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DD³³uuggooœœææ  ¿¿yycciiaa  cchhoorryycchh,,  uu kkttóórryycchh  rroozzppoozznnaannoo  rraakkaa  jjeelliittaa  ggrruubbeeggoo,,  zzaallee¿¿yy  ww gg³³óówwnneejj  mmiieerrzzee  oodd  zzaaaawwaannssoowwaa--

nniiaa  cchhoorroobbyy  ww mmoommeenncciiee  jjeejj  rroozzppoozznnaanniiaa..  WW SSttaannaacchh  ZZjjeeddnnoocczzoonnyycchh  ww 22000033  rr..  ooddnnoottoowwaannoo  110055  550000  nnoowwyycchh

zzaacchhoorroowwaaññ  nnaa  tteenn  nnoowwoottwwóórr,,  ookk..  4400  ttyyss..  cchhoorryycchh  mmiiaa³³oo  zzaaaawwaannssoowwaanniiee  rreeggiioonnaallnnee  tteejj  cchhoorroobbyy  zz pprrzzeerrzzuuttaammii

ddoo  rreeggiioonnaallnnyycchh  wwêêzz³³óóww  cchh³³oonnnnyycchh..  55--lleettnnii  cczzaass  pprrzzee¿¿yycciiaa  cchhoorryycchh  zz mmiieejjssccoowwyymm  zzaaaawwaannssoowwaanniieemm  wwyynnoossii³³

ww llaattaacchh  11999922––11999988  ookk..  6655  pprroocc..  [[11]]..  OOzznnaacczzaa  ttoo,,  ¿¿ee  uu ookk..  3355  pprroocc..  ttyycchh  cchhoorryycchh  nnaa  ppeewwnnoo  ddoojjddzziiee  ddoo  pprroo--

ggrreessjjii  nnoowwoottwwoorruu..  PPooddssttaawwoowwyymm  ssppoossoobbeemm  lleecczzeenniiaa  cchhoorryycchh  ww rreeggiioonnaallnnyymm  zzaaaawwaannssoowwaanniiuu  rraakkaa  jjeelliittaa  ggrruubbee--

ggoo  jjeesstt  lleecczzeenniiee  cchhiirruurrggiicczznnee..  OOpprróócczz  rraaddyykkaallnneeggoo  wwyycciiêêcciiaa  gguuzzaa  zz zzaacchhoowwaanniieemm  mmaakkrroosskkooppoowwyymm  wwyymmaaggaa--

nnyycchh  mmaarrggiinneessóóww  ppoozzaa  gguuzzeemm,,  iissttoottnnee  zznnaacczzeenniiee  ddllaa  pprrzzee¿¿yycciiaa  mmaa  lliicczzbbaa  wwyycciiêêttyycchh  wwêêzz³³óóww  cchh³³oonnnnyycchh  wwookkóó³³

zzmmiiaannyy  ppiieerrwwoottnneejj  ii ddrróógg  sspp³³yywwuu  cchh³³oonnkkii..  WW wwêêzz³³aacchh  cchh³³oonnnnyycchh  mmaakkrroosskkooppoowwoo  nniieezzmmiieenniioonnyycchh  mmoogg¹¹  bbyyææ  oobbeecc--

nnee  mmiikkrroopprrzzeerrzzuuttyy,,  kkttóórree  ss¹¹  ooddppoowwiieeddzziiaallnnee  ww ddaallsszzeejj  ppeerrssppeekkttyywwiiee  zzaa  pprrooggrreessjjêê  cchhoorroobbyy  nnoowwoottwwoorroowweejj..  

Na podstawie badania USGI (United States Gastro-

intestinal Intergroup) 3 411 chorych i FRANCIM 

(Network of French Cancer Registries) 1 081 chorych

z wyciêtym rakiem jelita grubego, gdzie poddano

ocenie histopatologicznej œrednio 11 wêz³ów ch³on-

nych, stwierdzono, ¿e czas prze¿ycia tych chorych

wzrasta wraz z liczb¹ wyciêtych wêz³ów ch³onnych.

