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U około jednej trzeciej chorych, u których rozpoznano raka okrężnicy we wczesnym stopniu 
zaawansowania, występują przerzuty w węzłach chłonnych  (III stopień zaawansowania kli-
nicznego), a u około jednej czwartej naciekanie całej grubości ściany jelita grubego bez zajęcia 
węzłów chłonnych (II stopień zaawansowania). Planowanym celem działania chemiotera-
pii adiuwantowej, stosowanej z zamiarem poprawienia przeżycia bez objawów nowotworu 
(disease-free survival, DFS) i przeżycia całkowitego (overall survival, OS) są mikroprzerzuty. 
Udowodniono, że chemioterapia adiuwantowa przynosi korzyść chorym na raka okrężnicy  
w III stopniu zaawansowania, natomiast jej znaczenie w raku w II stopniu zaawansowania nie 
zostało jednoznacznie określone. Wiąże się to prawdopodobnie z uzyskiwaniem lepszych wyni-
ków leczenia w tej grupie chorych oraz trudnościami w przeprowadzeniu badań cechujących się 
wystarczającą mocą, które mogłyby potwierdzić korzyści terapeutyczne. Ostatnie doświadcze-
nia sugerują również możliwość występowania różnic molekularnych między rakami okrężnicy  
w II i III stopniu zaawansowania oraz w grupie raków w II stopniu zaawansowania. W celu 
określenia grup chorych na raka okrężnicy w II stopniu zaawansowania obciążonych dużym 
ryzykiem nawrotu nowotworu, którzy mogliby odnieść większą korzyść z zastosowania chemio-
terapii adiuwantowej, wykorzystuje się uznane histokliniczne czynniki rokownicze. Czynnikami 
zwiększającymi ryzyko są wyższy stopień zaawansowania miejscowego (T4 vs T3), niedo-
szczętne usunięcie węzłów chłonnych, zajęcie naczyń chłonnych i krwionośnych, niedrożność 
lub perforacja jelita oraz słabe zróżnicowanie nowotworu. U większości chorych nieobciążonych 
żadnym z wymienionych czynników, u których rozpoznano raka w II stopniu zaawansowania,  
ryzyko nawrotu jest przeciętne, a korzystny wpływ chemioterapii adiuwantowej nie został 

udowodniony. Dzięki coraz lepszemu poznaniu zaburzeń molekularnych charakterystycznych dla raka okrężnicy  
w II stopniu zaawansowania określono  markery biologiczne, które mogą zmienić dotychczasowe zasady postępowa-
nia i usprawnić ocenę ryzyka oraz wybór metody leczenia tej grupy chorych. Ocena niestabilności mikrosatelitarnej 
(microsatellite instability, MSI), będącej markerem skuteczności mechanizmów naprawy błędnie sparowanych nukle-
otydów DNA (mismatch repair, MMR), wydaje się przydatna w stratyfikacji ryzyka wśród chorych na raka okrężnicy 
w II stopniu zaawansowania. Przeżycie całkowite chorych na raki z wyższym stopniem MSI okazało się dłuższe,  
przy czym odnoszą oni ograniczoną korzyść z zastosowania chemioterapii opartej na 5-fluorouracylu (5-FU).  
Dokładne określenie najwłaściwszego wykorzystania tego, a także innych markerów, w rutynowej praktyce klinicznej 
wymaga przeprowadzenia dalszych badań.
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W kilku badaniach wykazano korzyści wynika-
jące z  adiuwantowego leczenia chorych na 
raka okrężnicy w III stopniu zaawansowania 

przy użyciu schematów złożonych z  5-fluorouracylu  
(5-FU), podawanego we wlewie ciągłym lub wstrzyknię-
ciu dożylnym, oraz oksaliplatyny (program FOLFOX). 
Obserwowano poprawę odsetków przeżycia bez obja-
wów nowotworu (DFS) do niemal 75%.1-7 Natomiast 
w grupie chorych na raka w II stopniu zaawansowania 
obciążonych przeciętnym ryzykiem nawrotu nowo-
tworu, u których wyłączne wykonanie operacji stwarza 
szansę na wyleczenie w  70-80% przypadków, ko-
rzyści związane z zastosowaniem chemioterapii adiu-
wantowej budzą kontrowersje.8,9 Na podstawie oceny 
tradycyjnych patologicznych czynników ryzyka, wśród 
chorych na raka okrężnicy w II stopniu zaawansowania 
można wyłonić podgrupę, w której ryzyko nawrotu 
nowotworu jest zbliżone do obserwowanego w raku 
w III stopniu zaawansowania. Nowe markery moleku-
larne pozwalają dokładniej określić podgrupę chorych 
na raka w II stopniu zaawansowania, którym leczenie 
adiuwantowe może przynieść rzeczywistą korzyść. Roz-
ważając znaczenie chemioterapii adiuwantowej u cho-
rych na raka okrężnicy w II stopniu zaawansowania, 
należy uwzględnić zarówno markery rokownicze, jak 
i  predykcyjne. Markery rokownicze pozwalają prze-
widzieć przeżycie niezależnie od skutków leczenia, 
natomiast czynniki predykcyjne przewidują korzyści 
wynikające bezpośrednio z  zastosowania określonej 
metody leczenia. U chorych na raka okrężnicy w II stop-
niu zaawansowania dobrze poznano przydatność czyn-
ników rokowniczych, niewiele natomiast wiadomo 
o czynnikach predykcyjnych.

MARKERY PATOLOGICZNE

Stopień zaawansowania nowotworu

Siódme wydanie zaleceń American Joint Commit-
tee of Cancer (AJCC) klasyfikuje raki okrężnicy  
w II stopniu zaawansowania jako guzy T3 naciekające 
błonę mięśniową okrężnicy lub tkanki przylegające do 
okrężnicy albo guzy T4 naciekające sąsiednie narządy.10 

Wśród przypadków zaawansowania miejscowego T4 
wyróżnia się stopnie T4a (naciekanie otrzewnej trzew-
nej) i T4b (naciekanie innych narządów lub struktur).  
Analiza bazy danych Surveillance, Epidemiology, and 
End Results (SEER) potwierdza słuszność wprowadze-
nia poprawek do określania stopnia zaawansowania no-
wotworu, wskazuje bowiem na znamienne różnice we 
względnych odsetkach 5-letniego przeżycia między cho-
rymi na raka T3 a chorymi na raka T4 w II stopniu za-
awansowania (T3N0 87,5±0,4%, T4N0 71,5±0,8%) 

oraz między 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 dzięki łącznej analizie 
ponad 3000 chorych na raka w stopniu zaawansowa-
nia II lub III, poddanych wyłącznie operacji lub ope-
racji z chemioterapią adiuwantową opartą na 5-FU.12 

Jednoczynnikowa analiza oceniająca wpływ czynników 
rokowniczych na DFS wykazała zależność między roz-
ległym naciekaniem nowotworu a pogorszeniem prze-
życia (iloraz zagrożeń [hazard ratio, HR] 1,21 dla T3  
i 1,81 dla T4).  

