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Podstawy medycyny personalizowanej raka jelita grubego
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Leczenie personalizowane, jako dynamicznie rozwijajaca sie gatgz medycyny, opiera sie na indywidualizacji postepowania
diagnostycznego oraz terapeutycznego. Ma na celu optymalizowanie leczenia dzieki zwiekszeniu skutecznosci terapii,
przy jednoczesnym zminimalizowaniu dziatari niepozadanych. Przeznaczone jest zaréwno dla pacjentéw z rozpoznanym
dziedzicznym zespotem predyspozycji do nowotwordw, jak i pacjentéw z nowotworami sporadycznymi. Zatozenia leczenia
personalizowanego w przypadku rozpoznania raka jelita grubego wymagaja selekcji chorych na podstawie czynnikdw
predykcyjnych. To oznacza, ze nalezy okresli¢ status genetyczny w obrebie szlaku sygnatowego receptora naskérkowego
czynnika wzrostu (EGFR), w tym oceni¢ genotyp tkanki nowotworowej pod katem mutacji gendw RAS (KRAS, NRAS) oraz
genu BRAF. U pacjentow niewrazliwych na chemioterapie zawierajaca elementy anty-EGFR do leczenia wprowadza sie
chemioterapig, ktorej celem jest czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego (VEGF). W medycynie personalizowanej istotne
jest rowniez wdrozenie dziatan profilaktyczno-terapeutycznych, zaréwno u nosicieli mutacji germinalnych (dziedzicznych),
jakiu cztonkéw rodzin, w ktérych mutacja taka nie zostata zidentyfikowana, spetnione sg natomiast kryteria rodowodowo-
-kliniczne, ktére pozwalaja na rozpoznanie zespotu dziedzicznej predyspozycji do nowotwordw.

Stowa kluczowe: medycyna personalizowana, rak jelita grubego, zespét dziedzicznej predyspozycji do nowotwordw,

mutacja germinalna, mutacja somatyczna, naskérkowy czynnik wzrostu EGFR, RAS, BRAF

Wprowadzenie

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Choréb Nowotworo-
wych rak jelita grubego jest w Polsce trzecim najczestszym
nowotworem rozpoznawanym u mezczyzn (po raku prostaty
oraz raku ptuca) i drugim u kobiet (po raku piersi). Zachoro-
walno$¢ wzrasta stopniowo, a od 1980 roku zwiekszyta sie
4-krotnie u mezczyzn i 3-krotnie u kobiet [1].

Do czynnikdw ryzyka, ktére sprzyjaja zachorowaniom na
nowotwory jelita grubego nalezy zaliczy¢ przede wszystkim
wiek, diete uboga w bfonnik, stany zapalne jelita grubego
(takie jak wrzodziejgce zapalenie jelita grubego oraz chorobe
Lesniowskiego-Crohna), zespoty metaboliczne (w tym przede
wszystkim otytos¢, hipercholesterolemie, nadcisnienie tetnicze
oraz cukrzyce), jak réwniez palenie tytoniu, obecnosc¢ polipdw

w obrebie jelita czy rozpoznanie powyzszego nowotworu
u innych cztonkéw rodziny pacjenta [2].

Podstawy genetyczne raka jelita grubego

Etiologia nowotwordw jelita grubego jest ztozona. Zdecydowa-
na wiekszo$¢ z nich, okoto 65-75%, to schorzenia sporadyczne
(niedziedziczne), dla ktorych najwiekszym czynnikiem ryzyka
jest wiek. Kolejne 10-15% to raki jelita grubego wystepujace
rodzinnie. Podstawa rozwoju zarbwno nowotworow spora-
dycznych jakirodzinnych jest mieszana: genetyczna (uwarun-
kowana,ttem genetycznym”stanowionym przez geny o,sred-
niej i niskiej penetracji’, powodujgce zwiekszong wrazliwos¢
na rakotworcze czynniki srodowiskowe) oraz srodowiskowa,
wynikajgca z narazenia na czynniki rakotwdrcze (najczesciej
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wspdlne dla cztonkéw danej rodziny). W genach o ,sredniej
penetracji’wystepuja warianty, ktére moduluja ryzyko rozwoju
nowotworu w stosunku do ryzyka populacyjnego, natomiast
w genach o ,niskiej penetracji” — warianty, ktére moga mo-
dulowac¢ indywidualng podatnos¢ na dziatanie czynnikéw
rakotwarczych [3].

Pozostate 5-10% nowotwordw jelita grubego zwigzane
jestzdziedziczna predyspozycja. Podejrzenie takich zespotow
stawiane jest w rodzinach, w ktérych spetnione sg kryteria
rodowodowo-kliniczne rozpoznania/postawienia podejrze-
nia dziedzicznej predyspozycji do nowotworéw (liczba za-
chorowan, stopien pokrewienstwa pomiedzy chorymi, wiek,
w jakim doszto do zachorowania, rozpoznanie histopatolo-
giczne) [4].

Nowotwory jelita grubego, ktére rozwijajg sie wskutek
dziedzicznej predyspozycji do nowotwordw, moga powstawac
zardbwno na podtozu polipowatosci, jak i bez stwierdzenia
zwiekszonej liczby polipdw w obrebie jelita [4, 5].

Do zespotow dziedzicznej predyspozycji do nowotwordw,
w ktorych spektrum wystepuja zachorowania na raka jelita
grubego, gdzie zmiany nowotworowe rozwijaja sie na bazie
polipowatosci, zaliczamy [3]:

1. Polipowatosci gruczolakowate:

gruczolakowata polipowatos¢ rodzinna (familial adenoma-

tous polyposis — FAP) — spowodowana mutacjami w genie

APC, dziedziczona autosomalnie dominujaco (AD), w tym

klasyczna oraztagodna postac FAP, zespdt Turcota i zespot

Gardnera,

zespdt MAP (MUTYH-associated polyposis) — wywotany

mutacjami w genie MUTYH, dziedziczony autosomalnie

recesywnie (AR).
2. Polipowatosci hamartomatyczne — dziedziczone autoso-
malnie dominujaco (AD):

zespdt Peutza i Jeghersa — wywotany mutacjami w genie

STKT1T,

zespdt Cowdena — wywotany mutacjami w genie PTEN,

zespdt dziedzicznej mieszanej polipowatosci — wywotany

mutacjami w genie CRACT,

mtodziericza polipowatos¢ jelita grubego — wywotana

mutacjami w genie BMPR1A oraz SMADA4.

Jedynym zespotem dziedzicznego, zwiekszonego ryzyka
raka jelita grubego bez polipowatosci jest dziedziczny nie-
zwiazany z polipowatoscia rak jelita grubego (zespot Lyncha,
hereditary non-polyposis colorectal cancer—HNPCC) — wywotany
przede wszystkim mutacjami w genach MLH1, MSH2, MSH6,
PMS2 oraz EPCAM [3, 4, 5].

Dziedziczny niezwigzany z polipowatoscia rak
jelita grubego (HNPCC, zespét Lyncha)

HNPCC rozpoznaje sie u okoto 3-4% pacjentéw chorujacych
na rakajelita grubego. Ryzyko zachorowania u nosicieli mutacji
germinalnej (dziedzicznej, obecnej we wszystkich komarkach
ciafa) zwieksza sie wraz z wiekiem i przyzyciowo siega okoto
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80% dla mezczyzn oraz 40% dla kobiet (Sredni wiek, w jakim

dochodzi zachorowania wynosi 44 lata, w przeciwienstwie do

nowotwordw sporadycznych, dla ktorych wynosi on 60-70 lat)

[6,7].

U 0sob, u ktorych rozpoznano zespdt Lyncha, poza rakiem
jelita grubego, obserwuije sie réwniez zwiekszone ryzyko roz-
woju innych nowotworow ztosliwych o odmiennej lokalizacji
niz jelito grube. Nowotwory te nalezg do tzw. spektrum ze-
spotu Lyncha, a wérdd nich wyrdznia sie nowotwory ztosliwe
nastepujacych narzadow [8, 91:

endometrium (ryzyko zachorowania 30-51%) oraz jajnika

(4-15%) u kobiet,

zotadka (do 18%) i jelita cienkiego (3-5%),

ukfadu zbiorczego nerki/ moczowodu/ pecherza moczo-

wego (2-20%),

przewodow zotciowych/ pecherzyka zétciowego,

trzustki (4%),

osrodkowego uktadu nerwowego (typowo glioblastoma

oraz astrocytoma),

prostaty (u nosicieli mutacji w genie MSH?2),

piersi (u nosicielek mutacji w genie MLHT).

