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 Czynniki predykcyjne u chorych 
na raka jelita grubego poddawanych 
terapii ukierunkowanej na receptor 
czynnika wzrostu naskórka (EGFR)
Molecular predictive markers in the treatment of colorectal cancer 
with monoclonal antibodies targeting the epidermal growth factor receptor (EGFR)

STRESZCZENIE

Rak jelita grubego jest drugim pod względem częstości nowotworem w Polsce. Leczenie choroby w sta-

dium rozsiewu pozostaje problemem, a czas przeżycia w tej grupie chorych wynosi około 18–20 miesię-

cy. Dostępność nowych, bardziej skutecznych leków cytotoksycznych i ukierunkowanych molekularnie 

poprawiła wyniki leczenia choroby w stadium uogólnienia. Cetuksymab i panitumumab — przeciwciała 

monoklonalne antagonizujące receptor dla naskórkowego czynnika wzrostu (EGFR) — od ponad 5 lat 

stosuje się w leczeniu chorych na rozsianego raka jelita grubego. Ponieważ ich aktywność w populacji 

ogólnej jest ograniczona, a koszty terapii i działania niepożądane znaczące, istnieje potrzeba optymalizacji 

doboru chorych do leczenia w oparciu o molekularne wskaźniki predykcyjne. Pomimo intensywnych badań 

jedynie stan KRAS ma potwierdzoną negatywną wartość predykcyjną i jest powszechnie wykorzystywany 

w praktyce klinicznej. Wiele innych potencjalnych biomarkerów, takich jak BRAF, NRAS, PTEN, PI3KCA, 

polisomia EGFR oraz stężenie ligandów EGFR, jest przedmiotem oceny, a wyniki niektórych badań są 

obiecujące.
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ABSTRACT

Colorectal cancer is the second common cancer in Poland. Treatment of metastatic disease remains 

a major problem, with poor overall survival of about 18 to 20 months. In recent years, treatment results of 

advanced disease substantially improved due to the availability of new and more effective chemothera-

peutic and molecular targeted agents. Cetuximab and panitumumab, monoclonal antibodies targeting 

the epidermal growth factor receptor in the last 5 years have been effectively used in the treatment of 

metastatic colorectal cancer. As their activity in general population is limited, financial costs and morbidity 

are substantial, there is a need to optimize patients selection. Molecular markers serve as important tools 

for predicting benefits from the treatment. Unfortunately, despite extensive research, only KRAS — powerful 

negative predictive marker has been validated and accepted into routine clinical practice in colorectal 

cancer patients. Numerous potential biomarkers such as BRAF, NRAS, PTEN, PI3KCA, EGFR polisomy 

and amplification, EGFR ligands are investigated, and some of the studies show promising results. 
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Wstęp

Koncepcja „indywidualizacji leczenia”, zwłaszcza 
w przypadku leków ukierunkowanych molekularnie, 
wymaga selekcji chorych na podstawie molekularnych 
wskaźników predykcyjnych. Badania w kierunku ich 
ustalenia są także pomocne w określeniu mechanizmów 
oporności pierwotnej i wtórnej, a w konsekwencji po-
tencjalnych metod jej przełamywania. Właściwy dobór 
chorych pozwala na wykorzystanie tych leków w popu-
lacji, w której prawdopodobieństwo korzyści z leczenia 
jest największe, nie narażając pozostałych chorych na 
działania niepożądane, a także zwiększając efektywność 
kosztową leczenia. 

Cetuksymab i panitumumab — przeciwciała mo-
noklonalne antagonizujące receptor dla naskórko-
wego czynnika wzrostu (EGFR, epithelial/epidermal 
growth factor receptor) od ponad 5 lat stosowane są 
w leczeniu chorych na rozsianego raka jelita grubego. 
Ich aktywność w monoterapii i w skojarzeniu z che-
mioterapią wykazano zarówno w leczeniu pierwszego 
rzutu, jak kolejnych [1–5]. Mechanizm działania obu 
leków jest identyczny. Przyłączenie do zewnątrzko-
mórkowej domeny EGFR hamuje przekaz sygnału 
dwóch głównych szlaków: RAS-RAF-MAPK oraz 
PI3K-PTEN-AKT [5]. Pierwszy z nich odpowiada za 
proliferację komórek guza, drugi za przeżycie oraz 
zdolność inwazji.

