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STRESZCZENIE

Wstep. Rak jelita grubego jest coraz czgstszym nowotworem, a dzigki mozliwosci stosowania wielu lekéw oraz
terapii skojarzonej nosi znamiona choroby przewlekiej. Istotne znaczenie ma poprawa jako$ci zycia chorych.
Materiat i metody. Niniejsza analiza dotyczy schematu opartego na oksaliplatynie i kapecytabinie (CAPOX),
uzytego w grupie 305 chorych. Chemioterapie te zastosowano w ramach I, Il lub [ll linii leczenia paliatywnego.
Wyniki. W pracy udowodniono skuteczno$¢ schematu mimo redukcji dawek lekéw u okoto 50% chorych, a 3.
stopien toksycznosci dotyczyt zaledwie 5% z nich (nie zaobserwowano powiktan 4. stopnia). Grupg chorych,
w ktorej CAPOX zastosowano jako | linie leczenia, uznano za reprezentatywng i poddano ocenie skuteczno$é
terapii w zalezno$ci od umiejscowienia guza pierwotnego.

Whioski. Zaobserwowano réznice w przezyciu catkowitym chorych po stratyfikacji wzgledem lokalizacji guza
pierwotnego. Przezycie byto diuzsze w przypadku lokalizacji guza pierwotnego po stronie lewej w poréwnaniu
Z umiejscowieniem prawostronnym i wynosito — odpowiednio — 20,4 (95% Cl 17,5-23,4) wobec 12,1 (95% CI
10,5-13,8) miesigca (p = 0,014).

Stowa kluczowe: przerzutowy rak jelita grubego, oksaliplatyna, kapecytabina, umiejscowienie guza pierwotnego

ABSTRACT

Introduction. Colorectal cancer is an increasingly common cancer, and due to the possibility of using many drugs
and combination therapy, it bears the hallmarks of a chronic disease. Improving the quality of life is important.
Material and methods. The following analysis applies to the oxaliplatin and capecitabine (CAPOX) regimen in
a group of 305 patients. This chemotherapy was used as part of palliative treatment lines |, Il or lIl.

Results. The work proved the effectiveness of the scheme despite the reduction of drug doses in about 50% of
patients, and the toxicity grade 3 was only 5% (grade 4 complications were not observed). The group of patients
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in which CAPOX was used as the first treatment line was considered representative and the effectiveness of the

treatment depending on the location of the primary tumor was evaluated.

Conclusions. Differences in overall survival of patients after stratification were observed relative to the location of

the primary tumor. Survival was longer in patients with left-sided primary tumor compared to right-sided localization
and was respectively 20.4 (95% CI 17.5-23.4) and 12.1 months (95% CI 10.5-13.8) (p = 0.014).
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Wstep

Chemioterapia paliatywna stosowana jest u cho-
rych na uogdlnionego raka jelita grubego od wielu lat.
W momencie rozpoznania proces uogdélniony stwierdza
sie u okoto 15-20% chorych.

Nawet po radykalnym zabiegu operacyjnym (resek-
cja R0O) u okoto 50% chorych pojawia si¢ zmiany prze-
rzutowe, w tym u 30-35% wystapia przerzuty tylko do
watroby. W tej kohorcie do leczenia chirurgicznego kwa-
lifikuje sie 10-25% pacjentdéw, a pozostatym (75-90%)
zostanie zaproponowana chemioterapia paliatywna.
Zastosowanie chemioterapii pozwala uzyskac¢ 50%
obiektywnych odpowiedzi stwierdzonych w badaniach
obrazowych, wydtuzenie czasu wolnego od postgpu
choroby (PFS, progression-free survival) do 10 miesigcy
oraz czasu przezycia catkowitego (OS, overall survival)
do 20-24 miesiecy [1].

U okoto 15-20% chorych uogdlniony rak jelita
grubego cechuje si¢ brakiem objawéw lub wolnym po-
stepem, dlatego nie wymaga agresywnego leczenia [2].
Nalezy podkreSli¢, Ze na jakos¢ zycia chorych leczonych
paliatywnie obok toksycznoSci leczenia istotny wplyw
maja rowniez czestos¢ i dlugos¢ hospitalizacji.