Liczba wyciêtych i ocenionych wêz³ów ch³onnych jest

istotna dla prawid³owej oceny stopnia zaawansowa-

nia choroby, a szczególnie jej zaawansowania regio-

nalnego. Wiêksza liczba wyciêtych i ocenionych wê-

z³ów ch³onnych zmniejsza ryzyko pozostawienia wê-

z³a lub wêz³ów z mikroprzerzutami, bêd¹cymi

przyczyn¹ progresji choroby, a tym samym skróce-

nia prze¿ycia chorych. Liczba ocenionych wêz³ów

ch³onnych ma istotne znaczenie przy kwalifikacji cho-

rych do II stopnia zaawansowania raka jelita grube-

go. Obecnie przyjmuje siê, ¿e ujemna ocena mini-

mum 14 wêz³ów ch³onnych jest niezbêdna, aby za-

kwalifikowaæ chorego do II stopnia zaawansowania

tej choroby przy wielkoœci guza T3 i T4. Istotnym

czynnikiem prognostycznym jest te¿ wielkoœæ guza

pierwotnego w jelicie grubym (3506, 3507) [1, 2]. 

Przy I stopniu zaawansowania, gdy naciek nowo-

tworowy nie przekracza warstwy miêœniowej i przy

braku przerzutów do regionalnych wêz³ów ch³onnych

odsetek wyleczeñ po leczeniu chirurgicznym wynosi

ponad 90 proc., chorzy ci nie wymagaj¹ dalszego

leczenia [1]. W przypadku przekraczania przez no-

wotwór œciany jelita grubego czy te¿ obecnoœci prze-

rzutów w wêz³ach ch³onnych ryzyko nawrotu miejsco-

wego i tworzenia przerzutów odleg³ych wzrasta. 

W chwili obecnej nie ma wiarygodnych badañ

oceniaj¹cych istnienie tzw. choroby resztkowej. Wy-

odrêbnione czynniki ryzyka wznowy miejscowej i roz-

siewu choroby s¹ obecnie podstaw¹ w leczeniu po-

operacyjnym chorych w II i III stopniu zaawansowa-

nia raka jelita grubego. Nigdy nie wiemy, u którego

chorego dojdzie do progresji choroby, a czynniki ry-

zyka jedynie oceniaj¹ wiêksze prawdopodobieñstwo

takiego zdarzenia. 

CHEMIOTERAPIA UZUPE£NIAJ¥CA 

W II STOPNIU ZAAWANSOWANIA

Chemioterapia w II stopniu zaawansowania klinicz-

nego raka jelita grubego jest leczeniem kontrower-

syjnym. W 1999 r. w metaanalizie IMPACT (Interna-

tional Multicenter Pooled Analysis of B2 Colon Cancer

Trials) przedstawiono dane jednej z najwiêkszych

grup chorych w II stopniu zaawansowania. Analizie

poddano 1 025 chorych randomizowanych do ramie-

nia z 5-FU i leucoworyn¹, i do drugiego bez lecze-

nia. Ca³kowite prze¿ycie 5-letnie w obu grupach wy-
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nosi³o odpowiednio 82 proc. w grupie z leczeniem

i 80 proc. bez leczenia. 2-proc. zysk w prze¿yciu

nie mia³ istotnoœci statystycznej. Inne analizy badañ

CO-1, CO-2, CO-3 i CO-4 prowadzone przez NSABP

(National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project)

tak¿e nie wykaza³y znamiennoœci w porównaniu

z grup¹ chorych nieleczonych [1]. 

W badaniu QUASAR C. McConkey i wsp., w któ-

rym zrandomizowano 3 238 chorych do dwóch ra-

mion, z 5-FU/LV i drugie tylko z obserwacj¹, nie uzy-

skano znamiennoœci statystycznej prze¿ycia pomiê-

dzy dwoma ramionami, zysk w prze¿yciu grupy

poddanej chemioterapii uzupe³niaj¹cej wynosi³ 1–5

proc. (3501) [2]. 