W pierwszych badaniach oceniających wartość 
cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapią częstość 
odpowiedzi na leczenie wynosiła około 10–20% [1, 2]. 
W przeciwieństwie do innych leków ukierunkowanych 
molekularnie ekspresja „celu molekularnego”, to jest 
EGFR, ani mutacje receptora nie koreluje z odpo-
wiedzią na leczenie [1, 3, 4]. W 2006 r. pojawiły się 
pierwsze retrospektywne analizy wskazujące na to, 
że korzyści z leczenia odnoszą chorzy z prawidłową 
postacią genu KRAS. Kolejne badania w dużych 
grupach chorych potwierdziły, że stan KRAS jest ne-
gatywnym wskaźnikiem predykcyjnym odpowiedzi na 
leczenie anty-EGFR [6, 7]. Jednak KRAS jest tylko 
pojedynczym genem szlaku EGFR i u większości 
chorych z prawidłową postacią (wild type-WT) KRAS 
nie uzyskuje się odpowiedzi na leczenie. Wiele danych 
wskazuje na to, że KRAS powinien być oceniany 
wraz z innymi biomarkerami osi RAS-RAF-MAPK 
oraz PI3K-AKT, ponieważ oporność na leczenie an-
ty-EGFR warunkuje także stan pozostałych regulato-
rów tych szlaków sygnałowych. Potencjalnymi wskaź-
nikami predykcyjnymi są także ligandy EGFR oraz 
markery szlaków przekazu sygnału komunikujących 
się z EGFR. Obecnie prowadzone badania zmierzają 
do selekcji tych chorych z WT KRAS, u których szansa 
na korzyści z leczenia anty-EGFR jest największa.

EGFR 

Ponieważ celem molekularnym cetuksymabu i pani-
tumamabu jest EGFR, przez analogię do innych leków 
ukierunkowanych molekularnie (np. trastuzumabu), 
których wskaźnikami predykcyjnymi jest stan receptora, 
próbowano określić związek pomiędzy skutecznością 
przeciwciał anty-EGFR a nadmierną ekspresją recep-
tora ocenianą w badaniu immunohistochemicznym 
(IHC, immunohistochemistry). Okazało się, że korzyści 
z leczenia nie korelowały z ekspresją receptora, nie-
mniej, ponieważ stwierdzenie jakiejkolwiek ekspresji 
EGFR stanowiło kryterium włączenia chorych do badań 
klinicznych z cetuksymabem i panitumumabem, ten 
wskaźnik pozbawiony wartości predykcyjnej znalazł 
się we wskazaniach rejestracyjnych dla obu leków. Nie 
stwierdzono również związku pomiędzy bardzo rzadki-
mi somatycznymi mutacjami EGFR a odpowiedzią na 
leczenie [8, 9]. Natomiast wykazano korelację pomiędzy 
częstością odpowiedzi a amplifi kacją lub polisomią genu 
EGFR [10–12, 14]. Amplifi kacja genu występuje prze-
ważnie u chorych z WT KRAS (> 70%) i w większości 
przypadków jest umiarkowana (3–5-krotne zwiększenie 
liczby kopii genu). Co ciekawe, amplifi kacja genu nie 
koreluje z ilością białka receptora. Możliwą przyczyną 
tego zjawiska jest niedostateczna rozdzielczość metod 
ilościowej oceny białka (IHC) albo efekt amplifi kacji ma 
charakter jakościowy i jest nim na przykład zwiększenie 
powinowactwa ligandów [15]. 