Wyniki przeprowadzonych wcześniej badań retro-
spektywnych sugerowały potencjalne znaczenie adiu-
wantowego napromieniania wiązkami zewnętrznymi 
u chorych na raka w stopniu zaawansowania T4 z prze-
rzutami do węzłów chłonnych lub naciekaniem otacza-
jących tkanek.13-16 Willett i wsp. stwierdzili poprawę 
wyleczalności miejscowej i przeżycia bez nawrotu nowo-
tworu (recurrence-free survival, RFS) wśród chorych na 
raka w stopniu zaawansowania T4 poddanych uzupeł-
niającej radioterapii.17 Opierając się na tych wynikach 
przeprowadzono badanie Intergroup 0130 oceniające 
przydatność uzupełniającego napromieniania (45-50,4 Gy) 
zastosowanego po adiuwantowej chemioterapii 5-FU 
u chorych na raka w stopniu zaawansowania T4 lub T3 
z przerzutami w węzłach chłonnych.18 Badanie to zakoń-
czono wprawdzie przedwcześnie z powodu zbyt powol-
nego naboru uczestników, uzyskane wyniki mogą jednak 
świadczyć, że włączenie radioterapii do schematu leczenia 
uzupełniającego nasila jego toksyczność bez wpływu na 
DFS oraz przeżycie całkowite (OS). Chociaż moc tego 
badania była zbyt mała dla wykrycia znamiennych róż-
nic, nie zaleca się rutynowego stosowania radioterapii. 
Napromienianie może natomiast odgrywać rolę w lecze-
niu wybranych chorych na raka w stopniu zaawansowa-
nia T4 z naciekaniem struktur nieruchomych, takich jak 
ściana boczna miednicy. 

Usunięcie węzłów chłonnych

Innym cennym czynnikiem rokowniczym jest liczba 
węzłów chłonnych usuniętych podczas operacji rady-
kalnej. Intergroup 0089 było dużym randomizowanym 
badaniem z grupą kontrolną porównującym trzy różne 
schematy chemioterapii opartej na 5-FU u chorych na 
raka okrężnicy w  II lub III stopniu zaawansowania. 
Analiza wtórna wykazała wyraźny wpływ rokowniczy 
usunięcia większej liczby węzłów chłonnych, zwłaszcza 
wśród chorych na raka w II stopniu zaawansowania.19,20 
W grupie chorych bez przerzutów w węzłach chłonnych 
OS i przeżycie swoiste dla nowotworu (cancer-specific 
survival, CSS) ulegały poprawie wraz ze zwiększaniem 
się liczby usuniętych węzłów chłonnych (odpowiednio 
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p=0,005 i p=0,007). Analiza bazy danych SEER ujaw-
niła wyraźną korelację między zwiększoną liczbą ocenia-
nych patomorfologicznie węzłów chłonnych a poprawą 
przeżycia, zwłaszcza wśród chorych na raka w stopniu 
zaawansowania T3. Wyniki tych badań przyczyniły się 
do uznania, że właściwa ocena rzeczywistego stopnia za-
awansowania raka okrężnicy wymaga usunięcia i oceny 
co najmniej 12 węzłów chłonnych.5,19,21-26 Bilimoria 
i  wsp. oceniali odsetek właściwie przeprowadzonych 
limfadenektomii u chorych na raka okrężnicy w II stop-
niu zaawansowania.27 Stwierdzili, że więcej węzłów 
chłonnych usuwano podczas prawostronnej niż lewo-
stronnej hemikolektomii, a także w ośrodkach, w któ-
rych wykonywano wiele tego typu operacji. Wyniki 
przeprowadzonej niedawno analizy potwierdziły więk-
szy odsetek prawidłowo wykonanych limfadenektomii 
w ośrodkach objętych National Comprehensive Cancer 
Network (NCCN) w  porównaniu do danych SEER 
(92 vs 58%).28 Lepsze uświadomienie sobie znaczenia 
tego czynnika rokowniczego przez chirurgów i patomor-
fologów może zwiększyć jego przydatność. Zespół, do 
którego należą autorzy niniejszego artykułu, wykazał, 
że podjęcie inicjatywy edukacyjnej wśród lekarzy tych 
specjalności przyczyniło się do zwiększenia liczby usu-
wanych węzłów chłonnych.29     

Inne cechy patologiczne zwiększające ryzyko

Do kolejnych czynników patologicznych zwiększa-
jących ryzyko nawrotu raka w II stopniu zaawansowa-
nia należą zajęcie naczyń chłonnych lub krwionośnych, 
słabe zróżnicowanie nowotworu oraz występowanie 
niedrożności lub perforacji jelita w chwili rozpozna-
nia.12,30-32 Znaczenie rokownicze większości tych 
czynników analizowano w połączonych grupach cho-
rych na raka w  II oraz III stopniu zaawansowania.  
Gill i wsp. uznali stopień zróżnicowania histologicznego 
nowotworu (wysoki vs niski) za niezależny czynnik  
pogarszający DFS (HR 1,34, p=0,0017).12 Trzeba 
dodać, że fenotyp nowotworów cechujących się znaczną 
niestabilnością mikrosatelitarną (MSI) często wskazuje 
na ich dobre zróżnicowanie, co sprawia, że takie przy-
padki powinny być traktowane jako obciążone małym 
ryzykiem.      