Nosiciele patogennych wariantéw w genach MLHT i MSH2
maja znacznie wyzsze ryzyko zachorowania na raka jelita
grubego w mtodszym wieku, w stosunku do nosicieli zmian
patogennych w genach MSH6 i PMS2. Zapadalno$¢ na raka
endometrium oraz drég moczowych jest wyzsza u nosicielek
mutacji w genie MSH2 [10].

Klinicznie rozrézniamy nastepujace postacie zespotu Lyn-
cha[8 111
1. zachorowania wyfgcznie na raka jelita grubego,

2. zachorowania na raka jelita grubego oraz ww. nowotwory
ze spektrum,

3. zespdtTorrego i Muira — do nowotwordw ztosliwych jelita
grubego oraz pozostatych zachorowan ze spektrum dota-
czajg nowotwory skory (m.in. rak kolczystokomarkowy, rak
ptaskonabtonkowy, jak réwniez gruczolaki i cysty tojowe),

4. zespot Turcota — wspdtistnienie nowotwordw ztosliwych
jelita grubego wraz z pierwotnymi guzami mozgu.

Podloze genetyczne zespotu Lyncha
Podtoze genetyczne zespotu Lyncha, dziedziczonego autoso-
malnie dominujaco, stanowig mutacje w genach mutatoro-
wych (DNA mismatch repair genes, geny MMR), przede wszyst-
kim MLH1, MSH2, MSH6 i PMS2, jak rowniez zmiany patogenne
w genie EPCAM (okoto 1-3% przypadkéw HNPCC). Delecja w
obrebie genu EPCAM jest przyczyna hipermetylacji przylegtego
genu MSH2, co skutkuje wyciszeniem jego funkgji [6, 10-12].
Rola genéw mutatorowych polega na kodowaniu biatek
uczestniczacych w procesie usuwania Zle sparowanych zasad
w fancuchu DNA; utrata ich funkcji prowadzi do zaburzenia
procesu naprawy nieprawidtowo sparowanych zasad, do-
prowadzajgc tym samym do akumulacji mutacji w komorce.
Wyrazem utraty funcji gendw/biatek MMR jest powstanie tzw.
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fenotypu mutatorowego, ktéry charakteryzuje sie niestabil-
nosciag mikrosatelitarng (microsatellite instability — MSI), czyli
zwiekszona liczba bteddw pojawiajacych sie podczas replikacji
fancucha DNA — gtéwnie w sekwencjach powtarzalnych, tzw.
mikrosatelitach. Ponad 70% mutacji w guzach z wysokg nie-
stabilnoscia mikrosatelitarna jest identyfikowanych w genach
MLHT, MSH2 oraz EPCAM [6, 13].

Mutacje inaktywujace gendéw MMR prowadza do bra-
ku ekspresji odpowiedniego biatka MMR, co stwierdza sie
w badaniu immunohistochemicznym (immunohistochemistry
staining — IHC). Testy MMR IHC wykonywane w guzach jelita
grubego pozwalajg na identyfikacje statusu niestabilnosci
mikrosatelitarnej i cechuja sie wysoka czutoscig (okoto 94%)
oraz swoistoscig (okoto 88%) [6].

Okoto 15-20% sporadycznych rakéw jelita grubego wyka-
zuje niestabilnos¢ mikrosatelitarng oraz utrate ekspresji MLHT
w tkance guza, najczesciej spowodowang somatyczng hiper-
metylacja promotora genu MLHT, ktérej towarzyszy mutacja
genu BRAF V600. Dlatego gdy obecna jest utrata ekspresji
MLHT (samodzielnie, badZ tez z utratg ekspresji PMS2), nalezy,
w pierwszej kolejnosci, wykluczy¢ hipermetylacje promoto-
ra MLHT w guzie lub oceni¢ obecnos¢ mutacji somatycznej
V600 w genie BRAF. W przypadku, kiedy utrata ekspresji MLHT
wspotistnieje z utratg ekspresji MSH2, MSH6, badZ izolowana
ekspresja genu PMS2, nalezy przeprowadzi¢ analize genetycz-
na w kierunku obecnosci mutacji germinalnych (dziedzicz-
nych) w powyzszych genach. Badanie MMR IHC oraz/lub MS,
z nastepowg analizg hipermetylacji promotora genu MLH1T
(w przypadku utraty ekspresji genu MLHT) nalezy réwniez
wykonac u kobiet, u ktérych rozpoznano raka trzonu macicy,
ze wzgledu na to, ze 2-3% rakéw endometrium nalezy do
spektrum nowotwordw w zespole Lyncha [6, 11].

Obecno$¢ mutacji somatycznych protoonkogenu BRAF
w guzach jelita grubego, z duzym prawdopodobienstwem,
pozwala na wykluczenie zespotu Lyncha, wskazujac na zacho-
rowanie sporadyczne. Niemniej jednak brak obecnosci mutagji
V600 w obrebie genu BRAF nie jest jednoznaczne z rozpozna-
niem raka jelita grubego zwigzanego z zespotem Lyncha [5, 6].

U pacjentéw, u ktérych nie mozna wykona¢ badania mo-
lekularnego na tkance guza, stosuje sie modele predykcyjne
pozwalajace na oszacowanie prawdopodobieristwa znalezie-
nia wariantu patogennego w jednym z genéw mutatorowych
(PREMM 5 MODEL). Kryteria kliniczne, ktére stosowane sa dla
identyfikacji oséb z podejrzeniem zespotu Lyncha, to kryteria
Amsterdamskie Il orazzmodyfikowane kryteria Bethesda [3, 6, 8].

Szczegdtowy algorytm postepowania u pacjentow z roz-
poznaniem raka jelita grubego, w zaleznosci od dostepu do
tkanki guza badz jej braku, dostepny jest w rekomendacjach
ESMO [6].

Kryteria Amsterdamskie Il (spetnienie wszystkich kry-
teridw pozwala na kliniczne rozpoznanie zespotu Lyncha, jest
wskazaniem do przeprowadzenia diagnostyki genetycznej
w tym kierunku oraz wskazaniem do zastosowania zalecer

profilaktycznych, nawet w przypadku braku molekularnego
potwierdzenia zespotu):
co najmniej 3 cztonkdw rodziny z histopatologiczne po-
twierdzonym nowotworem ztosliwym ze spektrum LS,
przypadki zachorowan na raka jelita grubego badz nowo-
twory ze spektrum LS w co najmniej 2 kolejnych pokoleniach,
co najmniej jeden z chorujacych na raka jelita grubego
badZ nowotwdr ze spektrum LS jest krewnym | stopnia w
stosunku do pozostatych,
co najmniej jedno zachorowanie na raka jelita grubego
badz nowotwdor ze spektrum LS wystgpito przez 50. .z,
w przypadku rakéw jelita grubego nalezy wykluczy¢ ro-
dzinng polipowatos¢ (FAP),
zweryfikowane rozpoznanie histopatologiczne.
Zmodyfikowane kryteria Bethesda (spetnienie co naj-
mniej jednego z nich jest wskazaniem do przeprowadzenia
diagnostyki molekularnej w kierunku zespotu Lyncha):
rak jelita grubego rozpoznany ponizej 50.rz,
wieloogniskowy rak jelita grubego niezaleznie od wieku
rozpoznania (dotyczy zaréwno ognisk synchronicznych,
jak i metachronicznych),
rak jelita grubego z duzg niestabilnoscig mikrosatelitarng,
rozpoznany przed 60.rz,
rak jelita grubego u pacjenta oraz co najmniej jeden no-
wotwor ze spektrum LS u krewnych I/l stopnia, w tym
przynajmniej jedno zachorowanie ponizej 50. 1.z,
rak jelita grubego u pacjenta oraz co najmniej 2 nowo-
twory ztosliwe ze spektrum LS u krewnych I/1l stopnia,
niezaleznie od wieku.

Diagnostyka genetyczna w zespole Lyncha
Badania w kierunku mutacji dziedzicznych wykonywane sg
z DNA wyizolowanego z komdrek somatycznych (limfocyty,
komorki bfony $luzowej) pacjenta. Ze wzgledu na ztozone
podtoze molekularne (réznorodnos¢ gendw zaangazowa-
nych w etiologie zespotu) oraz mnogo$¢ wystepujacych wich
obrebie zmian patogennych (mutacje nonsensowne, zmiany
sensu [missense], zmiany ramki odczytu, mutacje splicingowe,
jak rowniez duze rearanzacje, czyli delecje/duplikacje lub
inwersje), diagnostyka genetyczna zespotu Lyncha powinna
obejmowac, w pierwszej kolejnosci (ze wzgledu na znaczna
przewage mutacji punktowych) sekwencjonowanie (meto-
da next generation sequencing — NGS) panelu genéw MLH],
MSH2, MSH6, PMS2 oraz EPCAM.W przypadku braku wykrycia
mutacji w sekwencjonowaniu powyzszych gendw, nalezy
zastosowac metode MLPA (multiplex ligation-dependent probe
amplification), aby przeanalizowa¢ obecnos¢ duzych rearan-
zacji w obrebie badanych gendw [3, 14].