KRAS

Mutacje KRAS występują u około 40% chorych na 
raka jelita grubego. Ich skutkiem jest zwiększona ak-
tywność białek RAS w komórkach guza. W guzach ze 
zmutowanym KRAS pomimo zahamowania aktywacji 
EGFR poprzez przyłączenie przeciwciała dochodzi 
do przekazu sygnału szlakiem KRAS/BRAF. Analizy 
przeprowadzone u chorych otrzymujących cetuksymab 
lub panitumumab w leczeniu pierwszej i drugiej linii 
wykazały, że u nosicieli mutacji nie udaje się uzyskać 
odpowiedzi na leczenie, ani nie odnoszą oni innych ko-
rzyści w postaci wydłużenia czasu przeżycia czy poprawy 
jakości życia [6, 7]. Średnio czas przeżycia wolnego od 
progresji w populacji z WT KRAS w porównaniu z grupą 
z mutacją jest 2-krotnie dłuższy. Negatywną wartość 
predykcyjną zmutowanej postaci KRAS potwierdziły 
analizy 3 dużych badań trzeciej fazy: Oxaliplatin and Ce-
tuximab In First-Line Treatment of Metastatic Colorectal 
Cancer (OPUS), Cetuximab Combined with Irinotecan 
In First-Line Treatment of Metastatic Colorectal Cancer 
(CRYSTAL) oraz National Cancer Institute of Kanada 
Clinical Trial Group (NCIC-CTG 017) [16–18]. Ponad-
to, w badaniu OPUS zaobserwowano niższą częstość 
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odpowiedzi oraz wyraźny trend w kierunku skrócenia 
czasu przeżycia wolnego od progresji (PFS, progression 
free survival) w podgrupie ze zmutowanym KRAS (MT 
KRAS) u chorych otrzymujących chemioterapię w sko-
jarzeniu z cetuksymabem w porównaniu z leczonymi wy-
łącznie cytostatykami. Obecne wskazania rejestracyjne 
oraz standardy postępowania wymagają potwierdzenia 
WT KRAS przed planowanym leczeniem panitumu-
mabem i cetuksymabem. Chorzy z mutacją KRAS nie 
powinni być leczeni przeciwciałami monoklonalnymi 
anty-EGFR, ponieważ nie tylko nie przynosi im to 
korzyści, ale następstwem terapii może być skrócenie 
przeżycia przy jednoczesnym narażeniu na wystąpienie 
działań niepożądanych [16]. 

W większości badań z udziałem leków antagonizu-
jących EGFR, do których nabór chorych rozpoczęto 
przed przełomem lat 2006/2007 uczestniczyli chorzy 
z postacią zmutowaną i prawidłową KRAS, a analizy 
wartości predykcyjnej tego wskaźnika prowadzono 
retrospektywnie. Dotychczas jedynym badaniem kli-
nicznym z prospektywnym naborem chorych wyselek-
cjonowanych na podstawie stanu KRAS jest badanie 
Medical Research Council (MRC) COIN, w którym 
nie udało się wykazać przewagi leczenia cetuksyma-
bem w skojarzeniu z oksaliplatyną i 5-fl uorouracylem 
lub kapecytabiną, nad wyłączną chemioterapią [19]. 
Niepowodzenie badania MRC COIN obejmującego 
chorych z WT KRAS tłumaczy się niekorzystną cha-
rakterystyką chorych (liczne czynniki złego rokowania) 
oraz zastosowaniem niejednorodnego schematu che-
mioterapii. Protokół badania dopuszczał stosowanie 
zarówno schematu FOLFOX, jak i CAPOX. Większa 
częstość działań niepożądanych u chorych otrzymują-
cych CAPOX była przyczyną zmniejszania dawki obu 
leków cytotoksycznych (kapecytabiny i oksaliplatyny) 
oraz zmniejszała szanse chorych na leczenie kolejnych 
linii, co mogło mieć wpływ na przeżycie. W dwóch in-
nych badaniach, w których stosowano chemioterapię, 
bewacyzumab i cetuksymab/panitumumab vs. chemio-
terapię z bewacyzumabem [odpowiednio: Capecitabine, 
oxaliplatin and bevacizumab with or without cetuximab 
in fi rst-line advanced colorectal cancer (CAIRO-1) 
i Panitumumab Advanced Colorectal Cancer Evaluation 
(PACCE)] chorzy z WT KRAS także nie odnieśli korzy-
ści z leczenia anty-EGFR, prawdopodobnie z powodu 
interakcji pomiędzy lekami biologicznymi i znacznej 
toksyczności leczenia wymuszającej obniżenie dawek 
[20, 21]. Ponadto cetuksymab w skojarzeniu z che-
mioterapią w leczeniu uzupełniającym nie wydłużał 
przeżycia chorych na operacyjnego raka jelita grubego 
z WT KRAS [22]. Negatywne wyniki wymienionych 
prób klinicznych nie podważają wartości KRAS, a raczej 
wskazują na konieczność ustalenia optymalnego sche-
matu leczenia z udziałem leków anty-EGFR i lepszej 
selekcji kandydatów do leczenia. 

