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U chorych na raka okreznicy w Il stopniu zaawansowania
nalezy stosowa¢ uzupetniajaca chemioterapie

Andrzej Deptata

Chorzy na raka okreznicy w Il stadium zaawansowania wg pTNM/AJCC 2017 stanowia heterogenng populacje pa-
cjentéw, analizujac pod katem ryzyka nawrotu raka oraz wydtuzenia DFS i OS za sprawg chemioterapii adiuwantowe;j.
Dlatego onkolog, podejmujacy decyzje o zastosowaniu chemioterapii adiuwantowej, wyposazony w wiedze medyczna
i majacy na wzgledzie dobro chorego, powinien opracowac strategie postepowania pooperacyjnego, ktérej gtéwnym
celem bedzie zminimalizowanie ryzyka nawrotu raka i wydtuzenie przezycia.

Autor tej pracy uwaza, ze chemioterapie adiuwantowa powinien otrzymac kazdy pacjent z grupy bardzo wysokiego
ryzyka (IIC) i wysokiego ryzyka (IIA/IIB MSI-L/MSS i nieadekwatna limfadenektomia i mutacja BRAF), ale takze z gru-
py posredniego ryzyka nawrotu raka (IIA/1IB MSI-L/MSS z adekwatnym zakresem limfadenektomii i z mutacja BRAF
oraz IlIA MSI-L/MSS z nieadekwatnym zakresem limfadenektomii i brakiem mutacji BRAF), po uzyskaniu swiadomej
zgody chorego. Jesli onkolog nie ma mozliwosci uzyskania wyniku niestabilnosci mikrosatelitarnej ani mutacji genu
BRAF, dobrze bytoby, aby przekazat pacjenta do osrodka, ktéry ma dostep do takich badan, przez co chemioterapia
adiuwantowa bedzie mogta by¢ optymalnie zastosowana, co z pewnoscia przetozy sie na poprawe wynikéw leczenia

chorych na raka okreznicy.

mikrosatelitarna
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Wstep

Rak jelita grubego (RJG) nalezy do najczestszych nowo-
twordw ztosliwych, ktére wystepuja na Swiecie, w tym takze
i w Polsce. Guz nowotworowy najczesciej umiejscawia sie
w okreznicy (C18 — colon cancer, rak okreznicy), rozumianej
przez onkologéw jako suma nastepujacych po sobie anato-
micznych czesci jelita grubego (katnica — C18.0, wstepnica
— (C18.2, zagiecie watrobowe — C18.3, poprzecznica —
C18.4, zagiecie sledzionowe — C18.5, zstepnica — C18.6,
esica — C18.7, pofaczenie esiczo-odbytnicze — C19). Rak
odbytnicy (C20), cho¢ jest réwniez rakiem jelita grubego,
z punktu widzenia réznic w postepowaniu terapeutycznym

jest ujmowany przez onkologéw oddzielnie. Rak wyrostka
robaczkowego (C18.1) i rak odbytu (C21) sg nowotworami
oinnej biologii, dla ktdrych strategia leczenia jest odmienna,
i dlatego w nomenklaturze onkologicznej nie sg zaliczane
do raka jelita grubego [1].

Zasadniczym sposobem leczenia chorych na raka okrez-
nicy bez widocznych w badaniach obrazowych przerzutéw
odlegtych (MO0) jest zabieg operacyjny. Jednakze u okoto po-
fowy pacjentéw po radykalnej resekgcji z powodu raka okrez-
nicy rozwing sie w ciggu nastepnych pieciu lat obserwacji
przerzuty. Dzieje sie tak dlatego, ze w wielu przypadkach
zaawansowanie raka okreznicy ustalone na podstawie histo-
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Nalezy cytowac wersje pierwotna.

Deptata A. Should patients with stage Il colon cancer be treated with adjuvant chemotherapy? NOWOTWORY J Oncol 2017; 67: 380-384.