Znaczenie rokownicze niedrożności jelita stwier-
dzono w łącznej analizie ponad 1000 chorych uczest-
niczących w  dwóch badaniach National Surgical 
Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP).32 Rozpo-
znanie niedrożności skutkowało skróceniem DFS cho-
rych (p=0,0007). Niedrożność występowała najczęściej 
w obrębie okrężnicy zstępującej (21%). Wpływ rokowni-
czy utrzymywał się po uwzględnieniu takich czynników, 
jak zajęcie węzłów chłonnych, wiek, płeć oraz umiejsco-
wienie nowotworu.     

Zajęcie naczyń chłonnych lub krwionośnych kore-
lowało z częstszym występowaniem przerzutów w wę-
złach chłonnych i wątrobie. Z tego powodu uznano je 
za czynnik zwiększający ryzyko nawrotu u chorych na 
raka w  II stopniu zaawansowania.33-37 Ouchi i  wsp. 
opisali różnice w częstości zajęcia naczyń w preparatach 
tkankowych zależnie od rozpoznania raka we wczesnym 
stopniu zaawansowania oraz nowotworów z metachro-
nicznymi lub synchronicznymi przerzutami do wą-
troby (odpowiednio 15,4, 75 lub 89,5%, p <0,001).34  

Po barwieniu cytokeratyną Wasif i wsp. rozpoznali uta-
jone przerzuty w węzłach chłonnych u 23,4% chorych 
na raka okrężnicy we wczesnym stopniu zaawansowania, 
co korelowało z wysokim stopniem złośliwości nowo-
tworu (p=0,022) i naciekaniem naczyń chłonnych lub 
krwionośnych (p <0,001).38 We wszystkich tych bada-
niach zwrócono uwagę na ryzyko rozwoju przerzutów 
w węzłach chłonnych i narządach odległych u chorych 
z komórkami nowotworowymi stwierdzanymi w świetle 
naczyń chłonnych lub krwionośnych. W tych przypad-
kach należy rozważyć leczenie adiuwantowe.     

Oceniane tradycyjnie czynniki, takie jak stopień za-
awansowania guza pierwotnego T4, występowanie nie-
drożności lub perforacji jelita, wysoki stopień złośliwości 
nowotworu i  zajęcie naczyń chłonnych lub krwiono-
śnych, są uznawane za niekorzystne czynniki rokowni-
cze. Nie pozwalają one jednak przewidzieć potencjalnie 
korzystnego wpływu chemioterapii. Informacji zarówno 
rokowniczych, jak i przepowiadających dostarczają nato-
miast markery molekularne. 

MARKERY MOLEKULARNE

Coraz lepsze zrozumienie biologii raka jelita grubego 
przyczyniło się do wyłonienia potencjalnych markerów 
molekularnych pozwalających na stratyfikację ryzyka 
u  chorych na raka okrężnicy we wczesnym stopniu 
zaawansowania. Może ona być przydatna zwłaszcza 
u chorych na raka w II stopniu zaawansowania, u których 
rozważa się wdrożenie chemioterapii adiuwantowej. 
Badania immunohistochemiczne lub analizy ekspresji 
genów są jednak kosztowne. Zasadnicze znaczenie 
ma również potwierdzenie wiarygodności markerów 
i ustalenie ich wartości progowych. 

Niestabilność mikrosatelitarna

Mikrosatelity to krótkie tandemowe powtórzenia 
sekwencji DNA występujące w całym genomie. Są bar-
dzo podatne na błędy w replikacji DNA, zwłaszcza przy 
współistnieniu zaburzeń w mechanizmie naprawy błęd-
nie sparowanych nukleotydów DNA (MMR). Stabilność 
mikrosatelitarna może być zatem markerem zastępczym 
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prawidłowo przebiegającej MMR. W raku jelita grubego 
mutacje w białkach uczestniczących w MMR bardzo czę-
sto korelują z MSI. Dziedziczne mutacje linii zarodkowej 
w genach systemu MMR oraz występowanie MSI stwier-
dza się u około 50% chorych, których dane z wywiadu 
rodzinnego spełniają kryteria amsterdamskie.39-45 Zabu-
rzenia te są najczęściej następstwem mutacji w genach 
MLH1, MSH2 lub MSH6, których produkty uczestniczą 
w MMR.42,44,46,37 Utratę ekspresji genu MLH1, zwią-
zaną z metylacją promotora tego genu, wykazano także 
w 15% sporadycznych raków okrężnicy.48,49

W zależności od odsetka nieprawidłowych regionów 
mikrosatelitarnych nowotwory klasyfikuje się jako ce-
chujące się 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 zaburzeń).50 Stan MSI-H występuje 
w 22% raków okrężnicy w II stopniu zaawansowania 
i 12% raków w III stopniu zaawansowania, a chorzy 
na takie nowotwory są młodsi, stopień zaawansowa-
nia ogniska pierwotnego (T) jest u nich wyższy, stopień 
zaawansowania nowotworu w węzłach chłonnych (N) 
jest niższy, guz częściej dotyczy prawej części okrężnicy 
i jest słabiej zróżnicowany histologicznie.50-53 Badania 
MSI jako markera MMR można prowadzić na poziomie 
genu (złoty standard) lub na poziomie białka, posługując 
się technikami immunohistochemicznymi (immunohi-
stochemistry, IHC). Analiza na poziomie białka zwykle 
ma na celu oznaczanie białek, w których zaburzenia wy-
stępują najczęściej, tj. hMLH1 i hMSH2. Ze względu na 
niewielki koszt i szybkie uzyskiwanie wyników IHC jest 
zalecanym wstępnym testem przesiewowym.52,54-56