Obecnie trwaj¹ce badania MOSAIC (FOLFOX4 —

z 5-FU+LV+Oxaliplatyn) i CALGB (z przeciwcia³em

monoklonalnym 17-1A) nie przynios³y jednoznacz-

nych danych o korzyœciach z zastosowania leczenia

uzupe³niaj¹cego tej grupy chorych [1]. 

W chwili obecnej nie mamy przekonuj¹cych ba-

dañ dotycz¹cych stosowania chemioterapii uzupe³-

niaj¹cej w grupie chorych w II stopniu zaawansowa-

nia choroby. Istniej¹ natomiast czynniki ryzyka, któ-

re koreluj¹ z wy¿szym odsetkiem póŸniejszych

wznów miejscowych czy te¿ tworzeniem przerzutów

odleg³ych. Do g³ównych czynników ryzyka nale¿y za-

liczyæ: niedro¿noœæ przedoperacyjn¹, perforacjê œcia-

ny jelita grubego, wysoki poziom antygenu karcino-

embrionalnego (CEA) przed zabiegiem operacyjnym,

zró¿nicowanie histologiczne G3, G4, wielkoœæ guza

pierwotnego T4, nacieki z komórek nowotworowych

os³onek nerwowych, zatory komórek nowotworowych

w œwietle naczyñ, wysok¹ frakcjê S, brak niestabil-

noœci mikrosatelit, delecjê 18q, uszkodzenie genu

p53 [1]. Zastosowanie chemioterapii w tej grupie

chorych wydaje siê byæ zasadne w przypadku

stwierdzenia jednego lub wiêcej ww. czynników ry-

zyka. Jednak nie jest to standard i chory decyzjê

o leczeniu uzupe³niaj¹cym powinien podj¹æ razem

z lekarzem. W chemioterapii stosuje siê schemat le-

czenia taki sam jak w grupie III zaawansowania kli-

nicznego raka jelita grubego. 

CHEMIOTERAPIA UZUPE£NIAJ¥CA 

W III STOPNIU ZAAWANSOWANIA 

Chemioterapia uzupe³niaj¹ca w raku jelita grubego

od samego pocz¹tku by³a oparta na aktywnoœci po-

chodnej fluoropirymidyny: 5-fluorouracylu. Opubliko-

wana w 1988 r. metaanaliza wszystkich randomizowa-

nych badañ w leczeniu uzupe³niaj¹cym raka jelita gru-

bego nie wykaza³a istotnej statystycznie ró¿nicy

w prze¿ywalnoœci w porównaniu z grup¹ chorych nie-

leczonych, jednak wykaza³a tendencjê wzrostu prze-

¿yæ ca³kowitych ze zmniejszeniem ryzyka zgonu wœród

chorych, którzy takie leczenie otrzymali.

Pierwsze randomizowane badanie w leczeniu uzu-

pe³niaj¹cym raka okrê¿nicy w II i III stopniu zaawan-

sowania klinicznego zosta³o przeprowadzone przez

NSABP. Zgodnie z protoko³em C-01 zrandomizowa-

no ponad tysi¹c pacjentów (56 proc. w stopniu III)

do trzech ramion: z chemioterapi¹ MOF (5-FU, se-

mustyna, vinkrystyna), z immunoterapi¹ BCG i bez

leczenia uzupe³niaj¹cego po leczeniu operacyjnym.

Prze¿ycia 5-letnie by³y istotnie znamienne dla grupy

z zastosowan¹ chemioterapi¹ i wynosi³y 67 proc.,

z immunoterapi¹ 59 proc., bez leczenia uzupe³nia-

j¹cego równie¿ 59 proc. Immunoterapia BCG nie

mia³a znaczenia klinicznego, wynik by³ identyczny

jak w grupie pozostaj¹cej w obserwacji po leczeniu

chirurgicznym. Niestety, toksycznoœæ chemioterapii

MOF (bia³aczki, nerfopatie, zespo³y mielodysplastycz-

ne) by³a przyczyn¹ braku akceptacji do uznania ww.

schematu w leczeniu uzupe³niaj¹cym [1]. 