Jako§¢ zycia chorych jest obecnie waznym argumen-
tem w doborze schematu leczenia, co obejmuje miedzy
innymi czgsto$¢ i droge podawania lekéw. Uogdlniona
postac raka jelita grubego czesto wymaga dlugiego le-
czenia, a stosowanie lekéw w postaci doustnej znacznie
poprawia jego komfort. Do schematéw doustnych naleza
CAPOX, XELIRI oraz kapecytabina w monoterapii.

W sktad schematu CAPOX wchodza kapecytabina
i oksaliplatyna. Kapecytabina jest podawana doustnie
w dawce 1000 mg/m? 2 razy dziennie przez 14 dni,
a oksaliplatyna podawana jest pierwszego dnia cyklu
w dawce 130 mg/m? w 2-godzinnym wlewie dozylnym.
Cykl jest powtarzany co 21 dni.

Najczestsza opcja terapeutyczna proponowana
chorym na raka jelita grubego w IV stopniu zaawanso-
wania klinicznego pozostaje nadal leczenie systemowe,
ktére wplywa na poprawe jakosci zycia i niejednokrotnie
umozliwia wydluzenie czasu przezycia. Do najczeéciej
stosowanych lekow przeciwnowotworowych (w mono-
terapii lub schematach wielolekowych) w raku jelita
grubego naleza: fluorouracyl, irynotekan, oksalipla-
tyna, kapecytabina, bewacyzumab, aflibercept, cetuk-
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symab i panitumumab oraz regorafenib. Gtéwny cel
stanowi uzyskanie jak najwickszej skutecznosci przy
jak najmniejszych objawach toksycznych stosowanego
programu terapii.

Schemat zawierajacy potaczenie kapecytabiny
z oksaliplatyna stosowany jest w I, IT lub III linii leczenia,
w zaleznosci od charakterystyki genetycznej.

Obecnie podkresla si¢ coraz wicksze znaczenie loka-
lizacji guza pierwotnego w biologii raka jelita grubego.
Umiejscowienie guza pierwotnego po stronie prawe;j
wiaze si¢ z gorszym rokowaniem. Doniesienia literatu-
rowe poswiecaja duzo uwagi wplywowi lokalizacji guza
na odpowiedz w przypadku stosowanej terapii celowa-
nej przeciwcialami przeciw naskérkowemu czynnikowi
wzrostu lub przeciw czynnikowi wzrostu Srédbtonka na-
czyniowego, natomiast jest niewiele danych dotyczacych
wplywu lokalizacji guza na skuteczno$¢ chemioterapii.

Cele pracy obejmowaly ocene skutecznosci chemio-
terapii z zastosowaniem kapecytabiny i oksaliplatyny
u chorych na uogdlnionego raka jelita grubego oraz
poréwnanie wynikow leczenia w zaleznosci od pierwot-
nej lokalizacji nowotworu.

Materiat i metody

Retrospektywnej analizie poddano kolejnych chorych
z rozpoznanym uogllnionym rakiem jelita grubego le-
czonych w Klinice Nowotwordéw Jelita Grubego i Klinice
Nowotworéw Uktadu Pokarmowego pomiedzy marcem
2008 a kwietniem 2011 roku. Warunki wlaczenia do
analizy byly nastepujace: rozpoznanie histopatologiczne
gruczolakoraka jelita grubego, dobry stan ogélny [stopien
0-2 wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO,
World Health Organization)], miejscowo zaawansowany
lub przerzutowy rak jelita grubego, zastosowanie che-
mioterapii wedtug schematu CAPOX (I, II lub III linia),
obecno$¢ zmiany mierzalnej. Badaniem objeto 305 cho-
rych — charakterystyke grupy przedstawiono w tabeli 1.

Srednio w kazdej linii leczenia zastosowano 6 cykli
CAPOX. Przeprowadzono retrospektywna analiz¢ od-
powiedzi na leczenie schematem CAPOX [oceniono od-
setek kontroli choroby (DCR, disease control rate), PFS
oraz OS], uwzgledniajac dokonywane redukcje dawek
lekéw i obserwowane toksycznosci leczenia. Wykonano
tez retrospektywna analize wynikéw leczenia chorych
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Tabela 1. Charakterystyka chorych w obserwowanej grupie

Linie leczenia Pierwsza linia leczenia

Druga linia leczenia

Trzecia linia leczenia

Liczba chorych 222 66 17
Ptec Mezczyzni Kobiety
183 (60%) 122 (40%)
Wiek (lata) Srednia Zakres > 65 lat < 65 lat
64,4 32-87 146 (48%) 159 (52%)
Woczesniejsze leczenie TAK NIE
uzupetniajace 139 (46%) 166 (54%)
Stan ogdélny wedtug WHO 0-1 2
278 (91%) 27 (9%)

