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Czy nalezy stosowac uzupetniajaca chemioterapie u chorych na raka
okreznicy w Il stopniu zaawansowania?

Rafat Stec

W metaanalizach i wiarygodnych badaniach klinicznych z randomizacja najbardziej optymistyczny zysk terapeutyczny
z leczenia uzupetniajacego u chorych na raka jelita grubego w Il stopniu zaawansowania oszacowano na poziomie
3% (w wieksz osci metaanaliz nie uzyskano znamiennosci statystycznej). Biorac pod uwage dziatania niepozadane,
a zwlaszcza Smiertelno$¢ zastosowanej chemioterapii (przy schemacie FOLFOX wyniosta ona 0,5%, a w przypadku
5-fluorouracylu, przy wystapieniu toksycznosci 3 i 4 stopnia, ryzyko zgonu chorego zwiekszato sie do okoto 1%),
postepowanie takie wydaje sie watpliwe. Ze wzgledu na brak potwierdzenia wptywu leczenia systemowego poope-
racyjnego na zwiekszenie odsetka wyleczonych chorych w Il stopniu zaawansowania patologicznego opracowano
kilka testow genetycznych okreslajacych tzw. podpis genetyczny raka jelita grubego. Celem tych testéw jest identy-
fikacja grupy chorych, ktéra mogtaby odnies¢ potencjalnie najwieksza korzysc¢ z leczenia uzupetniajacego. Do naj-
wazniejszych testéw naleza: Oncotype DX, ColoPrint oraz GeneFx. Na chwile obecna brak jest jednak jednoznacznych
danych naukowych przemawiajacych za standardowym stosowaniem chemioterapii uzupetniajacej u chorych na

raka okreznicy w Il stopniu zaawansowania.

Stowa kluczowe: rak jelita grubego, Il stopiert zaawansowania patologicznego, chemioterapia adiuwantowa
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Na chwile obecng brak jest jednoznacznych danych
naukowych przemawiajacych za zastosowaniem chemiote-
rapii uzupetniajacej u chorych na raka okreznicy w Il stopniu
zaawansowania. Ponizej przedstawiono argumenty przema-
wiajace przeciwko stosowaniu chemioterapii uzupetniajacej
w powyzszej sytuacji klinicznej.

Metaanalizg wskazujaca na brak korzysci wynikajacej z
takiego schematu postepowania jest m.in. metaanaliza Inter-
group, ktéra objeta 7 badar klinicznych (tacznie 3302 chorych
na raka jelita grubego), w ktérych jako leczenie uzupetniajace
stosowano schemat chemioterapii oparty na 5-fluorouracylu
w potaczeniu z lewamizolem lub kwasem folinowym. Odse-
tek chorych z 5-letnim czasem wolnym od nawrotu choroby
(DFS — disease-free survival) w grupie chorych z cechg ,N0O”
otrzymujacych chemioterapie uzupetniajagca w poréwnaniu

do grupy chorych bez chemioterapii wyniost 76% wobec 72%
(p = 0,0490), natomiast nie uzyskano poprawy w zakresie
poprawy czasu przezycia catkowitego (OS — overall survival),
odpowiednio 81% wobec 80% (p =0,1127) [1].

W przegladzie systematycznym (sumarycznie 37 badan
klinicznych i 11 metaanaliz) opublikowanym przez Ontario
Group ostatecznej analizie poddano 4187 chorych na raka
jelitagrubego w Il stopniu zaawansowania, ktérzy otrzymali
w ramieniu z chemioterapia schemat oparty co najmniej na
monoterapii 5-fluorouracylem.W grupie chorych leczonych
chemioterapia uzyskano poprawe w zakresie DFS na pozio-
mie 5-10%, co nie przetozyto sie naznamienna poprawe OS
(HR =0.87,95% Cl, 0,75-1,10; p = 0,07) [2, 3].