480



patologicznej oceny materiatu pooperacyjnego przewyzsza
to, ktére mozna okresli¢ na podstawie badan obrazowych.
W 25% przypadkéw klinicznie wezesnego raka patomor-
folog jest w stanie wykry¢ pod mikroskopem naciekanie
tkanek okrezniczych przedsurowicéwkowych (pT3) lub
otrzewnej trzewnej (pT4a) albo tkanek i narzadow sasied-
nich (pT4b), a ponadto u 30-40% znajduje w regionalnych
weztach chtonnych przerzuty (cecha pN1a-b, pN2a-b), ktére
nie byty widoczne przed operacjg [2]. Dlatego w tego typu
przypadkach gtéwna strategia postepowania pooperacyjne-
go powinno by¢ leczenie zmierzajace do zminimalizowania
ryzyka nawrotu raka. | te role w raku okreznicy ma spetni¢
chemioterapia adiuwantowa.

Rola chemioterapii adiuwantowej

Celem chemioterapii adiuwantowej (uzupetniajacej
zabieg operacyjny) jest zniszczenie krazacych komorek
nowotworowych i mikroprzerzutéw, aby nie dopusci¢ do
rozwoju jawnych klinicznie przerzutéw odlegtych i wydtuzy¢
przezycie wolne od choroby (DFS — disease-free survival),
przezycie wolne od nawrotu (RFS — relapse-free survival),
przezycie wolne od zgonu z powodu choroby (DSS — di-
sease-specific survival) i przezycie catkowite (OS — overall
survival) [1].

O chemioterapii adiuwantowej mozna moéwic¢ wtedy,
gdy w pooperacyjnym raporcie patolog nie stwierdzi prze-
rzutéw odlegtych (pMO) i gdy resekcja guza nowotworowe-
go miata charakter RO, tj. byta doszczetna mikroskopowo
i makroskopowo. Resekcja radykalna oznacza, ze zakres
limfadenektomii byt optymalny, tzn. taki, kiedy co najmniej
12 regionalnych weztéw chtonnych drenujacych chtonke
z danego odcinka okreznicy zostato wycietych przez chi-
rurga i zbadanych pod mikroskopem przez patomorfologa
[1,2]

Chemioterapia adiuwantowa w raku okreznicy
w stadium I

To, ze chorzy na raka okreznicy odnosza korzysci z che-
mioterapii adiuwantowej opartej na bazie 5-FU, ustalono
juz w latach 80. i 90. ubiegtego stulecia. Zbiorcza analiza
opublikowana w 2004 r.w Journal of Clinical Oncology przez
Sharlene Gill i wsp. (7 badan: NCCTG, ECOG/NCCTG/INT,
SWOG/INT0035, NCIC-CTG, FFCD, GIVIO) wykazata, ze zasto-
sowanie chemioterapii adiuwantowej po radykalnej resekgji,
w poréwnaniu z samym leczeniem operacyjnym, zwieksza
wskaznik przezy¢ 5-letnich DFS do 67% (z 55%) i 5-letnich
OS do 71% (z 64%), co przektada sie na wzgledna redukcje
ryzyka nawrotu (DFS) i zgonu (OS) odpowiednio o 30%
1026%[1]. Jednakze dane te odnosza sie przede wszystkim
do chorych na raka okreznicy w Il stopniu zaawansowania
(pN1-pN2b) wg TNM/AJCC. Problem pojawia sie wtedy, gdy
onkolog musi podja¢ decyzje o leczeniu chorego w Il stop-
niu zaawansowania (pT3—-pT4b i pNO).

Dwa badania prospektywne (NACCP — Taal BG i wsp.
2001, Quasar— Gray Riwsp. 2007) wykazaty poprawe 5-let-
niego przezycia pod wptywem chemioterapii adiuwantowej
(w stosunku do wytacznie operowanych) w grupie chorych
na raka okreznicy w Il stopniu zaawansowania, na poziomie
3-8% [1].

Inne badania (np. IMPACT B2 — Fang SH i wsp. 2014,
Cancer Care Ontario — Figueredo A i wsp. 2004, SEER/
MEDICARE — O’Connor ES i wsp. 2011) nie potwierdzity
wydtuzenia przezycia catkowitego w ramieniu z chemio-
terapig adiuwantowa nad samym leczeniem operacyjnym,
aczkolwiek dwa z nich wykazaty poprawe DFS 0 3% (Impact
B2)io5-10% (Cancer Care Ontario) w stosunku do leczenia
wytacznie operacyjnego [1].

