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ogolnej jest ograniczona, a koszty terapii i dziatania niepozgdane znaczace, istnieje potrzeba optymalizaciji
doboru chorych do leczenia w oparciu o molekularne wskazniki predykcyjne. Pomimo intensywnych badan
jedynie stan KRAS ma potwierdzong negatywna warto$¢ predykeyjng i jest powszechnie wykorzystywany
w praktyce klinicznej. Wiele innych potencjalnych biomarkerow, takich jak BRAF, NRAS, PTEN, PI3KCA,
polisomia EGFR oraz stezenie ligandow EGFR, jest przedmiotem oceny, a wyniki niektérych badan sg
obiecujgce.

Stowa kluczowe: rak jelita grubego, czynniki predykcyjne, wskazniki molekularne

ABSTRACT

Colorectal cancer is the second common cancer in Poland. Treatment of metastatic disease remains
amajor 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, PI3BKCA, EGFR polisomy
Onkologia w Praktyce Klinicznej and amplification, EGFR ligands are investigated, and some of the studies show promising results.
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Wstep

Koncepcja ,,indywidualizacji leczenia”, zwlaszcza
w przypadku lekéw ukierunkowanych molekularnie,
wymaga selekcji chorych na podstawie molekularnych
wskaznikéw predykcyjnych. Badania w kierunku ich
ustalenia sg takze pomocne w okresleniu mechanizméw
opornoSci pierwotnej i wtornej, a w konsekwencji po-
tencjalnych metod jej przelamywania. Wtasciwy dobor
chorych pozwala na wykorzystanie tych lekéw w popu-
lacji, w ktérej prawdopodobienstwo korzysci z leczenia
jest najwigksze, nie narazajac pozostatych chorych na
dziatania niepozadane, a takze zwickszajac efektywnos¢
kosztowg leczenia.

Cetuksymab i panitumumab — przeciwciala mo-
noklonalne antagonizujace receptor dla naskérko-
wego czynnika wzrostu (EGFR, epithelial/epidermal
growth factor receptor) od ponad 5 lat stosowane sa
w leczeniu chorych na rozsianego raka jelita grubego.
Ich aktywnos$¢ w monoterapii i w skojarzeniu z che-
mioterapia wykazano zaréwno w leczeniu pierwszego
rzutu, jak kolejnych [1-5]. Mechanizm dziatania obu
lekéw jest identyczny. Przytaczenie do zewnatrzko-
moérkowej domeny EGFR hamuje przekaz sygnatu
dwoéch gtéwnych szlakow: RAS-RAF-MAPK oraz
PI3K-PTEN-AKT [5]. Pierwszy z nich odpowiada za
proliferacje komérek guza, drugi za przezycie oraz
zdolno$¢ inwazji.

W pierwszych badaniach oceniajacych wartos§é
cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapia czestosé
odpowiedzi na leczenie wynosita okoto 10-20% [1, 2].
W przeciwienstwie do innych lekéw ukierunkowanych
molekularnie ekspresja ,,celu molekularnego”, to jest
EGFR, ani mutacje receptora nie koreluje z odpo-
wiedzia na leczenie [1, 3, 4]. W 2006 r. pojawily si¢
pierwsze retrospektywne analizy wskazujace na to,
ze korzySci z leczenia odnosza chorzy z prawidtowa
postacia genu KRAS. Kolejne badania w duzych
grupach chorych potwierdzity, ze stan KRAS jest ne-
gatywnym wskaznikiem predykcyjnym odpowiedzi na
leczenie anty-EGFR [6, 7]. Jednak KRAS jest tylko
pojedynczym genem szlaku EGFR i u wickszoSci
chorych z prawidtowa postacia (wild type-WT) KRAS
nie uzyskuje si¢ odpowiedzi na leczenie. Wiele danych
wskazuje na to, ze KRAS powinien by¢ oceniany
wraz z innymi biomarkerami osi RAS-RAF-MAPK
oraz PI3K-AKT, poniewaz oporno$¢ na leczenie an-
ty-EGFR warunkuje takze stan pozostatych regulato-
réw tych szlakéw sygnalowych. Potencjalnymi wskaz-
nikami predykcyjnymi sa takze ligandy EGFR oraz
markery szlakéw przekazu sygnatu komunikujacych
si¢ z EGFR. Obecnie prowadzone badania zmierzaja
do selekgji tych chorych z WT KRAS, u ktérych szansa
na korzysci z leczenia anty-EGFR jest najwicksza.