Postepowanie profilaktyczne w przypadku
zespotu Lyncha

Opieka profilaktyczna powinna obejmowac osoby z rodzin
z predyspozycja rozpoznana na podstawie analizy kryteriow
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rodowodowo-klinicznych oraz osoby ze stwierdzong mutacja
krytyczna (nawet w przypadku braku spetnienia kryteriow
rodowodowo-klinicznych w rodzinie pacjenta). Ma ona na
celu wczesne wykrycie nowotworu poprzez aktywny nadzor
nad osobami znajdujacymi sie w grupie zwiekszonego ryzyka,
a tym samym wydtuzenie czasu ich przezycia oraz poprawe
jakosci zycia. Dzieki postepom onkogenetyki nadzor taki moze
by¢ dostosowany do zidentyfikowanej zmiany genetycznej
oraz rodzinnej historii chorobowej [12].

Ponadto, pacjentom z grupy ryzyka, zaleca sie unikanie
czynnikéw rakotworczych, w tym w szczegdlnosci palenia pa-
pierosdw, oraz przestrzeganie zdrowego stylu zycia, z uwzgled-
nieniem utrzymania prawidfowej masy ciata. Szczegétowe zasa-
dy postepowania profilaktycznego porzedstawiono w tabeli |.

Rodzinna polipowatos¢ gruczolakowata (familial
adenomatosus polyposis - FAP)

Dziedziczny zespdt rodzinnej polipowatosci gruczolakowatej
stanowi ponizej 1% wszystkich przypadkéw nowotwordw

ztosliwych jelita grubego, réwnoczeénie bedac najczestsza
przyczyna polipowatosci o znanym podfozu genetycznym.
FAP jest dziedziczona w sposdéb autosomalnie dominujacy
i wywotana mutacjami germinalnymi w genie supresorowym
APCI6,7,11].

Rozpoznanie kliniczne rodzinnej polipowatosci gruczo-
lakowatej opiera sie na nastepujacych fenotypach [3,4, 171:
1. Postac klasyczna FAP:
obecnos¢ ponad 100 polipdw gruczolakowatych w obrebie
jelita grubego (polipy moga pojawiac sie juz w wieku wcze-
snodzieciecym, a od 40. do 50. rz. penetracja wynosi 98%),
« ponizej 100 polipdw w obrebie jelita grubego oraz co

najmniej 1 krewny z rozpoznaniem FAP.

2. Atypowy zespot FAP (attenuated FAP — AFAP):
+mniej niz 100 polipdw w obrebie jelita grubego przed

30. 1.z lub/i
- krewny z potwierdzong AFAP, lub/i
« wiecej niz 100 polipdw w obrebie jelita grubego powyzej

40.rz.

Tabelal. Zasady postepowania profilaktycznego dla pacjentdw z grupy ryzyka HNPCC na podstawie wytycznych NCCN, ESMO oraz NPZChN MZ. [4,6,8,10, 15, 16]

Rodzaj badania

kolonoskopia™
U pacjentéw, u ktérych rozpoznano raka —
kolektomia™

jelito grube

trzon macicy + USG przezpochwowe
+ biopsja trzonu macicy”
« profilaktyczna histerektomia i/lub obustronna
adneksektomia™

USG przezpochwowe

oznaczanie markera CA-12

profilaktyczna histerektomia i/lub obustronna
adneksektomia™

jajnik

endoskopia gérnego odcinka przewodu
pokarmowego

do rozwazenia badanie w kierunku Helicobacter
pylori u wszystkich nosicieli mutacji

do rozwazenia MRI i/lub USG™

zofadek

trzustka .

brak potwierdzenia o skutecznosci badania ze
wzgledu na zbyt duzy odsetek wynikow fatszywie
dodatnich

drogi moczowe

OUN badanie neurologiczne

30-35.rz .

Czestotliwos¢

MSH1/MSH2 25. 1z

MSH6/PMS2 35. 1z

lub 5 lat wezesniej od
najwczesniejszego zachorowania
w rodzinie, jezeli diagnoza <25.r.z.

€o 12-24 miesigce

€o 12 miesiecy

+ w kazdym przypadku
nietypowego krwawienia

z drég rodnych (poza
terminem spodziewanej
miesigczki lub po zakonczeniu
miesigczkowania)

30-35.rz €o 12 miesiecy

30-35.rz

€0 24-36 miesiecy

50. 1.z lub 10 lat wezesniej od
najwczesniejszego zachorowania
w rodzinie

co 12 miesiecy

" Wykazano, ze chromoendoskopia z dodatkiem indygokarminy jest znacznie bardziej skuteczna u 0séb z LS w poréwnaniu ze standardowa kolonoskopia. Zaleca sie

wykonywanie badania w o$rodkach referencyjnych.

2 Wykazano, ze istnieje zwiekszone ryzyko wystapienia metachronicznego raka jelita grubego po kolektomii czesciowej oraz, ze jako$¢ zycia pacjentéw byla podobna po
czesciowej oraz catkowitej kolektomii. Dlatego tez rozszerzona kolektomia powinna by¢ opcja dla pacjentéw z zespotem Lyncha poddawanych pierwotnej operacji z powodu raka

jelita grubego, w szczegdlnosci jezeli zachorowanie wystapito w mtodym wieku.

"3 Zalecane dla identyfikacji pacjentek z przednowotworowymi zmianami w obrebie endometrium lub bezobjawowym rakiem endometrium.

"W przypadku nosicielek mutadji, ktére zakoriczyty plany prokreacyjne (optymalnie w 35.-40. 1.2); po zabiegu do rozwazenia stosowanie HTZ w najmniejszej skutecznej dawce.

" Zalecane u pacjenta z nowotworem trzustki posiadajacego krewnego | stopnia z tym samym nowotworem.
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3. Gruczolakorak zotadka i proksymalne polipy zotadka (ga-
stric adencarcinoma and proximal polyposis of the stomach
—GAPPS):
obecnos¢ polipéw ograniczonych do trzonu i dna zo-
fadka,
wiecej niz 100 (niejednokrotnie tysigce) polipdw w prok-
symalnej czesci zofadka lub wiecej niz 30 polipow u krew-
nego | stopnia osoby z GAPPS,
polipy najczesciej wywodzace sie zgruczotow dna zotadka
(fundic glans polyps — FGPs), z ktérych niektére mogg posia-
dac regiony dysplazji lub cztonek rodziny z FGPs z cechami
dysplazji lub gruczolakorakiem zotadka,
brak polipdw w jelicie grubym i dwunastnicy.

Objawy pozajelitowe FAP
Dziedziczna rodzinna polipowatos$¢ gruczolakowata jest scho-
rzeniem, ktéremu towarzysza objawy pozajelitowe, a ryzyko
ich pojawienia sie rosnie wraz z wiekiem [3, 18, 17]. Wsrod
nich wystepuja:

wrodzony przerost barwnikowy siatkéwki (congenital

hypertrophy of the retinal pigment epithelium — CHRPE) —

ryzyko rozwoju siega 70-80%,

guzy epidermoidalne — 50%,

kostniaki zuchwy — 50-90%,

guzy desmoidalne — 10-15%,

zmiany w uzebieniu, m.in. dodatkowe zeby — 11-27%,

polipy zlokalizowane w wyzszych odcinkach przewodu

pokarmowego (dno Zzotadka oraz dwunastnicy),

zwiekszone ryzyko wystapienia nowotwordw, w tym m.in.

tarczycy (rak brodawkowaty, ryzyko wynoszace 2-3%),

zofadka, dwunastnicy, mézgu (zazwyczaj rdzeniak zarodko-

wy, ryzyko <19) oraz watrobiaka zarodkowego (okoto 1%).

Liczba polipéw jest $cisle zwigzana z ryzykiem wystapienia
raka jelita grubego oraz z lokalizacja mutacji w genie APC.
Mutacje typu nonsens (pojawienie sie kodonu stop) zlokalizo-
wane pomiedzy kodonem 169 a 1600 facza sie z fenotypem
klasycznego zespotu FAP z setkami polipdw. Zmiany pato-
genne w okolicy kodonu 1300 powodujg wystapienie tysiecy
polipdw oraz korelujg z najwyzszym ryzykiem zachorowania na
raka jelita grubego. Mutacje obecne w kierunku 5'od kodonu
160 oraz 3" od kodonu 1600 taczone s3 z fagodng postacia
dziedzicznej rodzinnej polipowatosci gruczolakowatej.

