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Farmakogenetyka — znaczenie w chemioterapii raka jelita grubego

Mariusz Panczyk, Marek Mirowski

W ostatnich latach, ze wzgledu na wzrastajqcq liczbe nowych lekow przeciwnowotworowych, zwigkszyly sie znacznie
mozliwosci terapeutyczne. Wybor terapii zalezny jest od stopnia zaawansowania choroby i specyficznych czynnikow
charakterystycznych dla kazdego pacjenta. Obecnie klinicysci majg mozliwosc¢ skorzystania z osiggnie¢ farmakogenetyki,
ktora pozwala na przewidywanie efektywnosci i toksycznosci stosowanej terapii. Specyficzne dla danej osoby markery
toksycznosci i odpowiedzi na chemioterapi¢ pozwalajq na bardziej zindywidualizowane prowadzenie terapii oraz bardziej
zoptymalizowane leczenie kilkoma chemioterapeutykami przy zachowaniu bezpiecznego dla pacjenta poziomu toksycznosci.
Genetyczny polimorfizm w genach kodujqcych enzymy szlakow metabolicznych lekow przeciwnowotworowych moze wplywac
na biodostepnosc i ryzyko wystgpienia dzialan toksycznych podczas leczenia raka jelita grubego. Zastosowanie w terapii
przeciwcial monoklonalnych, takich jak: cetuksymab i bewacyzumab, moze dawac pozytywne efekty, ale tylko w okreslonej
grupie pacjentow. Ponadto mozliwos¢ stosowania markerow postepu choroby (markery prognostyczne), jak i markerow
efektywnosci terapii pozwala na monitorowanie przebiegu leczenia.

Pharmacogenetics - significance in chemotherapy of colorectal cancer

In the last decade new anticancer agents have been developed and the therapeutic options have improved. The choice of the
treatment regimen depends on the stage of disease and specific factors which are characteristic for every patient. Nowadays
there are some possibilities for applying the pharmacogenetic profile in order to predict the efficacy of the applied drug
and its toxicity. Specific markers for the estimation of drug response and toxicity in an individual patient allow to conduct
individualized therapy and to use more optimized treatment methods with the combined use of chemotherapeutics which
are estimated to have a safe level of toxicity. The polymorphism of genes which encode enzymes of the metabolic pathway of
anticancer agents may influence the bioavailability and the risk of toxic action during colorectal cancer chemotherapy. The
therapeutic application of humanized, monoclonal antibodies like cetuximab and bevacizumab may have a positive effect
but only in a selected patient group. Similarly, the possible use of markers of disease progression (prognostic markers) as well
as markers of the efficacy of allow to monitor the treatment course.
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Wprowadzenie

Rak jelita grubego stanowi jedng z gtoéwnych przyczyn
zgondw z powodu nowotwordw na Swiecie. Pomimo uzy-
skania znacznej poprawy u niektorych pacjentéw po za-
stosowaniu terapii nowymi lekami, takimi jak irinotekan
czy cetuksymab, w znacznej grupie chorych obserwuje
si¢ dzialania niepozadane przy réwnoczesnej niskiej sku-
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tecznoS$ci leczenia. Podczas, gdy leczenie chirurgiczne
jest we wezesnych fazach choroby leczeniem z wyboru,
to chemioterapia i stosowanie lekow ukierunkowanych
molekularnie moga zapewni¢ znaczng poprawe rowniez
w grupie pacjentow z bardziej zaawansowanymi stadia-
mi nowotworu. Wskazanie do leczenia uzupelniajacego,
ustalenie i wybdr schematu dawkowania dla pacjentéw
w zaawansowanych stadiach choroby napotyka wiele
trudnoSci. Dostepne leki stosowane w chemioterapii
raka jelita grubego charakteryzujg si¢ waskim indeksem
terapeutycznym. Uzyskanie pozadanego efektu terapeu-
tycznego wiaze si¢ z konieczno$cig podawania mozliwie
wysokiej dawki, ktora jest zwigzana z mozliwie najniz-
szym ryzykiem wystapienia powaznych dzialan niepoza-
danych. Obecnie dobre wyniki leczenia mozna uzyskac
dzigki wytypowaniu pacjentdw szczeg6lnie podatnych na
efektywna chemioterapi¢. Przy ocenie pacjenta nalezy
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bra¢ pod uwage kilka czynnikéw: interakcje migdzyleko-
we, stopief histologicznego zrdznicowania guza, wiek,
ple¢ oraz stopiefl zaawansowania choroby. Natomiast
genetycznie uwarunkowana zmienno$¢ w zakresie che-
miowrazliwosci wigze si¢ z wystepowaniem réznych wa-
riantéw genetycznych w ludzkim genomie. Zjawisko to
okreslane jest polimorfizmem genetycznym. Znanych jest
kilka rodzajow polimorfizmu, wsrod nich najwazniejsze
to: SNP (polimorfizm pojedynczych nukleotydow — single
nucleotide polymorphism), D/I (polimorfizm delacja/in-
sercja) oraz VNTR (polimortfizm zmiennej liczby tande-
mowych powtorzen — variable number of tandem repeats).
Obserwowane w ciagu kilkunastu ostatnich latach przy-
spieszenie w badaniach farmakogenetycznych przyczy-
nito si¢ do lepszego zrozumienia indywidualnych réznic
w toksycznoSci i skutecznoSci farmakoterapii. Niniejszy
przeglad przedstawia najnowsze dane o farmakogene-
tycznych markerach, mogacych wplywac na zwigkszenie
skutecznoSci terapii raka jelita grubego takimi cytosta-
tykami jak: 5-fluorouracyl (5-FU), irinotekan (CPT-11)
czy oksaliplatyna. Poruszone zostang rowniez problemy
skutecznoSci terapii celowanej nowymi lekami, takimi
jak przeciwciala monoklonalne: cetuksymab i bewacy-
zumab.