Pragne z cata moca podkresli¢, ze te zbiorcze analizy
negatywne byly opracowane na podstawie tzw. ,starych”
badan klinicznych. I tak w najwiekszym negatywnym zbior-
czym przegladzie Cancer Care Ontario z 2011 r. (37 badan
i 11 metaanaliz) na 20 317 chorych w Il stadium zaawanso-
wania wg AJCC tylko u 2082 (okoto 10%) stosowano 5-FU/
FA, a pozostatym 18 235 (okoto 90%) osobom podawano
nieoptymalna chemioterapie adiuwantowa, (np. 5-FU bez
biomodulacji lub doustny 5-FU (wchtania sie tylko 10-40%
podanej dawki) lub 5-FU+semustin lub 5-FU-+lewamizol
(podwyzsza mielotoksycznos¢ 5-FU i czesciej dochodzi do
zaprzestania chemioterapii) lub nieswoistg immunotera-
pie lub dootrzewnowe wlewy 5-FU albo infuzje 5-FU do
tetnicy watrobowej), co oznacza, ze nie mogta nastapic
poprawa przezycia chorych w ramieniu z chemioterapia
adiuwantowa. W retrospektywnej analizie SEER/MEDICRE
tylko 3834 (okoto 20%) chorych w Il stadium zaawansowania
z grupy podwyzszonego ryzyka otrzymato chemioterapie
adiuwantowa (na 18 613 poddanych tej analizie) i w dodatku
nielosowo, bo wedtug uznania lekarza onkologa, a ponadto
w grupie z chemioterapia, byta znaczna przewaga lewo-
stronnej okrezniczej lokalizacji raka (obecnie wiadomo, ze
w tej lokalizacji w okoto 40-50% wystepuje molekularny
podtyp CMS2 o lepszym rokowaniu — dtuzszy czas OS
i RFS) [1, 3].

W mojej opinii powyzsze negatywne metaanalizy i zbior-
Cze opracowania, z uwagi na niedociggniecia merytoryczne
(np. suboptymalna terapia adiuwantowa, w ramieniu z te-
rapig adiuwantowa, pacjenci o korzystniejszym rokowaniu
itp.), nie zaprzeczaja twierdzeniu, iz chorzy na raka okreznicy
w |l stadium zaawansowania nie odnosza korzysci z chemio-
terapii adiuwantowe;j.

Przeciwnicy leczenia adiuwantowego w Il stopniu za-
awansowania raka okreznicy poruszajg réwniez kwestie tok-
sycznosci chemioterapii na bazie 5-FU, zwtaszcza u 0séb po
70.r.z.,zZwWracajac uwage na czestsze wystepowanie zapalen
jamy ustnej i leukopenii, a takze biegunki. Udowodniono,
ze toksycznos¢ chemioterapii 5-FU w 3 i 4 stopniu zwieksza
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ryzyko zgonu chorego o ok. 1% — jest wiec tak niska, ze
w petni do zaakceptowania [1].

Ostatnio opublikowana analiza National Cancer Data
Base z 2016 (Casadaban L i wsp. [4]), obejmujaca 153 110
chorych na raka okreznicy w Il stopniu zaawansowania
(w tym 31 782 w ramieniu z chemioterapia), wykazata, ze
korzysci z chemioterapii adiuwantowej w postaci poprawy
przezycia catkowitego (p < 0,001) uzyskuja pacjenciz grupy
wysokiego i niskiego ryzyka nawrotu, i niezaleznie od wieku
(<65r.z.i>65rz).W 2015 r. (Bockelman Ci wsp. [5]) opu-
blikowano analize na podstawie danych dotyczacych 1697
chorych leczonych w latach 1999-2008 w Kolumbii Brytyj-
skiej (1286 = 76% chorych z grupy wysokiego ryzykai411 =
24% chorych niskiego ryzyka, sposréd ktérych odpowiednio
373 =29% i 51 = 12% otrzymato leczenie uzupetniajace),
w ktdrej wykazano korzys¢ w zakresie OS u chorych na RJG
wysokiego ryzyka poddanych leczeniu uzupetniajagcemu
— wydtuzenie RFS, DSS i OS dotyczyty pacjentéw z cechg
pT4. Podobny wynik data analiza opublikowana w 2016 r.
na podstawie danych z krajowego rejestru nowotworéw
w Holandii (Verhoeff SR i wsp. [6]), przeprowadzona na
populacji 4940 chorych na RJG w Il stopniu zaawansowa-
nia klinicznego, z klinicznymi cechami wysokiego ryzyka
(sposrod 10 935 chorych na RJG w Il stopniu zaawansowa-
nia klinicznego, u ktérych rozpoznanie ustalono w latach
2008-2012 i ktérych poddano leczeniu operacyjnemu)
— korzysci z chemioterapii adiuwantowej obserwowano
wytacznie u 0séb z cechg pT4 — ryzyko zgonu u chorych
z cecha pT4 otrzymujgcych chemioterapie byto mniejsze
w poréwnaniu z chorymi, ktérzy chemioterapii nie otrzymali:
wskaznik przezy¢ 3 lat wyniést odpowiednio 91% i 73%, HR
0,43, 95% Cl 0,28-0,66.