Liczba polipdw ma znaczacy wptyw na ryzyko oraz wiek,
w ktorym nastapi zeztosliwienie polipa. U pacjentéw z potwier-
dzong molekularnie mutacjg w genie APC oraz obecnoscia
tysiecy polipdw, bez wprowadzenia dziatar profilaktycznych,
rak jelita grubego rozpoznawany jest srednio w 28. r.z., pod-
czas gdy $redni wiek zachorowania u pacjentéw z setkami
polipdw wynosi 44 lata, natomiast u 0séb z tagodnga postacia
polipowatosci — okoto 55 lat. Ponadto, mutacje w regionie 3'
od kodonu 1400 powodujg zwiekszone ryzyko wystgpienia
guzéw desmoidalnych, natomiast zmiany patogenne zloka-
lizowane w kierunku 5" od eksonu 9 (kodony 312-438) nie

powodujg wystapienia CHRPE (z wyjatkiem pojedynczych
zmian w eksonie 6) [19].

Diagnostyka genetyczna FAP

W przypadku dziedzicznej gruczolakowatej polipowatosci
rodzinnej, az 20-25% mutacji powstaje de novo, co oznacza, iz
w rodzinie brak jest obcigzonego wywiadu (nie s spetnine kry-
teria rodowodowo-kliniczne podejrzenia/rozpoznania zespo-
fu). Za okoto 90% przypadkdw klasycznego FAP odpowiadaja
mutacje germinalne w genie APC. Diagnostyka molekularna
powinna obejmowac sekwencjonowanie tego genu (badania
mozna rozpoczac od analizy obecnosci 4 najczestszych mutacji
w eksonie 11,1j.c.1500T>A (p.Tyr500X),c.3183_3187delACAAA,
€3202_3205delTCAA, c.3927_3931delAAAGA), a jesli u pacjen-
ta nie zostanie zidentyfikowana mutacja, nalezy przeprowadzi¢
analize duzych rearanzacji w obrebie genu APC, badz region,
w ktoérym sie on znajduje. Dzieki dostepnosci paneli wieloge-
nowych moZzliwa jest réwnieZ jednoczasowa analiza genéw
zwigzanych z polipowatoscig jelita grubego, w tym MUTYH,
POLE, POLDT, NTHL1, STK11, SMAD4, BMPRTA (3, 19].

W przypadku stwierdzenia polipowatosci jelita grubego
badz zidentyfikowania mutacji w rodzinie, diagnostyke gene-
tyczna nalezy wykonac u wszystkich cztonkdw rodziny wytypo-
wanych na podstawie rodowodu, nawet przed ukonczeniem
przez nich 18. rz. (ze wzgledu na mozliwos¢ pojawienia sie
objawow FAP we wczesnym dzieciristwie) [17].

Postepowanie profilaktyczne w przypadku FAP
Wzmozonym nadzorem nalezy obja¢ wszystkich nosicieli
mutacji, a takze cztonkéw danej rodziny, w ktérej nie mozna
zidentyfikowa¢ mutacji germinalnej. Zasady postepowania
profilaktycznego dla pacjentéw z grupy ryzyka FAP przedsta-
wia tabela Il.

Mozliwosci diagnostyczne dostepne w
finansowanym programie Ministerstwa Zdrowia
W Polsce, zgodnie z zatozeniami Modutu Il Narodowego Pro-
gramu Zwalczania Chorob Nowotworowych Ministerstwa
Zdrowia (NPZChN MZ) na lata 2018-2021, dostepna jest dia-
gnostyka genetyczna oraz profilaktyczna dla rodzin z podejrze-
niem dziedzicznego zespotu predyspozycji do nowotwordw
ztosliwych, w ktorych dominuje predyspozycja do rozwoju
raka jelita grubego, w tym:

zespdt gruczolakowatej polipowatosci rodzinnej (FAP),

zespodt Lyncha (HNPCQO),

zespot Peutza i Jeghersa (PJS),

polipowatos¢ mtodziericza (JPS),

zespodt polipowatosci recesywnej, ktory uwarunkowany

jest mutacjami w genie MUTYH.

Diagnostyka ta ma na celu zidentyfikowanie mutacji
(w pierwszej kolejnosci) u osoby chorujacej, badz —w przypad-
ku braku takiej mozliwosci (m.in. zgon, brak zgody na wykona-
nie badania genetycznego) - u krewnego | stopnia. Pozwala to
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Tabela Il. Zasady postepowania profilaktycznego dla pacjentow z grupy ryzyka FAP, na podstawie wytycznych NCCN, ESMO oraz NPZChN MZ [4, 6,10, 15-17]

Narzad Rodzaj badania

- gietka sigmoidoskopia i kolonoskopia
(w przypadku obecnosci gruczolakéow
i w zaleznosci od wieku)
profilaktyczna kolektomia/proktokolektomia
w wieku 16-20 lat

jelito grube

- endoskopia gérnego odcinka przewodu
pokarmowego (widok z przodu i z boku)

dwunastnica

zofadek - endoskopia gérnego odcinka przewodu
pokarmowego (widok z przodu i z boku)
tarczyca USG tarczycy
badanie palpacyjne
watroba - oznaczanie alfa-fetoproteiny w surowicy krwi

USG jamy brzusznej
badanie palpacyjne watroby

guzy desmoidalne - TK

« MRI
trzustka USG jamy brzusznej
nowotwory OUN badanie fizykalne (ze wzgledu na ograniczone

dane, bez wskazan do badan obrazowych)

"1 czestos¢ badan powinna by¢ okreélana na podstawie wytycznych Spiegelmana

wprowadzi¢ optymalny schemat opieki nad nosicielem mutacji
oraz nad jego rodzing, co (w dalszej perspektywie) wptywa na
wydtuzenie czasu przezycia u nosiciela mutacji w genie APC
o okoto 10-12 lat oraz sprzyja wydtuzeniu czasu przezycia
nosicieli mutacji w genach MLHT, MSH2, MSH6, PMS2, STK11,
SMAD4, BMPR1A, EPCAM i MUTYH.

Pacjentow do programu kwalifikuje specjalista genetyki
klinicznej na podstawie danych rodowodowo-klinicznych,
ktore uwzgledniaja typ/umiejscowienie nowotworu oraz wiek,
w jakim zachorowat zaréwno probant, jak i jego krewni | oraz
Il stopnia, ewentualnie dalszych cztonkéw rodziny. W ramach
Modutu Il dostepne jest:

wykrycie nosiciela/ki mutacji w genach APC, MLH1, MSH2,

MSH6, PMS2, STK11, SMAD4, BMPRTA, EPCAM i MUTYH

(w tym badanie molekularne, immunohistochemiczne

oraz ocena niestabilnosci mikrosatelitarnej),

ocena ekspresji gendw mutatorowych w rakach jelita gru-

bego rozpoznanych przed 60.r.z,,

okresowe badania kolonoskopowe, gastroskopowe, USG

ginekologiczne oraz oznaczanie markera Ca-125 w suro-

wicy krwi [15].

Leczenie personalizowane w raku jelita grubego

Medycyna personalizowana, ktéra obecnie znajduje zastoso-
wanie w onkologii, przeznaczona jest zaréwno dla pacjentéw
z rozpoznanym dziedzicznym zespotem predyspozycji do no-
wotwordw, jak i pacjentéw z nowotworami sporadycznymi.
Koncepcja leczenia ,indywidualnego” (personalizowanego)
wymaga selekgji chorych na podstawie molekularnych czynni-
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Wiek

od 10-15.rz.

.+ 0d 25-30.rz (wg ESMO)
- 0d 20-25.rz (wg NCCN)
.+ wzaleznosci od

Czestotliwos¢

o 12-24 miesigce, stopniowo wydtuzajac
okres pomiedzy badaniami do 36 miesiecy
U pacjentow po wykonanie kolektomii
- kolonoskopia co 6-12 miesiecy
(w zaleznosci od obecnosci polipow)

co 1-5 lat™!

obciazenia rodzinnego

od 25.-30.12.
od 25.-30.1Z. co 12 miesiecy
do7.rz co 3-6 miesiecy

w zaleznosci od historii
rodzinnej

co 12 miesiecy

kow predykcyjnych (niezbednych w oszacowaniu odpowiedzi
na leczenie), aby zwiekszy¢ efektywnos¢ terapii oraz zminima-
lizowac ekspozycje na dziatania niepozadane [20].

