnej trzew-
nej) i T4b (naciekanie innych narzadéw lub struktur).
Analiza bazy danych Surveillance, Epidemiology, and
End Results (SEER) potwierdza stuszno$¢ wprowadze-
nia poprawek do okre$lania stopnia zaawansowania no-
wotworu, wskazuje bowiem na znamienne roznice we
wzglednych odsetkach 5-letniego przezycia miedzy cho-
rymi na raka T3 a chorymi na raka T4 w II stopniu za-
awansowania (T3NO 87,5+0,4%, T4NO 71,5+0,8%)
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oraz miedzy chorymi na raka T4a a chorymi na raka
T4b (T4a 79,6 1%, T4b 58,4+1,3%).11

Znaczenie rokownicze stopnia zaawansowania
guza pierwotnego (T) wykazano dzieki facznej analizie
ponad 3000 chorych na raka w stopniu zaawansowa-
nia II lub I, poddanych wytacznie operacji lub ope-
racji z chemioterapia adiuwantowg oparta na 5-FU.12
Jednoczynnikowa analiza oceniajgca wplyw czynnikéw
rokowniczych na DFS wykazala zaleznos$¢ miedzy roz-
legtym naciekaniem nowotworu a pogorszeniem prze-
zycia (iloraz zagrozen [hazard ratio, HR] 1,21 dla T3
i1,81 dla T4).

Wyniki przeprowadzonych wczesniej badan retro-
spektywnych sugerowaly potencjalne znaczenie adiu-
wantowego napromieniania wigzkami zewngtrznymi
u chorych na raka w stopniu zaawansowania T4 z prze-
rzutami do weztéw chtonnych lub naciekaniem otacza-
jacych tkanek.13-16 Willett i wsp. stwierdzili poprawe
wyleczalnosci miejscowej i przezycia bez nawrotu nowo-
tworu (recurrence-free survival, RFS) wéréd chorych na
raka w stopniu zaawansowania T4 poddanych uzupet-
niajacej radioterapii.l” Opierajac sie na tych wynikach
przeprowadzono badanie Intergroup 0130 oceniajace
przydatno$¢ uzupetniajgcego napromieniania (45-50,4 Gy)
zastosowanego po adiuwantowej chemioterapii 5-FU
u chorych na raka w stopniu zaawansowania T4 lub T3
z przerzutami w wezlach chlonnych. 8 Badanie to zakon-
czono wprawdzie przedwczesnie z powodu zbyt powol-
nego naboru uczestnikow, uzyskane wyniki mogg jednak
$wiadczyé, ze wlaczenie radioterapii do schematu leczenia
uzupelniajacego nasila jego toksycznos$é bez wptywu na
DEFS oraz przezycie catkowite (OS). Chociaz moc tego
badania byla zbyt mata dla wykrycia znamiennych réz-
nic, nie zaleca si¢ rutynowego stosowania radioterapii.
Napromienianie moze natomiast odgrywac role w lecze-
niu wybranych chorych na raka w stopniu zaawansowa-
nia T4 z naciekaniem struktur nieruchomych, takich jak
$ciana boczna miednicy.

Usuniecie weztéw chfonnych

Innym cennym czynnikiem rokowniczym jest liczba
weztéw chtonnych usunietych podczas operacji rady-
kalnej. Intergroup 0089 byto duzym randomizowanym
badaniem z grupa kontrolng poréwnujacym trzy rézne
schematy chemioterapii opartej na 5-FU u chorych na
raka okreznicy w II lub III stopniu zaawansowania.
Analiza wtorna wykazata wyrazny wplyw rokowniczy
usuniecia wiekszej liczby weztéw chtonnych, zwlaszcza
wérod chorych na raka w II stopniu zaawansowania, 1920
W grupie chorych bez przerzutéw w weztach chtonnych
OS i przezycie swoiste dla nowotworu (cancer-specific
survival, CSS) ulegaly poprawie wraz ze zwickszaniem
si¢ liczby usunietych weztéw chtonnych (odpowiednio
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p=0,005 i p=0,007). Analiza bazy danych SEER ujaw-
nita wyrazna korelacje miedzy zwiekszona liczbg ocenia-
nych patomorfologicznie wezléw chtonnych a poprawa
przezycia, zwlaszcza wsrdd chorych na raka w stopniu
zaawansowania T3. Wyniki tych badaf przyczynily sie
do uznania, ze wlasciwa ocena rzeczywistego stopnia za-
awansowania raka okreznicy wymaga usunigcia i oceny
co najmniej 12 wezléw chlonnych.5>1%:21-26 Bilimoria
i wsp. oceniali odsetek wlasciwie przeprowadzonych
limfadenektomii u chorych na raka okr¢znicy w II stop-
niu zaawansowania.?’ Stwierdzili, ze wiecej weztow
chtonnych usuwano podczas prawostronnej niz lewo-
stronnej hemikolektomii, a takze w o$rodkach, w kt6-
rych wykonywano wiele tego typu operacji. Wyniki
przeprowadzonej niedawno analizy potwierdzily wigk-
szy odsetek prawidtowo wykonanych limfadenektomii
w osrodkach objetych National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) w poréwnaniu do danych SEER
(92 vs 58%).28 Lepsze uswiadomienie sobie znaczenia
tego czynnika rokowniczego przez chirurgéw i patomor-
fologdbw moze zwiekszy¢ jego przydatnosé. Zesp6t, do
ktérego naleza autorzy niniejszego artykutu, wykazat,
ze podjecie inicjatywy edukacyjnej wsrod lekarzy tych
specjalnosci przyczynito sie do zwiekszenia liczby usu-
wanych wezléw chlonnych.2?