Gryfe i wsp. jako pierwsi wykazali lepsze rokowa-
nie chorych na nowotwory cechujące się MSI-H.40 
Następnie Ribic i wsp. opisali poprawę 5-letniego prze-
życia chorych na raka okrężnicy w II lub III stopniu za-
awansowania i MSI-H w porównaniu z obserwowanym 
wśród chorych na raki MSS-L/MSS (HR zgonem 0,31, 
p=0,004).57 W analizie wieloczynnikowej stwierdzono 
lepsze OS chorych na nowotwory MSI-H (HR zgonem 
0,61, p=0,03). Podobne wyniki opisano później, po łącz-
nym przeanalizowaniu ponad 7000 przypadków raka 
okrężnicy we wczesnym stopniu zaawansowania u cho-
rych leczonych adiuwantowo 5-FU (HR OS 0,65).58 Ob-
serwowany korzystny wpływ na przeżycie był podobny 
wśród chorych na raka w II i III stopniu zaawansowania, 
niezależnie od zastosowanego leczenia. Dane pocho-
dzące z badań 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 rów-
nież świadczą o poprawie RFS i OS wśród chorych na 
raki MSI-H w porównaniu z uzyskanymi wśród chorych 
na raki MSS (HR OS 0,45, p=0,0003). Analiza pod-

grup ujawniła silniejszy wpływ wśród chorych na raka  
w II stopniu zaawansowania (RFS: HR 0,26, p=0,004, 
OS: HR 0,153, p=0,009) niż u  chorych na raka  
w III stopniu zaawansowania (RFS: HR 0,69, p=0,06, 
OS: HR 0,674, p=0,09).51,59 Również inni autorzy opi-
sywali podobne spostrzeżenia świadczące o uzyskiwaniu 
lepszych wyników leczenia wśród chorych na nowo-
twory cechujące się MSI-H, niezależnie od oceny innych 
markerów patologicznych.40,57,60

Chociaż wyniki leczenia chorych na raka w II stop-
niu zaawansowania z MSI-H są korzystniejsze, rola MSI 
jako markera przepowiadającego nie została w pełni wy-
jaśniona. Popat i wsp. nie wykazali korzystnego wpływu 
adiuwantowego stosowania 5-FU u chorych na nowo-
twory cechujące się MSI-H (HR OS 1,24).58 Analiza, 
którą przeprowadzili Ribic i wsp., ujawniła, że chorzy 
na raka MSI-H nie odnieśli korzyści 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). Również Sargent i wsp. opisali 
korzystny wpływ adiuwantowego zastosowania 5-FU na 
DFS i OS u chorych z zachowaną MMR (OS: HR 0,69, 
p=0,047, DFS: HR 0,59, p=0,004), którego 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 łącznej analizy 341 przy-
padków pochodzących z badań prowadzonych w wielu 
ośrodkach.61 Badania przeprowadzone na modelach in 
vitro również wykazały oporność wycinków tkanko-
wych nowotworów MSI-H na 5-FU.62,63 Z kolei re-
trospektywna analiza badań NSABP nie ujawniła żadnej 
interakcji między stanem MSI a korzystnym wpływem 
chemioterapii adiuwantowej, co sugeruje, że wyniki 
leczenia bardziej zależą od biologii nowotworu niż od 
leczenia.64 W grupie chorych na raka w III stopniu za-
awansowania oceniano też przydatność stanu MSI jako 
czynnika przepowiadającego odpowiedź na adiuwan-
towe leczenie irynotekanem, uzyskano jednak sprzeczne 
wyniki.51,65  

Podsumowując, stan MSI może znaleźć zastosowanie 
w praktyce klinicznej jako narzędzie pozwalające wyło-
nić podgrupę chorych na raka w II stopniu zaawansowa-
nia o lepszym rokowaniu. Ostatnio zakończono badanie 
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 5202, 
którego celem była prospektywna ocena wiarygodności 
MSI jako markera rokowniczego (ryc. 1). U chorych na 
raka okrężnicy w II stopniu zaawansowania oceniano 
stan MSI oraz utratę heterozygotyczności (loss of he-
terozygosity, LOH) chromosomu 18q (patrz niżej), po 
czym klasyfikowano ich jako grupę obciążoną małym lub 
dużym ryzykiem. Chorych obciążonych dużym ryzykiem 
przydzielano losowo do grupy otrzymującej wyłącznie 
FOLFOX lub do grupy leczonej FOLFOX w skojarze-
niu z bewacyzumabem, natomiast chorych obciążonych 
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małym ryzykiem obserwowano. Taki projekt badania 
ogranicza wprawdzie możliwość oceny MSI jako czyn-
nika przepowiadającego, pozwala jednak ocenić wpływ 
MSI-H na rokowanie. W opublikowanych ostatnio do-
niesieniach nie stwierdzono korzyści wynikających z do-
dania bewacyzumabu do schematu FOLFOX w leczeniu 
adiuwantowym, co przyczyniło się do przedwczesnego 
zakończenia badania ECOG 5202.66-69 Ostatnio uaktu-
alniono wytyczne NCCN, uwzględniając przepowiada-
jący wpływ stanu MSI. Zalecono w nich badanie MSI 
jedynie u tych chorych na raka okrężnicy w II stopniu 
zaawansowania, u których rozważa się leczenie wyłącz-
nie fluoropirymidyną.5 Na tej podstawie chorych na 
raka okrężnicy w II stopniu zaawansowania, cechującego 
się MSI-H i nieobciążonych dodatkowymi czynnikami 
ryzyka, można byłoby zaliczyć do grupy obarczonej 
małym ryzykiem i kwalifikować do obserwacji zamiast 
adiuwantowej chemioterapii. Chorzy na raki z MSI-H 
obciążeni tradycyjnymi niekorzystnymi czynnikami pa-
tologicznymi (np. zajęciem naczyń chłonnych lub krwio-
nośnych) tworzą podgrupę, w której dobór leczenia jest 
trudny, nie ustalono bowiem jednoznacznych zasad po-
stępowania.            

18qLOH

Kolejną cechą molekularną, na podstawie której 
można stratyfikować chorych na raka okrężnicy we 
wczesnym stopniu zaawansowania, jest LOH chro-
mosomu 18q. Loci 18q zawiera kilka genów odgry-
wających rolę w apoptozie i procesie nowotworzenia, 
których ekspresja może być zależna od LOH. Należą 
do nich DCC (deleted in colon cancer), Smad4, Smad2 
i Smad7.50,59,70-72 Watanabe i wsp. potwierdzili wystę-

powanie 18qLOH w 49% wycinków tkankowych raka 
jelita grubego w II lub III stopnia zaawansowania, po-
chodzących od chorych obciążonych dużym ryzykiem. 
Obserwowano wśród nich znamienne zmniejszenie od-
setka DFS i OS w porównaniu z chorymi z prawidło-
wym chromosomem 18q (DFS 44 vs 64%, p=0,002,  
OS 50 vs 69%, p=0,005).70 U chorych na raki cechujące 
się MSS występowaniu 18qLOH towarzyszyło najgor-
sze rokowanie. Jen i wsp. również stwierdzili, że 5-letnie 
przeżycie chorych na raka w II lub III stopniu zaawan-
sowania było gorsze, jeśli obserwowano 18qLOH niż 
wówczas, gdy chromosom 18 był prawidłowy (HR 2,83, 
p=0,008).73 Podobnie niekorzystny wpływ 18qLOH na 
OS stwierdzono na podstawie obszernej metaanalizy  
27 badań przeprowadzonych z  udziałem ponad 
2000 chorych na raka w stopniu zaawansowania I-IV  
(HR 2,0), a także w wielu innych badaniach.73-80  