Podobnie nie uzyskano znamiennej statystycznie ko-
rzys$ci w metaanalizie Impact B2 (5 badan klinicznych, 1016
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chorych, T3NO) w zakresie poprawy DFS u chorych leczonych
chemioterapia (schemat 5-fluorouracyl i kwas folinowy)
w poréwnaniu do chorych poddanych wytacznie obser-
wacji (odpowiednio 76% wobec 73%) oraz 5-letniego OS
(odpowiednio 82% wobec 80%) [3, 41.

Niewielka korzysc¢ zzastosowania chemioterapii uzupet-
niajacej uzyskano jedynie w badaniu klinicznym QUASAR
(Quick and Simple and Reliable). Badaniem objeto 3238
chorych na raka jelita grubego z tzw.,,niepewnymi wskaza-
niami dla leczenia uzupetniajacego” (jedynie 2146 chorych
w Il stopniu zaawansowania), w tym u 71% rozpoznano
raka okreznicy, a w 29% — raka odbytnicy. Chemioterapia
sktadata sie ze schematu troj- lub dwulekowego: 5-fluoro-
uracyl z kwasem folinowym z dodatkiem lub bez dodatku
lewamizolu. Poprawe w zakresie 5-letniego OS uzyskano dla
grupy chorych otrzymujacych chemioterapie w poréwnaniu
do grupy chorych poddanych jedynie obserwacji (83,9%
wobec 81,5%; HR = 0,86, 95% Cl, 0,54-1,19) 3, 51.

Do przedstawionych analiz zakwalifikowano facznie
ponad 10 600 chorych na raka jelita grubego w Il stopniu
zaawansowania klinicznego, uzyskujac watpliwg korzysc
tylko w jednym badaniu klinicznym (wigczeni chorzy naraka
odbytnicy i zastosowano rézne schematy chemioterapii) na
poziomie ok. 3%.

Potwierdzeniem tego wniosku sa takze wyniki retro-
spektywnej analizy, ktéra objeta rejestr SEER-Medicare z lat
1992-2005 (Surveillance, Epidemiology, and End Results), do
ktorej zakwalifikowano az 24 847 chorych na raka jelita gru-
bego w Il stopniu zaawansowania patologicznego. U 75%
chorych stwierdzono co najmniej jeden lub wiecej nega-
tywnych czynnikéw prognostycznych (przyjecie do szpitala
w trybie nagtym z powodu raka jelita grubego, perforacja
jelita, niedroznos¢, wielkos$¢ guza T3 lub T4, niskie zréznico-
wanie nowotworu, liczba weztéw chtonnych w preparacie
< 12), a wsrod tej grupy 20% chorych otrzymato chemiote-
rapie uzupetniajaca. Nie stwierdzono réznic znamiennych
statystycznie pomiedzy grupami chorych: bez negatywnych
czynnikéw prognostycznych leczong i nieleczong chemiote-
rapia (5-letni OS wynioést odpowiednio 70,0% wobec 69,5%;
[HR =1,02; 95% Cl, 0,84-1,25]), jak i rbwniez z co najmniej
jednym lub wiekszg liczbg negatywnych czynnikéw pro-
gnostycznych leczong i nieleczona chemioterapia (5-letni
OS wynidst odpowiednio 56,7% wobec 56,1%; [HR = 1,03;
95% Cl, 0,94-1,13]). Znamienng korzys¢ z leczenia uzupet-
niajacego odniesli tylko chorzy w Ill stopniu zaawansowania
(HR =0,64; 95% Cl, 0,60-0,67) [6].

W opublikowanej najwiekszej retrospektywnej analizie
pacjentéw chorych na raka jelita grubego w Il stopniu zaawan-
sowania (National Cancer Data Base), ktéra ostatecznie objeta
kohorte 153 110 pacjentéw, oceniono wptyw uzupetniajacej
chemioterapii na 5-letni OS m.in. w podgrupie pacjentéw ni-
skiego i wysokiego ryzyka. Znamienna poprawa w zakresie
OS zwiazana byta ze stosowaniem adiuwantowej chemiote-