5-fluorouracyl (5-FU)

5-FU jest analogiem pirymidyny, stosowanym od wielu lat
w leczeniu nowotworéw jelita grubego, piersi oraz glowy
i szyi. W potaczeniu z leukoworyng (LV) stanowi zloty
standard w leczeniu II i III stadium raka jelita grubego.
W bardziej zaawansowanych stadiach stosuje si¢ poza
kombinacjg 5-FU/LV dodatkowo irinotekan lub oksa-
liplatyne, co zacznie podnosi skutecznos¢ terapii [1, 2].
Generalnie terapia 5-FU jest dobrze znoszona przez pa-
cjentdw, a ograniczenia w mozliwosci stosowania duzych
dawek wigza si¢ z wystepowaniem reakcji toksycznych:
nudnoSci, wymioty, biegunki, mielo-, kardio- i neurotok-
sycznoS¢.

Syntaza tymidylowa (TS)

Enzym TS katalizuje wewnatrzkomérkowa konwersje
dezoksyurydyny do dezoksytymidyny, ktora jest podsta-
wowym Zrodlem tymidyny w komoérce. Aktywny meta-
bolit 5-FU, 5-FAUMP (monofosforan 5-fluoro-2’-dezo-
ksyurydyny) wigze si¢ z TS, tworzac wolnodysocjujacy
kompleks (Ryc. 1) [3]. Ekspresja genu TS jest czynnikiem
predykcyjnym i prognostycznym w raku jelita grubego
[4]. Wykazano istnienie funkcjonalnego polimorfizmu
w regionie 5’ genu 7S. Zmienna liczba tandemowych
powtdrzen w tym regionie (polimorfizm VNTR) wigze
si¢ z poziomem ekspresji tego genu. Pacjenci chorzy na
raka jelita grubego, u ktérych w regionie 5’ wystepuja
trzy powtorzenia w sekwencji tandemowej (7S3R), maja
2,6-krotnie wyzszy poziom ekspresji TS, w poréwnaniu
z osobami z dwoma powtorzeniami (7S2R) w tej sekwen-
cji. Zaleznos¢ taka ma bezposrednie przelozenie na sku-
tecznoS¢ terapii 5-FU i czas przezycia pacjenta, gdyz niski
poziom TS u 0s6b z dwoma powtdrzeniami wigze si¢ ze
zmniejszeniem skutecznoS$ci terapii tym cytostatykiem
[5]- Ponadto opisano dodatkowy polimorfizm typu SNP
w regonie 5’ genu 7. Zamiana G—C przyczynia si¢ do
utraty miejsca wigzania czynnika transkrypcyjnego USF-1
(upstream stimulatory factor 1), co z kolei wywotuje spa-
dek poziomu ekspresji 7'S. Wykazano, ze powyzszy SNP
odpowiada za przejScie wariantu 7S3R w wariant 7S2R,
zwigzany z obnizong ekspresja 7.S. Dlatego tez badanie
obu polimorfizméw moze postuzy¢ do przewidywania
wynikow leczenia 5-FU w raku jelita grubego [6].

Dehydrogenaza dihydropirymidynowa
(DPD)