Inne cechy patologiczne zwigkszajace ryzyko

Do kolejnych czynnikéw patologicznych zwieksza-
jacych ryzyko nawrotu raka w II stopniu zaawansowa-
nia nalezg zajecie naczyf chtonnych lub krwiono$nych,
stabe zr6znicowanie nowotworu oraz wystepowanie
niedrozno$ci lub perforacji jelita w chwili rozpozna-
nia.12:30-32 Znaczenie rokownicze wiekszosci tych
czynnikéw analizowano w polaczonych grupach cho-
rych na raka w II oraz III stopniu zaawansowania.
Gill i wsp. uznali stopief zréznicowania histologicznego
nowotworu (wysoki vs niski) za niezalezny czynnik
pogarszajacy DFS (HR 1,34, p=0,0017).12 Trzeba
dodag, ze fenotyp nowotwordw cechujgcych sie znaczng
niestabilnos$cig mikrosatelitarng (MSI) czesto wskazuje
na ich dobre zréznicowanie, co sprawia, ze takie przy-
padki powinny by¢ traktowane jako obcigzone matym
ryzykiem.

Znaczenie rokownicze niedroznodci jelita stwier-
dzono w facznej analizie ponad 1000 chorych uczest-
niczagcych w dwoch badaniach National Surgical
Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP).32 Rozpo-
znanie niedroznosci skutkowato skréceniem DFS cho-
rych (p=0,0007). Niedrozno$¢ wystepowala najczesciej
w obrebie okreznicy zstepujacej (21%). Wplyw rokowni-
czy utrzymywal sie po uwzglednieniu takich czynnikéw,
jak zajecie weztéw chionnych, wiek, pte¢ oraz umiejsco-
wienie nowotworu.
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Zajecie naczyfi chtonnych lub krwiono$nych kore-
lowato z czestszym wystepowaniem przerzutéw w we-
zlach chtonnych i watrobie. Z tego powodu uznano je
za czynnik zwiekszajacy ryzyko nawrotu u chorych na
raka w II stopniu zaawansowania.33-37 Quchi i wsp.
opisali roznice w czestodci zajecia naczyfi w preparatach
tkankowych zaleznie od rozpoznania raka we wczesnym
stopniu zaawansowania oraz nowotwordéw z metachro-
nicznymi lub synchronicznymi przerzutami do wa-
troby (odpowiednio 15,4, 75 lub 89,5%, p <0,001).3*
Po barwieniu cytokeratyng Wasif i wsp. rozpoznali uta-
jone przerzuty w weztach chtonnych u 23,4% chorych
na raka okreznicy we wczesnym stopniu zaawansowania,
co korelowato z wysokim stopniem ztosliwosci nowo-
tworu (p=0,022) i naciekaniem naczyn chtonnych lub
krwionosnych (p <0,001).38 We wszystkich tych bada-
niach zwrdcono uwage na ryzyko rozwoju przerzutéw
w wezltach chlonnych i narzadach odleglych u chorych
z komérkami nowotworowymi stwierdzanymi w $wietle
naczyn chtonnych lub krwionosnych. W tych przypad-
kach nalezy rozwazy¢ leczenie adiuwantowe.

Oceniane tradycyjnie czynniki, takie jak stopieni za-
awansowania guza pierwotnego T4, wystepowanie nie-
droznosci lub perforagji jelita, wysoki stopien ztoSliwosci
nowotworu i zajecie naczyfn chtonnych lub krwiono-
$nych, sa uznawane za niekorzystne czynniki rokowni-
cze. Nie pozwalajg one jednak przewidzie¢ potencjalnie
korzystnego wplywu chemioterapii. Informacji zaréwno
rokowniczych, jak i przepowiadajacych dostarczaja nato-
miast markery molekularne.

MARKERY MOLEKULARNE

Coraz lepsze zrozumienie biologii raka jelita grubego
przyczynilo sie do wyltonienia potencjalnych marker6w
molekularnych pozwalajacych na stratyfikacje ryzyka
u chorych na raka okreznicy we wczesnym stopniu
zaawansowania. Moze ona by¢ przydatna zwlaszcza
u chorych na raka w II stopniu zaawansowania, u ktérych
rozwaza sie wdrozenie chemioterapii adiuwantowe;j.
Badania immunohistochemiczne lub analizy ekspresji
gendéw s3 jednak kosztowne. Zasadnicze znaczenie
ma réwniez potwierdzenie wiarygodno$ci markerow
i ustalenie ich wartosci progowych.

Niestabilno$¢ mikrosatelitarna

Mikrosatelity to krétkie tandemowe powtdrzenia
sekwencji DNA wystepujace w calym genomie. Sa bar-
dzo podatne na btedy w replikacji DNA, zwtaszcza przy
wspolistnieniu zaburzefi w mechanizmie naprawy bled-
nie sparowanych nukleotydéw DNA (MMR). Stabilno$¢
mikrosatelitarna moze by¢ zatem markerem zastepczym
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prawidlowo przebiegajacejf MMR. W raku jelita grubego
mutacje w biatkach uczestniczacych w MMR bardzo czg-
sto korelujg z MSI. Dziedziczne mutacje linii zarodkowej
w genach systemu MMR oraz wystepowanie MSI stwier-
dza si¢ u okoto 50% chorych, ktérych dane z wywiadu
rodzinnego spelniaja kryteria amsterdamskie.3?4> Zabu-
rzenia te sg najczesciej nastepstwem mutacji w genach
MLH1, MSH2 lub MSH6, ktérych produkty uczestniczg
w MMR 42444637 Utrate ekspresji genu MLH1, zwig-
zang z metylacjg promotora tego genu, wykazano takze
w 15% sporadycznych rakéw okreznicy.48:49