Tabela 2. Ocena odpowiedzi na leczenie programem CAPOX w poszczeg6lnych liniach terapii

Linia leczenia Odpowiedz Odpowiedz Stabilizacja Progresja
catkowita (%) czesciowa (%) choroby (%) choroby (%)
Pierwsza linia 4,2 35,2 38 22,6
Druga linia 4,6 24,6 43,1 27,7
Trzecia linia 0 7,7 61,5 30,8

z przerzutowym rakiem jelita grubego w zaleznoSci
od umiejscowienia guza pierwotnego. W tej analizie
uwzgledniono tylko grupe pacjentéw leczonych progra-
mem CAPOX w pierwszej i drugiej linii.

Wyniki

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
w uzyskaniu DCR pomiedzy analizowanymi grupami.
W calej grupie badanej, niezaleznie od linii, w ktorej
zastosowano schemat CAPOX, odsetek DCR wyniost
75,9%; dla poszczegdlnych linii leczenia uzyskano
nastgpujace wyniki: I — 77,3% (n = 167), I — 72,2%
(n =47),1I1 —69,2% (n = 9) (p = 0,604).

Oceng odpowiedzi na zastosowane leczenie zgodnie
z kryteriami RECIST (Response evaluation criteria in
solid tumors) 1.1 przedstawiono w tabeli 2.

Mediana OS w I linii wynosi 19,3 miesiaca [95-pro-
centowy przedziat ufnosci (CI, confidence interval)
17,06-23,5], w II linii 14,2 (95% CI 11,61-17,83), w 111
linii 13,96 (95% CI 11,78-16,73).

W badanej grupie nie stwierdzono toksycznosci he-
matologicznej i pozahematologicznej w stopniu 4. Leu-
kopenig i neutropeni¢ w stopniu 3. zaobserwowano tylko
u chorych otrzymujacych CAPOX w III linii (5,9% —
leukopenia, 3. stopien, 2,9% — neutropenia, 3 stopien).
Istotna statystycznie réznice w powiktaniach ze wzgledu
na lini¢ leczenia odnotowano jedynie w przypadku
leukopenii w III linii CAPOX (p < 0,001). Wymioty
w stopniu 3. wystepowaly u 0,9% chorych w linii i 1,5%
w linii II. Zespdt reka—stopa w stopniu 3. stwierdzono

u 0,5% chorych w I linii, a neuropati¢ czuciowa 3. stopnia
— 1 2,8% chorych w I linii i 3% w II linii.

W kolejnych liniach leczenia stwierdzono statystycz-
nie istotny wzrost czgstosci redukcji dawek oksaliplatyny
(I—53,5%, 11 — 69,7%, 111 — 82,4%; p = 0,008) oraz
odstawienia leku (I —12,5%, I1 — 16,7%, 111 — 35,3%;
p = 0,034). Podobnej réznicy nie odnotowano dla kape-
cytabiny, ktorej redukcje dawek we wszystkich liniach
byly podobne (I — 56%, 11 — 66%, 111 — 58,8%).

W przeprowadzonym badaniu uzyskana korzys¢
kliniczna nie zalezata od linii chemioterapii, w ktorej
zastosowano schemat CAPOX w grupie chorych na raka
jelita grubego w I'V stopniu zaawansowania klinicznego.

Nie zaobserwowano zaleznoSci pomiedzy wynikami
leczenia CAPOX a lokalizacja pierwotna guza w grupie
chorych leczonych I linig (tab. 3). Odsetek chorych
osiagajacych DCR wynidst 68,3% dla lokalizacji prawo-
stronnej i 74,7% dla lokalizacji lewostronnej (p = 0,188).

Podobnie nie rdznila si¢ mediana PFS, ktora wy-
niosta dla strony prawej i lewej, odpowiednio 3,9 (95%
CI 3,4-4,5) i 4,2 miesiaca (95% CI 3,9-4,5; p = 0,443).
Mediana PFS dla calej kohorty wyniosta 4,1 miesiaca
(95% CI 3,9-4,4) i byta krétsza niz w opublikowanych
randomizowanych badaniach klinicznych dla schema-
tu CAPOX (7,1-10,3 miesigca dla CAPOX w I linii;
4,7 miesigca dla CAPOX w 11 linii) [3, 4]. Nie jest pewne,
czym spowodowana jest r6znica pomiedzy wynikami
uzyskanymi przez autoréw a danymi z badan klinicz-
nych, lecz prawdopodobny jest wptyw selekcji chorych
do badan z randomizacjg.