Enzym DPD odpowiada za katabolizm 80-90% dawki
5-FU do 5-FUH, (5-fluro-5,6-dihydrouracyl) w watro-
bie (Ryc. 1) [7]. Opisano ponad 15 polimorfizméw genu
DPD, prowadzacych do spadku jego aktywnosci. W bialej
populacji kaukaskiej 3-5% osobnikéw ujawnia obnizo-
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Ryc. 1. Mechanizm dzialania i szlak metaboliczny 5-fluorouracylu
5-FU (5-fluorouracyl), 5-FUdR (5-fluoro-2’-dezoksyurydyna), 5-FUR (5-fluorourydyna),
5-FUMP (monofosforan 5-fluorourudyny), 5-FUDP (difosforan 5-fluorourudyny),
S-FUTP (trifosforan 5-fluorourudyny), S-FdUMP (monofosforan 5-fluoro-2’-dezoksyurydyna),
5-FdUTP (trifosforan 5-fluoro-2’-dezoksyurydyny), 5-FUH, (5-fluro-5,6-dihydrouracyl),
dUMP (monofosforan dezoksyurydyny), dTMP (monofosforan dezoksytymidyny),
CH,THF (5,10-metylenotetrahydrofolian), CH;THF (5-metylotetrahydrofolian),
TS (syntaza tymidylowa), DPD (dehydrogenaza dihydropirymidynowa),
OPRT (fosforybozylotransferaza orotanowa), MTHFR (reduktaza metylenotetrahydrofolianowa),
1 (fosforylaza tymidynowa), 2 (fosforylaza urydynowa), 3 (kinaza urydynowa), 4 (kinaza tymidynowa)
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na aktywno$¢ DPD [8]. Ze stosunkowo mala czestoScia
(okoto 1,3%) jest obserwowany polimorfizm SNP, pole-
gajacy na zamianie G—A w intronie 14 genu DPD, co
skutkuje powstaniem w procesie ciecia i sktadania jego
dodatkowego wariantu mRNA. Powstajace biatko o skro-
conej sekwencji aminokwasowej jest pozbawiane funkcji
enzymatycznej [9]. Ograniczona w ten sposob aktywno$¢
DPD, przyczynia si¢ do wzrostu ilo§¢ niezmetabolizowa-
nej dawki 5-FU, a tym samym do znacznego wzrostu tok-
sycznosci terapii (mielosupresja 4 stopnia oraz powazna
neurotoksyczno$¢) [10]. Roéwnie rzadko wystepujacym
SNP jest polimorfizm T85C w eksonie 2, ktérego konse-
kwencja jest zmiana w sekwencji aminokwasowej DPD
(C29R) [11]. Jednakze wplyw tej zmiany na aktywnoS$¢
enzymatyczng DPD nie jest jeszcze do kofica wyjasniony.
Inne polimorfizmy wystepujace zarOwno w regionie pro-
motorowym oraz w sekwencji kodujacej DPD jak dotad
nie zostaly szczegdlowo przebadane.

Fosforybozylotransferaza orotanowa
(OPRT)

Enzym OPRT katalizuje redukcj¢ FUDP (difosforan
S5-fluorourydyny) do aktywnego metabolitu FAUMP,
bedacego inhibitorem TS (Ryc. 1). Ostatnie badania su-
geruja, ze istnieje zwiazek pomiedzy poziomem OPRT,
a wrazliwoScig na terapi¢ 5-FU [12]. Funkcjonalny SNP
A213G genu OPRT moze przyczyniac si¢ do wzrostu ak-
tywnosci enzymu. Obecnos$¢ allela A w eksonie 3 wigze
sie¢ ze wzrostem toksycznoSci terapii 5-FU u pacjentow
chorych na raka jelita grubego [13].

Reduktaza metylenotetrahydrofolianowa
(MTHFR)

Ludzki gen MTHFR koduje enzym odpowiedzialny za
przemiang CH,THF (5,10-metylenotetrahydrofolianu)
do CH,THF (5-metylotetrahydrofolianu). Enzym ten
bezposrednio odpowiada za regulacje przeptywu folia-
néw niezbednych do syntezy kwasdéw nukleinowych. TS
tworzy potrojny kompleks w sktad ktérego wchodzi obok
5-FAUMP, CH,THF petniacy role kofaktora (Ryc. 1).
Nieodpowiedni poziom CH,THF przyczynia si¢ do spad-
ku efektywnosci terapii 5-FU, dlatego tez leczenie uzu-
petniane jest podawaniem kwasu foliowego (LV), beda-
cego prekursorem CH, THF [14].

Polimorfizm w genie MTHFR A1298C przyczynia
si¢ do spadku aktywnoSci enzymatycznej MTHFR, co
prowadzi do kumulacji CH,THFE. Ponadto opisano inny
polimorfizm w pozycji C677T, ktory wystepuje ze znaczng
czgstoscig w populacji kaukaskiej (czgstos§¢ TT,, wynosi
10%). Pacjenci posiadajacy allel T, lub genotyp TT,,,
sg bardziej narazeni na wystapienie mielosupresji pod-
czas terapii 5-FU, w poréwnaniu z nosicielami genotypu
CCy;;- Obnizenie aktywnosci MTHFR moze zwigkszac
poziom folianu, co nasila inhibicje¢ TS przez FAUMP;
przyczynia si¢ to do wzrostu ryzyka wystapienia powaz-
nego uszkodzenia szpiku kostnego (leukopenia 4 stop-
nia). Oznaczanie powyzszych polimorfizméw MTHFR

moze prowadzi¢ do wzrostu efektywnosci terapii 5-FU
oraz pozwoli unikna¢ niekorzystnych dziatan toksycznych
stosowanego leku [15].