Przeprowadzona w badaniach PETACC 3/EORTC 
40993/SAKK 60-00 analiza, uwzględniająca swoiście sto-
pień zaawansowania nowotworu, wykazała, że 18qLOH 
ma większe znaczenie rokownicze u chorych na raka  
w II niż w III stopniu zaawansowania, co sugeruje, że 
Smad4 może być niezależnym czynnikiem rokowni-
czym.59 Częstość występowania zmian w chromosomie 
18q u chorych na raka w II lub III stopniu zaawansowa-
nia wyniosła odpowiednio 63 i 70% (p=0,04). Alazzo-
uzi i wsp. oceniali metodą IHC ekspresję Smad4 oraz 
jego mutacje w wycinkach raka okrężnicy we wczesnym 
stopniu zaawansowania.81 Wśród chorych na nowo-
twory z silną ekspresją Smad4 stwierdzono lepsze wyniki 
dotyczące OS (p <0,025) i DFS (p <0,013) niż u cho-
rych na nowotwory ze słabo wyrażoną ekspresją tego 
genu. Słabej ekspresji Smad4 w grupie chorych otrzy-
mujących chemioterapię adiuwantową opartą na 5-FU 

RYCINA 1

Schemat badania ECOG 5202.
MSI – niestabilność mikrosatelitarna, MSI-H – wysoki stopień MSI, MSI-L – niski stopień MSI, MSS – stabilne mikrosatelity,  
FOLFOX6 – 5-FU+leukoworyna+oksaliplatyna.  

Docelowa liczba uczestników: 3610  
Główny punkt końcowy:  
3-letnie DFS chorych obciążonych  
dużym ryzykiem

Badanie ECOG 5202

FOLFOX6 co 2 tygodnie  
x 12 kursów

 FOLFOX6 + bewacyzumab  
co 2 tygodnie x 12 kursów  
+ bewacyzumab przez dalsze  
6 miesięcy

Obserwacja

 Duże ryzyko:  
MSS/18qLOH lub MSI-L/18qLOH

 Małe ryzyko:  
MSS lub MSI-L z retencją 18qLOH  
albo MSI-H

Ocena chorych na raka 
w stopniu IIA/IIB:  
MSI i 18qLOH
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towarzyszyła również krótsza mediana czasu przeżycia  
(1,4 vs >9 lat).82 Podobne wyniki uzyskali Boulay i wsp. 
w niewielkiej grupie chorych, u których nadekspresji 
Smad7 towarzyszyły gorsze wyniki leczenia (HR OS 2,1, 
p=0,02).83       

Niewiele jest wyników dotyczących przepowiadają-
cej roli 18qLOH. Watanabe i wsp. przeanalizowali 460 
przypadków chorych na raka okrężnicy w III stopniu za-
awansowania i obciążonych dużym ryzykiem chorych na 
raka w II stopniu zaawansowania, u których zastosowano 
chemioterapię adiuwantową opartą na 5-FU.70 Brak 
grupy kontrolnej oraz niewielka liczba chorych na raka 
w II stopniu zaawansowania ograniczają jednak płynące 
z tego badania wnioski dotyczące wartości przepowia-
dającej. W Wielkiej Brytanii przeprowadzono badanie  
Adjuvant X-ray and 5-FU Infusion Study (AXIS), podczas 
którego chorych na raka okrężnicy we wczesnym stop-
niu zaawansowania przydzielono losowo do grupy leczo-
nej adiuwantowo 5-FU, podawanym w postaci wlewu 
do żyły wrotnej, lub do grupy obserwowanej. Wycinki 
nowotworów tych chorych analizowano w  kierunku 
18qLOH.84 Oceniano 18qLOH w dwóch loci: D18S61 
i  D18S851. Chorzy z  LOH w  obu loci lub w  locus 
D18S61 odnieśli umiarkowaną korzyść z chemiotera-
pii adiuwantowej, natomiast LOH w  locus D18S851 
nie wpływała na wynik leczenia.84 Wyniki tego badania 
świadczą o konieczności lepszego poznania znaczenia 
18qLOH w różnych loci.  

Profilowanie ekspresji genów

Analizę profilu ekspresji genów po raz pierwszy wy-
korzystano w raku piersi. Na rynku jest dostępny test 
Oncotype DX (Genomic Health, CA, USA), służący 
jako narzędzie o znaczeniu przepowiadającym i rokow-
niczym u chorych na wczesnego raka piersi z ekspresją 
receptorów estrogenowych i bez przerzutów w węzłach 
chłonnych.85-87 Wstępną analizę ekspresji genów 
w raku jelita przeprowadzili Wang i wsp., którzy badali 
transkrypty RNA u 74 chorych na raka jelita grubego  
w II stopniu zaawansowania. Zidentyfikowali oni sy-
gnaturę złożoną z  23 genów, charakteryzującą się 
72-procentową czułością i 83-procentową swoistością 
w  przewidywaniu nawrotu. Opracowano skalę, we-
dług której prawdopodobieństwo nawrotu nowotworu 
w ciągu 3 lat było 13-krotnie większe u chorych obciążo-
nych dużym ryzykiem niż u chorych obciążonych małym 
ryzykiem.88 Barrier i wsp. opisali złożony z 30 genów 
zestaw rokowniczy dla raka okrężnicy w II stopniu za-
awansowania, którego czułość i swoistość w przewidy-
waniu nawrotu sięgają odpowiednio 85,1 i 67,5%.89