Zastosowanie chemioterapii adiuwantowej w Il stopniu
zaawansowania raka okreznicy mozna uzalezni¢ od czynni-
kéw kliniczno-patologicznych lub kliniczno-molekularnych.
Do tych pierwszych naleza: 1) zaawansowanie guza pT4
(najwazniejszy czynnik); 2) niedostateczny zakres limfade-
nektomii (brak oceny weztéw chtonnych w materiale poope-
racyjnym lub mniejsza niz 12 liczba wycietych i ocenionych
weztéw chtonnych); 3) stopien histologicznej ztosliwosci G3
i rak drobnokomarkowy; 4) zajecie okotoguzowych naczyn
chtonnych i krwionosnych; 5) resekcja R1; 6) chorzy opero-
wani z powodu perforacji jelita lub niedroznosci. W dru-
giej grupie czynnikdw znajdzie sie ocena niestabilnosci
mikrosatelitarnej (MSI — microsatellite instability), bedacej
markerem genetycznych mechanizméw naprawy btednie
sparowanych nukleotydéw (MMR — mismatch repair, geny
mutatorowe — np. MLH1, MSH2) oraz mutacje genu BRAF.
W zaleznosci od odsetka nieprawidtowych regionéw mi-
krosatelitarnych, wykrywanych w poszczegélnych testach,
raka klasyfikuje sie jako cechujgcego sie wysokim stopniem
MSI (MSI-H — MSI-high) lub niskim stopniem MSI (MSI-L —
MSli-low) [1, 8].
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Niestabilno$¢ mikrosatelitarna jest cecha charaktery-
styczng nie tylko dziedzicznego raka jelita grubego bez
polipowatosci (zespét Lyncha, HNPCC), ale réwniez wyste-
puje w tych podtypach morfologiczno-molekularnych raka
sporadycznego, w ktérych kancerogeneza obejmuje zabu-
rzenia epigenetyczne polegajace na wyciszeniu jednego
lub wiecej genéw MMR, najczesciej genu MLH1. Anomalie
gendéw mutatorowych — MMR deficiency (AMMR), ktérego
gtéwnym markerem jest MSI-H — stwierdza sie u okoto 20%
chorych na sporadycznego raka jelita grubego. Nalezy zwré-
ci¢ uwage, ze w raku okreznicy AMMR ma zwiazek z lepszym
rokowaniem oraz gorszg odpowiedzig na chemioterapie
oparta na 5-FU (Tougeron D i wsp. [8]).

Rak, w ktérym nie wykrywa sie MSI, nosi nazwe ze sta-
bilnymi mikrosatelitami (MSS — microsatellite stable; pMMR
— MMR proficient). W tym podtypie morfologiczno-moleku-
larnym, ktéry jest najczestszy w sporadycznym RJG, zwykle
stwierdza sie niestabilnos¢ chromosomalng (CIN — chromo-
somal instability) na poziomie utraty heterozygotycznosci
(LOH — loss of heteretozygosity), najczesciej w zakresie 18q,
2p, 5q, 17p. Niestabilnos¢ chromosomalna jest niezaleznym
negatywnym markerem prognostycznym dla przezycia cho-
rych naRJG w Ililll stopniu wg TNM/AJCC — w odniesieniu
do DFS (p < 0,001) oraz OS (p < 0,0076) [9].