Irinotekan (CPT-11)

CPT-11 jest potsyntetycznym analogiem naturalnego al-
kaloidu kamptotecyny, bedacym skutecznym cystostaty-
kiem w leczeniu zaawansowanych stadiow raka jelita gru-
bego w potaczeniu ze schematem 5-FU/LV [2]. Najczest-
Szg przyczyna ograniczenia w stosowaniu maksymalnych
dawek jest pojawiajaca si¢ neutropenia (3 i 4 stopnia)
oraz odlegle w czasie ciezkie biegunki. W zaleznosci od
schematu dawkowania z r6zna cz¢stoSciag moga wystepo-
wac dziatania niepozadane po zastosowaniu CPT-11, ale
zwykle dotyczy to blisko 1/3 wszystkich pacjentow [16].

Karboksyloesteraza (CE)

CPT-11 jest metabolizowany do postaci aktywnej SN-38
(7-etylo-10-hydroksykamptotecyna) przy udziale karbok-
syloesterazy. SN-38 odpowiada za aktywnos¢ farmakolo-
giczng irinotekanu, ktory jest inhibitorem topoizomerazy
I (Ryc. 2) [17]. Topoizomeraza uczestniczy w procesie
replikacji i transkrypcji DNA, zapobiegajac naprezeniom,
jakie powstaja w trakcie rozplatania nici DNA. Ostatnio
zidentyfikowano 9 wariantow allelicznych w genie CE,
ktore tworza strukture haplotypowa (warianty genetycz-
ne wspoldziedziczone, genetycznie sprz¢zone). Byé moze
niektore sposrdd tych haplotypow sa waznymi czynnika-
mi odpowiedzialnymi za modyfikacje toksykologicznego
profilu irinotekanu [18].

Glukuronylotransferaza-UDP (UGT)

Watrobowy UGT1A1 jest gldéwnym enzymem uczestni-
czacym w metabolizmie CPT-11. Inaktywuje on czynny
metabolit SN-38 poprzez jego sprzggnigcie z kwasem glu-
kuronowym (Ryc. 2). Jednakze aktywno$¢ UGT1A1 moze
by¢ znaczaco zmniejszona w wyniku zmian polimor-
ficznych w genie UGTIAI. Opisano wplyw polimor-
fizmu VNTR w regionie promotorowym tego genu na
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Ryc. 2. Mechanizm dziatania i szlak metaboliczny irinotekanu
APC (7-etylo-10-[4-N-(5-aminopentanowy kwas)-1-piperydyno]karbo-
nyloksykamtotecyna), NPC (7-etylo-10-(4-amino-1-piperydyno)karbo-
nyloksykamptotecyna), SN-38 (7-etylo-10-hydroksykamptotecyna),
CE (karboksyloesteraza), UGT1A1 (glukuronylotransferaza-UDP1AL1)



zmniejszenie aktywnoSci UGT1A1. Obecno$¢ siedmiu
powtorzen dinukleotydowego tandemu (TA),TAA
(allel UGT1A1%28) prowadzi do obnizenia poziomu
transkrypcji genu UGT1AI, a tym samym zmniejsza si¢
aktywno$¢ watrobowej UGT1A1 [19]. Skutkuje to 7-krot-
nym wzrostem czesto$ci wystgpowania u nosicieli allela
UGTI1AI1%#28 toksycznosci 3 i 4 stopnia, w poréwnaniu
z osobami posiadajacymi dwa allele dzikie (TA),TAA
(homozygoty dzikie) [20]. Ponadto wsréd pacjentow,
u ktérych obserwowano silne reakcje toksyczne po po-
daniu CPT-11, opisano réwniez obecno$¢ polimorfizmu
T3263G, zlokalizowanego w czesci odpowiedzialnej za
modulowanie transkrypcji UGT1AI (miejsce wigzania
czynnikdw transkrypcyjnych, zwigzanych z indukcyjnym
wplywem fenobarbitalu na transkrypcje) [21]. Dodatko-
wo w sekwencji kodujacej UGT1AI opisano polimorfizm
C686A (allel UGT1A1%27), ktérego obecnos¢ notuje si¢
u pacjentdw z powaznymi reakcjami toksycznymi [22].
W grupie enzymow klasy UGT w watrobie stwierdzo-
no roéwniez obecnos$¢ enzymu UGT1A7 oraz UGT1A9,
ktore sa zaangazowane w proces sprz¢gania SN-38 [23].
W genie UGT1A9 opisano polimorfizm G766A (ekson
1), ktory skutkuje zmiang w sekwencji aminokwasowej
enzymu (D256N). Zmniejszeniu ulega efektywnos¢ sprze-
gania SN-38 z glukuronianem ponizej 5%, w poréwnaniu
z osobnikami bedacymi nosicielami genotypu GG [24].
Wszystkie powyzej opisane zmiany polimorficzne moga
by¢ wiaczone do farmakogenetycznej analizy toksyczno-
Sci i efektywnosci terapii CPT-11.