Dokładniejszą ocenę tej metody przeprowadzili 
O’Connell i wsp., którzy przeanalizowali wycinki tkan-
kowe 1851 raków okrężnicy w II lub II stopniu zaawan-

sowania, pochodzące od uczestników badań NSABP 
(C01, C02, C04, C06) leczonych w Cleveland Clinic.90 
Autorzy ci opracowali skalę ryzyka nawrotów klasyfi-
kującą chorych do grup małego, pośredniego i dużego 
ryzyka, a także punktację umożliwiającą przewidywanie 
odpowiedzi na zastosowanie chemioterapii adiuwanto-
wej 5-FU. W praktyce klinicznej taka ocena jest łatwiej-
sza, jeśli zamiast mrożonych wycinków wykorzystuje się 
preparaty tkankowe utrwalone w parafinie. Kerr i wsp. 
przeprowadzili niezależną ocenę przydatności klinicz-
nej tej skali u chorych na raka okrężnicy w II stopniu 
zaawansowania uczestniczących w  badaniu QUASAR 
(Quick and Simple and Reliable). Podczas tego bada-
nia chorych po przebytej resekcji jelita przydzielano 
losowo do grupy otrzymującej 5-FU lub do grupy ob-
serwowanej. Punktacja w  skali nawrotów okazała się 
silnym czynnikiem przepowiadającym ryzyko wznowy 
nowotworu (p=0,004), skrócenie DFS (p=0,01)  
i OS (p=0,04), z liniową korelacją między ryzykiem na-
wrotu a zwiększającą się punktacją.91 W analizie wielo-
czynnikowej skala nawrotów zachowała swoje znaczenie 
rokownicze (p=0,008). Innymi niezależnymi czynni-
kami rokowniczymi wyłonionymi w tej analizie okazały 
się stopień zaawansowania pierwotnego ogniska nowo-
tworu (T) (p=0,005) oraz stan MSI (p <0,001). Z kolei 
na podstawie skali leczenia nie można było przewidzieć 
korzystnego wpływu zastosowania 5-FU (p=0,19). Opi-
sywane prawdopodobieństwo  nawrotu nowotworu po 
3 latach wyniosło 12% wśród chorych znajdujących się 
według skali w grupie obciążonej małym ryzykiem, 18% 
w grupie obciążonej pośrednim ryzykiem i 22% w gru-
pie obciążonej dużym ryzykiem. Ponieważ przytaczany 
w  piśmiennictwie odsetek wyleczeń chorych na raka 
okrężnicy w II stopniu zaawansowania wynosi najczę-
ściej 70-80%, kliniczna przydatność skali nawrotów, 
według której odsetek wyleczeń sięga 78-88%, pozo-
staje niejasna. Ponadto, ponieważ stan MSI oraz stopień 
zaawansowania T okazały się niezależnymi czynnikami 
rokowniczymi, ocena taka może być bardziej przydatna 
u chorych, u których nie określono jednoznacznie cechy T  
i stanu MSI. Obecnie nie zaleca się rutynowego oznacza-
nia profilu ekspresji genów.5     

Guanylowa cyklaza C

Kolejnym badanym markerem rokowniczym jest 
ekspresja guanylowej cyklazy C (GCC) w usuniętych 
węzłach chłonnych. GCC jest supresorem nowotworu, 
którego ekspresja jest obserwowana wybiórczo w prawi-
dłowym nabłonku jelit, a w komórkach nowotworowych 
stwierdza się jego nadekspresję.92 Nieprawidłowa regu-
lacja ekspresji GCC sprzyja nowotworzeniu. W prze-
prowadzonym niedawno badaniu przeanalizowano  
257 preparatów tkankowych pochodzących od chorych  
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poddanych resekcji jelita z powodu raka okrężnicy z cechą 
N0. Występowanie mRNA GCC w węzłach chłonnych 
okazało się niezależnym ujemnym markerem rokow-
niczym (HR nawrotem 4,66, p=0,04, HR DFS 3,27,  
p=0,03).93 W tym wstępnym badaniu ekspresję GCC 
stwierdzono jednak w większości usuniętych węzłów 
chłonnych, co pozostaje w sprzeczności ze znanym ry-
zykiem nawrotów nowotworu w tej populacji chorych. 
Rozstrzygnięcie tego zagadnienia wymaga przeprowa-
dzenia dalszych badań.

WYBÓR METODY LECZENIA CHORYCH NA RAKA 
OKRĘŻNICY W II STOPNIU ZAAWANSOWANIA  
– UWARUNKOWANIA PRAKTYCZNE

Dołączenie oksaliplatyny

Przydatność adiuwantowej chemioterapii u chorych 
na raka okrężnicy w III stopniu zaawansowania jest do-
brze znana, natomiast jej znaczenie u chorych na ten 
nowotwór w II stopniu zaawansowania pozostaje nie-
jasne. Podczas Multicenter International Study of Oxa-
liplatin/5FU/Leucovorin in the Adjuvant Treatment of 
Colon Cancer (MOSAIC) wykazano poprawę DFS i OS 
u chorych na raka w III stopniu zaawansowania po za-
stosowaniu schematu FOLFOX w porównaniu z obser-
wowanymi po leczeniu wyłącznie 5-FU (HR DFS 0,80,  
p=0,003, HR OS 0,84, p=0,046). Uznano zatem sche-
mat FOLFOX za standardową metodę adiuwantowego 

leczenia chorych na raka okrężnicy w  III stopniu za-
awansowania.4 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 dołączeniu oksaliplatyny obserwowano 
tendencję do poprawy wyników leczenia wśród chorych 
na raka w II stopniu zaawansowania z cechą T4, z nie-
drożnością jelit, naciekaniem żył lub po usunięciu mniej 
niż 10 węzłów chłonnych (HR DFS 0,72, HR OS 0,91, 
p=0,648). Uaktualnienie po 6 latach danych uzyskanych 
w badaniu MOSAIC umożliwiło wyodrębnienie wśród 
chorych na raka w II stopniu zaawansowania podgrupy 
obciążonej dużym ryzykiem (T4 lub <12 usuniętych wę-
złów chłonnych, n=503) i podgrupy obciążonej małym 
ryzykiem (n=396). W grupie małego ryzyka nie stwier-
dzono korzyści z zastosowania schematu FOLFOX.94  

Wśród chorych obciążonych dużym ryzykiem HR dla 
nawrotu wyniósł 0,76 (95% przedział ufności [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 otrzymującej we wstrzyknięciu dożylnym  
5-FU/leukoworynę wyłącznie lub w połączeniu z oksa-
liplatyną. Podobnie jak w badaniu MOSAIC, dodanie 
oksaliplatyny przyniosło wyraźną korzyść chorym na 
raka w III stopniu zaawansowania, nie obserwowano jej 
natomiast wśród chorych na raka w II stopniu zaawan-
sowania.7 Przytoczone dane jednoznacznie wskazują, że 
obciążeni przeciętnym ryzykiem chorzy na nowotwór 
w II stopniu zaawansowania (tj. niewykazujący żadnych 

72

Algorytm leczenia chorych na raka okrężnicy w II stopniu zaawansowania.