W zaleznosci od odsetka nieprawidlowych regionéw
mikrosatelitarnych nowotwory klasyfikuje sie jako ce-
chujace sie wysokim stopniem MSI (MSI-high, MSI-H,
>30-40%), niskim stopniem MSI (MSI-low, MSI-L,
<30-40%) lub stabilnymi mikrosatelitami (microsatel-
lite stable, MSS, bez zaburzen).’? Stan MSI-H wystepuje
w 22% rakéw okreznicy w Il stopniu zaawansowania
i 12% rakéw w III stopniu zaawansowania, a chorzy
na takie nowotwory sg mlodsi, stopiefi zaawansowa-
nia ogniska pierwotnego (T) jest u nich wyzszy, stopiefi
zaawansowania nowotworu w wezlach chtonnych (N)
jest nizszy, guz czeSciej dotyczy prawej czesci okreznicy
i jest stabiej zréznicowany histologicznie.’?-93 Badania
MSI jako markera MMR mozna prowadzié na poziomie
genu (ztoty standard) lub na poziomie biatka, postugujac
si¢ technikami immunohistochemicznymi (immunohi-
stochemistry, IHC). Analiza na poziomie biatka zwykle
ma na celu oznaczanie biatek, w ktorych zaburzenia wy-
stepuja najczesciej, tj. hMLH1 i h(MSH2. Ze wzgledu na
niewielki koszt i szybkie uzyskiwanie wynikéw IHC jest
zalecanym wstepnym testem przesiewowym.3254-56

Gryfe i wsp. jako pierwsi wykazali lepsze rokowa-
nie chorych na nowotwory cechujace sie MSI-H.40
Nastepnie Ribic i wsp. opisali poprawe 5-letniego prze-
zycia chorych na raka okreznicy w II lub III stopniu za-
awansowania i MSI-H w poréwnaniu z obserwowanym
wsrdd chorych na raki MSS-I/MSS (HR zgonem 0,31,
p=0,004).>” W analizie wieloczynnikowej stwierdzono
lepsze OS chorych na nowotwory MSI-H (HR zgonem
0,61, p=0,03). Podobne wyniki opisano pzniej, po facz-
nym przeanalizowaniu ponad 7000 przypadkéw raka
okreznicy we wezesnym stopniu zaawansowania u cho-
rych leczonych adiuwantowo 5-FU (HR OS 0,65).58 Ob-
serwowany korzystny wplyw na przezycie byt podobny
wérdd chorych na raka w 111 111 stopniu zaawansowania,
niezaleznie od zastosowanego leczenia. Dane pocho-
dzace z badan Pan-European Trials in Adjuvant Colon
Cancer (PETACC III), European Organization for Rese-
arch and Treatment of Cancer (EORTC) 40993 i Swiss
Group for Clinical Cancer Research (SAKK) 60-00 réw-
niez $wiadczg o poprawie RFS i OS wsrdd chorych na
raki MSI-H w poréwnaniu z uzyskanymi wsréd chorych
na raki MSS (HR OS 0,45, p=0,0003). Analiza pod-
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grup ujawnila silniejszy wplyw wsréd chorych na raka
w II stopniu zaawansowania (RFS: HR 0,26, p=0,004,
0S: HR 0,153, p=0,009) niz u chorych na raka
w III stopniu zaawansowania (RFS: HR 0,69, p=0,06,
OS: HR 0,674, p=0,09).51’59 Réwniez inni autorzy opi-
sywali podobne spostrzezenia $wiadczace o uzyskiwaniu
lepszych wynikéw leczenia wsrdéd chorych na nowo-
twory cechujace si¢ MSI-H, niezaleznie od oceny innych
markeréw patologicznych.40-57-60

Chociaz wyniki leczenia chorych na raka w II stop-
niu zaawansowania z MSI-H s3 korzystniejsze, rola MSI
jako markera przepowiadajacego nie zostata w petni wy-
ja$niona. Popat i wsp. nie wykazali korzystnego wplywu
adiuwantowego stosowania 5-FU u chorych na nowo-
twory cechujace sie MSI-H (HR OS 1,24).58 Analiza,
ktérg przeprowadzili Ribic i wsp., ujawnita, ze chorzy
na raka MSI-H nie odniedli korzysci z adiuwantowego
leczenia 5-FU (HR zgonem 2,17, p=0,10), natomiast
obserwowano je u chorych na raka MSI-L lub MSS (HR
zgonem 0,69, p=0,02). Réwniez Sargent i wsp. opisali
korzystny wplyw adiuwantowego zastosowania 5-FU na
DFS i OS u chorych z zachowang MMR (OS: HR 0,69,
p=0,047, DFS: HR 0,59, p=0,004), ktérego nie ob-
serwowano jednak u chorych z zaburzeniami MMR
(OS: HR 1,26, p=0,68, DFS: HR 1,41, p=0,53). Wy-
niki te uzyskano na podstawie tacznej analizy 341 przy-
padkéw pochodzacych z badan prowadzonych w wielu
oérodkach.®! Badania przeprowadzone na modelach in
vitro réwniez wykazaly oporno$é wycinkéw tkanko-
wych nowotworéw MSI-H na §-FU.62:63 Z kolei re-
trospektywna analiza badaf NSABP nie ujawnila zadnej
interakeji miedzy stanem MSI a korzystnym wpltywem
chemioterapii adiuwantowej, co sugeruje, ze wyniki
leczenia bardziej zalezg od biologii nowotworu niz od
leczenia.* W grupie chorych na raka w III stopniu za-
awansowania oceniano tez przydatno$¢ stanu MSI jako
czynnika przepowiadajacego odpowiedZ na adiuwan-
towe leczenie irynotekanem, uzyskano jednak sprzeczne
wyniki, 1,65