Oksaliplatyna

Oksaliplatyna jest cytostatykiem III generacji, bedacym
pochodng stosowanej od wielu lat w terapii przeciwnowo-
tworowej cisplatyny, ale charakteryzujacym si¢ lepszym
od niej indeksem terapeutycznym [25]. Jego mechanizm
dziatania opiera si¢ na zdolnoSci tworzenia adduktow
z DNA, co zaburza proces jego replikacji. Jednakze sku-
teczno$¢ terapeutyczna oksaliplatyny moze by¢ ograni-
czona w wyniku wzrostu tolerancji komorki na obecno$¢
adduktéw DNA oraz znacznego wzrostu aktywnosSci sy-
steméw naprawy DNA. Wplyw na skutecznos¢ terapii
oksaliplatyng ma funkcjonowanie gendéw rodziny ERCC
(excision repair cross-complementing gene family) [26] oraz
aktywnos¢ transferazy S-glutationowej GSTP1 [27].

Rodzina genéw ERCC

W raku jelita grubego istnieje odwrotna zalezno$¢ migdzy
poziomem ekspresji genéw ERCC (ERCCI i ERCC2)
a skutecznoscia terapii oksaliplatyng [26]. Geny ERCC sa
czescig gtownego systemu naprawy DNA w komdrkach
nowotworowych zwanego NER (nucleotide excision re-
pair), ktory odpowiada za usuwanie duzych zmian struk-
turalnych w DNA, wywolanych obecnoSciag adduktow
tworzonych przez oksaliplatyng [28].

Gtéwnym cztonkiem rodziny ERCC jest gen
ERCCI, kodujacy silnie konserwatywne biatko zaanga-
zowane w szlak naprawy NER [29]. Wykazano, ze niski

poziom ekspresji ERCCI wiaze si¢ z wydluzeniem czasu
przezycia pacjentow chorych na zaawansowanego raka
jelita grubego, leczonych schematem 5-FU/oksaliplaty-
na, a bedacych opornymi na terapi¢ pierwszego rzutu.
Ponadto niski poziom ekspresji zarowno ERCCI jak i TS
rowniez wigzal si¢ z wydluzeniem czasu przezycia takich
pacjentow [26]. W grupie pacjentéw leczonych schema-
tem 5-FU/oksaliplatyna w kodonie 118 oznaczono cichy
polimorfizm SNP (C—T), ktéry ma wplyw na poziom
mRNA ERCCI. Osoby posiadajace allel C maja nizszy
poziom mRNA w poréwnaniu z pozostalg grupa chorych.
Nie jest jednak do kofica jasne, jak cichy polimorfizm
wplywa na proces transkrypcji ERCCI. Dalszych badan
wymaga réwniez oznaczenie wplywu tego polimorfizmu
na czas przezycia pacjentéow chorych na raka jelita grube-
go, poddanych leczeniu tym schematem [30].

Gen ERCC2 (zwany tez XPD) koduje helikaze,
ktora wspottworzy czynnik transkrypcyjny TFIIH i nale-
zy rowniez do bialek zaangazowanych w szlak naprawy
NER [31]. W kodonie 751 opisano SNP (A—C), ktérego
konsekwencja jest zamiana lizyny na glutaming w sek-
wencji aminokwasowej biatka XPD (K751Q) [32]. Lepsza
odpowiedz na terapi¢ kombinowana 5-FU/oksalipatyna
obserwowano u homozygot dzikich (KK,,), w poréwna-
niu z heterozygotami (KQ-5,) i homozygotami zmutowa-
nymi (QQ;5,) [33]. Jednakze molekularny mechanizm tej
zaleznoSci nie zostal dostatecznie wyjasniony. Nieznany
jest rowniez wplyw pozostalych czynnikéw zaangazowa-
nych w szlak naprawy NER na skutecznos¢ terapii oksa-

liplatyna.
Transferaza S-glutationowa (GSTP1)

1zoenzym GSTP1 (GSTr) nalezy do rodziny transferaz S-
glutationowych (GST8), zaangazowanych w proces sprze-
gania aktywnych elektrofili z trojpeptydem glutationem
(GSH). Petni on rolg protekcyjna, chroni komorke przed
szkodliwym wplywem réznych reaktywnych zwigzkow,
w tym metabolitow I fazy biotransformacji lekow [34].
Wozrost ekspresji genu GSTPI w komorce nowotworowe;j
prowadzi do zwigkszenia opornosci na leczenie niekto-
rymi cytostatykami, w tym na oksaliplatyne i cisplatyne
[35]. W sekwencji kodujacej GSTPI opisano polimorfizm
A313G, skutkujacy zamiang izoleucyny na waling w sek-
wencji aminokwasowej (Ile105Val). Zamiana taka powo-
duje zmniejszenie aktywnosci GSTP1 poprzez oslabienie
wigzania substratu z centrum aktywnym enzymu [36].
W retrospektywnej analizie przeprowadzonej u pacjen-
tow leczonych schematem 5-FU/oksaliplatyna wykazano,
ze osoby bedace homozygotami zmutowanymi (GGsy,5)
odznaczaly si¢ dfuzszym czasem przezycia, w poréwnaniu
z pacjentami z genotypem AGs;,; oraz AA,,;. Wyniki te
pokrywaja si¢ z przewidywaniami, ze obnizenie aktywno-
$ci GSTP1 (GGs,5) przyczynia si¢ do wzrostu skuteczno-
Sci terapii oksaliplatyna [37].
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Przeciwciala monoklonalne (cetuksymab,
bewacyzumab)