Kolejnym lekiem, który zosta³ przebadany w ba-

daniach randomizowanych NCCTG ³¹cznie z 5-FU,

by³ lewamizol. Badanie przeprowadzone przez NCI

na grupie 929 chorych z rakiem okrê¿nicy w III stop-

niu zaawansowania klinicznego, w grupie chorych

leczonych chemioterapi¹ uzupe³niaj¹c¹ z 5-Fu i le-

wamizolem da³y po 3,5 roku obserwacji 33-proc. re-

dukcjê œmiertelnoœci w porównaniu z grup¹ chorych

pozostaj¹c¹ w obserwacji po leczeniu operacyjnym.

Tendencja redukcji œmiertelnoœci utrzymywa³a siê i po

5 latach wynosi³a 39 proc., by³a wysoce znamienna

statystycznie. Toksycznoœæ leczenia by³a akceptowal-

na i ju¿ w 1990 r. NCI zaleci³ stosowanie ww. lecze-

nia uzupe³niaj¹cego jako standardu w III stopniu za-

awansowania klinicznego raka jelita grubego [1]. 

Kolejne badania by³y przeprowadzane z dodaniem

leukoworyny do 5-FU. W badaniach NSABP C-04,

gdzie porównywano prze¿ycia chorych po leczeniu

uzupe³niaj¹cym 5-FU + leukoworyna z 5-FU + lewa-

mizol, nie otrzymano istotnoœci statystycznej na ko-

rzyœæ któregokolwiek ze schematów, zaznaczy³a siê

jednak tendencja do d³u¿szego prze¿ycia w grupie

z 5-FU + leukoworyna. Dopiero w badaniu GI (Ga-

strointestinal Intergroup) 0089, w którym poddano

randomizacji 3 759 pacjentów do IV ramion, bada-

nie wykaza³o znamienn¹ statystycznie ró¿nicê

w prze¿yciu w ramieniu z 5-FU + leukoworyna + le-

wamizol nad ramieniem 5FU + lewamizol, ale nie by-

³o istotnoœci statystycznej nad ramieniem 5-FU + leu-

koworyna (schemat Mayo Clinic). Te ramiona by³y po-

równywalne. Dodanie lewamizolu nie przynosi³o

korzyœci pod postaci¹ wyd³u¿enia czasu prze¿ycia.

Od tego badania standardem w leczeniu uzupe³nia-

j¹cym III stopnia raka jelita grubego by³ schemat 5-

FU + leukoworyna wg Mayo Clinic [1]. Badania do-

tycz¹ce d³ugoœci leczenia, jak te¿ dawek leukowo-

ryny da³y odpowiedŸ na korzyœæ krótszego okresu

leczenia (24 tyg.) oraz braku istotnoœci statystycznej
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prze¿yæ w zale¿noœci od wysokoœci stosowanych da-

wek leukoworyny. 

Kolejne badania wykaza³y wy¿sz¹ skutecznoœæ za-

stosowania schematu chemioterapii 5FU/LV wg de

Gramonta (wlew ci¹g³y 48-godz.) w porównaniu ze

schematem Mayo Clinic. 

W badaniu CALGB 89 803 poddano randomizacji

1 264 chorych w III stopniu zaawansowania raka je-

lita grubego, u których podano schemat chemiote-

rapii IFL (irinotekan/5-FU/leukoworyna), nie osi¹gniê-

to oczekiwanego rezultatu. Chemioterapia okaza³a siê

toksyczna, odnotowano 2,8 proc. œmiertelnoœci, przy

akceptowalnej do 1 proc. Zastosowanie irinotekanu

w leczeniu uzupe³niaj¹cym wymaga dalszych badañ

(3500) [1, 2]. 