Podsumowujac, stan MSI moze znalez¢ zastosowanie
w praktyce klinicznej jako narzedzie pozwalajace wyto-
ni¢ podgrupe chorych na raka w II stopniu zaawansowa-
nia o lepszym rokowaniu. Ostatnio zakonczono badanie
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 5202,
ktorego celem byla prospektywna ocena wiarygodnosci
MSI jako markera rokowniczego (ryc. 1). U chorych na
raka okreznicy w II stopniu zaawansowania oceniano
stan MSI oraz utrate heterozygotycznosci (loss of he-
terozygosity, LOH) chromosomu 18q (patrz nizej), po
czym klasyfikowano ich jako grupe obcigzong matym lub
duzym ryzykiem. Chorych obcigzonych duzym ryzykiem
przydzielano losowo do grupy otrzymujacej wylgcznie
FOLFOX lub do grupy leczonej FOLFOX w skojarze-
niu z bewacyzumabem, natomiast chorych obcigzonych
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malym ryzykiem obserwowano. Taki projekt badania
ogranicza wprawdzie mozliwos¢ oceny MSI jako czyn-
nika przepowiadajacego, pozwala jednak ocenié¢ wplyw
MSI-H na rokowanie. W opublikowanych ostatnio do-
niesieniach nie stwierdzono korzysci wynikajacych z do-
dania bewacyzumabu do schematu FOLFOX w leczeniu
adiuwantowym, co przyczynito si¢ do przedwczesnego
zakonczenia badania ECOG 5202.66-69 Ostatnio uaktu-
alniono wytyczne NCCN, uwzgledniajac przepowiada-
jacy wplyw stanu MSI. Zalecono w nich badanie MSI
jedynie u tych chorych na raka okreznicy w II stopniu
zaawansowania, u ktérych rozwaza sie leczenie wytgcz-
nie fluoropirymidyng.” Na tej podstawie chorych na
raka okreznicy w II stopniu zaawansowania, cechujacego
si¢ MSI-H i nieobcigzonych dodatkowymi czynnikami
ryzyka, mozna byloby zaliczy¢é do grupy obarczonej
malym ryzykiem i kwalifikowaé do obserwacji zamiast
adiuwantowej chemioterapii. Chorzy na raki z MSI-H
obciazeni tradycyjnymi niekorzystnymi czynnikami pa-
tologicznymi (np. zajeciem naczyi chtonnych lub krwio-
nosnych) tworza podgrupe, w ktdrej dobdr leczenia jest
trudny, nie ustalono bowiem jednoznacznych zasad po-
stgpowania.

18qLOH

Kolejng cecha molekularng, na podstawie ktorej
mozna stratyfikowaé chorych na raka okreznicy we
wczesnym stopniu zaawansowania, jest LOH chro-
mosomu 18q. Loci 18q zawiera kilka genéw odgry-
wajacych role w apoptozie i procesie nowotworzenia,
ktérych ekspresja moze by¢ zalezna od LOH. Naleza
do nich DCC (deleted in colon cancer), Smad4, Smad2
i Smad7.50-5%:70-72 Watanabe i wsp. potwierdzili wyste-

RYCINA 1

powanie 18qLOH w 49% wycinkéw tkankowych raka
jelita grubego w II lub III stopnia zaawansowania, po-
chodzacych od chorych obcigzonych duzym ryzykiem.
Obserwowano wérdéd nich znamienne zmniejszenie od-
setka DFS i OS w poréwnaniu z chorymi z prawidto-
wym chromosomem 18q (DFS 44 vs 64%, p=0,002,
0S 50 vs 69%, p=0,005).7% U chorych na raki cechujace
sie MSS wystepowaniu 18qLOH towarzyszylo najgor-
sze rokowanie. Jen i wsp. réwniez stwierdzili, ze 5-letnie
przezycie chorych na raka w II lub III stopniu zaawan-
sowania bylo gorsze, jesli obserwowano 18qLOH niz
wowczas, gdy chromosom 18 byt prawidtowy (HR 2,83,
p=0,008).”3 Podobnie niekorzystny wplyw 18qLOH na
OS stwierdzono na podstawie obszernej metaanalizy
27 badafn przeprowadzonych z udzialem ponad
2000 chorych na raka w stopniu zaawansowania I-IV
(HR 2,0), a takze w wielu innych badaniach.”3-80
Przeprowadzona w badaniach PETACC 3/EORTC
40993/SAKK 60-00 analiza, uwzgledniajgca swoiscie sto-
piefi zaawansowania nowotworu, wykazata, ze 18qLOH
ma wieksze znaczenie rokownicze u chorych na raka
w II niz w III stopniu zaawansowania, co sugeruje, ze
Smad4 moze by¢ niezaleznym czynnikiem rokowni-
czym.’? Czesto$é wystepowania zmian w chromosomie
18q u chorych na raka w II lub III stopniu zaawansowa-
nia wyniosta odpowiednio 63 i 70% (p=0,04). Alazzo-
uzi i wsp. oceniali metodg IHC ekspresje Smad4 oraz
jego mutacje w wycinkach raka okreznicy we wczesnym
stopniu zaawansowania.8! Wéréd chorych na nowo-
twory z silng ekspresja Smad4 stwierdzono lepsze wyniki
dotyczace OS (p <0,025) i DFS (p <0,013) niz u cho-
rych na nowotwory ze stabo wyrazong ekspresja tego
genu. Stabej ekspresji Smad4 w grupie chorych otrzy-
mujacych chemioterapi¢ adiuwantows oparta na 5-FU

Badanie ECOG 5202

Docelowa liczba uczestnikéw: 3610
Gtowny punkt koiicowy:
3-letnie DFS chorych obcigzonych

FOLFOX6 co 2 tygodnie
x 12 kurséw

duzym ryzykiem
Duze ryzyko:
MSS/18gLOH lub MSI-L/18gLOH

FOLFOX6 + bewacyzumab
co 2 tygodnie x 12 kurséw

Ocena chorych na raka

+ bewacyzumab przez dalsze

w stopniu 1A/IIB: 6 miesiecy
MSI i 18qLOH
Mate ryzyko:
MSS lub MSI-L z retencjg 18qLOH Obserwacja
albo MSI-H

Schemat badania ECOG 5202.