Mutacja KRAS jest negatywnym wskaźnikiem 
predykcyjnym o znacznej specyficzności (93%), ale 
o niewielkiej czułości (47%) [23]. Prawidłowa postać 
genu nie przesądza o odpowiedzi na leczenie ani pa-
nitumumabem (17% vs. 0% odpowiednio: u chorych 
z WT KRAS i w populacji ogólnej) ani cetuksymabem 
w skojarzeniu z chemioterapią z irynotekanem lub 
oksaliplatyną (59% i 61% vs. 43% i 33% odpowiednio: 
u chorych z WT KRAS i w populacji ogólnej) [16, 17]. 
Świadczy to o tym, że oporność/wrażliwość na leczenie 
zależy od różnych mechanizmów, stąd inne biomarke-
ry mogą być pomocne w selekcji chorych z WT KRAS 
stanowiących około 60% populacji. W większości badań 
stan KRAS oceniano na podstawie najczęściej występu-
jących mutacji w kodonie 12. i 13. Mutacje w kodonie 
61. i 146. występują z mniejszą częstością, ale też mogą 
mieć znaczenie predykcyjne. Do rodziny onkogenów 
RAS należy również NRAS i HRAS . Mutacje tych genów 
są rzadkie (odpowiednio: około 3–8% i około 3–4%), 
a ich związek z cechami patologicznymi i klinicznymi 
nowotworów jelita grubego słabo poznany. Wydaje się, 
że ich obecność ma negatywną wartość predykcyjną dla 
odpowiedzi na leczenia anty-EGFR [wskaźnik obiek-
tywnej odpowiedzi (ORR, objective response rate): 7,7% 
MT NRAS vs. 38,1% w WT NRAS] [15, 25]. 