Kolejnym badanym lekiem, zarejestrowanym do le-

czenia zaawansowanego raka jelita grubego w I, jak

te¿ w II linii chemioterapii jest oxaliplatyna. Oxalipla-

tyna jest zaliczana do III generacji platynoidów, jest

aktywna w raku jelita grubego. G³ównym efektem

ubocznym ograniczaj¹cym czas jej stosowania jest

neurotoksycznoœæ, która zwiêksza siê wraz z ca³ko-

wit¹ podan¹ dawk¹ tego leku pacjentowi. Jej tok-

sycznoœæ dla dawki skumulowanej powy¿ej

1 020 mg/m2 wynosi 20 proc. W badaniu GRECOR,

w którym w dwóch ramionach zrandomizowano

2 200 pacjentów (60 proc. w stopniu III) odnotowa-

no po 3 latach badania istotnie znamienne prze¿y-

cie w grupie z oxaliplatyn¹ podan¹ w schemacie

FOLFOX4 w porównaniu do ramienia z LV5FU2. Ca³-

kowite prze¿ycia wynosi³y odpowiednio 71,8 proc.

i 65,5proc., p<0,01 [1]. T. Andre i wsp. w grupie

zrandomizowanych 1 123 chorych w II i III stopniu

zaawansowania raka jelita grubego do ramienia

z 5FU/LV i 1123 z 5FU/LV + oxaliplatin odnotowali

istotn¹ statystycznie ró¿nicê w prze¿yciach 3-letnich,

wynosz¹c¹ odpowiednio: 72,9 i 78,2 proc., przy

p=0,002. Lepsze wyniki odnotowano u chorych w III

stopniu zaawansowania choroby nowotworowej jelita

grubego [3]. Toksycznoœæ terapii jest akceptowalna.

Czy¿by nowy standard w III stopniu zaawansowania

raka jelita grubego? 

W badaniu randomizowanym fazy III, X-ACT z za-

stosowaniem kapecytabiny vs 5FU/LV bolus w lecze-

niu uzupe³niaj¹cym raka jelita grubego, rozpoczêtym

w 1998 r. (rekrutacja 1998–2001), w którym zrando-

mizowano do ramienia z kapecytabin¹ 1 004 cho-

rych, a do ramienia z 5FU/LV — 983 chorych,

w analizie 3-letniej odnotowano ponad 3-proc. trend

w kierunku przed³u¿enia czasu wolnego od choroby,

który nie mia³ istotnoœci statystycznej w porównaniu

do chemioterapii Mayo Clinic. Odpowiednio wynosi³

on 64,2 proc. dla kapecytabiny i 60,6 proc. dla obo-

wi¹zuj¹cego standardu. Ponadto w obserwacji 3-let-

niej w ramieniu z kapecytabin¹ obserwowano ponad

3 proc. d³u¿szy czas prze¿ycia wolnego od nawrotu

choroby i 3,7-proc. trend w kierunku poprawy ca³ko-

witego czasu prze¿ycia przy bardziej korzystnym pro-

filu toksycznoœci (3 509, 3 578) [2]. Z uwagi na po-

wy¿sze cechy jak te¿ doustn¹ drogê podawania (ta-

bletki), kapecytabina jest nowym lekiem zalecanym

w stosowaniu terapii uzupe³niaj¹cej chorych po ope-

racji raka jelita grubego. 

LECZENIE REGIONALNE

Obejmuje podawanie chemioterapii do jamy

otrzewnowej poprzez ¿y³ê wrotn¹ czy te¿ poprzez

têtnicê w¹trobow¹. Podanie chemioterapii t¹ drog¹

powoduje wzrost stê¿enia leku nie tylko w otrzewnej,

lecz równie¿ poprzez ¿y³ê wrotn¹ lub têtnicê w¹tro-

bow¹ w w¹trobie (3527, 3660) [2]. 