MSI — niestabilno$¢ mikrosatelitarna, MSI-H — wysoki stopienn MSI, MSI-L — niski stopien MSI, MSS — stabilne mikrosatelity,

FOLFOX6 — 5-FU+leukoworyna+ oksaliplatyna.
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towarzyszyla rowniez krétsza mediana czasu przezycia
(1,4 vs >9 lat).82 Podobne wyniki uzyskali Boulay i wsp.
w niewielkiej grupie chorych, u ktérych nadekspresji
Smad7 towarzyszyly gorsze wyniki leczenia (HR OS 2,1,
p=0,02).83

Niewiele jest wynikéw dotyczacych przepowiadaja-
cej roli 18qLOH. Watanabe i wsp. przeanalizowali 460
przypadkéw chorych na raka okreznicy w III stopniu za-
awansowania i obcigzonych duzym ryzykiem chorych na
raka w II stopniu zaawansowania, u kt6rych zastosowano
chemioterapie adiuwantowa oparta na 5-FU.70 Brak
grupy kontrolnej oraz niewielka liczba chorych na raka
w I stopniu zaawansowania ograniczajg jednak plynace
z tego badania wnioski dotyczace wartosci przepowia-
dajacej. W Wielkiej Brytanii przeprowadzono badanie
Adjuvant X-ray and 5-FU Infusion Study (AXIS), podczas
ktérego chorych na raka okreznicy we wczesnym stop-
niu zaawansowania przydzielono losowo do grupy leczo-
nej adiuwantowo 5-FU, podawanym w postaci wlewu
do zyly wrotnej, lub do grupy obserwowanej. Wycinki
nowotwordw tych chorych analizowano w kierunku
18qLOH.#4 Oceniano 18qLOH w dwéch loci: D18S61
i D18S851. Chorzy z LOH w obu loci lub w locus
D18S61 odniesli umiarkowang korzy$¢ z chemiotera-
pii adiuwantowej, natomiast LOH w locus D18S851
nie wplywata na wynik leczenia.3* Wyniki tego badania
$wiadcza o koniecznosci lepszego poznania znaczenia
18qLOH w réznych loci.

Profilowanie ekspresji genéw

Analize profilu ekspresji gendw po raz pierwszy wy-
korzystano w raku piersi. Na rynku jest dostepny test
Oncotype DX (Genomic Health, CA, USA), stuzacy
jako narzedzie o znaczeniu przepowiadajagcym i rokow-
niczym u chorych na wczesnego raka piersi z ekspresja
receptoréw estrogenowych i bez przerzutéw w wezlach
chtonnych.85-87 Wstepna analize ekspresji genow
w raku jelita przeprowadzili Wang i wsp., kt6rzy badali
transkrypty RNA u 74 chorych na raka jelita grubego
w II stopniu zaawansowania. Zidentyfikowali oni sy-
gnature zlozong z 23 gendw, charakteryzujacy sie
72-procentowg czulo$cig i 83-procentows swoistoscig
w przewidywaniu nawrotu. Opracowano skale, we-
dhug ktdrej prawdopodobiefistwo nawrotu nowotworu
w ciagu 3 lat bylo 13-krotnie wigksze u chorych obciazo-
nych duzym ryzykiem niz u chorych obcigzonych matym
ryzykiem.88 Barrier i wsp. opisali zlozony z 30 genéw
zestaw rokowniczy dla raka okreznicy w II stopniu za-
awansowania, ktérego czuto$é i swoistos¢ w przewidy-
waniu nawrotu siegaja odpowiednio 85,1 i 67,5%.87

Doktadniejszg ocene tej metody przeprowadzili
O’Connell i wsp., ktérzy przeanalizowali wycinki tkan-
kowe 1851 rakéw okreznicy w II lub II stopniu zaawan-
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sowania, pochodzace od uczestnikéw badari NSABP
(C01, C02, C04, C06) leczonych w Cleveland Clinic.?9
Autorzy ci opracowali skale ryzyka nawrotéw klasyfi-
kujaca chorych do grup malego, posredniego i duzego
ryzyka, a takze punktacje umozliwiajaca przewidywanie
odpowiedzi na zastosowanie chemioterapii adiuwanto-
wej 5-FU. W praktyce klinicznej taka ocena jest tatwiej-
sza, jesli zamiast mrozonych wycinkow wykorzystuje sie
preparaty tkankowe utrwalone w parafinie. Kerr i wsp.
przeprowadzili niezalezng oceng¢ przydatnosci klinicz-
nej tej skali u chorych na raka okreznicy w II stopniu
zaawansowania uczestniczacych w badaniu QUASAR
(Quick and Simple and Reliable). Podczas tego bada-
nia chorych po przebytej resekeji jelita przydzielano
losowo do grupy otrzymujacej 5-FU lub do grupy ob-
serwowanej. Punktacja w skali nawrotoéw okazala sie
silnym czynnikiem przepowiadajacym ryzyko wznowy
nowotworu (p=0,004), skrocenie DFS (p=0,01)
i OS (p=0,04), z liniowa korelacja miedzy ryzykiem na-
wrotu a zwiekszajaca sie punktacja.?! W analizie wielo-
czynnikowej skala nawrotéw zachowala swoje znaczenie
rokownicze (p=0,008). Innymi niezaleznymi czynni-
kami rokowniczymi wylonionymi w tej analizie okazaly
sie stopiefi zaawansowania pierwotnego ogniska nowo-
tworu (T) (p=0,005) oraz stan MSI (p <0,001). Z kolei
na podstawie skali leczenia nie mozna bylo przewidzie¢
korzystnego wplywu zastosowania 5-FU (p=0,19). Opi-
sywane prawdopodobiefistwo nawrotu nowotworu po
3 latach wyniosto 12% wsrdd chorych znajdujacych sie
wedlug skali w grupie obcigzonej matym ryzykiem, 18%
w grupie obcigzonej poSrednim ryzykiem i 22% w gru-
pie obcigzonej duzym ryzykiem. Poniewaz przytaczany
w piSmiennictwie odsetek wyleczefi chorych na raka
okreznicy w II stopniu zaawansowania wynosi najcze-
Sciej 70-80%, kliniczna przydatnos$é skali nawrotéw,
wedlug ktorej odsetek wyleczen siega 78-88%, pozo-
staje niejasna. Ponadto, poniewaz stan MSI oraz stopieni
zaawansowania T okazaly si¢ niezaleznymi czynnikami
rokowniczymi, ocena taka moze by¢ bardziej przydatna
u chorych, u ktérych nie okreslono jednoznacznie cechy T
i stanu MSI. Obecnie nie zaleca sie rutynowego oznacza-
nia profilu ekspresji genéw.’