Mediana OS w badanej populacji chorych wyniosta
16,9 miesigca (95% CI 14,9-18,8). Wartosc¢ ta jest zbli-
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Tabela 3. Wyniki leczenia przerzutowego raka jelita grubego schematem CAPOX (kapecytabina + oksaliplatyna)

w zaleznosci od lokalizacji pierwotnej guza

Strona prawa Strona lewa Razem
DCR (%) 68,3 76,7 74,7
Mediana PFS (miesigce, 95% Cl) 3,9 (3,4-4,5) 4,2 (3,9-4,5) 4,1 (3,9-4,4)

Mediana OS (miesigce, 95% Cl)

12,0 (10,0-14,0)

18,7 (16,4-21,1) 16,9 (14,9-18,8)

Pierwsza linia — mOS (miesigce, 95% Cl)

12,1 (10,5-13,8)

20,4 (17,5-23,4) 19,3 (15,6-23,1)

Druga linia — mOS (miesigce, 95% Cl)

7,2 (6,2-8,2)

16,1 (12,0-20,1) 14,2 (11,3-17,1)

DCR (disease control rate) — odsetek kontroli choroby; PFS (progression- free survival) — czas wolny od progresji choroby; OS (overall survival) — przezycia

catkowite; mOS — mediana OS; Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci

zona do wynikéw uzyskanych w badaniach klinicznych
z randomizacja, w ktérych wyniosta (w zaleznosci od
badania) od 16,0 do 24,6 miesiaca, przeci¢tnie 17-19
miesiecy [3, 4]. W jednym z badan poswigconych zasto-
sowaniu CAPOX w drugiej linii leczenia mediana OS
wyniosta 11,9 miesiaca wobec 14,2 miesiaca (95% CI
11,3-17,0) w analogicznej grupie w populacji badanej
przez autoréw [6].

Autorzy zaobserwowali natomiast istotng staty-
stycznie réznicg w OS dla chorych sklasyfikowanych
wzgledem lokalizacji guza pierwotnego. Jesli nowotwor
polozony byl po prawej stronie jelita grubego, mediana
OS wyniosta 12,1 miesigca (95% CI 10,5-13,8) wobec
20,4 miesigca (95% CI 17,5-23,4) w przypadku choroby
o lokalizacji lewostronnej (p = 0,014). W jednym z ba-
dan retrospektywnych, dotyczacym chorych z rozsianym
rakiem jelita grubego, u ktérych stosowano poliche-
mioterapi¢ bez lekéw celowanych, osiagnieto zblizone
wyniki do uzyskanych przez autoréw: mediana OS wy-
niosta odpowiednio dla choroby prawo- i lewostronnej
13,01 17,8 miesiaca [6].

Na podstawie tych danych trudnos$¢ okreslié,
czy ta réznica w OS w jakimkolwiek stopniu wynika
z r6znic w skutecznoSci terapii CAPOX w tych dwdch
podgrupach. Pewne jest z kolei, ze r6znica w OS jest
w ogromnym stopniu ksztattowana przez agresywniejszy
przebieg prawostronnych rakow jelita grubego, opisywa-
ny w bardzo wielu badaniach [7, 8]. Gorsze rokowanie
rakéw jelita grubego umiejscowionych po prawej stro-
nie potwierdzono réwniez w grupie chorych leczonych
II linig chemioterapii CAPOX [9].

Dyskusja

Obecnie dostgpnych jest wiele danych odnoszacych
si¢ do skutecznodci i toksycznosci chemioterapii, przy
czym godna podkreslenia jest uzyskana skuteczno$¢
schematu CAPOX przy znacznej redukcji dawek. Nie
zaobserwowano toksyczno$ci w stopniu 4., natomiast
toksycznos$¢ w stopniu 3. wystapila jedynie u 5% chorych.

Na szczegdlng uwage zasluguje znaczenie lokali-
zacji guza pierwotnego w biologii raka jelita grubego.

W szczegdlnosci rozrdznia si¢ guzy zlokalizowane pra-
wostronnie (umiejscowione proksymalnie od zagigcia
§ledzionowego) i guzy lewostronne (zlokalizowane
dystalnie od tej struktury).