EGFR

Poniewaz celem molekularnym cetuksymabu i pani-
tumamabu jest EGFR, przez analogi¢ do innych lekéw
ukierunkowanych molekularnie (np. trastuzumabu),
ktorych wskaznikami predykcyjnymi jest stan receptora,
probowano okresli¢ zwigzek pomiedzy skutecznoscia
przeciwcial anty-EGFR a nadmierna ekspresja recep-
tora oceniang w badaniu immunohistochemicznym
(IHC, immunohistochemistry). Okazalo si¢, ze korzysci
z leczenia nie korelowaly z ekspresja receptora, nie-
mniej, poniewaz stwierdzenie jakiejkolwiek ekspresji
EGFR stanowito kryterium wiaczenia chorych do badan
klinicznych z cetuksymabem i panitumumabem, ten
wskaznik pozbawiony wartoSci predykcyjnej znalazt
si¢ we wskazaniach rejestracyjnych dla obu lekéw. Nie
stwierdzono réwniez zwiazku pomig¢dzy bardzo rzadki-
mi somatycznymi mutacjami EGFR a odpowiedzia na
leczenie [8, 9]. Natomiast wykazano korelacj¢ pomiedzy
czestosciag odpowiedzi a amplifikacja lub polisomia genu
EGFR [10-12, 14]. Amplifikacja genu wystepuje prze-
waznie u chorych z WT KRAS (> 70%) i w wigkszosci
przypadkéw jest umiarkowana (3-5-krotne zwigkszenie
liczby kopii genu). Co ciekawe, amplifikacja genu nie
koreluje z iloscia biatka receptora. Mozliwa przyczyna
tego zjawiska jest niedostateczna rozdzielczo$¢ metod
iloSciowej oceny biatka (IHC) albo efekt amplifikacji ma
charakter jakoSciowy i jest nim na przyktad zwigkszenie
powinowactwa ligandéw [15].

KRAS

Mutacje KRAS wystepuja u okoto 40% chorych na
raka jelita grubego. Ich skutkiem jest zwigkszona ak-
tywnos¢ bialek RAS w komdrkach guza. W guzach ze
zmutowanym KRAS pomimo zahamowania aktywacji
EGFR poprzez przytaczenie przeciwciata dochodzi
do przekazu sygnatu szlakiem KRAS/BRAF. Analizy
przeprowadzone u chorych otrzymujacych cetuksymab
lub panitumumab w leczeniu pierwszej i drugiej linii
wykazaly, ze u nosicieli mutacji nie udaje si¢ uzyskac
odpowiedzi na leczenie, ani nie odnoszg oni innych ko-
rzy$ci w postaci wydtuzenia czasu przezycia czy poprawy
jakosci Zycia [6, 7]. Srednio czas przezycia wolnego od
progresji w populacjiz WT KRAS w poréwnaniu z grupa
z mutacja jest 2-krotnie dluzszy. Negatywna wartos$¢
predykcyjng zmutowanej postaci KRAS potwierdzily
analizy 3 duzych badan 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 nizszg czgstosé
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odpowiedzi oraz wyrazny trend w kierunku skrécenia
czasu przezycia wolnego od progresji (PFES, progression
free survival) w podgrupie ze zmutowanym KRAS (MT
KRAS) u chorych otrzymujacych chemioterapie w sko-
jarzeniu z cetuksymabem w poréwnaniu z leczonymi wy-
lacznie cytostatykami. Obecne wskazania rejestracyjne
oraz standardy postgpowania wymagaja potwierdzenia
WT KRAS przed planowanym leczeniem panitumu-
mabem i cetuksymabem. Chorzy z mutacja KRAS nie
powinni by¢ leczeni przeciwcialami monoklonalnymi
anty-EGFR, poniewaz nie tylko nie przynosi im to
korzysci, ale nastepstwem terapii moze by¢ skrdcenie
przezycia przy jednoczesnym narazeniu na wystapienie
dziatan niepozadanych [16].