W badaniu NSABP C-02 i Szwajcarskiej Grupy On-

kologii Klinicznej SAKK u chorych w I, II i III stop-

niu zaawansowania podawano do ¿y³y wrotnej 5-FU

(mitomycynê w Szwajcarskiej Grupie Onkologii Kli-

nicznej SAKK). Wykazano istotn¹ korzyœæ w grupie

chorych otrzymuj¹cych chemioterapiê do ¿y³y wrot-

nej i brak wp³ywu na tworzenie siê przerzutów w w¹-

trobie. Metaanaliza 10 randomizowanych badañ, któ-

ra obejmowa³a 4 tys. pacjentów, wykaza³a minimal-

n¹ korzyœæ (4 proc.) w prze¿yciach ca³kowitych

5-letnich w grupach chorych z zastosowanym lecze-

niem regionalnym [1]. Obecnie leczenie regionalne

nie jest zalecane w leczeniu uzupe³niaj¹cym tej gru-

py chorych. 

CHEMIOTERAPIA ZAAWANSOWANEGO 
RAKA JELITA GRUBEGO

Chemioterapia zaawansowanego raka jelita grube-

go jest oparta w chwili obecnej na trzech g³ównych

lekach cytotoksycznych: oxaliplatynie, irinotekanie, 5-

FU i jego doustnej pochodnej — kapecytabinie. 5-

FU jest nieroz³¹cznie stosowany z leukoworyn¹

w schemacie de Gramonta. Ww. leki s¹ zarejestro-

wane zarówno w chemioterapii I, jak te¿ II rzutu za-

miennie, w zale¿noœci od zastosowania. Przyjmuje

siê, ¿e najbardziej efektywnym schematem w I linii

jest schemat FOLFOX, a w II — FOLFIRI (3512,

3514, 3525, 3526, 3532, 3555) [2, 5]. Kapecytabinê

mo¿na zamiennie w³¹czyæ w miejsce 5FU/LV. Przy

stosowaniu ww. schematów œredni czas prze¿ycia

przekracza 20 mies. (3534, 3538, 3546, 3652, 3688)

[2, 4]. Now¹ grup¹ leków, wyd³u¿aj¹c¹ prze¿ycie

chorych o kolejne 3 mies. po dodaniu do schema-

tów podstawowych, s¹ przeciwcia³a monoklonalne,

np. przeciwko naskórkowemu receptorowi czynnika

wzrostu (EGFR) — cetuximab (Erbitux), jak te¿ na-

czyniowemu endotelialnemu czynnikowi wzrostu

(VEGF) — bevacizumab (Avastin) — œredni czas

prze¿ycia mo¿e przekroczyæ 24 mies. (3512, 3513,

3515, 3516, 3531) [2]. Efekty leczenia choroby uogól-
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nionej nadal nie s¹ zadowalaj¹ce, wymagaj¹ konty-

nuacji dalszych badañ w obrêbie ju¿ istniej¹cych le-

ków oraz tworzenia nowych strategii leczenia tej gru-

py chorych. 

MARKERY MOLEKULARNE

Badania przeprowadzane w ostatnich latach co-

raz bardziej pozwalaj¹ zrozumieæ mechanizmy regu-

lacji komórkowej oraz procesu przekszta³cenia ko-

mórki prawid³owej w komórkê nowotworow¹. W tym

procesie bierze udzia³ wiele genów i reakcji enzy-

matycznych. Badania nad dzia³aniem powy¿szych

mechanizmów pozwalaj¹ wyró¿niæ molekularne czyn-

niki prognostyczne przebiegu raka jelita grubego,

odpowiedŸ na zastosowane leczenie cytostatyczne

lub brak takiej odpowiedzi. 

Do z³ych czynników prognostycznych zaliczamy

utratê heterozygotycznoœci na chromosomie 18.

W badaniu materia³u pooperacyjnego u chorych z ra-

kiem jelita grubego w badaniu miêdzygrupowym

(0035 i 0089) w 49 proc. przypadków stwierdzono

obecnoœæ powy¿szej heterozygotycznoœci. Prze¿ycie

5-letnie w tej grupie wynosi³o 50 proc., a w grupie

bez utraty heterozygotycznoœci 69 proc. By³a to ró¿-

nica znamienna statystycznie i wynosi³a p=0,005 [1]. 