Terapia celowana z zastosowaniem przeciwcial mono-
klonalnych jest z powodzeniem stosowana w terapii raka
jelita grubego, szczegOlnie w bardziej zaawansowanych
stadiach choroby. Uzyskano poprawe czasu przezycia pa-
cjentdw poprzez zastosowanie lekow dla ktorych celem
terapeutycznym jest receptor naskorkowego czynnika
wzrostu EGFR (epidermal growth factor receptor) oraz
naczyniowy czynnik wzrostu VEGF (vascular endothe-
lial growth factor) [38]. Obecnie nie ma danych na temat
ewentualnych wariantéw polimorficznych i ich wplywu na
toksycznos¢ i/lub skuteczno$¢ terapii bewacyzumabem.
Sporo jest natomiast doniesienl na temat wplywu deter-
minantéw genetycznych na terapi¢ cetuksymabem, ktory
jest rekombinowanym humanizowanym (ludzkie/mysie)
chimerycznym przeciwcialem monoklonalnym, taczacym
si¢ specyficznie z EGFR [39]. Do innych lekéw, ktore sa
obecnie w fazie badan klinicznych, a ktorych ewentualne
zastosowanie w terapii celowanej raka jelita grubego jest
badane, nalezy: panitumumab i matuzumab (przeciwciata
monoklonalne skierowane przeciwko EGRF), edrecolo-
mab (mysie monoklonalne przeciwciato skierowane prze-
ciwko EpCAM, epithelial cell adhesion molecule) [40].

Receptor naskérkowego czynnika wzrostu
EGFR

EGFR nalezy do rodziny erbB (zwanej HER) i posiada
aktywnoS¢ kinazy tyrozynowej. Aktywacja przez EGFR
wewnatrzkomodrkowej kaskady sygnatow prowadzi do
wzrostu proliferacji komorek oraz ich migracji, a takze
pobudza angiogenez¢ z réwnoczesnym hamowaniem
apoptozy. Cetuksymab taczy si¢ z zewnatrzkomdrkowa
domeng EGFR i blokuje jego aktywacje¢ [41]. Polimor-
fizm VNTR obserwowany w 1 intronie genu EGFR,
polegajacy na zwielokrotnieniu liczby tandemowych po-
wtorzen pary nukleotydow (CA),, wigze si¢ ze spadkiem
poziomu transkrypcji tego genu w miare wzrostu liczby
powtdrzen [42]. Jednakze badania te nie sg jednoznacz-
nie potwierdzone pod wzgledem mozliwosci detekcji biat-
ka metoda immunohistochemiczng. Wskazuje si¢ jednak
na to, ze immunohistochemia jest metoda subiektywna
i polilosciowa, wiec nie dajaca precyzyjnych danych,
ktore mogtyby stuzy¢ do profilowania pacjenta [43]. Na-
tomiast poziom ekspresji EGFR w komorkach raka jelita
grubego wplywa na prognozowanie przebiegu choroby
oraz leczenie schematem 5-FU/oksaliplatyna. Progresja
choroby byta znacznie wigksza w przypadkach z genoty-
pem (CA),,/(CA),., W poréwnaniu z genotypami (CA),/
(CA)5 1 (CA),(/(CA),,. Zwigzek tego polimorfizmu ze
skutecznos$cig terapii oksaliplatyng mozna cze¢Sciowo
tlumaczy¢ dzialaniem synergistycznym tego cytostatyku,
ktory moze wigzac si¢ z blokowaniem szlaku aktywacji
EGFR oraz dzialaniem na cykl komé6rkowy [44]. Brak
jest obecnie danych na temat wptywu tego polimorfizmu
na terapi¢ cetuksymabem. Wiadomo jednak, ze mimo
negatywnego wyniku badania immunohistochemicznego

u czgsci pacjentdw z rakiem jelita grubego uzyskuje si¢
pozytywna odpowiedz na terapi¢ cetuksymabem [45].
Do innych badanych polimorfizmdéw nalezy funkcjonal-
ny SNP G497A, ktéry skutkuje zmiang w sekwencji ami-
nokwasowej w zewnatrzkomérkowej domenie receptora
(Arg—Lys). U pacjentdw chorych na raka odbytnicy,
ktorzy posiadajg allel Gy, oraz mniej niz 20 powtorzen
(CA),, wystepuje zwigkszone ryzyko lokalnych nawro-
tow po zastosowaniu adiuwantowej lub neoadiuwantowe;j
chemioradioterapii [44].