476

rapii we wszystkich podgrupach pacjentéw niezaleznie od:
obecnosci histopatologicznych czynnikéw ryzyka (nisko- lub
niezréznicowany nowotwor, guz pT4, dodatnie marginesy
chirurgiczne, < 12 weztéw chtonnych w preparacie histopa-
tologicznym pooperacyjnym), wieku pacjentow, schematu
chemioterapii czy nawet po skorygowaniu wynikéw wzgledem
zmiennych niezaleznych (HR = 0,76, p < 0,001). Pomimo udo-
wodnienia przez autoréw korzysci z leczenia pooperacyjnego
chemioterapia przedstawiona analiza charakteryzuje sie sze-
regiem powaznych ograniczen, ktére w sposéb jednoznaczny
podwazaja uzyskane wyniki. Umniejszenie wartosci zwigzane
jestzjej retrospektywnym i nieplanowanym charakterem, bra-
kiem doboru losowego chorych i zwigzanym z nim brakiem
réwnowagdi pomiedzy poszczegdlnymi grupami chorych (duza,
znamienna dysproporcja pomiedzy poszczegdlnymi grupami
chorych, 4-krotnie wieksza grupa chorych, ktéra nie otrzymata
chemioterapii), mato rygorystycznym zbieraniem danych kli-
nicznych pacjentéw, watpliwosciami zwigzanymi z poprawg
w zakresie OS po zastosowaniu chemioterapii uzupetniajacej
w podgrupie chorych bez czynnikéw ryzyka (podgrupa low-
-risk), r6znym okresem obserwacji chorych (zakres lat wtaczenia
chorych do analizy: 1998-2011 bez przedstawienia danych
o medianie i zakresach okresu obserwacji) [7].

Kolejne dane publikacyjne dotyczace skutecznosci
chemioterapii uzupetniajacej w Il stopniu zaawansowania
chorych na raka jelita grubego pochodza z bazy rejestru
holenderskiego (Netherlands Cancer Registry), z lat 2008—
2012.Do analizy wigczono 10 935 chorych, w tym 4940 (45%)
z obecnoscia czynnikdw ryzyka (nisko- lub niezréznicowany
nowotwdr, guz pT4, leczenie operacyjne w trybie nagtym i/
lub < 10 weztéw chtonnych w preparacie histopatologicznym
pooperacyjnym), zczego chemioterapie adiuwantowa otrzy-
mato 790 pacjentéw (16%). Znamienng poprawe w zakresie
3-letniego OS uzyskano wytgcznie w podgrupie chorych z ce-
cha pT4, ktérzy otrzymali chemioterapie w poréwnaniu do
podgrupy chorych poddanych wylgcznie obserwacji (91%
wobec 73%, HR =0,43,95% C1 0,28-0,66) [8]. Wyniki z rejestru
holenderskiego zasadniczo réznia sie od wynikéw uzyska-
nych zrejestru National Cancer Data Base czy SEER-Medicare,
co jednoznacznie podwaza wiarygodnos¢ tego typu analiz.

Nie uzyskano takze poprawy skutecznosci chemioterapii
w |l stopniu zaawansowania raka jelita grubego poprzez dota-
czenie oksaliplatyny do schematu dwulekowego (5-fluoroura-
cylikwas folinowy). W badaniu klinicznym MOSAIC, w ktérym
ok. 40% stanowili chorzy na raka jelita grubego w Il stopniu
zaawansowania (899 chorych), 10-letni OS wyniést dla grupy
leczonej wg schematu chemioterapia z oksaliplatyng (FOL-
FOX 4) 78,4% wobec 79,5% dla grupy chorych leczonych
wylacznie 5-fluorouracylem i kwasem folinowym, ale bez
uzyskania znamiennosci statystycznej (HR = 1,004, 95% Cl
0,744-1,354; p = 0,981). Podobnie nie uzyskano znamiennej
korzysci w zakresie poprawy OS zaréwno w podgrupie cho-
rych w Il stopniu zaawansowania high risk (HR = 0,895; 95%



Cl,0,606-1,323; p=0,578), jak i rbwniez w podgrupie low risk
(HR=1,168;95% Cl, 0,730-1,870, p = 0,515) [9].