Guanylowa cyklaza C

Kolejnym badanym markerem rokowniczym jest
ekspresja guanylowej cyklazy C (GCC) w usunietych
weztach chtonnych. GCC jest supresorem nowotworu,
ktorego ekspresja jest obserwowana wybidrczo w prawi-
dlowym nabtonku jelit, a w komérkach nowotworowych
stwierdza sie jego nadekspresje.”? Nieprawidlowa regu-
lacja ekspresji GCC sprzyja nowotworzeniu. W prze-
prowadzonym niedawno badaniu przeanalizowano
257 preparatéw tkankowych pochodzacych od chorych
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poddanych resekgji jelita z powodu raka okreznicy z cechg
NO. Wystepowanie mRNA GCC w weztach chfonnych
okazalo si¢ niezaleznym ujemnym markerem rokow-
niczym (HR nawrotem 4,66, p=0,04, HR DFS 3,27,
p=0,03).23 W tym wstepnym badaniu ekspresje GCC
stwierdzono jednak w wickszo$ci usunietych weztéw
chtonnych, co pozostaje w sprzecznosci ze znanym ry-
zykiem nawrotéw nowotworu w tej populacji chorych.
Rozstrzygniecie tego zagadnienia wymaga przeprowa-
dzenia dalszych badaf.

WYBOR METODY LECZENIA CHORYCH NA RAKA
OKREZNICY W Il STOPNIU ZAAWANSOWANIA
- UWARUNKOWANIA PRAKTYCZNE

Dotaczenie oksaliplatyny

Przydatnos$¢ adiuwantowej chemioterapii u chorych
na raka okreznicy w III stopniu zaawansowania jest do-
brze znana, natomiast jej znaczenie u chorych na ten
nowotwo6r w II stopniu zaawansowania pozostaje nie-
jasne. Podczas Multicenter International Study of Oxa-
liplatin/S5FU/Leucovorin in the Adjuvant Treatment of
Colon Cancer (MOSAIC) wykazano poprawe DFS i OS
u chorych na raka w III stopniu zaawansowania po za-
stosowaniu schematu FOLFOX w poréwnaniu z obser-
wowanymi po leczeniu wylgcznie 5-FU (HR DEFS 0,80,
p=0,003, HR OS 0,84, p=0,046). Uznano zatem sche-
mat FOLFOX za standardowa metode adiuwantowego

leczenia chorych na raka okreznicy w III stopniu za-
awansowania.* Nie stwierdzono natomiast poprawy
DFS ani OS w grupie 899 chorych na raka w II stopniu
zaawansowania (HR DFS 0,84, p=0,258, HR OS 1,00,
p=0,986). Po dotaczeniu oksaliplatyny obserwowano
tendencje do poprawy wynikéw leczenia wsréd chorych
na raka w II stopniu zaawansowania z cechg T4, z nie-
droznoscig jelit, naciekaniem zyl lub po usunieciu mniej
niz 10 weztéw chlonnych (HR DFS 0,72, HR OS 0,91,
p=0,648). Uaktualnienie po 6 latach danych uzyskanych
w badaniu MOSAIC umozliwito wyodrebnienie wsréd
chorych na raka w II stopniu zaawansowania podgrupy
obcigzonej duzym ryzykiem (T4 lub <12 usunietych we-
ztéw chtonnych, #=503) i podgrupy obciazonej matym
ryzykiem (n=396). W grupie matego ryzyka nie stwier-
dzono korzysci z zastosowania schematu FOLFOX.24
Wsrdd chorych obcigzonych duzym ryzykiem HR dla
nawrotu wyniost 0,76 (95% przedzial ufnosci [PU]
0,49-1,06), a dla OS 0,81 (95% PU 0,52-1,26).
Podczas badania NSABP C-07 chorych na raka w II lub
III stopniu zaawansowania przedzielono losowo do
grupy otrzymujacej we wstrzyknieciu dozylnym
5-FU/leukoworyne wylgcznie lub w polaczeniu z oksa-
liplatyng. Podobnie jak w badaniu MOSAIC, dodanie
oksaliplatyny przyniosto wyrazng korzy$¢ chorym na
raka w III stopniu zaawansowania, nie obserwowano jej
natomiast wéréd chorych na raka w II stopniu zaawan-
sowania.” Przytoczone dane jednoznacznie wskazuja, ze
obcigzeni przecietnym ryzykiem chorzy na nowotwor
w II stopniu zaawansowania (tj. niewykazujacy zadnych

RYCINA 2

Duze ryzyko: T4, zajecie naczyn Monoterapia

chionnych lub krwionosnych, fluoropirymidyna

niedroznos¢, perforacja, Rozwazenie ryzyka/korzysci

<12 usunigtych weztéw z dodania oksaliplatyny

chtonnych, wysoki stopien

Ziosliwosci FOLFOX
Obserwacja

Przecigtne ryzyko: brak - -

. h Rozwazenie ryzyka/korzy$ci
Stopien Il niekorzystnych cech z chemioterapii vs obserwacii

patologicznych, stabilno$¢

mikrosatelitarna Monoterapia
fluoropirymidyna

Mate ryzyko: MSI-H Obserwacja

Algorytm leczenia chorych na raka okrgznicy w Il stopniu zaawansowania.
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niekorzystnych cech) nie odnosza dodatkowych korzysci
z dolaczenia oksaliplatyny do 5-FU. W grupie chorych
na raka w II stopniu zaawansowania obcigzonych duzym
ryzykiem (ognisko pierwotne T4, perforacja jelita lub
niedoszczetna limfadenektomia) jest uzasadnione roz-
wazenie adiuwantowego leczenia schematem FOLFOX
z uwagi na tendencje obserwowane w przedstawionych
wyzej badaniach (ryc. 2).