Punktem wyjscia dla personalizowanego leczenia w raku
jelita grubego, opartego o charakterystyke molekularna tkan-
ki guza, byfo stwierdzenie, ze nieprawidtowosci w genach
szlakéw sygnatowych EGFR (epidermal growth factor receptor,
receptor naskérkowego czynnika wzrostu) lezacych ponizej
(downstream), przyczyniajg sie do rozwoju tego nowotworu.
Prawidtowo funkcjonujace komdérki dzielg sie w odpowiedzi na
sygnaty pochodzace od czynnika wzrostu, ktére oddziatywujg
z receptorami na powierzchni komorek. W przypadku zwiek-
szenia liczby receptoréw czynnika wzrostu lub nadmiernej
ich wrazliwosci, jak ma to miejsce w przypadku raka jelita
grubego, do wnetrza komdrki wysytane sg sygnaty prowadzace
do jej nadmiernej i niekontrolowanej proliferacji. Dlatego od
kilkunastu lat w leczeniu chorych z przerzutowym rakiem jelita
grubego stosuje sie cetuksymab i panitumumab (przeciwciata
monoklonalne blokujace receptor EGFR). Mechanizm dziatania
obu przeciwciat jest taki sam i polega na ich przytaczeniu sie do
zewnatrzkomorkowej domeny wiazacej ligand, hamujac tym
samym aktywnos¢ $ciezek przekazywania sygnatow zwiaza-
nych z EGFR. Sg to przede wszystkim dwa szlaki wewnatrzko-
morkowe: RAS-RAF-MEK-ERK (odpowiedzialny za proliferacje
komdrek guza) oraz PI3K-PTEN-AKT (odpowiedzialny za prze-
zycie, wzrost i zdolnos¢ inwazji guza) [21].

Wyniki wielu badan z ostatnich dziesiecioleci wykazaty, ze
zaréwno cetuksymab, jak i panitumumab stajg sie nieskutecz-
ne, jezeli obecne sa mutacje gendw regulujacych kolejne etapy



sygnalizacji wewnatrzkomarkowej. W zwigzku z tym nieodzow-
ng czescia leczenia celowanego u pacjentéw z przerzutami
raka jelita grubego jest ocena genotypu tkanki nowotworowej
pod katem mutacji gendw RAS (w szczegdlinosci KRAST NRAS —
mutacje obecne u 30-50% pacjentow z RIG), jak rowniez genu
BRAF (mutacje obecne u okoto 8-12% pacjentow). Pionierskie
obserwacje pozwolity na sformutowanie wniosku, ze korzysci
zleczenia przeciwciatami anty-EGFR odnosza pacjenci z prawi-
dfowa postacig genu KRAS (typ dziki, wild type —WT) natomiast
kolejne analizy udowodnity, ze obecnos¢ mutacji w obrebie
tego genu jest negatywnym wskaznikiem predykcyjnym odpo-
wiedzi na leczenie anty-EGFR. Wiele, przeprowadzonych do tej
pory analiz, wskazuje réwniez na to, ze gen KRAS powinien byc¢
oceniany wraz zinnymi biomarkerami szlakéw RAS-RAF-MEK-
-ERK oraz PI3K-PTEN-AKT, poniewaz oczekiwana odpowiedz
na leczenie jest réwniez uwarunkowana stanem pozostatych
sktadowych szlakow sygnatowych [21, 22].

Potencjalnym zagrozeniem dla powodzenia terapii u pa-
cjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego jest mozliwos¢
pojawienia sie mutacji w genach RAS w trakcie leczenia, co moze
prowadzi¢ do rozwoju opornosci na leki anty-EGFR. Aby uniknac
kolejnej biopsji tkanki guza, mozliwe jest wykrycie pojawienia
sie tych mutacji poprzez analize DNA tkanki guza krazacego we
krwi pacjenta, ale tej techniki nie stosuje sie rutynowo.

U pacjentéw zguzami niewrazliwymina chemioterapie za-
wierajaca elementy anty-EGFR moZliwe jest zastosowanie innej
klasy lekow, ktérych celem jest nie naskérkowy czynnik wzrostu,
lecz czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego (vascular en-
dothelial growth factor = VEGF). Czynnik ten sprzyja wzrostowi
naczyn krwionosnych, w tym réwniez tych, ktére dostarczaja
krew do tkanki nowotworowej, a jego zablokowanie uniemoz-
liwia dostateczne ukrwienie guza i tym samym powoduje jego
kurczenie sie. Najczesciej stosowanym lekiem anty-VEGF jest
przeciwciato monoklonalne bewacyzumab. Zastosowanie zna-
lazty takze aflibercept i ramucyrumab [22, 23].

Istotng kwestig jest wybor tkanki do badania biomarkerow,
jak rowniez wzbogacenie probek przez makrosekcje w celu
zmaksymalizowania zawartosci komodrek nowotworowych
(>50%) przed izolacjg DNA. Do badania mutacji RAS zaleca sie
wykorzystanie tkanki guza pierwotnego lub przerzutéw do
watroby. Pozostate miejsca przerzutow (wezty chtonne, ptuca)
bierze sie pod uwage jedynie wowczas, gdy nie sa dostepne
prébki guza pierwotnego, badz przerzuty do watroby. Row-
nolegle, w kazdym przypadku, powinien by¢ oceniany status
mutacji BRAF w celu oceny prognostycznej oraz, w mniejszym
stopniu, predykcyjnej [22].

Mutacje RAS

Obecno$¢ mutacji w obrebie rodziny protoonkogendw RAS
(w tym KRAS — okoto 40 9%, NRAS — 3-8% i HRAS — 3-4%) jest
negatywnym biomarkerem predykcyjnym dla terapii prze-
ciwciatami anty-EGFR u pacjentéw z przerzutowym rakiem
jelita grubego. Dzieje sie tak ze wzgledu na to, ze pomimo

zahamowania aktywnosci EGFR dochodzi do niezaleznego
od EGFR przekazania sygnatu szlakiem RAS-RAF-MEK-ERK do
jadra komorkowego. To prowadzi do wzmozonej/niekontro-
wanej proliferacji. Dlatego tez (zgodnie z obowigzujacymi
standardami) badanie tej mutacji powinno by¢ wykonane
u wszystkich pacjentéw w momencie rozpoznania nowo-
tworu; jest natomiast obowigzkowe przed zastosowaniem
leczenia przeciwciatami monoklonalnymi cetuksymabem
i panitumumabem, skierowanymi przeciwko EGFR. Obecne
standardy, zatwierdzone przez ESMO oraz NCCN, wymagaja
potwierdzenia KRAS typu dzikiego (bez mutacji) przed wdro-
zeniem leczenia cetuksymabem i panitumumabem. Co wiecej,
pacjenci ze stwierdzong mutacjg w genie KRAS nie sg leczeni
przeciwciatami monoklonalnymianty-EGFR, poniewaz terapia
taka nie przynosi korzysci, a dodatkowo moze doprowadzi¢
do skrocenia przezycia przy rownoczesnym narazeniu na wy-
stapienie licznych objawdw ubocznych [21, 24].

Mutacje BRAF

Mutacje protoonkogenu BRAF obecne sg w tkance guza
u okoto 8-12% chorych z przerzutowym rakiem jelita grubego
i wykluczaja sie z mutacjami KRAS. W ponad 90% mutacje te
dotyczg kodonu 600 (V600), gdzie walina zostaje zastgpiona
innym aminokwasem, najczesciej kwasem glutaminowym
(V600E). Dlatego tez, zgodnie z rekomendacjami NCCN oraz
ESMO, zaleca sie analize mutacji BRAF w przypadku nowotwo-
row z KRAS typu dzikiego przed wdrozeniem terapii anty-EGFR
(obecnie status mutacji BRAF jest oceniany rownolegle ze
statusem mutacji RAS).

Analiza pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego
ze stwierdzong obecnoscia mutacji genu BRAF wykazata, ze
u dwadch trzecich z nich pierwotny guz zlokalizowany byt po
prawej stronie okreznicy i wigzat sie ze zwiekszonym ryzykiem
przerzutdéw do otrzewnej i odlegtych weztdw chtonnych, przy
réwnoczesnej zmniejszonej czestotliwosci wystapienia przerzu-
téw do ptuc. Obecnosc mutacji genu BRAF okazata sie rowniez
negatywnym markerem prognostycznym, z 10,4-miesiecznym
przezyciem u pacjentéw z obecng mutacja, w poréwnaniu
7 34,7-miesiecznym przezyciem pacjentdw z guzami BRAF typu
dzikiego. W prawie jednej trzeciej guzow z mutacja BRAF wykaza-
no réwniez obecno$¢ niestabilnosci mikrosatelitarnej (MSI), a taki
sam odsetek guzéw z MSI zawierat mutacje BRAF [22, 25, 27].