FOLFOX

Monoterapia 
fluoropirymidyną

Obserwacja

Monoterapia 
fluoropirymidyną  

Rozważenie ryzyka/korzyści 
z dodania oksaliplatyny

Duże ryzyko: T4, zajęcie naczyń 
chłonnych lub krwionośnych, 
niedrożność, perforacja,  
<12 usuniętych węzłów 
chłonnych, wysoki stopień 
złośliwości

Małe ryzyko: MSI-H

Rozważenie ryzyka/korzyści 
z chemioterapii vs obserwacjiStopień II

Obserwacja

Przeciętne ryzyko: brak 
niekorzystnych cech 
patologicznych, stabilność 
mikrosatelitarna

RYCINA 2

OpD-KSIEGA.indb   72 2011-10-26   09:32:46

http://www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie


www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie 73Tom 8 Nr 5, 2011 • Onkologia po Dyplomie

Leczenie chorych na raka okrężnicy IIº

niekorzystnych cech) nie odnoszą dodatkowych korzyści 
z dołączenia oksaliplatyny do 5-FU. W grupie chorych 
na raka w II stopniu zaawansowania obciążonych dużym 
ryzykiem (ognisko pierwotne T4, perforacja jelita lub 
niedoszczętna limfadenektomia) jest uzasadnione roz-
ważenie adiuwantowego leczenia schematem FOLFOX 
z uwagi na tendencje obserwowane w przedstawionych 
wyżej badaniach (ryc. 2).          

Porównanie monoterapii fluoropirymidyną z brakiem 
leczenia

Możliwość poprawy wyników leczenia chorych na 
raka okrężnicy w II stopniu zaawansowania, charaktery-
zujących się przeciętnym ryzykiem, dzięki zastosowaniu 
monoterapii fluoropirymidyną została udowodniona. 
QUASAR było największym badaniem oceniającym 
rolę leczenia adiuwantowego 5-FU w  porównaniu 
z wyłączną obserwacją. Uczestniczyło w nim 2963 cho-
rych na raka okrężnicy lub odbytnicy w II stopniu za-

awansowania (odpowiednio 71 i 29%). Adiuwantowe 
zastosowanie 5-FU zmniejszyło ryzyko pojawienia się 
nawrotu nowotworu w  porównaniu z  wyłączną ob-
serwacją (ryzyko względne [relative risk, RR] dla raka 
okrężnicy 0,78, p=0,004, RR dla raka odbytnicy 0,68, 
p=0,004).95 Ryzyko względne zgonu z  jakiejkolwiek 
przyczyny zmniejszyło się w grupie chorych leczonych 
z powodu raka okrężnicy w II stopniu zaawansowania 
(0,84, p=0,046), co przełożyło się na bezwzględną po-
prawę przeżycia o 3,6%. W innych badaniach oceniają-
cych przydatność leczenia opartego na 5-FU u chorych 
na raka okrężnicy w II stopniu zaawansowania uczestni-
czyły mniejsze grupy chorych, co osłabiło moc analizy 
statystycznej podgrup (tabela).4,5,11,82-84 Przeprowa-
dzono zatem kilka metaanaliz.4,15,85,86 International 
Multicenter Pooled Analysis of B2 Colon Cancer Trials 
(IMPACT B2) objęła pięć randomizowanych badań  
klinicznych porównujących leczenie oparte na 5-FU 
z obserwacją.1 Do analizy włączono 1016 chorych na 
raka w  II stopniu zaawansowania, obserwowanych 

TABELA 

Duże badania prospektywne i metaanalizy oceniające leczenie adiuwantowe oparte na 5-FU u chorych na raka okrężnicy  
w II stopniu zaawansowania

  Liczba chorych      
 na raka okrężnicy
 w II stopniu
Badanie zaawansowania Leczenie Nawrót Przeżycie całkowite

Quasar95  2963  5-FU/leukoworyna,   RR nawrotu w okrężnicy   RR zgonu z powodu raka
    obserwacja   0,78 (p=0,004)*     okrężnicy 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  Wyłącznie operacja (grupa kontrolna)  Kontrola vs lewamizol:    Kontrola vs lewamizol: 
  (1989)103  35 Wyłącznie 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  Różnica nieznamienna
 159 5-FU + lewamizol    (p=0,10)   statystycznie
NACCP  235  Obserwacja  RFS 65%   OS 70% 
  (2001)104 233 5-FU + lewamizol RFS 71% OS 78%
Francini  60  Obserwacja   DFS 77%   OS 86% 
  i wsp.105 59 5-FU + kwas foliowy DFS 83% OS 89%
Glimelius  1135  Obserwacja  Brak różnicy  Brak różnicy
  i wsp.†106  5-FU ± kwas foliowy ± lewamizol
IMPACT  509  Obserwacja   EFS 73%   OS 80% 
  B2†1 507 5-FU + leukoworyna EFS 76% OS 82%
Przegląd bazy  8642  Obserwacja  RR nawrotu 0,83  RR 0,96
  Cochrane†96  Chemioterapia adiuwantowa

*Osiągnięcie znamienności statystycznej, p <0,05.
†Metaanalizy.  
Skróty: RR – ryzyko względne, 5-FU – 5-fluorouracyl, RFS – przeżycie bez nawrotu nowotworu, EFS – przeżycie bez zdarzeń, OS – przeżycie całkowite.
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w okresie, którego mediana wyniosła 5,75 roku. W po-
równaniu z grupą kontrolną w grupie chorych leczo-
nych nie stwierdzono znamiennej poprawy przeżycia  
bez zdarzeń (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 uwzględniono 18 badań porów-
nujących różne schematy chemioterapii adiuwantowej 
z obserwacją u ponad 8000 chorych na raka okrężnicy  
w  II stopniu zaawansowania. Zastosowanie leczenia 
uzupełniającego nie poprawiło przeżycia (HR 0,96, 
95% PU 0,87-1,05), ale nieznacznie poprawiło DFS 
(HR 0,83, 95% PU 0,75-0,91).96  