Uzasadnieniem biologicznym rozgraniczenia tych
lokalizacji sa m.in. odrgbna embriogeneza prawo- i le-
wostronnych segmentow jelita grubego (rozwijajacych
si¢ odpowiednio z jelita Srodkowego i tylnego), ich
odrgbne unaczynienie (odpowiednio tetnica krezkowa
gorna i dolna), réznice w mikrobiomie jelitowym oraz
alternatywne szlaki karcynogenezy wystepujace w tych
odcinkach (raki prawej strony wzglednie czesciej roz-
wijaja si¢ z gruczolakéw zabkowanych lub tradycyjnych
polipéw zabkowanych wykazujacych mutacje genu
BRAF i/lub niestabilno$¢ mikrosatelitarna; raki strony
lewej typowo ewoluuja z klasycznych gruczolakéw po-
siadajacych mutacje w genie APC) [8].

Rozréznienie tych lokalizacji rakéw jelita grubego
ma réwniez duza warto$¢ rokownicza. Wyniki licznych
badan oraz metaanaliz wskazuja, Ze raki zlokalizowane
po stronie lewej charakteryzuja si¢ mniejszym ryzykiem
zgonu (ryzyko wzgledne w duzej metaanalizie 0,82, 95%
CI 0,79-0,84), niezaleznie od obecnosci innych czyn-
nikdw prognostycznych (np. zaawansowanie choroby,
zastosowana chemioterapia, histologia raka i mutacja
genu BRAF) [8]. Zwraca si¢ réwniez uwage na znaczenie
predykcyjne lokalizacji guza pierwotnego, ktéra moze
odgrywac istotna role przy wyborze sposobu terapii pa-
liatywnej. Udowodniono jednoznaczng korzys¢ z zasto-
sowania przeciwcial przeciw naskdrkowemu czynnikowi
wzrostu (anty-EGFR, epidermal growth factor receptor;
np. cetuksymab, panitimumab) w guzach lewostronnych;
z kolei u chorych z guzem pierwotnym potozonym po
prawej stronie preferowane jest zastosowanie przeciw-
cial skierowanych przeciw czynnikowi wzrostu $réd-
btonka naczyniowego (anty-VEGF, vascular endothelial
growth factor; np. bewacyzumab) [11].

Niestety istnieje bardzo niewiele danych na temat
wplywu lokalizacji raka jelita grubego na odpowiedz
podczas chemioterapii, w tym fluoropirymidyny. Na
podstawie danych eksperymentalnych mozna przypusz-
czad, ze fluoruracyl moze by¢ bardziej aktywny w rakach
prawostronnych ze wzgledu na wykazywang przez
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komorki tych guzéw wyzsza ekspresje fosforylazy tymi-
dynowej i nizsza ekspresje gamma-glutamylohydrolazy,
co sprzyja wyzszemu stezeniu kwasu foliowego w ko-
morce i wyzszej cytotoksycznosci fluoropirymidyny [12].
Fosforylaza tymidynowa jest takze wymagana do kon-
wersji proleku, jakim jest kapecytabina, do aktywnej
postaci, fluouracylu [13], przez co prawdopodobnie
wyzsze stg¢zenie tego enzymu wykazane w guzach pra-
wostronnych [14] moze sprzyjaé¢ wigkszej aktywnoSci
kapecytabiny. Nie ma jednak bezpoS§rednich dowoddéw
na takg hipotezg.

Negatywna wartos§¢ prognostyczna lokalizacji prawo-
stronnej raka jelita grubego utrzymuje si¢ niezaleznie od
zastosowanego leczenia [6, 7]. Nie oznacza to jednak,
ze chorzy z guzem prawostronnym nie uzyskuja korzysci
z zastosowania chemioterapii; jest prawdopodobnie
odwrotnie: w przypadku rakéw w III stopniu zaawanso-
wania leczenie adiuwantowe za pomocg fluoruracylu lub
kapecytabiny z oksaliplatyna przynosi wzglednie wigksza
korzy$¢ w postaci poprawy DFS u chorych z rakami
prawostronnymi [15, 16].