W przeciwienstwie do statusu predykcyjnego KRAS, war-
tos¢ mutacji BRAF nadal pozostaje w sferze badan. Wydaje
sie, ze wartos¢ predykcyjna BRAF zalezy od tego, czy chorzy
otrzymuja preparaty anty-EGFR w leczeniu | linii (Quzy naj-
czesciej chemiowrazliwe), czy tez w leczeniu linii II'i Il (Quzy
chemiooporne) [25].

Testy genetyczne/diagnostyczne stosowane

w ocenie statusu mutacji genéw RAS oraz BRAF
Ocena statusu mutacyjnego gendw RAS i BRAF w leczeniu
przerzutowego raka jelita grubego stata sie w ostatnich latach
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standardem postepowania diagnostycznego, ktére wspomaga
wybor najlepszej terapii dla danego pacjenta.

Najczesciej DNA jest izolowane z uprzednio przygotowa-
nych bloczkéw parafinowych. Wazng role w wyborze odpo-
wiedniego bloczka petni wykwalifikowany patomorfolog oce-
niajacy odsetek komorek nowotworowych w takim preparacie.
W zwiazku z tym niezbedna jest scista wspotpraca pomiedzy
patomorfologami i biologami molekularnymi. Ponadto tech-
nika wykonania bloczka, w tym zastosowane bufory, majag
ogromne znaczenie dla jakosci izolowanych z nich kwaséw
nukleinowych.

Laboratorium, w ktérym wykonywane sg testy genetyczne,
poza odpowiednim sprzetem i wysoko wykwalifikowanym per-
sonelem, powinno réwniez m.in. uczestniczy¢ w miedzynaro-
dowych testach kontrolijakosci, ktdre tym samym potwierdzajg
jakos¢ wykonywanych badan. W odniesieniu do gendw RAS
i BRAF testy organizowane sg m.in. przez European Society of
Pathology: Colon External Quality Assessment Scheme.

Aktualnie do rutynowej oceny statusu gendw RAS/BRAF
stosuje sie dostepne na rynku gotowe zestawy. Dzieki nim
oceniane s3 najczestsze mutacje, a analiza zmian patogennych
RAS powinna obejmowac co najmniej eksony 2,314 genu KRAS
(kodony 12,13,59,61, 1171 146) oraz eksony 2, 34 genu NRAS
(kodony 12, 13,59,611117) [22]. Przewaga gotowych testow
nad testami tworzonymi samodzielnie przez laboratorium
jest przeprowadzona walidacja jak réwniez dopuszczenie/
certyfikacja do diagnostyki in vitro (CE-IVD). To z kolei wigze
sie z wysoka wiarygodnoscig uzyskanych wynikéw. Obec-
nie dostepnych jest rowniez kilka zestawdw komercyjnych
zatwierdzonych przez Agencje Zywnosci i Lekéw (Food and
Drug Administration — FDA). Testy wykrywajace mutacje RAS/
BRAF w gtéwnej mierze opieraja sie na metodzie real-time PCR.
Jednoczasowo ocenianych jest kilkanascie mutacji w genach
KRAS/NRAS oraz mutacje genu BRAF V600. Komercyjnie do-
stepny jest réwniez zestaw posiadajacy akredytacje FDA, ktory
stuzy do sekwencjonowania nastepnej generacji | pozwala na
ocene 56 mutacji w genach KRAS/NRAS. Zakres badan warian-
téw jest na biezaco aktualizowany wedtug najnowszej wiedzy
oraz rekomendacji.

Os PIBK/PTEN/AKT

Prawidtowa posta¢ genu RAS (w szczegdlnosci KRAS) nie
daje gwarancji pozytywnej odpowiedzi na leczenie z za-
stosowaniem anty-EGFR. Oznacza to, Ze terapia u chorych
zrakiem jelita grubego zalezy takze od innych mechanizmow,
stagd koniecznos$¢ analizy pozostatych markeréw. Ze szla-
kiem sygnatowym KRAS/BRAF powigzany jest réwniez szlak
PI3K/PTEN/AKT. Mutacje w genie PIK3CA (kodujacym podjed-
nostke katalityczna p110a enzymu PI3K) sg obecne w okoto
10-20% rakéw jelita grubego | wspdfistniejg zardbwno z mu-
tacjami KRAS, jak i niestabilnoscig mikrosatelitarng guza [26].
Zmutowana forma PIK3CA powoduje state przekazywanie
sygnatu do szlaku AKT, co pocigga za sobg wzrost i proliferacje
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komorek guza. Z kolei produkt biatkowy genu supresorowego
PTEN (phosphatase and tensin homolog; bedacy sktadowa
szlaku) odpowiada za hamowanie szlaku kinazy AKT. Utrata
aktywnosci PTEN (najczesciej powodowana mutacjamigenu,
jego delecja lub metylacjg promotora) doprowadza wiec do
hiperaktywacji szlaku PIK3/AKT.W pojedynczych przypadkach
stwierdza sie wspotistnienie mutacji PIK3CA oraz inaktywacji
PTEN. Dane dotyczace wptywu tych zaburzen na odpowiedz
na leczenie preparatami anty-EGFR sg sprzeczne, co utrudnia
ocene ich wartosci jako wskaznikéw predykcyjnych. Przy-
czyna jest najprawdopodobniej réznorodno$¢ mutacji, jakie
moga sie pojawiac w obrebie PIK3CA. Najczesciej stwierdzany-
miianalizowanymi mutacjami (hotspots), s warianty obecne
w eksonach 9120 genu PIK3CA. Na podstawie wynikow badan
eksperymentalnych oraz epidemiologicznych wydaje sie,
Ze istotne znaczenie w leczeniu odgrywaja mutacje obec-
ne w eksonie 20 w przeciwienstwie do mutacji obecnych
w eksonie 9. W chwili obecnej wartos¢ predykcyjna mutacji
genu PIK3CA, w odniesieniu do terapii anty-EGFR u chorych
z prawidtowym (dzikim) typem gendw RAS, jest niewielka
i wymaga dalszych badan [21].

Okreslenie strategii terapeutycznej
Optymalna strategia terapeutyczna dla kazdego pacjenta usta-
lana jest na podstawie badania klinicznego, morfologii krwi,
okresdlenia parametréw czynnosci nerek i watroby, pomiaru po-
ziomu markeréw nowotworowych, badar obrazowych (w tym
m.in. TK oraz MRl jamy brzusznej i klatki piersiowej) oraz oceny
jego ogdlnego stanu klinicznego. Ogdlny stan i sprawnosc¢
chorego sa waznymi czynnikami zarbwno prognostycznymi,
jak i predykcyjnymi dla wprowadzanej chemioterapii (tab. Ill)
[22,23].
1. Pierwsza linia leczenia
FOLFIRI (leukoworyna + fluorouracyl + irynotekan) + cetuk-
symab (przy nieocbecnych mutacjach RAS i BRAF),
FOLFOX (leukoworyna + fluorouracyl + oksaliplatyna)
+ panitumumab (przy nieobecnych mutacjach RAS i BRAF),
FOLFIRI + panitumumab (przy nieobecnosci mutacji RAS
i BRAF),
FOLFIRI + bewacyzumab (przy obecnosci mutacji RAS), po-
faczony z wczesniejsza uzupetniajaca chemioterapig, ktéra
zawiera oksaliplatyne, oraz zresekcjg zmiany pierwotnej,
FOLFOXIRI (leukoworyna + fluorouracy!l + oksaliplatyna
+ irynotekan) + bewacyzumab (przy obecnosci mutacji
BRAF) i usuniecie zmiany pierwotnej [29],
monoterapia fluoropirydyna u pacjentéw, ktdrzy nie tole-
rujg agresywnego leczenia [22, 23, 27, 28].
2. Druga linia leczenia
FOLFOX + bewacyzumab (zaktadajac brak stosowania
uzupetniajgcej chemioterapii, ktéra zawiera oksaliplatyne,
oraz resekcji zmiany pierwotnej),
FOLFIRI + aflibercept (przy braku stosowania chemioterapii
zirynotekanem, w przypadku nieskutecznosci chemiotera-
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pii z oksaliplatyna i fluoropirymidyna oraz resekcji zmiany
pierwotnej) [22, 23, 27].
Terapia drugiej linii rozpoczyna sie od czasu zmiany stra- .

tegii terapii pierwszej linii, przede wszystkim z powodu nie-

powodzenia zatozen przyjetych pierwotnie. Jest zazwyczaj

proponowana pacjentom w dobrym stanie ogélnym, pra- .
widfowa wydolnoscig narzadow wewnetrznych i zalezy od
wyboru terapii pierwszej linii.