Poréwnanie monoterapii fluoropirymidyng z brakiem
leczenia

Mozliwo$é poprawy wynikéw leczenia chorych na
raka okreznicy w II stopniu zaawansowania, charaktery-
zujacych sie przecigtnym ryzykiem, dzigki zastosowaniu
monoterapii fluoropirymidyng zostata udowodniona.
QUASAR bylo najwiekszym badaniem oceniajacym
role leczenia adiuwantowego 5-FU w poréwnaniu
z wylaczng obserwacja. Uczestniczyto w nim 2963 cho-
rych na raka okreznicy lub odbytnicy w II stopniu za-

Leczenie chorych na raka okreznicy II°

awansowania (odpowiednio 71 i 29%). Adiuwantowe
zastosowanie 5-FU zmniejszyto ryzyko pojawienia si¢
nawrotu nowotworu w poréwnaniu z wylaczng ob-
serwacja (ryzyko wzgledne [relative risk, RR] dla raka
okreznicy 0,78, p=0,004, RR dla raka odbytnicy 0,68,
p=0,004).%3 Ryzyko wzgledne zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny zmniejszylo si¢ w grupie chorych leczonych
z powodu raka okreznicy w II stopniu zaawansowania
(0,84, p=0,046), co przetozylo si¢ na bezwzgledna po-
prawe przezycia o 3,6%. W innych badaniach oceniaja-
cych przydatno$¢ leczenia opartego na 5-FU u chorych
na raka okreznicy w II stopniu zaawansowania uczestni-
czyly mniejsze grupy chorych, co ostabito moc analizy
statystycznej podgrup (tabela).®3-11:82-84 Przeprowa-
dzono zatem kilka metaanaliz.*15:8%:86 International
Multicenter Pooled Analysis of B2 Colon Cancer Trials
(IMPACT B2) objeta pie¢ randomizowanych badan
klinicznych poréwnujacych leczenie oparte na 5-FU
z obserwacja.! Do analizy wlaczono 1016 chorych na
raka w II stopniu zaawansowania, obserwowanych

TABELA
Duze badania prospektywne i metaanalizy oceniajace leczenie adiuwantowe oparte na 5-FU u chorych na raka okreznicy
w |l stopniu zaawansowania
Liczba chorych
na raka okrgznicy
w |l stopniu
Badanie zaawansowania Leczenie Nawrot Przezycie catkowite
Quasar® 2963 5-FU/leukoworyna, RR nawrotu w okreznicy RR zgonu z powodu raka
obserwacja 0,78 (p=0,004)* okreznicy 0,84 (p=0,046)
RR nawrotu w odbytnicy RR zgonu z powodu raka
0,68 (p=0,004)* odbytnicy 0,77 (p=0,05)
NCCTG 36 Whytacznie operacja (grupa kontrolna) Kontrola vs lewamizol: Kontrola vs lewamizol:
(1989)103 35 Wytacznie lewamizol p=0,43 p=0,43
33 5-FU + lewamizol Kontrola vs lewamizol Kontrola vs lewamizol + 5-FU:
+ 5-FU: p=0,26 p=0,26
INT-00358 159 Obserwacja RR nawrotu 0,69 Réznica nieznamienna
159 5-FU + lewamizol (p=0,10) statystycznie
NACCP 235 Obserwacja RFS 65% 0S 70%
(2001)104 233 5-FU + lewamizol RFS 71% 0S 78%
Francini 60 Obserwacja DFS 77% 0S 86%
i wsp.109 59 5-FU + kwas foliowy DFS 83% 0S 89%
Glimelius 1135 Obserwacja Brak réznicy Brak réznicy
i wsp. 1106 5-FU = kwas foliowy + lewamizol
IMPACT 509 Obserwacja EFS 73% 0S 80%
B2 507 5-FU + leukoworyna EFS 76% 0S 82%
Przeglad bazy 8642 Obserwacja RR nawrotu 0,83 RR 0,96
Cochrane'9 Chemioterapia adiuwantowa

*Osiagniecie znamienno$ci statystycznej, p <0,05.

TMetaanalizy.

Skréty: RR — ryzyko wzgledne, 5-FU — 5-fluorouracyl, RFS — przezycie bez nawrotu nowotworu, EFS — przezycie bez zdarzen, 0S — przezycie catkowite.
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w okresie, ktérego mediana wyniosta 5,75 roku. W po-
réwnaniu z grupg kontrolng w grupie chorych leczo-
nych nie stwierdzono znamiennej poprawy przezycia
bez zdarzen (event-free survival, EFS) (HR 0,83, 90% PU
0,72-1,07)ani OS (HR 0,86,90%PU 0,68-1,07). W analizie
Cochrane Collaboration uwzgledniono 18 badai por6w-
nujacych rézne schematy chemioterapii adiuwantowej
z obserwacjg u ponad 8000 chorych na raka okreznicy
w II stopniu zaawansowania. Zastosowanie leczenia
uzupelniajgcego nie poprawito przezycia (HR 0,96,
95% PU 0,87-1,05), ale nieznacznie poprawilo DFS
(HR 0,83, 95% PU 0,75-0,91).%¢