Nie okreslono w sposéb jednoznaczny, czy chorzy z tzw.
grupy high risk powinni otrzymac¢ chemioterapie wéwczas,
kiedy zostang stwierdzone w badaniu histopatologicznym
pooperacyjnym jeden, dwa, czy kilka niekorzystnych czyn-
nikdw rokowniczych, co dowodzi braku jednoznacznych
zalecen miedzynarodowych komitetéw i towarzystw nauko-
wych dotyczacych zastosowania chemioterapii w Il stopniu
zaawansowania raka jelita grubego, a niewatpliwie Swiadczy
o kontrowersyjnym charakterze takiego postepowania [3]. Ze-
stawienie najwazniejszych czynnikéw umieszczono w tabelil.

Ze wzgledu na brak wiarygodnego potwierdzenia wptywu
leczenia systemowego pooperacyjnego na zwiekszenie odset-
ka wyleczonych chorych w Il stopniu zaawansowania patolo-
gicznego opracowano szereg testow genetycznych okreslaja-
cych tzw. podpis genetyczny raka jelita grubego. Celem tych
testow jestidentyfikacja grupy chorych, ktéramogtaby odnies¢
potencjalnie najwieksza korzys¢ z takiego postepowania. Do
najwazniejszych testéw naleza: Oncotype DX (12-genowy),
ColoPrint (18-genowy) oraz GeneFx (482-genowy) [3].

Obecnie najszerzej stosowanym testem jest Oncotype DX,
ktory zostat opracowany i zwalidowany na podstawie kilku
badan: OUASAR, CALGB 9581 (Cancer and Leukemia Group
B) oraz NSABP C-07 (National Surgical Adjuvant Breast and
Bowel Project C-07). W oparciu o analizy zaleznosci genéw
i ryzyko nawrotu choroby (RS — reccurence score) okreslono

algorytmy, ktérych celem byto oszacowanie ryzyka nawrotu
raka jelita grubego i korzysci z zastosowanej chemioterapii
uzupetniajacej. Na ich podstawie (w oparciu o analize pacjen-
téw z badania QUASAR leczonych wytacznie chirurgicznie)
mozna zidentyfikowac chorych, ktérzy naleza do poszczegdl-
nych grup: niskiego ryzyka nawrotu (3-letnie ryzyko nawro-
tu choroby wynosi 12%), Sredniego ryzyka (3-letnie ryzyko
nawrotu choroby wynosi 18%) i wysokiego ryzyka (3-letnie
ryzyko nawrotu choroby wynosi 22%). W niezaleznym, klinicz-
nym badaniu walidacyjnym (chorzy uczestniczacy w badaniu
NSABP C-07) po zastosowaniu chemioterapii uzupetniajacej
zawierajacej 5-fluorouracyl srednie 5-letnie ryzyko nawrotu
choroby w poszczegdlnych grupach wyniosto odpowied-
nio: niskiego ryzyka 9% (95% Cl, 6-13%), sredniego ryzyka
13% (95% Cl, 8-17%) oraz wysokiego ryzyka 18% (95% Cl,
12-25%). Korzysci z uzupetniajacej chemioterapii w zakresie
3-letniego ryzyka nawrotu okreslonego w oparciu o badanie
OUASAR, po 5 latach w poszczegoélnych grupach ryzyka wy-
niosty odpowiednio: 3%, 5% oraz 4%. Znaczaca wada tego
testu jest jego cena 3280 USD, co uniemozliwia jego szerokie
zastosowanie w praktyce klinicznej, a takze brak prospektyw-
nej oceny wptywu chemioterapii na redukcje ryzyka nawrotu
choroby i poprawe przezy¢ catkowitych [3, 10-12].