W zbiorczej analizie pochodzacej z kilku badan, m.in.
Pan-European Trials in Adjuvant Colon Cancer (PETACC Ill),
European Organization for Research and Treatment of Can-
cer (EORTC) 40993 i Swiss Group for Clinical Cancer Research
(SAKK), marker molekularny, jakim jest MSI-H, stwierdzono
u 22% pacjentéw chorych na raka okreznicy w Il stopniu
zaawansowania klinicznego. Analiza wielowymiarowa wy-
kazata lepsze rokowanie chorych na raka MSI-H w Il stopniu
zaawansowania w zakresie poprawy przezycia catkowite-
go (0S) i RFS w poréwnaniu z chorymi na raka typu MSS
(HR = 0,45; p = 0,0003). U chorych w Il stopniu wg pTNM/
AJCC w podgrupie MSI-H czesciej wystepowaty mutacje
w zakresie BRAF (63%), ale jedynie w podgrupach MSI-L
i MSS obecno$¢ mutacji BRAF skutkowata krétszym przezy-
ciem catkowitym, co pozwolito autorom wysnuc wniosek, ze
MSI-H moze wywierac,efekt ochronny” dla nawrotu w sto-
sunku do negatywnego wptywu mutacji BRAF [10].

Na podstawie wynikéw ww. badarn mozna by zatozy¢,
ze obecnos¢ MSI-H w raku okreznicy w zaawansowaniu
Il stopnia ma dodatnie znacznie prognostyczne. Tym nie-
mniej dane z amerykanskiego rejestru SEER-NCI wskazuja,
ze 5-letnie przezycie chorych na raka okreznicy w stopniu lIC
(T4bNO) jest duzo gorsze (37%) niz w stopniu llIA (T1-2N1/
T1N2a — 73%), a zblizone do stopnia llIB (pT3-T4aN1/ pT2-
T3N2a/pT1-T2N2b — 45%) [2]. Nie ulega wiec watpliwosci,
ze wérdd chorych na raka okreznicy w IIC stopniu zaawan-
sowania znajdujg sie przypadki MSI-H, ktére nalezy bez-
wzglednie leczy¢ za pomoca chemioterapii adiuwantowe;j.



Jednakze na dzien dzisiejszy wiekszos¢ onkologdw,
kwalifikujac pacjentéw to terapii adiuwantowej, bazuje na
parametrach kliniczno-patologicznych, a te, potrafig” wyty-
powac niewielka liczbe chorych na raka okreznicy w Il stop-
niu zaawansowania, ktérzy powinni to leczenie otrzymac,
natomiast nie sg w stanie okresli¢ stopnia ryzyka nawrotu
w indywidualnym przypadku. O'Connell i wsp. [11] w 2010
r. opublikowali, jak dotagd — moim zdaniem — najlepsza,
wielowymiarowg analize zaleznosci ekspresji panelu ge-
noéw, ktore wydaja sie by¢ zwigzane z ryzykiem nawrotu
(RSG — reccurence score gene panel) oraz z odpowiedzig
na chemoterapie adiuwantowa 5-FU/FA (TSG — treatment
score gene panel). Za pomoca ilo$ciowego testu reakcji fan-
cuchowej z odwrotna polimeraza (RT-qPCR) zbadano RNA,
wyekstrahowane z blokéw parafinowych, u 1581 chorych
na RJG w stopniu lli lll wg pTNM/AJCC. Nastepnie okreslono
panel RSG ztozony z 12 genéw (7 gendw nowotworowych +
5 genéw referencyjnych) oraz panel TSG ztozony z 11 gendéw
(6 gendw odpowiedzi na 5-FU + 5 gendw referencyjnych)iza
pomoca metod statystycznych oszacowano ryzyko nawrotu
RJG oraz korzys¢ z zastosowania chemioterapii adiuwan-
towej 5-FU/FA. Na tej podstawie zbudowano algorytmy
do oceny ryzyka nawrotu i korzysci z chemioterapii, ktore
zidentyfikowaty grupy niskiego (low), Sredniego (intermedia-
te) i wysokiego (high) ryzyka nawrotu, jak réwniez korzysci
zpodania chemioterapii 5-FU/FA. Okreslono ryzyko nawrotu
(RS — reccurence score) raka, a progi odciecia dla grup ryzyka
nawrotu w Il stopniu zaawansowania wypadty nastepuja-
co: niski RS < 30, sredni RS 31-40 oraz wysoki RS > 41, co

Zaawansowanie wg TNM/AJCC — 8. ed. 2017

Liczba zbadanych
weztéw chtonnych

przetozyto sie na 3-letnie ryzyko wznowy raka, odpowied-
nio u 8%, 11% i 25% pacjentéw. Réznica miedzy grupami
niska i $Srednig nie byta statystycznie istotna. Progi odciecia
dla korzysci z zastosowania chemioterapii adiuwantowej
5-FU/FA, po 3 latach, wypadty w grupach niskiej, sredniej
i wysokiej odpowiednio: (-)3%, 3% i 8% [11, 12].