W wigkszoSci badan z udziatem lekéw antagonizu-
jacych EGFR, do ktérych nabér chorych rozpoczeto
przed przetlomem lat 2006/2007 uczestniczyli chorzy
z postaciag zmutowang i prawidlowa KRAS, a analizy
wartoSci predykcyjnej tego wskaznika prowadzono
retrospektywnie. Dotychczas jedynym badaniem Kkli-
nicznym z prospektywnym naborem chorych wyselek-
cjonowanych na podstawie stanu KRAS jest badanie
Medical Research Council (MRC) COIN, w ktérym
nie udato si¢ wykazac przewagi leczenia cetuksyma-
bem w skojarzeniu z oksaliplatyna i 5-fluorouracylem
lub kapecytabina, nad wylaczna chemioterapia [19].
Niepowodzenie badania MRC COIN obejmujacego
chorych z WT KRAS tlumaczy si¢ niekorzystna cha-
rakterystyka chorych (liczne czynniki ztego rokowania)
oraz zastosowaniem niejednorodnego schematu che-
mioterapii. Protokét badania dopuszczat stosowanie
zaréwno schematu FOLFOX, jak i CAPOX. Wigksza
czesto$¢ dziatan niepozadanych u chorych otrzymuja-
cych CAPOX byla przyczyna zmniejszania dawki obu
lekéw cytotoksycznych (kapecytabiny i oksaliplatyny)
oraz zmniejszala szanse chorych na leczenie kolejnych
linii, co mogto mie¢ wplyw na przezycie. W dwoch in-
nych badaniach, w ktérych stosowano chemioterapie,
bewacyzumab i cetuksymab/panitumumab vs. chemio-
terapi¢ z bewacyzumabem [odpowiednio: Capecitabine,
oxaliplatin and bevacizumab with or without cetuximab
in first-line advanced colorectal cancer (CAIRO-1)
i Panitumumab Advanced Colorectal Cancer Evaluation
(PACCE)] chorzy z WT KRAS takze nie odniesli korzy-
Sci z leczenia anty-EGFR, prawdopodobnie z powodu
interakcji pomiedzy lekami biologicznymi i znacznej
toksycznosci leczenia wymuszajacej obnizenie dawek
[20, 21]. Ponadto cetuksymab w skojarzeniu z che-
mioterapia w leczeniu uzupetniajacym nie wydtuzat
przezycia chorych na operacyjnego raka jelita grubego
z WT KRAS [22]. Negatywne wyniki wymienionych
prob klinicznych nie podwazaja wartoSci KRAS, a raczej
wskazuja na konieczno$¢ ustalenia optymalnego sche-
matu leczenia z udzialem lekéw anty-EGFR i lepszej
selekcji kandydatow do leczenia.

Mutacja KRAS jest negatywnym wskaznikiem
predykcyjnym o znacznej specyficznosci (93%), ale
o niewielkiej czutosci (47%) [23]. Prawidtowa postaé
genu nie przesadza o odpowiedzi na leczenie ani pa-
nitumumabem (17% vs. 0% odpowiednio: u chorych
z WT KRAS i w populacji ogdlnej) ani cetuksymabem
w skojarzeniu z chemioterapia z irynotekanem lub
oksaliplatyna (59% i 61% vs. 43% i 33% odpowiednio:
u chorych z WT KRAS i w populacji ogdlnej) [16, 17].
Swiadczy to o tym, Ze oporno$é/wrazliwosé na leczenie
zalezy od réznych mechanizmoéw, stad inne biomarke-
ry moga by¢ pomocne w selekcji chorych z WT KRAS
stanowiacych okoto 60% populacji. W wigkszosci badan
stan KRAS oceniano na podstawie najczesciej wystepu-
jacych mutacji w kodonie 12. i 13. Mutacje w kodonie
61.1 146. wystepuja z mniejsza czgstoscia, ale tez moga
mie¢ znaczenie predykcyjne. Do rodziny onkogendw
RAS nalezy réwniez NRAS i HRAS . Mutacje tych genéw
sa rzadkie (odpowiednio: okoto 3-8% i okoto 3-4%),
a ich zwiazek z cechami patologicznymi i klinicznymi
nowotworéw jelita grubego stabo poznany. Wydaje sie,
ze ich obecno$¢ ma negatywna warto$¢ predykcyjna dla
odpowiedzi na leczenia anty-EGFR [wskaznik obiek-
tywnej odpowiedzi (ORR, objective response rate): 7,7%
MT NRAS vs. 38,1% w WT NRAS] [15, 25].