Cyklina D1 (CCND1)

Wstepne badania wsrdd pacjentéw z zaawansowanym ra-
kiem jelita grubego leczonych cetuksymabem wskazuja
na mozliwy wplyw polimorfizmu genu CCNDI, kodujace-
go biatko zaangazowane w regulacje cyklu komorkowego.
Cyklina D1 hamuje cykl komoérkowy w fazie G1, po tym
jak cetuksymab zablokuje EGFR. Czgsty polimorfizm
w eksonie 4 genu CCND] skutkuje powstaniem dwoch
splice-wariantéw. Wstepne badania pokazuja jedynie na
mozliwy zwigzek genotypu (heterozygoty) z wydtuzeniem
czasu przezycia, jednakze pilotazowy charakter badan nie
pozawala jeszcze na wysnucie jednoznacznych wnioskow
[46].

Markery prognostyczne i predykcyjne

Markery prognostyczne okreslaja naturalng dynamike
i kierunek procesu nowotworowego dla indywidualnego
przypadku. Natomiast markery predykcyjne pozwalaja
przewidywac, jakie potencjalne korzySci moze przynie$¢
pacjentowi okreslona strategia terapeutyczna. Logicznym
jest wiec postepowanie, w ktorym bedziemy rozwazac
wplyw obu typéw marker6w na wynik leczenia.

Utrata heterozygotycznosci (LOH)

W okoto 70% przypadkdéw raka jelita grubego notuje si¢
wystgpowanie zjawiska utraty heterozygotycznosci (LOH,
loss of heterozygozity) czesci chromosomoéw 17p i/lub 18q.
Istotne z punktu widzenia rozwoju tego nowotworu sg
geny zlokalizowane na tych utraconych fragmentach: P53
i DCC (deleted in colorectal cancer).

Mutacje genu supresorowego P53, notowane
w 40-60% przypadkdw raka jelita grubego, sa uwazane za
potencjalne markery prognostyczne [47]. Ostatnio suge-
ruje sie, ze poziom ekspresji i obecnoS$¢ mutacji tego genu
mogag mie¢ warto$¢ predykcyjna. Badania wsrdd pacjen-
tow z II i III stopniem zaawansowania choroby, podda-
nych resekcji chirurgicznej guza bez podawania chemio-
terapii uzupetniajacej, wskazuja, ze obecnos¢ mutacji P53
wiaze si¢ z gorsza prognoza, podczas gdy takiej zaleznoSci
nie stwierdzono wsrdd pacjentdw z wiaczona chemiote-
rapig 5-FU [48]. W innych do$wiadczeniach stwierdzono,
ze u pacjentow w III stadium choroby, poddanych che-
mioterapii 5-FU i posiadajacych nadekspresj¢ P53, nie
stwierdza si¢ znaczacego wydiuzenia zycia, podczas gdy
u pacjentow bez nadekspres;ji takie korzystne wydtuzenie



czasu przezycia zaobserwowano. Jednakze nadal mozli-
wos¢ predykeyjnego zastosowania P53 w terapii 5-FU jest
kontrowersyjna [49].

Na chromosomie 18q znajduje si¢ gen DCC, kto-
rego produkt biatkowy odpowiedzialny jest za zjawisko
adhezji. W badaniach przezycia pacjentow chorych na
raka jelita grubego stwierdzono, ze utrata 18q lub zmniej-
szenie ekspresji DCC w komorkach guza prowadzi do
zmniejszenia odsetka 5-letnich przezy¢, w poréwnaniu
z pacjentami, u ktérych zachowaly si¢ obie kopie genu.
Ponadto, zachowanie obu alleli 18q wiaze si¢ z lepszym
wynikiem leczenia 5-FU w III stadium zaawansowania
choroby [50]. W poblizu genu DCC zlokalizowane sa dwa
inne geny DPC4 1JV1§-1, ktore sa zaliczane do supreso-
réow [51]. Mozliwe jest, ze utrata regionu 18q, zawieraja-
cego kilka gendw supresorowych, moze by¢ potencjalnym
markerem prognostycznym i predykcyjnym w raku jelita
grubego.

Niestabilno§¢ mikrosatelitarna (MSI)

Niestabilnos$¢ mikrosatelitarna (MSI, microsatellite insta-
bility) wystepuje powszechnie w wielu typach nowotwo-
roéw i jest obserwowana w 10-14% przypadkéw sporadycz-
nych rakéw jelita grubego. Do wystapienia zjawiska MSI
przyczyniaja si¢ mutacje zlokalizowane w genach MMR
(mismatch repair genes), do ktérych naleza: hMSH2,
hMLH1 i hMSH6. Produkty biatkowe tych gendéw odpo-

wiadaja za naprawe uszkodzen DNA, powstalych podczas
procesu replikacji. Wsrdéd pacjentéw z 11 i III stopniem
zaawansowania raka jelita grubego stwierdzono wydiuze-
nie czasu przezycia w przypadkach z wysokim MSI [52].
Dodatkowo, poréwnujac grupe pacjentow MSI z pacjen-
tami, u ktérych stwierdzono stabilno§¢ mikrosatelitarng
(MSS, microsatellite stable), ustalono, ze MSI wydtuza
czas wolny od choroby, ale nie przynosi korzySci w che-
mioterapii uzupetniajacej [53]. Inne badania wskazuja
jednak na mozliwy korzystny wplyw obecnosci MSI na
skuteczno$¢ terapii adiuwantowej 5-FU [54].