Z kolei do dobrych czynników prognostycznych za-

liczamy wysoki poziom niestabilnoœci mikrosatelitar-

nej (MSI). W powy¿szym badaniu miêdzygrupowym,

w którym przebadano materia³ pooperacyjny raka je-

lita grubego 570 pacjentów, w 16,7 proc. stwierdzo-

no obecnoœæ ww. korzystnego molekularnego czyn-

nika rokowniczego. Prze¿ycie 8-letnie wynosi³o w gru-

pie z wysokim poziomem niestabilnoœci

mikrosatelitarnej (MSI) 77 proc. przy 66-proc. prze-

¿yciu w grupie z niskim poziomem niestabilnoœci mi-

krosatelitarnej. Interesuj¹ce jest prze¿ycie 5-letnie

u chorych, którzy otrzymali chemioterapiê uzupe³nia-

j¹c¹, nie mia³o ono znamiennoœci statystycznej w obu

grupach chorych (p=0,66) i wynosi³o 75,5 proc. dla

grupy z wysokim poziomem MSI i 70,7 proc. dla gru-

py z niskim poziomem MSI. Z kolei w ramieniu

badania u chorych, którzy nie otrzymali leczenia uzu-

pe³niaj¹cego, istnia³a ró¿nica znamienna statystycz-

nie w 5-letnich prze¿yciach, która wynosi³a p=0,004.

W grupach chorych prze¿ycie 5-letnie wynosi³o od-

powiednio: 88 proc. – chorzy z wysokim poziomem

MSI i 68,4 proc. – chorzy z niskim poziomem MSI

[1]. To badanie precyzuje, któr¹ grupê chorych na-

le¿y poddaæ chemioterapii uzupe³niaj¹cej, bowiem

chorzy z niskim poziomem MSI odnios¹ najwiêksz¹

korzyœæ z przeprowadzenia tego leczenia. 

Korelacja miêdzy powy¿szymi mechanizmami wca-

le nie musi byæ taka prosta. Istnienie obok siebie

dwóch czynników prognostycznych, np. wysokiego

poziomu MSI i mutacji genu dla receptora typu II

transformuj¹cego czynnika wzrostu beta w raku jeli-

ta grubego (TGF-β1), stanowi lepsze rokowanie co

do prze¿ycia chorych. Przy powy¿szej konfiguracji

czynników prognostycznych 5-letni œredni czas prze-

¿ycia wynosi³ 74 proc. w porównaniu do 46 proc.

w grupie chorych tylko z wysokim poziomem MSI,

bez mutacji TGF-β1 [1]. 

Wstêpne badania sugeruj¹, ¿e oznaczenie pozio-

mu wewn¹trzguzowej ekspresji genu lub enzymu mo-

¿e mieæ wartoœæ prognostyczn¹ do okreœlenia sku-

tecznoœci chemioterapii b¹dŸ jej braku. Taka korela-

cja istnieje w przypadku syntetazy tymidylowej lub

dehydrogenazy dihydropirymidynowej u chorych le-

czonych 5-FU i ERCC1 dla cisplatyny i oxaliplatyny

(3519, 3520, 3581, 3588, 3605) [2]. Powy¿sze enzy-

my s¹ celem dla ww. cytostatyków. 

Trwaj¹ce badania powoli przybli¿aj¹ okres bardziej

racjonalnego zastosowania chemioterapii. Miejmy na-

dziejê, ¿e pozwol¹ wyodrêbniæ grupy chorych, któ-

rzy z takiego leczenia odnios¹ najwiêksz¹ korzyœæ

terapeutyczn¹, a u innych zostan¹ zastosowane in-

ne, bardziej optymalne metody leczenia czy te¿ nie

bêd¹ oni wymagaæ toksycznego leczenia uzupe³nia-

j¹cego lub paliatywnego, czyli tzw. indywidualizacji

leczenia. 
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