BRAF

Mutacje BRAF występują u około 8–10% chorych 
i wykluczają się z mutacjami KRAS [15–24]. W kilku 
badaniach potwierdzono związek pomiędzy obecnością 
mutacji BRAF a brakiem odpowiedzi na przeciwciała 
monoklonalne anty-EGFR stosowane w kolejnych 
liniach leczenia [15, 24–26]. Analizy wskaźników mole-
kularnych w badaniu PETACC 3 EORTC 40993-SAKK 
60–00 (n = 392 spośród 990) wykazały, że u chorych na 
raka jelita grubego w stadium operacyjnym (w stopniu 
II i III) mutacje BRAF nie wpływają na czas przeżycia 
wolnego od nawrotu, natomiast w podgrupie, w której 
doszło do nawrotu, okazały się wskaźnikiem złego 
rokowania [27]. Tłumaczy się to znaczną częstością nie-
stabilności satelitarnej (wskaźnika dobrego rokowania) 
w guzach z MT BRAF. Interpretację wartości progno-
stycznej i predykcyjnej mutacji utrudnia prawdopo-
dobna zależność mutacji BRAF z chemiowrażliwością 
nowotworu. Wydaje się, że wartość predykcyjna BRAF 
może zależeć od tego, czy chorzy otrzymują preparaty 
anty-EGFR w leczeniu I linii (guzy w większości che-
miowrażliwe), czy w kolejnych liniach (guzy chemio-
oporne). Przedstawiona podczas konferencji Amery-
kańskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ASCO, 
American Society of Clinical Oncology) w 2010 r. analiza 
zbiorcza chorych uczestniczących w badaniu CRYSTAL 
i OPUS (n = 1378) uwidoczniła, że mutacja BRAF 
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stanowi czynnik złego rokowania, ale nie wpływa na 
korzyści z leczenia cetuksymabem u chorych z WT 
KRAS [28]. Chociaż czasy przeżycia w tej grupie okazały 
się znamiennie krótsze [przeżycia ogólne (OS, overall 
survival): 19,5 vs. 9,9 miesiąca odpowiednio w pod-
grupie WT KRAS/WT BRAF i WT KRAS/MT BRAF], 
jednak chorzy z MT BRAF i WT KRAS odnosili korzy-
ści z leczenia (OS: 14,1 vs. 9,9 miesiąca odpowiednio 
u pacjentów leczonych chemioterapią z cetuksymabem 
i samą chemioterapią). Wartość analizy ogranicza 
niewielka liczebność podgrup. Podobnie w analizie 
biomarkerów badania CAIRO (n = 520), w którym 
porównano skuteczność chemioterapii w skojarzeniu 
z cetuksymabem i bewacyzumabem wobec chemiote-
rapii z bewacyzumabem, wykazano znacząco krótsze 
czasy przeżycia u chorych ze zmutowanym BRAF, nie 
stwierdzając różnic w częstości odpowiedzi na leczenie 
[20]. W przeciwieństwie do stanu KRAS wartość pre-
dykcyjna BRAF jest więc niepewna. 

Oś PI3KCA/PTEN

W nowotworach jelita grubego często dochodzi do 
zaburzeń przekazu sygnału osi PI3KCA/PTEN, ściśle 
powiązanej ze szlakiem KRAS/BRAF. Do aktywacji 
podjednostki p110 PI3K (kinaza fosfatydyloinozytolu) 
może dochodzić w wyniku interakcji z białkami RAS. 
Zmutowana PIK3CA pobudza szlak AKT, a w konse-
kwencji wzrost komórek guza [29]. Gen PTEN (PTEN, 
phosphatase and tensin homolog) jest genem supre-
sorowym i endogennym inhibitorem szlaku przekazu 
sygnału. Białko PTEN hamuje szlak kinazy AKT. Utrata 
aktywności PTEN powoduje hiperaktywację szlaku ki-
nazy-fosfatydyloinozytolu-3 (PIK3)/AKT. Zaburzenia 
tego szlaku zwykle są konsekwencją mutacji aktywują-
cych podjednostki p110 PI3KCA lub utraty aktywności 
PTEN. W przeciwieństwie do wykluczających się mutacji 
KRAS/BRAF mutacje PIK3CA i utrata aktywności PTEN 
mogą współistnieć, co utrudnia ocenę ich wartości jako 
wskaźników predykcyjnych. Dane dotyczące wpływu tych 
zaburzeń, a zwłaszcza mutacji PIK3CA, na odpowiedź 
na leczenie anty-EGFR raka jelita grubego są sprzeczne 
[15, 30–33].

Mutacje PIK3CA występują u około 10–40% raków 
jelita grubego. Ich obecność koreluje z mutacją KRAS 
oraz niestabilnością mikrosatelitarną. W badaniu 
obejmującym grupę 450 chorych na raka jelita grubego 
w stopniu zaawansowania od I–III wykazano związek 
pomiędzy PI3KCA i KRAS, chociaż tylko w podgrupie 
WT KRAS, mutacja PIK3CA wiązała się ze statystycznie 
znamiennym ryzykiem zgonu z powodu nowotworu. 
Zależności takiej nie stwierdzono w podgrupie ze 
zmutowanym KRAS. [32] W innych badaniach nie 
potwierdzono tej obserwacji [33]. Prawdopodobną 

przyczyną sprzecznych wyników są różnice pomiędzy 
mutacjami PIK3CA. Mutacje w eksonie 9. i 20. są cał-
kowicie odmienne biochemicznie, inaczej aktywowane 
przez KRAS, pełnią również różne funkcje w onkoge-
nezie. Wykazano związek pomiędzy mutacją PI3KCA 
w eksonie 20. a opornością na leczenie anty-EGFR. 
Wydaje się, że mutacja w eksonie 9. nie ma wartości 
predykcyjnej [34].