Dane literaturowe wskazuja, ze w rakach jelita gru-
bego czgsto MSI wspolistnieje z mutacja genu TGFBR2
(transforming growth factor beta type I receptor gene),
kodujacego receptor TGFf RII [55]. TGFp jest wielo-
funkcyjnym peptydem, zaangazowanym miedzy innymi
w procesy roznicowania i wzrostu komorki. Ostatnie
badania wskazuja, ze 61% pacjentdéw z III stopniem
zaawansowania raka jelita grubego, ktorzy maja wysoki
stopien MSI, sg nosicielami mutacji TGFp RII. Ponadto
grupa pacjentéw poddanych chemioterapii adiuwantowej
5-FU z MSI i mutacja TGFf RII charakteryzuje si¢ wigk-
szym odsetkiem 5-lenich przezy¢, w poréwnaniu z pacjen-
tami bez tej mutacji, poddanych tej samej terapii [50].
Sugeruje sig, ze prawidiowa funkcja TGFB RII (brak
mutacji TGFBR2) we wczesnej fazie rozwoju nowotworu
przyczynia si¢ do supresji choroby, gdyz moze roéwno-
wazy¢ skutki aktywacji szlaku Ras. Natomiast niektore

Tab. I. Genetyczne determinanty odpowiedzi na chemioterapi¢ w raku jelita grubego

Cytostatyk Nazwa genu Determinanta genetyczna Wplyw na terapi¢
5’ TS2R (VNTR) o ) ) -
s 5 GC (SNP) zmniejszenie skutecznosci terapii
IVS14+1G—A wzrost toksycznosci terapii
DPD 299
5-FU T85C 277
OPRT A213G wzrost toksycznosci terapii
A1298C ) -
MTHFR C677T wzrost toksycznosci terapii
CE ro6zne warianty alleliczne 77?
CPT11 (TA),TAA (VNTR) ) .
UGTIAI C686A wzrost toksycznosci terapii
UGTI1A9 G766A
ERCCI C—T kodon 118 wydluzenie czasu przezycia
ERCC2 A—C kodon 751 zmniejszenie skutecznoSci terapii
Oksaliplatyna
GSTPI A313G wydluzenie czasu przezycia
EGFR (CA), (VNTR) zmiana skutecznoSci terapii
Cetuksymab CCNDI SNP ekson 4 wydluzenie czasu przezycia ???

TS (syntaza tymidylowa), DPD (dehydrogenaza dihydropirymidynowa),

OPRT (fosforybozylotransferaza orotanowa), MTHFR (reduktaza metylenotetrahydrofolianowa),

CE (karboksyloesteraza) UGT (glukuronylotransferaza-UDP), ERCC (excision repair cross-complementing gene family),
GST (transferaza S-glutationowa), EGFR (receptor naskorkowego czynnika wzrostu), CCND1 (cyklina D1)
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mutacje genu TGFBR2 moga funkcjonowac jako supre-
sory rozwoju nowotworOw w bardziej zaawansowanych
stadiach choroby nowotworowej [56]. Obecnie oznacza-
nie MSI w kontekscie jego znaczenia predykcyjnego nie
jest celowe do czasu opracowania odpowiednich duzych
badan klinicznych w tym zakresie.

Podsumowanie

Farmakogenetyka badajaca wplyw pojedynczych genow
na toksyczno$¢ i skuteczno$¢ terapii moze przyczynic
si¢ do indywidualizacji terapii. Uzyskanie pozytywnych
wynikow leczenia jest jednak zalezne od wplywow wielo-
czynnikowych, czyli wariantow genetycznych i pozioméw
ekspresji wielu genoéw (farmakogenomika). Dlatego tez
przyszto$¢ nalezy do badan pozwalajacych na profilowa-
nie pacjenta z uzyciem narz¢dzi farmakogenomicznych.
Polimorfizmy genéw UGTI1AI i DPD sa bardzo dobrymi
markerami toksycznoSci terapii CPT-11 i 5-FU. Nato-
miast polimorfizmy genéw GSTPI, ERCC i EGFR moga
by¢ potencjalnie odpowiedzialne za skutecznos¢ terapii,
jednakze ilo$¢ dostepnych danych klinicznych, potwier-
dzajacych ich praktyczne zastosowanie, jest zbyt mafa
(Tab. I). Tylko odpowiednio zaplanowane, duze badania
kliniczne, moga przyczyni¢ si¢ do wyjasnienia wplywu
poszczegblnych wariantow genetycznych na farmakolo-
gi¢ lekow stosowanych w terapii przeciwnowotworowe;.
Mozliwe jest tez ustalenie odpowiednio duzego panelu
markerow zarowno prognostycznych, jak i predykcyjnych,
ktoérych oznaczanie pozwolitoby na bardziej kompleksowa
oceng przewidywanych korzySci z zastosowanej terapii.
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