Chorzy obcigzeni przecigtnym ryzykiem

W grupie chorych nieobcigzonych zadnym z pato-
logicznych czynnikéw ryzyka (takich jak guz T4, nacie-
kanie naczyi chtonnych lub krwiono$nych, niedroznoéé
lub perforacja jelita albo usunigcie <12 wezléw chton-
nych) wiasciwym postepowaniem jest monoterapia
fluoropirymidyng albo obserwacja. Nie zaleca sie poda-
wania oksaliplatyny, poniewaz w tej populagji chorych
nasila ona jedynie dzialania niepozadane leczenia, nie
przynoszac korzyéci.S Korzystny wplyw monoterapii
fluoropirymidyng na poprawe odsetka przezycia w tej
grupie chorych siega najwyzej 5%. Wykrycie rzeczy-
wistych réznic wymagatoby przeprowadzenia badania
klinicznego z udzialem ponad 9000 chorych.®” Przed
podjeciem decyzji o zastosowaniu leczenia nalezy rozwa-
zy¢ 1 oméwié z chorym naturalny przebieg nowotworu,
spodziewane przezycie oraz potencjalne korzysci wyni-
kajace z chemioterapii adiuwantowej (ryc. 2).

Raki z MSI-H

Dotychczasowe dowody przemawiajg przeciw stoso-
waniu chemioterapii adiuwantowej u chorych na raka
okreznicy w II stopniu zaawansowania cechujacego si¢
MSI-H i pozbawionego patologicznych cech ryzyka.
Brakuje danych méwiacych o roli leczenia schematem
FOLFOX u tej grupie chorych, natomiast wyniki le-
czenia irynotekanem s3 sprzeczne. Konieczne jest prze-
prowadzenie dalszych badan. Zastosowanie leczenia
adiuwantowego u chorych na raka w II stopniu zaawan-
sowania, cechujacego sie MSI-H, przy wystepowaniu
innych czynnikéw ryzyka (np. zajecia naczyn chtonnych
i krwiono$nych) pozostaje przedmiotem dyskusji.

Chorzy w podesztym wieku
Mediana wieku chorych na raka okrgznicy wy-
nosi wprawdzie 71 lat, ale udzial chorych w podesztym

wieku w badaniach klinicznych jest niedostateczny.”$
Schrag i wsp. przeprowadzili taczng analiz¢ danych zgro-
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madzonych w bazie SEER dotyczacych 3151 chorych
na raka okreznicy w II stopniu zaawansowania, korzy-
stajacych z Medicare i bedacych w wieku 65-75 lat.”
Miedzy chorymi leczonymi i nieleczonymi nie obser-
wowano réznicy w przezyciu S-letnim (odpowiednio
78 i 759). Analiza podgrup uczestnikéw badania QUASAR
przeprowadzona w zaleznoSci od wieku ujawnita,
ze okolo 20% z nich (#=663) mialo co najmnie;j
70 lat. W tej podgrupie nie stwierdzono zmniejszenia
czestosci wystgpowania nawrotdw nowotworu po za-
stosowaniu chemioterapii adiuwantowej (HR 1,13).%°
Baza danych Adjuvant Colon Cancer Endpoints Group
(ACCENT) zawiera dane uczestnikdéw szeSciu miedzy-
narodowych badai klinicznych dotyczacych chemiote-
rapii adjuwantowej 5-FU w polaczeniu z oksaliplatyna
lub irynotekanem. L.aczna analiza nie wykazata zadnych
korzy$ci wynikajacych z zastosowania chemioterapii
adiuwantowej u chorych w podeszlym wieku (HR OS 1,14,
HR DFS 1,11).?? Podobng tendencje zauwazono w ba-
daniu MOSAIC, w ktérym adiuwantowe leczenie sche-
matem FOLFOX chorych na raka okreznicy w II lub
Il stopniu zaawansowania, liczacych ponad 65 lat,
przyniosto ograniczong korzy$é. 100 Natomiast po
przeprowadzeniu tgcznej analizy ponad 3000 chorych
na raka w II lub III stopniu zaawansowania Sargent i wsp.
stwierdzili podobne korzysci odniesione przez chorych
w podesztym wieku oraz w calej grupie badanych, bez zna-
miennych réznic w dziataniach niepozadanych leczenia. 101
Podobne wyniki przedstawili nastepnie Fata i wsp.102-

O postgpowaniu z bedacymi w podeszlym wieku
chorymi na raka okreznicy w II stopniu zaawansowania
nalezy decydowac¢ indywidualnie, starannie uwzglednia-
jac ich stopiefi sprawnodci, spodziewane przezycie oraz
ryzyko powiklafi leczenia. Wiadomo, ze korzysci wyni-
kajace z zastosowania skojarzonej chemioterapii s3 w tej
grupie mniejsze, cho¢ warto jg rozwazy¢ u chorych w po-
deszlym wieku charakteryzujacych sie dobrym stopniem
sprawnoéci, ktérych spodziewane przezycie jest diuzsze.

PODSUMOWANIE

Leczenie adiuwantowe chorych na raka okreznicy
w II stopniu zaawansowania pozostaje przedmiotem
dyskusji, zwlaszcza w grupie chorych obcigzonych
przecigtnym ryzykiem, bez wyraznych niekorzystnych
czynnikéw patologicznych. W miare poglebiania wie-
dzy o biologii tego nowotworu mozna oczekiwaé coraz
wiekszego wplywu oznaczania markeré6w molekular-
nych na podejmowanie decyzji terapeutycznych. Obec-
nie markerem najsilniej aczonym z poprawg wynikow
leczenia i ograniczong korzy$cig adiuwantowego
leczenia fluoropirymidyng jest MSI-H. Konieczne jest
przeprowadzenie dalszych badaf, ktére pozwola
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na dokladniejsza stratyfikacje chorych i poprawe wynikéw
leczenia z jednoczesnym ograniczeniem jego dziatan nie-
pozadanych. Kluczows role odegraja badania prospek-

tywne z udzialem wiekszej liczby chorych.
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