Mutacje PTEN w nowotworach jelita grubego 
występują rzadko, natomiast ekspresja genu może 
być zmniejszona poprzez zmiany epigenetyczne, na 
przykład hipermetylację, a także supresję mikroR-
NA. Chociaż w większości guzów utrata aktywności 
PTEN koreluje z WT KRAS, może także współistnieć 
z mutacjami KRAS i BRAF. Wydaje się, że brak PTEN 
jest negatywnym wskaźnikiem odpowiedzi na lecze-
nie anty-EGFR i wiąże się ze skróceniem przeżycia. 
W niewielkich próbach stwierdzono, że utrata ekspresji 
PTEN w guzie pierwotnym nie koreluje z ekspresją 
w przerzutach i jest prawdopodobnie „zdarzeniem mo-
lekularnym”, które pojawia się w późniejszych etapach 
karcynogenezy [28, 35]. Zatem ocena PTEN w guzie 
pierwotnym może nie mieć wartości i należy ją ozna-
czać w przerzucie, co wymusza konieczność biopsji. 
Metody oznaczania ekspresji PTEN (w badaniu IHC) 
nie zostały dotychczas poddane walidacji.

Ligandy EGFR

Wskaźnikiem predykcyjnym mogą być także ligandy 
receptora. Należy do nich: naskórkowy czynnik wzrostu 
(EGF, epithelial/epidermal growth factor), transformują-
cy czynnik wzrostu guza a (TGF-a, transforming tumor 
growth factor alpha), amfi regulina (AR, amphiregulin) 
i epiregulina (ER, epiregulin). W retrospektywnej 
analizie 212 chorych leczonych cetuksymabem i iryno-
tekanem stwierdzono podwyższoną ekspresję AR oraz 
ER (specyficznej dla epireguliny ekspresji mRNA) 
w guzach WT KRAS (bez mutacji w kodonie 12. i 13.) 
w porównaniu z guzami z mutacją [36]. Do oznaczeń 
wykorzystano reakcję łańcuchową polimerazy DNA 
z analizą ilości produktu w czasie rzeczywistym (RT
-PCR, real time polymerase chain reaction). Znaczna 
ekspresja ligandów w nowotworach WT KRAS zwiększa 
prawdopodobieństwo odpowiedzi na leki hamujące 
EGFR, natomiast mała zmniejsza szanse na odpowiedź, 
która jest porównywalna z obserwowaną w nowotworach 
z mutacją KRAS. W innym niewielkim badaniu (n = 86) 
stwierdzono zależność pomiędzy stężeniem AR a stanem 
BRAF. W guzach z prawidłową postacią genu ekspresja 
AE była znamiennie większa [37]. Być może w guzach 
bez mutacji KRAS/BRAF efekt tych zaburzeń jest zastą-
piony przez pobudzenie autokrynne lub parakrynne, to 
znaczy wzrost stężenia ligandów [15]. 
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Podsumowanie

Dobór chorych do leczenia przeciwciałami monoklo-
nalnymi antagonizującymi aktywność EGFR powinien 
być prowadzony na podstawie panelu wskaźników mo-
lekularnych. W największej dotąd analizie przeprowa-
dzonej w grupie niemal 900 chorych na chemioopornego 
raka jelita grubego, leczonych przeciwciałami monoklo-
nalnymi anty-EGFR, częstość odpowiedzi w tak zwanej 
podgrupie nowotworów „poczwórnie ujemnych” (bez 
mutacji KRAS, BRAF, NRAS, PI3KCA w eksonie 20.) 
była znamiennie mniejsza niż w populacji z WT KRAS 
(36,3% vs. 41,2%, odpowiednio w populacji z guzami 
„poczwórnie ujemnymi” i WT KRAS) [25].