W warunkach polskich ocena wskaznika ryzyka na-
wrotu (RS) rzadko jest mozliwa i dlatego autor niniejszej
pracy zaproponowat uproszczony model kwalifikacji do
chemioterapii adiuwantowej chorych na raka okreznicy
w Il stopniu zaawansowania wg pTNM/AJCC. Model ten ba-
zuje na analizie MSI i mutacji genu BRAF oraz cech pT3-pT4
i zakresie limfadenektomii. Na rycinie nr 1 przedstawiono
zmodyfikowany algorytm terapeutyczny, ktéry uwzglednia
te 4 parametry i powinien pomac przy podejmowaniu de-
cyzji o zastosowaniu chemioterapii adiuwantowej.

Zgodnie z rycing 1 i przy zatozeniu minimalnego do-
datniego efektu chemioterapii adiuwantowej na poziomie
3-89% chorzy na raka okreznicy w Il stadium zaawansowania
z niskim ryzykiem nawrotu (lIA/IIB MSI-H niezaleznie od
stanu mutacji BRAF lub IIA MSI-L/MSS i optymalna limfade-
nektomia i brak mutacji BRAF) nie wymagaja w ogole che-
mioterapii adiuwantowej. Z kolei chorzy na raka okreznicy
w |l stadium zaawansowania z wysokim ryzykiem nawrotu
(IA/1IB MSI-L/MSS i nieadekwatna limfadenektomia i muta-
cja BRAF) odniosa korzysci z adiuwantowego zastosowania
5-FU/FA lub kapecytabiny. W przypadku pooperacyjnego
rozpoznania raka okreznicy IIA/IIB MSI-L/MSS z adekwatnym
zakresem limfadenektomii iz mutacjg BRAF, a takze [IA MSI-

Mutacja genu
BRAF

Rodzaj chemioterapii
adiuwantowej

Stopien lIA (pT3NO) + MSI-H

MSI — microsatelite instability (dMMR); MSS — microsatelite stable (pMMR).

Bez
- > chemioterapii
>12 + >
Stopien IIB (pT4aNO) + MSI-H - R >
Tlo<2 g
= =
Stopien lIA + MSS lub MSI-L >
> — > - —__ Ll sFuRA
77777 > - lub
> o L S —— > Kapecytabina
Stopier IIB + MSS lub MSI-L » <
FOLFOX
Stopien IIC (pT4bN0) > lub
XELOX

- = = % do decyzji onkologa klinicznego

Rycina 1. Zmodyfikowany algorytm pomocny w wyborze chemioterapii adiuwantowej u chorych na raka okreznicy w stadium Il zaawansowania

wg pTNM/AJCC
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Tabela I. Molekularne i kliniczne cechy raka jelita grubego wg klasyfikacji CMS i sugerowane na tej podstawie mozliwosci prowadzenia badan nad

terapig personalizowana

CMS1 (MSI Immune — CMS2 (Canonical CMS3 (Metabolic — CMS4 (Mesenchymal
MSI immunogenny) — podstawowy zwigzany z deregulacja — zalezny od
nabtonkowy) szlakéw metabolicznych)  mikrosrodowiska)
Czesto$¢ wystepowania ~15 ~40 ~15 ~30