Innym stosowanym testem w celu identyfikacji chorych
z poszczegdlnych grup ryzyka jest ColoPrint. Na podstawie
nierandomizowanego kohortowego badania walidacyjnego
(114 prébek) okreslono dwie grupy ryzyka: niskiego, w ktérej

Tabela I. Wskazania do zastosowania chemioterapii uzupetniajacej u chorych na raka jelita grubego w Il stopniu zaawansowania wg réznych

miedzynarodowych komitetéw i towarzystw naukowych

Nazwa komitetu lub towarzystwa naukowego ASCO

NCCN ASCRS NCI ESMO JSCCR NHMRC

Ogolne stwierdzenie: Dla chorych z wysokim ryzykiem
nawrotu choroby

Zbyt mata liczba weztéw chtonnych w preparacie X
histopatologicznym

< 12 weztéw chtonnych w preparacie histopatologicznym
Guz pT4

Perforacja guza

Niedroznos¢ jelita

Nisko- lub niezréznicowany nowotwor G3, G4 X
Zajecie naczyn chfonnych

Zajecie naczyn krwiono$nych

Inwazja okotonerwowa

Pozytywny margines chirurgiczny

Obecnos¢ istotnych choréb wspétistniejacych
Oszacowanie przewidywanej dtugosci zycia

Testy molekularne dotyczace zaburzert DNA nowotworu
Mozliwos¢ uczestniczenia w badaniu klinicznym

Uzyskanie swiadomej zgody na leczenie

X X

<X X X X X X X X X X
< X X X >
>
X X X X X X X X
< X X X

ASCO (American Society of Clinical Oncology [in collaboration with the Cancer Care Ontario Practice Guideline Initiative]), ASCRS (American Society of Colon and Rectal
Surgeons), ESMO (European Society for Medical Oncology), JSCCR (Japanese Society for Cancer of the Colon and Rectum), NCCN (National Comprehensive Cancer
Network), NCI (National Cancer Institute), NHMRC (Cancer Council Australia/Australian Cancer Network. National Health and Medical Research Council)
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5-letni czas wolny od wystagpienia niepowodzenia leczenia
(RFS — relapse-free survival) i 5-letni czas wolny od prze-
rzutéw odlegtych (MFS — metastasis free survival) dotyczyt
odpowiednio 87,6% i 94,9% pacjentéw, oraz wysokiego,
gdzie 5-letni RFS i 5-letni MFS wynidst odpowiednio 67,2%
i 80,6% pacjentéw. Pomimo obiecujacych wynikéw test
ColoPrint posiada szereg istotnych mankamentéw. Poza wy-
sokim kosztem wykonania badania watpliwosci budzi mata
liczba pacjentéw wiaczonych do badania walidacyjnego
w réznych stopniach zawansowania, od | do lll, koniecznos¢
uzyskania swiezo mrozonych tkanek guza do analiz moleku-
larnych, brak prospektywnej oceny wptywu chemioterapii
na redukcje ryzyka RFS, MFS i poprawe przezy¢ catkowitych
w poszczegdlnych grupach oraz mozliwos¢ zafatszowywa-
nia wynikoéw poprzez wtgczenie do badania znacznej liczby
guzéw z mutacja w genie BRAF lub MSI [3, 13, 14].
Kolejnym testem, ktdéry potencjalnie moze zostac¢ wy-
korzystany w celu identyfikacji ryzyka nawrotu u chorych
na raka jelita grubego w Il stopniu zaawansowania, jest
test wielogenowy GeneFx. Na jego podstawie w badaniu
walidacyjnym (analiza prébek parafinowych i danych kli-
nicznych uzyskanych od 144 pacjentéw z 12 osrodkdéw)
oszacowano 5-letnie ryzyko nawrotu choroby oraz 5-letni
OS, co umozliwito rozréznienie grup pacjentéw o niskim
lub wysokim ryzyku nawrotu choroby. W grupie chorych
niskiego ryzyka 5-letnie ryzyko nawrotu wyniosto 30%, a od-
setek przezy¢ 5-letnich — 75% chorych, natomiast w grupie
chorych wysokiego ryzyka odpowiednio 55% i 60%. Pacjenci