3. Trzecia linia leczenia

« cetuksymab lub panitumumab (przy braku obecnosci
mutacji RAS i BRAF oraz bez wczesniejszego leczenia anty-

-EGFR),

- regorafenib (zalecany u chorych uprzednio leczonych
fluoropirymidyna, oksaliplatyna, irynotekanem, u ktérych

nie rozwaza sie leczenia z zastosowaniem leku anty-VEGF

lub anty-EGFR),

triflurydyna z typiracylem (Lonsurf) przy niewrazliwosci na

wczesniejsze leczenie systemowe oparte na fluoropirydy-

nie, oksaliplatynie i irynotekanie,

w przypadku stwierdzenia niestabilnosci mikrosatelitarnej
(6-8% guzdw) i opornosci na chemioterapie do rozwazenia
pozostaje terapia immunologiczna anty-PD-1 [22, 23, 27].

Podsumowanie
Z roku na rok medycyna personalizowana znajduje coraz

wieksze zastosowanie w leczeniu nowotworow, w tym raka

jelita grubego. Wykorzystanie terapii celowanej, opartej na
molekularnych wskaznikach predykcyjnych ma na celu za-

Tabela IlI. Wybor terapii systemowej zgodnie z algorytmem leczenia dla pacjentdéw z przerzutowym rakiem jelita grubego (z wytaczeniem chorych
z oligoprzerzutami) - na podstawie rekokomendacji ESMO

Cel leczenia

Cytoredukgcja (zanik guza)

Kontrola choroby (kontrola progresji)

profil
molekularny

pierwsza linia

preferowany
wybér

drugi wybor

trzeci wybor

obserwacja

preferowany
wybdr

drugi wybor
druga linia

preferowany
wybér

drugi wybor

trzecia linia

preferowany
wybor

drugi wybor

trzeci wybor

RAS wt

podwajna
chemioterapia +
przeciwciato EGFR

FOLFOXIRI +/-
bewacyzumab

podwajna
chemioterapia +
bewacyzumab

FP + bewacyzumab

przerwa

podwajna
chemioterapia +
bewacyzumab

podwajna
chemioterapia +
przeciwciato EGFR lub
FOLFIRI + aflibercept/
ramucirumab

podwajna
chemioterapia +
przeciwciato EGFR
lub irynotekan
+cetuksymab

monoterapia
przeciwciatami EGFR

regorafenib lub
triflurydyna/typiracyl

RAS mt

podwajna
chemioterapia +
bewacuzymab

FOLFOXIRI +
bewacyzumab

FOLFOXIRI

FP +
bewacyzumab

przerwa

podwajna
chemioterapia +
bewacyzumab

FOLFIRI +
aflibercept/
ramucirumab

regorafenib lub
triflurydyna/
typiracyl

BRAF mt

FOLFOXIRI +
bewacyzumab

podwdjna
chemioterapia +
bewacyzumab

FOLFOXIRI

FP+
bewacyzumab

przerwa

podwdjna
chemioterapia +
bewacyzumab

FOLFIRI +
aflibercept/
ramucirumab

regorafenib lub
triflurydyna/
typiracyl

RAS wt RAS mt

podwdjna chemioterapia  podwdjna

+ bewacyzumab lub chemioterapia +

podwdjna chemioterapia bewacuzymab

+ przeciwciato EGFR

FP + bewacyzumab

FP + bewacyzumab FP+
bewacyzumab

przerwa przerwa

podwdjna chemioterapia  podwdjna

+ bewacyzumab lub chemioterapia +

podwdjna chemioterapia bewacyzumab

+ przeciwciato EGFR

FOLFIRI + aflibercept/ FOLFIRI +

ramucirumab aflibercept/

ramucirumab

podwajna chemioterapia  regorafenib lub

+ przeciwciato EGFR triflurydyna/
lub irynotekan + typiracy!
cetuksymab

monoterapia

przeciwciatami EGFR

regorafenib lub
triflurydyna/typiracy!

FP - fluoropirymidyna; mt — mutacja; wt — typ dziki; przeciwciata EGFR - cetuksymab i panitumumab [22]

BRAF mt

FOLFOXIRI +/-
bewacyzumab

podwajna
chemioterapia +
bewacuzymab

FP +
bewacyzumab

przerwa

podwajna
chemioterapia +
bewacyzumab

FOLFIRI +
aflibercept/
ramucirumab

regorafenib lub
triflurydyna/
typiracyl
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stosowanie leczenia, ktore pozwala wydtuzyc czas przezycia
oraz poprawia jego komfort poprzez zminimalizowanie dziatan
niepozadanych zastosowanej terapii. Dodatkowo, identyfikacja
pacjentéw z dziedziczna predyspozycjg do okreslonych nowo-

twordw pozwala wdrozy¢ dziatania profilaktyczne oraz objgc¢

procesem diagnostyczno-profilaktycznym cztonkéw rodziny
chorego wytypowanych na podstawie rodowodu. Wdrozenie
takiego postepowania w przypadku raka jelita grubego oraz
nowotwordw z jego spektrum wymaga wspoétpracy wielu

specjalistdow, m.in. genetyka klinicznego, chirurga, onkologa,
patomorfologa oraz diagnosty laboratoryjnego.

Konflikt intereséw: nie zgtoszono

Gabriela Janus-Szymanska

Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slgskich we Wroctawiu
Katedra i Zaktad Genetyki

ul. Marcinkowskiego 1

50-368 Wroctaw

e-mail: gjanus3101@gmail.com

Otrzymano i zaakceptowano: 12 grudnia 2020

Pismiennictwo

1.

64

Krajowy Rejestr Choréb Nowotworowych. http://onkologia.org.pl/
nowotwory-zlosliwe-jelita-grubego-c18-21/.

Gil J, Stembalska A, taczmanska |, et al. Sporadic colorectal cancer -
factors modulating individual susceptibility to cancer. Wspotczesna
Onkologia. 2010; 3: 123-128, doi: 10.5114/w0.2010.14132.
Stembalska A, Pesz K, Sasiadek M. Onkogenetyka. Teoria i praktyka
kliniczna. Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slaskich, Wroctaw 2015:
36-45.

Syngal S, Brand RE, Church JM, et al. American College of Gastroen-
terology. ACG clinical guideline: Genetic testing and management
of hereditary gastrointestinal cancer syndromes. Am J Gastroenterol.
2015; 110(2): 223-62; quiz 263, doi: 10.1038/ajg.2014.435, indexed in
Pubmed: 25645574.

Hegde M, Ferber M, Mao R, et al. ACMG technical standards and
guidelines for genetic testing for inherited colorectal cancer (Lynch
syndrome, familial adenomatous polyposis, and MYH-associated
polyposis). Genet Med. 2014; 16(1): 101-116, doi: 24310308, indexed
in Pubmed: 10.1038/gim.2013.166 .

Stjepanovic N, Moreira L, Carneiro F, et al. Hereditary gastrointestinal
cancers: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment
and follow-upt. Ann Oncol. 2019; 30(10): 1558-1571, doi: 10.1093/
annonc/mdz233.

Soravia C, Bapat B, Cohen Z. Familial adenomatous polyposis (FAP) and
hFamilial adenomatous polyposis (FAP) and hereditary nonpolyposis
colorectal cancer (HNPCC): a review of clinical, genetic and therapeutic
aspects. Schweiz Med Wochenschr. 1997; 127(16): 682-690, indexed
in Pubmed: 9140167.

Kohlmann W, Gruber SB. Lynch Syndrome. 2004 Feb 5 [Updated 2018
Apr 12]. In: Adam MP, Ardinger HH, Pagon RA. ed. GeneReviews® [In-
ternet]. University of Washington, Seattle 1993-2020.

Watson P, Vasen HFA, Mecklin JP, et al. The risk of extra-colonic, extra-
-endometrial cancer in the Lynch syndrome. IntJ Cancer. 2008; 123(2):
444-449, doi: 10.1002/ijc.23508, indexed in Pubmed: 18398828.

Firth H, Hurst J. Clinical Genetics and Genomics (Oxford Desk Reference).
2017, doi: 10.1093/med/9780199557509.001.0001.