Lokalizacja guza w jelicie
grubym

Wiasciwosci komorek raka

Wiasciwosci
mikrosrodowiska

Rokowanie

Leki do wykorzystania w
badaniach klinicznych

Z przewaga w prawej
potowie okreznicy

hiperzmutowane

i hipermetylowane, MS,
przewaga zmutowanego
BRAF

liczne limfocyty

T cytotoksyczne

i pomocnicze oraz komorki
NK

dtuzszy RFS, po nawrocie
krétszy OS

inhibitory PD-1

i PD-L1; inhibitory szlaku

z przewaga w lewej
potowie okreznicy
i w odbytnicy

CIN, MSS, EGFR+,

nadmierna regulacja
ERRB2

niewielkie nacieki komorek
immunologicznych
i podscieliskowych

dtuzsze RFSi0S

inhibitory szlaku
sygnatowego poprzez

Z przewaga W prawej
potowie okreznicy

mieszany MSI/MSS, CIN,
deregulacja szlakéw
metabolicznych, przewaga
zmutowanego KRAS

niewielkie nacieki komoérek
immunologicznych i
podscieliskowych

dtuzsze RFSi0S

inhibitory szlakéw
sygnatowych panRAF

z przewaga w lewej
potowie okreznicy
i w odbytnicy

MSS, CIN, zaburzone
interakcje pomiedzy
komérkami nabtonkowymi
i podscieliskowymi

liczne komorki
podscieliska, liczne
komérki supresorowe:
limfocyty T-reg, limfocyty
B, komérki pochodzenia
mieloidalnego

krétsze RFS i OS

kojarzenie lekow
immunostymulujacych

sygnatowego BRAF

EGFR, hamowanie
nadekspresji biatek
zrodziny HER

zlekami
immunosupresyjnymi

i MEK w skojarzeniu
zinhibitorami toréw
enzymatycznych

-L/MSS z nieadekwatnym zakresem limfadenektomii i bra-
kiem mutacji BRAF, decyzje o zastosowaniu adiuwantowej
chemioterapii powinien podja¢ onkolog kliniczny, kierujac
sie dodatkowymi przestankami (wiek, choroby wspotist-
niejace, obecne inne ww. kliniczno-patologiczne czynniki
ryzyka itp.) i — uwzgledniajac wole pacjenta — autor tej
pracy na podstawie wtasnego doswiadczenia jest przeko-
nany o zasadnosci stosowania chemioterapii adiuwantowej
w tej grupie pacjentéw, o srednim ryzyku nawrotu. Chorzy
na raka okreznicy w stadium IIC powinni otrzymac schemat
dwulekowy — FOLFOX lub XELOX [1, 13].

W 2015 r. opublikowano tzw. cechy charakterystyczne
dla podtypéw molekularnych raka jelita grubego (CMS —
The consensus molecular subtypes of CRC) [3, 14]. Kryteria te
przedstawiono w tabeli I.

Rutynowa analiza przypadkéw raka jelita grubego (raka
okreznicy iraka odbytnicy) wedtug kryteriéw molekularnych
CMS pozwoli na bardziej precyzyjne zdefiniowanie popu-
lacji pacjentéw w Il stadium zaawansowania, ktérzy beda
odnosic korzysci z chemioterapii adiuwantowe;j.

Podsumowanie

Analizujac problem pod katem ryzyka nawrotu raka oraz
wydtuzenia DFS i OS za sprawa terapii adiuwantowej, chorzy
naraka okreznicy w Il stadium zaawansowania pTNM/AJCC
stanowig heterogenng populacje pacjentéw.

Uwazam, ze chemioterapie adiuwantowa powinien
otrzymac kazdy pacjent z grupy bardzo wysokiego ryzyka
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(IIC) i wysokiego ryzyka (IIA/IIB MSI-L/MSS i nieadekwatna
limfadenektomia i mutacja BRAF), ale takze z grupy $red-
niego ryzyka nawrotu raka (IIA/IIB MSI-L/MSS z adekwat-
nym zakresem limfadenektomii i z mutacjg BRAF oraz IIA
MSI-L/MSS z nieadekwatnym zakresem limfadenektomii
i brakiem mutacji BRAF) — po uzyskaniu swiadomej zgo-
dy chorego. Jedli onkolog nie ma mozliwosci uzyskania
wyniku niestabilnosci mikrosatelitarnej ani mutacji genu
BRAF, dobrze bytoby, aby przekazat pacjenta do osrodka,
ktéry ma dostep do takich badan, przez co chemioterapia
adiuwantowa bedzie mogta by¢ optymalnie zastosowana,
€0 z pewnoscia przetozy sie na poprawe wynikéw leczenia
chorych na raka okreznicy.
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