w grupie wysokiego ryzyka nawrotu choroby w poréwnaniu
do pacjentéw z grupy niskiego ryzyka nawrotu choroby
mieli dwuipétkrotnie wieksze ryzyko nawrotu choroby (HR
=2,53; p < 0,001). Wyniki zostaty ponownie zwalidowane
w oparciu o materiat histopatologiczny 393 chorych, ktérzy
byli leczeni w ramach badania CALGB 9581. 177 pacjentéw
(45%) skategoryzowano jako pacjentéw o niskim ryzyku
nawrotu choroby, a 216 (55%) jako pacjentéw o wysokim
ryzyku nawrotu choroby. Pacjenci przydzieleni do grupy
wysokiego ryzyka nawrotu choroby w poréwnaniu do pa-
cjentéw z grupy niskiego ryzyka mieli znamienne statystycz-
nie, ponad dwukrotnie wieksze ryzyko nawrotu choroby
(HR = 2,13; 95% Cl, 1,3-3,5), a 5-letni interwat wolny od
nawrotu choroby wyniést w poszczegélnych grupach od-
powiednio 82% oraz 91%. Wada podobna do poprzednich
testow jest jego wysoki koszt, a takze brak prospektywnej
oceny wptywu chemioterapii na redukcje ryzyka nawrotu
choroby i poprawe przezy¢ catkowitych [3, 15, 16]. Podsu-
mowanie testéw genetycznych umieszczono w tabeli Il
Innym, ale waznym aspektem oprécz skutecznosci okre-
slajgcym mozliwosci stosowania leczenia jest jego toksycz-
nos¢. W przypadku chemioterapii uzupetniajacej u chorych
naraka jelita grubego jej zastosowanie wigze sie ze znacznym
wzrostem ryzyka (od 15% do nawet 53%) wystapienia dziatan
niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego (nudnosci,
wymioty, zapalenie sluzéwek przewodu pokarmowego, bie-
gunka), ryzyka leukopenii (od 8% do 30%) czy ryzyka neu-
ropatii, ktéra moze dotyczy¢ nawet 84% chorych leczonych

Tabela Il. Dostepne testy genetyczne stosowane w ocenie rokowania chorych na raka jelita grubego

Nazwa testu Oncotype Dx

ColoPrint

GeneFx

Liczba badanych genéw 12 18

Badania walidacyjne QUASAR NSABP C-07

Badanie na niezaleznej
kohorcie pacjentéw

482

Badanie na niezaleznej kohorcie pacjentéw
CALGB 9581

Prospektywna analiza
stratyfikacji ryzyka (PARSC)

Wyniki 3-letnie ryzyko nawrotu

QUASAR:

- grupa niskiego ryzyka
nawrotu: 12%

- grupa $redniego ryzyka
nawrotu: 18%

- grupa wysokiego ryzyka
nawrotu: 22%

Badanie walidacyjne (NSABP

C-07) po zastosowaniu

chemioterapii uzupetniajacej

zawierajacej 5-fluorouracyl

srednie 5-letnie ryzyko nawrotu

choroby w poszczegélnych

grupach wyniosto:

- niskiego ryzyka: 9% (95% Cl,
6-13%)

- $redniego ryzyka: 13% (95%
Cl, 8-17%),

- wysokiego ryzyka: 18% (95%
Cl, 12-25%)

5-letni czas wolny od
wystapienia niepowodzenia
leczenia (RFS):

- niskie ryzyko: 87,6%

- wysokie ryzyko: 67,2%
5-letni czas wolny od
przerzutéw odlegtych (MFS):
- niskie ryzyko: 94,9%

- wysokie ryzyko: 80,6%

Niezalezna kohorta:

5-letnie ryzyko nawrotu:

- grupa niskiego ryzyka: 30%

- grupa wysokiego ryzyka: 55%

grupa wysokiego ryzyka nawrotu choroby

w poréwnaniu do grupy niskiego ryzyka
nawrotu choroby miata dwuipétkrotnie wieksze
ryzyko nawrotu choroby HR = 2,53; p<0,001)
5-letni OS:

- grupa niskiego ryzyka: 75%

- grupa wysokiego ryzyka: 60%

CALGB 9581 (393 chorych: 177 pacjentéw [45%]
grupa o niskim ryzyku nawrotu choroby, a 216
pacjentdw [55%)] grupa z wysokim ryzykiem
nawrotu choroby); grupa wysokiego ryzyka
nawrotu choroby w poréwnaniu do grupy
niskiego ryzyka miata dwukrotnie wieksze
ryzyko nawrotu choroby (HR=2,13;95% Cl, 1,3-
3,5) 5-letni interwat wolny od nawrotu choroby
wyniést odpowiednio w poszczegdlnych
grupach 82% wobec 91%.

RFS (relapse-free survival), MFS (metastasis free survival), OS (overall survival)
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oksaliplatyna, co niewatpliwie wptywa na znaczne pogor-
szenie jakosci zycia. Niemniej najwazniejszym powiktaniem
chemioterapii jest zgon chorego. W grupie chorych leczonych
wg schematu FOLFOX $miertelno$¢ wyniosta 0,5%, natomiast
w przypadku 5-fluorouracylu toksycznos¢ 3 i4 stopnia zwiek-
szyta ryzyko zgonu chorego o okoto 1%. Ponadto leczenie
uzupetniajace wymaga czestych wizyt pacjentéw w szpitalu
na oddziatach chemioterapii dziennej lub oddziatach sta-
cjonarnych przez okres od 6 do 8 miesiecy, co bezposrednio
wplywa zaréwno na zycie rodzinne, spoteczne i zawodowe
pacjentéw. [3, 17-20]. Nie mozna zapomniec takze o kosztach
stosowania chemioterapii, np. w badaniu QUASAR oszaco-
wano, ze koszt ten wyniést od 2000 GBP do 3000 GBP na
jednego pacjenta [3, 5]. Nie oszacowano natomiast kosztow
spotecznych z powodu braku aktywnosci zawodowej chorych
w trakcie stosowania terapii systemowej pooperacyjne;j.

Podsumowujac, na chwile obecng nie ma zadnych wia-
rygodnych dowodéw naukowych jednoznacznie przema-
wiajacych za stosowaniem chemioterapii uzupetniajacej
w |l stopniu zaawansowania patologicznego u chorych na
raka okreznicy. Wiekszos¢ danych naukowych przemawia
przeciwko takiemu postepowaniu, ktére wywotuje jedynie
dziatania niepozadane, bez znamiennej poprawy wskazni-
kéw przezywalnosci.

Riposta

Cze$¢ niekorzystnych czynnikéw rokowniczych kwalifi-
kujacych chorych do grupy tzw. high risk nie jest zwigzana
z biologia nowotworu, a jedynie z suboptymalna chirurgia.
Naleza do nich: liczba usunietych weztéw chtonnych ponizej
12, a takze dodatnie lub nieadekwatne marginesy chirur-
giczne (np. resekcja R1). Dlatego wazniejszym wydaje sie
potozenie nacisku na zachowywanie standardéw w leczeniu
chirurgicznym niz stosowanie chemioterapii uzupetniajacej.
W wiarygodnych badaniach zrandomizacja i metaanalizach
najbardziej optymistyczny zysk terapeutyczny (poprawa
5-letnich przezy¢) w leczeniu uzupetniajgcym u chorych na
raka jelita grubego w Il stopniu zaawansowania oszacowano
na poziomie 3% (w wigkszosci metaanaliz nie uzyskano
znamiennosci statystycznej). Jednak biorac pod uwage dzia-
fania niepozadane, a zwtfaszcza Smiertelno$¢ zastosowanej
chemioterapii (przy schemacie FOLFOX wyniosta ona 0,5%, a
w przypadku 5-fluorouracylu, przy wystapieniu toksycznosci
3i4 stopnia, ryzyko zgonu chorego zwiekszato sie o okoto
1%), postepowanie takie wydaje sie watpliwe.
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