Hegde M, Ferber M, Mao R, et al. Working Group of the American
College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) Laboratory Quality

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

Assurance Committee. ACMG technical standards and guidelines for
genetic testing for inherited colorectal cancer (Lynch syndrome, familial
adenomatous polyposis, and MYH-associated polyposis). Genet Med.
2014;16(1): 101-116, doi: 10.1038/gim.2013.166, indexed in Pubmed:
24310308.

Vasen HFA, Blanco |, Aktan-Collan K, et al. Mallorca group. Revised
guidelines for the clinical management of Lynch syndrome (HNPCC):
recommendations by a group of European experts. Gut. 2013; 62(6):
812-823, doi: 10.1136/gutjnl-2012-304356, indexed in Pubmed:
23408351.

Bellizzi AM, Frankel WL. Colorectal cancer due to deficiency in DNA mi-
smatch repair function: a review. Adv Anat Pathol. 2009; 16(6): 405-417,
doi: 10.1097/PAP.0b013e3181bb6bdc, indexed in Pubmed: 19851131.
van der Klift H, Wijnen J, Wagner A, et al. Molecular characterization
of the spectrum of genomic deletions in the mismatch repair genes
MSH2, MLH1, MSH6, and PMS2 responsible for hereditary nonpolyposis
colorectal cancer (HNPCC). Genes Chromosomes Cancer. 2005; 44(2):
123-138, doi: 10.1002/gcc.20219, indexed in Pubmed: 15942939.
Zatacznik 2a. https://www.gov.pl/web/zdrowie/modul-ii-wczesn-
e-wykrywanie-i-prewencja-nowotworow-zlosliwych-w-rodzinach-
wysokiego-dziedzicznie-uwarunkowanego-ryzyka-zachorowania-
na-raka-jelita-grubego-i-blony-sluzowej-trzonu-macicy-na-la-
ta-2019-2021.

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines);
Genetic/Familial High-Risk Assessment: Colorectal; 2020. https://www.
nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/genetics_colon.pdf.
Jasperson KW, Patel SG, Ahnen DJ. APC-Associated Polyposis Condi-
tions. 1998 Dec 18 [Updated 2017 Feb 2]. In: Adam MP, Ardinger HH,
Pagon RA. ed. GeneReviews® [Internet]. University of Washington,
Seattle 1993-2020.

American Society of Colon and Rectal Surgeons. Practice parameters for
the treatment of pa-tients with dominantly inherited colorectal cancer
(FAP and HNPCQ). Available online. 2003. (08.06.2020).

Lubinski J. et al. Genetyka kliniczna nowotworéw. Print Group Sp. z
0.0., Szczecin 2015: 135-154.

Sasiadek M, taczmanska |, Maciejczyk A, et al. Fundamentals of per-
sonalised medicine in genetic testing-based oncology. Nowotwory J
Oncol. 2020; 70(4): 144-149, doi: 10.5603/nj0.2020.0029.

tacko A, Ekiert M, Soter K. Czynniki predykcyjne u chorych na raka jelita
grubego podda-wanych terapii ukierunkowanej na receptor czynnika
wzrostu naskaérka (EGFR). Onkol Prakt Klin. 2011; 7(4): 224-229.
Cutsem EV, Cervantes A, Adam R, et al. ESMO consensus guidelines
for the management of patients with metastatic colorectal cancer.
Ann Oncol. 2016; 27(8): 1386-1422, doi: 10.1093/annonc/mdw235.
Van Cutsem E, Cervantes A, Nordlinger B, et al. ESMO Guidelines
Working Group. Metastatic colorectal cancer: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2014;
25 Suppl 3:iii1-iii9, doi: 10.1093/annonc/mdu260, indexed in Pubmed:
25190710.

Van Cutsem E, Lenz HJ, K6hne CH, et al. Fluorouracil, leucovorin, and iri-
notecan plus cetuximab treatment and RAS mutations in colorectal can-
cer.J Clin Oncol. 2015; 33(7): 692-700, doi: 10.1200/JC0.2014.59.4812,
indexed in Pubmed: 25605843.

Pietrantonio F, Petrelli F, Coinu A, et al. Predictive role of BRAF mutations
in patients with advanced colorectal cancer receiving cetuximab and
panitumumab: a meta-analysis. Eur J Cancer. 2015; 51(5): 587-594, doi:
10.1016/j.ejca.2015.01.054, indexed in Pubmed: 25673558.

Hamada T, Nowak JA, Ogino S. PIK3CA mutation and colorectal can-
cer precision medicine. Oncotarget. 2017; 8(14): 22305-22306, doi:
10.18632/oncotarget.15724, indexed in Pubmed: 28423591.
Krakowska M, Potemski P. New treatment options for patients with
metastatic colorectal cancer in Poland. Oncol Clin Prakt. 2017; 13(4):
156-160, doi: 10.5603/0CP.2017.0014.

Souglakos J, Androulakis N, Syrigos K, et al. FOLFOXIRI (folinic acid,
5-fluorouracil, oxaliplatin and irinotecan) vs FOLFIRI (folinic acid, 5-flu-
orouracil andirinotecan) as first-line treatment in metastatic colorectal
cancer (MCC): amulticentre randomised phase lll trial from the Hellenic
Oncology Research Group (HORG). Br J Cancer. 2006; 94(6): 798-805,
doi: 10.1038/sj.bjc.6603011, indexed in Pubmed: 16508637.


http://dx.doi.org/10.1038/gim.2013.166
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24310308
http://dx.doi.org/10.1136/gutjnl-2012-304356
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23408351
http://dx.doi.org/10.1097/PAP.0b013e3181bb6bdc
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19851131
http://dx.doi.org/10.1002/gcc.20219
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15942939
https://www.gov.pl/web/zdrowie/modul-ii-wczesne-wykrywanie-i-prewencja-nowotworow-zlosliwych-w-rodzinach-wysokiego-dziedzicznie-uwarunkowanego-ryzyka-zachorowania-na-raka-jelita-grubego-i-blony-sluzowej-trzonu-macicy-na-lata-2019-2021
https://www.gov.pl/web/zdrowie/modul-ii-wczesne-wykrywanie-i-prewencja-nowotworow-zlosliwych-w-rodzinach-wysokiego-dziedzicznie-uwarunkowanego-ryzyka-zachorowania-na-raka-jelita-grubego-i-blony-sluzowej-trzonu-macicy-na-lata-2019-2021
https://www.gov.pl/web/zdrowie/modul-ii-wczesne-wykrywanie-i-prewencja-nowotworow-zlosliwych-w-rodzinach-wysokiego-dziedzicznie-uwarunkowanego-ryzyka-zachorowania-na-raka-jelita-grubego-i-blony-sluzowej-trzonu-macicy-na-lata-2019-2021
https://www.gov.pl/web/zdrowie/modul-ii-wczesne-wykrywanie-i-prewencja-nowotworow-zlosliwych-w-rodzinach-wysokiego-dziedzicznie-uwarunkowanego-ryzyka-zachorowania-na-raka-jelita-grubego-i-blony-sluzowej-trzonu-macicy-na-lata-2019-2021
https://www.gov.pl/web/zdrowie/modul-ii-wczesne-wykrywanie-i-prewencja-nowotworow-zlosliwych-w-rodzinach-wysokiego-dziedzicznie-uwarunkowanego-ryzyka-zachorowania-na-raka-jelita-grubego-i-blony-sluzowej-trzonu-macicy-na-lata-2019-2021
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/genetics_colon.pdf
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/genetics_colon.pdf
http://dx.doi.org/10.5603/njo.2020.0029
http://dx.doi.org/10.1093/annonc/mdw235
http://dx.doi.org/10.1093/annonc/mdu260
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25190710
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.2014.59.4812
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25605843
http://dx.doi.org/10.1016/j.ejca.2015.01.054
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25673558
http://dx.doi.org/10.18632/oncotarget.15724
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28423591
http://dx.doi.org/10.5603/OCP.2017.0014
http://dx.doi.org/10.1038/sj.bjc.6603011
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16508637
http://m.in
http://onkologia.org.pl/nowotwory-zlosliwe-jelita-grubego-c18-21/
http://onkologia.org.pl/nowotwory-zlosliwe-jelita-grubego-c18-21/
http://dx.doi.org/10.5114/wo.2010.14132
http://dx.doi.org/10.1038/ajg.2014.435
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25645574
http://dx.doi.org/%2024310308
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10.1038/gim.2013.166
http://dx.doi.org/10.1093/annonc/mdz233
http://dx.doi.org/10.1093/annonc/mdz233
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9140167
http://dx.doi.org/10.1002/ijc.23508
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18398828
http://dx.doi.org/10.1093/med/9780199557509.001.0001