Dla nowotworéw w stadium IV dane dotyczace wply-
wu lokalizacji guza na wyniki chemioterapii sa niestety
réwniez nieliczne. Negri i wsp. nie zaobserwowali réznic
w odsetku odpowiedzi obiektywnych (ORR, objective
response rate) pomiedzy rakami o lokalizacji pierwotnie
lewo- i prawostronnej w trakcie leczenia fluorouracylem
w monoterapii lub w skojarzeniu z mitomycyna i inter-
feronem, cho¢ lokalizacja prawostronna wiazala si¢
1,6-krotnie wigkszym ryzykiem zgonu [17].

W badaniu FIRE-1 poréwnujacym schematy FuFI-
RI (irinotekan, fluoruracyl we wlewie, leukoworyna)
i mIROX (irinotekan, oksaliplatyna) w I linii leczenia
stwierdzono, ze stosowanie schematu FuFIRI pozwala na
osiagnigcie wyzszego odsetka ORR w chorobie pierwot-
nie lewostronnej (33% dla raka prawostronnego, 47% dla
lewostronnego), takich réznic nie zaobserwowano jednak
dlaschematu mIROX (ORR 40% dla obu lokalizacji) [18].
Zaobserwowano takze tendencje do dhuzszego OS
w przypadku zastosowania schematu FuFIRI przy
lewostronnej lokalizacji guza pierwotnego i schematu
mIROX dla choroby prawostronnej, lecz wyniki te nie
osiagnely istotnoSci statystycznej [18]. Niestety, takie ba-
dania dla schematéw chemioterapii najcze¢Sciej obecnie
wykorzystywanych w leczeniu paliatywnym w I i II linii
(FOLOX/CAPOX, FOLFIRI/XELIRI) nie sa dost¢pne,
szczegOlnie ze wzgledu na fakt, ze schematy te s3 obecnie
powszechnie kojarzone z lekami biologicznymi, dla kt6-
rych lokalizacja ogniska pierwotnego ma silne znaczenie
predykeyjne (tak jak opisano to wczesniej).

Dodatkowym zagadnieniem sa réznice molekularne
wystepujace pomiedzy rakami prawo- i lewostronnymi,
ktére moga wplywac na odpowiedZ na chemioterapie.
W szczegblnosci istotne sa rdznice w wystepowaniu
niestabilnosci mikrosatelitarnej (MSI-H, microsatellite

instability high) oraz mutacji w genie BRAF, ktore cze-
Sciej spotyka si¢ w rakach zlokalizowanych pierwotnie po
stronie prawej. W przypadku obecno$ci mutacji w genie
BRAF (18,4-22,4% rakéw prawostronnych i 1,3-7,8%
rakoéw lewostronnych), ktora jest ztym czynnikiem
prognostycznym, chorzy nie odnosza istotnej korzySci
z zastosowania chemioterapii opartej na fluoropirymi-
dynach, oksaliplatynie lub irinotekanie [19-22]. Z kolei
obecno$¢ MSI-H, ktéra jest typowa dla sporadycznych
rakow wykazujacych mutacje BRAF (52% os6b z muta-
cja BRAF cechuje si¢ MSI-H), stwierdza si¢ w okoto 5%
przerzutowych rakoéw jelita grubego, niemal wylacznie
prawostronnych [7]. Nowotwory z cechag MSI-H charak-
teryzuja si¢ wyraznie obnizong wrazliwoscia na fluropiry-
midyny, co obserwowano w badaniach przedklinicznych
[22, 23] i potwierdzono w szeregu badan klinicznych
[24-27]. Podobnie, brak skutecznosci fluoropirymidyn
obserwuje si¢ w rakach o fenotypie metylatorowym
wysp CpG (CIMP, CpG island methylator phenotype),
ktora jest typowa dla sporadycznych rakéw MSI-H, oraz
w rakach §luzowokomoérkowych, ktére sa histologiczna
manifestacja obecnosci MSI-H [7, 28].

Whnioski

Podsumowujac, mozna stwierdzic, ze raki pierwotnie
prawostronne wykazuja szereg cech molekularnych, ta-
kich jak MSI-H, CIMP oraz mutacje BRAF, ktore sprzy-
jaja opornoSci na fluorouracyl i kapecytabing. Aberracje
molekularne odpowiadajace za obnizong skuteczno$é
fluoropirymidyn stwierdza si¢ w bezwzglednej mniej-
szoSci rakow prawostronnych. Pozostaje sprawa otwarta,
w jakim stopniu mozna ekstrapolowa¢ te zaleznosci na
caly ogét prawostronnych rakéw jelita grubego.
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