Ponieważ szlak przekazu sygnału EGFR komunikuje 
się z innymi szlakami, można przypuszczać, że potencjal-
nych biomarkerów dla korzyści z leczenia anty-EGFR 
jest znacznie więcej. Przykładowo, w ostatnio opubli-
kowanym badaniu (n = 112) potwierdzono związek 
pomiędzy ekspresją receptora dla insulinopodobnego 
czynnika wzrostu 1 (IGF-1, insulin-like growth factor 1) 
a brakiem odpowiedzi na leczenie cetuksymabem [38].

Pomimo potwierdzonej aktywności leków antagoni-
zujących EGFR istnieje wiele wątpliwości dotyczących 
ich działania, mechanizmów pierwotnej i wtórnej opor-
ności oraz doboru chorych do leczenia. Nie wiadomo, 
dlaczego skojarzenie cetuksymabu z FOLFOX nie 
okazało się skuteczne w leczeniu uzupełniającym także 
u chorych z WT KRAS, chociaż ten sam schemat w le-
czeniu choroby rozsianej wydłuża przeżycie. Nieznana 
jest biologiczna przyczyna skrócenia przeżycia u chorych 
z MT KRAS leczonych skojarzoną chemioterapią z za-
stosowaniem oksaliplatyny z cetuksymabem, zwłaszcza 
że leki anty-EGFR podawane wraz z irynotekanem 
nie mają takiego działania. Hipotetyczne pozostają 
także przyczyny niepowodzenia badania PACCE i CA-
IRO-2, w których chemioterapię (FOLFOX; FOLFI-
RI; XELOX) skojarzono z bewacyzumabem i lekiem 
anty-EGFR, skoro wykazano aktywność skojarzenia 
cetuksymabu, bewacyzumabu z irynotekanem lub bez 
leku cytotoksycznego. O ile przedstawione badania 
w pewnym zakresie wyjaśniają pierwotną oporność na 
leki anty-EGFR, dotychczas słabo poznano biologiczne 
mechanizmy wtórnej oporności, do której dochodzi 
u wszystkich leczonych. 

Mimo że zastosowanie cetuksymabu i panitumuma-
bu stanowi w onkologii przykład leczenia indywiduali-
zowanego, w praktyce klinicznej wykorzystuje się tylko 
jeden wskaźnik stanu KRAS. 

Badania nad czynnikami predykcyjnymi utrudnia 
niewielka częstość występowania niektórych zaburzeń, 
retrospektywny charakter analiz oraz brak standaryzacji 
metody. Ocena ich wartości jest wieloetapowa i polega 
na identyfi kacji potencjalnego wskaźnika i jego związku 
z przebiegiem nowotworu lub mechanizmem działania 

leku, oszacowaniu częstości jego występowania w okre-
ślonej populacji chorych, wyborze i ocenie metody jego 
oznaczania. Kolejnym krokiem jest walidacja wskaźnika, 
ustalenie jego użyteczności klinicznej oraz analizy far-
makoekonomiczne. Dostępne technologie pozwalają 
na badanie wielu genów i białek o potencjalnej wartości 
prognostycznej i/lub predykcyjnej, ale niewiele z nich 
przechodzi przez etap walidacji, a tym samym znajduje 
miejsce w praktyce klinicznej. W ciągu kilku ostatnich 
lat poszukiwanie czynników predykcyjnych korzyści 
z leczenia anty-EGFR koncentrowało się na wynikach 
licznych, często niewielkich retrospektywnych analiz, 
które pozwoliły zidentyfi kować wiele potencjalnych 
wskaźników. Jednak ich rzeczywista wartość w progno-
zowaniu rokowania i/lub korzyści z leczenia najczęściej 
pozostaje niejasna. 
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