Chorzy obciążeni przeciętnym ryzykiem

W grupie chorych nieobciążonych żadnym z pato-
logicznych czynników ryzyka (takich jak guz T4, nacie-
kanie naczyń chłonnych lub krwionośnych, niedrożność 
lub perforacja jelita albo usunięcie <12 węzłów chłon-
nych) właściwym postępowaniem jest monoterapia 
fluoropirymidyną albo obserwacja. Nie zaleca się poda-
wania oksaliplatyny, ponieważ w tej populacji chorych 
nasila ona jedynie działania niepożądane leczenia, nie 
przynosząc korzyści.5 Korzystny wpływ monoterapii 
fluoropirymidyną na poprawę odsetka przeżycia w tej 
grupie chorych sięga najwyżej 5%. Wykrycie rzeczy-
wistych różnic wymagałoby przeprowadzenia badania 
klinicznego z udziałem ponad 9000 chorych.97 Przed 
podjęciem decyzji o zastosowaniu leczenia należy rozwa-
żyć i omówić z chorym naturalny przebieg nowotworu, 
spodziewane przeżycie oraz potencjalne korzyści wyni-
kające z chemioterapii adiuwantowej (ryc. 2).   

Raki z MSI-H

Dotychczasowe dowody przemawiają przeciw stoso-
waniu chemioterapii adiuwantowej u chorych na raka 
okrężnicy w II stopniu zaawansowania cechującego się 
MSI-H i  pozbawionego patologicznych cech ryzyka. 
Brakuje danych mówiących o roli leczenia schematem 
FOLFOX u  tej grupie chorych, natomiast wyniki le-
czenia irynotekanem są sprzeczne. Konieczne jest prze-
prowadzenie dalszych badań. Zastosowanie leczenia 
adiuwantowego u chorych na raka w II stopniu zaawan-
sowania, cechującego się MSI-H, przy występowaniu  
innych czynników ryzyka (np. zajęcia naczyń chłonnych 
i krwionośnych) pozostaje przedmiotem dyskusji. 

Chorzy w podeszłym wieku

Mediana wieku chorych na raka okrężnicy wy-
nosi wprawdzie 71 lat, ale udział chorych w podeszłym 
wieku w  badaniach klinicznych jest niedostateczny.98 
Schrag i wsp. przeprowadzili łączną analizę danych zgro-

madzonych w  bazie SEER dotyczących 3151 chorych 
na raka okrężnicy w II stopniu zaawansowania, korzy-
stających z  Medicare i  będących w  wieku 65-75 lat.9  
Między chorymi leczonymi i  nieleczonymi nie obser-
wowano różnicy w  przeżyciu 5-letnim (odpowiednio  
78 i 75%). Analiza podgrup uczestników badania QUASAR  
przeprowadzona w  zależności od wieku ujawniła, 
że około 20% z  nich (n=663) miało co najmniej  
70 lat. W  tej podgrupie nie stwierdzono zmniejszenia  
częstości występowania nawrotów nowotworu po za-
stosowaniu chemioterapii adiuwantowej (HR 1,13).95 
Baza danych Adjuvant Colon Cancer Endpoints Group  
(ACCENT) zawiera dane uczestników sześciu między-
narodowych badań klinicznych dotyczących chemiote-
rapii adjuwantowej 5-FU w połączeniu z oksaliplatyną 
lub irynotekanem. Łączna analiza nie wykazała żadnych 
korzyści wynikających z  zastosowania chemioterapii  
adiuwantowej u chorych w podeszłym wieku (HR OS 1,14,  
HR DFS 1,11).99 Podobną tendencję zauważono w ba-
daniu MOSAIC, w którym adiuwantowe leczenie sche-
matem FOLFOX chorych na raka okrężnicy w  II lub  
III stopniu zaawansowania, liczących ponad 65 lat, 
przyniosło ograniczoną korzyść.4,100 Natomiast po 
przeprowadzeniu łącznej analizy ponad 3000 chorych  
na raka w II lub III stopniu zaawansowania Sargent i wsp. 
stwierdzili podobne korzyści odniesione przez chorych 
w podeszłym wieku oraz w całej grupie badanych, bez zna-
miennych różnic w działaniach niepożądanych leczenia.101 
Podobne wyniki przedstawili następnie Fata i wsp.102.   

O postępowaniu z  będącymi w podeszłym wieku 
chorymi na raka okrężnicy w II stopniu zaawansowania 
należy decydować indywidualnie, starannie uwzględnia-
jąc ich stopień sprawności, spodziewane przeżycie oraz 
ryzyko powikłań leczenia. Wiadomo, że korzyści wyni-
kające z zastosowania skojarzonej chemioterapii są w tej 
grupie mniejsze, choć warto ją rozważyć u chorych w po-
deszłym wieku charakteryzujących się dobrym stopniem 
sprawności, których spodziewane przeżycie jest dłuższe. 

PODSUMOWANIE

Leczenie adiuwantowe chorych na raka okrężnicy 
w  II stopniu zaawansowania pozostaje przedmiotem 
dyskusji, zwłaszcza w  grupie chorych obciążonych 
przeciętnym ryzykiem, bez wyraźnych niekorzystnych 
czynników patologicznych. W miarę pogłębiania wie-
dzy o biologii tego nowotworu można oczekiwać coraz 
większego wpływu oznaczania markerów molekular-
nych na podejmowanie decyzji terapeutycznych. Obec-
nie markerem najsilniej łączonym z poprawą wyników 
leczenia i ograniczoną korzyścią adiuwantowego 
leczenia fluoropirymidyną jest MSI-H. Konieczne jest 
przeprowadzenie dalszych badań, które pozwolą 
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na dokładniejszą stratyfikację chorych i poprawę wyników 
leczenia z jednoczesnym ograniczeniem jego działań nie-
pożądanych. Kluczową rolę odegrają badania prospek-
tywne z udziałem większej liczby chorych.

© 2011 Elsevier Inc. All rights reserved. This article from Se-
minars in Oncology 2011,38:511-520 Challenges and Mana-
gement of Stage II Colon Cancer by Efrat Dotan and Steven  
J. Cohen is translated and reprinted with permission of Elsevier.
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