BRAF

Mutacje BRAF wystepuja u okoto 8-10% chorych
i wykluczaja si¢ z mutacjami KRAS [15-24]. W kilku
badaniach potwierdzono zwiazek pomigdzy obecnoScia
mutacji BRAF a brakiem odpowiedzi na przeciwciata
monoklonalne anty-EGFR stosowane w kolejnych
liniach leczenia [15, 24-26]. Analizy wskaznikéw mole-
kularnych w badaniu PETACC 3 EORTC 40993-SAKK
60-00 (n = 392 sposrdd 990) wykazaly, ze u chorych na
raka jelita grubego w stadium operacyjnym (w stopniu
I1i IIT) mutacje BRAF nie wptywaja na czas przezycia
wolnego od nawrotu, natomiast w podgrupie, w ktorej
doszto do nawrotu, okazaly si¢ wskaznikiem zlego
rokowania [27]. Tlumaczy si¢ to znaczng czestoscia nie-
stabilnoSci satelitarnej (wskaznika dobrego rokowania)
w guzach z MT BRAF. Interpretacje wartosci progno-
stycznej i predykcyjnej mutacji utrudnia prawdopo-
dobna zalezno$¢ mutacji BRAF z chemiowrazliwoscia
nowotworu. Wydaje si¢, ze warto$¢ predykcyjna BRAF
moze zaleze¢ od tego, czy chorzy otrzymuja preparaty
anty-EGFR w leczeniu I linii (guzy w wickszosci che-
miowrazliwe), czy w kolejnych liniach (guzy chemio-
oporne). Przedstawiona podczas konferencji Amery-
kanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ASCO,
American Society of Clinical Oncology) w 2010 r. analiza
zbiorcza chorych uczestniczacych w badaniu CRYSTAL
i OPUS (n = 1378) uwidocznila, ze mutacja BRAF
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stanowi czynnik ztego rokowania, ale nie wptywa na
korzysci z leczenia cetuksymabem u chorych z WT
KRAS [28]. Chociaz czasy przezycia w tej grupie okazaty
si¢ znamiennie krétsze [przezycia ogdlne (OS, overall
survival): 19,5 vs. 9,9 miesiagca odpowiednio w pod-
grupie WT KRAS/WT BRAF i WT KRAS/MT BRAF],
jednak chorzy z MT BRAF i WT KRAS odnosili korzy-
Sci z leczenia (OS: 14,1 vs. 9,9 miesiaca odpowiednio
u pacjentéw leczonych chemioterapia z cetuksymabem
i sama chemioterapia). Warto$¢ analizy ogranicza
niewielka liczebno$¢ podgrup. Podobnie w analizie
biomarkeréw badania CAIRO (n = 520), w ktérym
poréwnano skuteczno$¢ chemioterapii w skojarzeniu
z cetuksymabem i bewacyzumabem wobec chemiote-
rapii z bewacyzumabem, wykazano znaczaco krotsze
czasy przezycia u chorych ze zmutowanym BRAF, nie
stwierdzajac r6znic w czestosci odpowiedzi na leczenie
[20]. W przeciwienstwie do stanu KRAS warto$¢ pre-
dykcyjna BRAF jest wigc niepewna.

Os PISBKCA/PTEN

W nowotworach jelita grubego czesto dochodzi do
zaburzen przekazu sygnatu osi PI3KCA/PTEN, Scisle
powiazanej ze szlakiem KRAS/BRAF. Do aktywacji
podjednostki p110 PI3K (kinaza fosfatydyloinozytolu)
moze dochodzi¢ w wyniku interakcji z bialkami RAS.
Zmutowana PIK3CA pobudza szlak AKT, a w konse-
kwencji wzrost komorek guza [29]. Gen PTEN (PTEN,
phosphatase and tensin homolog) jest genem supre-
sorowym i endogennym inhibitorem szlaku przekazu
sygnatu. Biatko PTEN hamuje szlak kinazy AKT. Utrata
aktywnosci PTEN powoduje hiperaktywacj¢ szlaku ki-
nazy-fosfatydyloinozytolu-3 (PIK3)/AKT. Zaburzenia
tego szlaku zwykle sa konsekwencja mutacji aktywuja-
cych podjednostki p110 PI3KCA lub utraty aktywnoSci
PTEN. W przeciwienstwie do wykluczajacych si¢ mutacji
KRAS/BRAF mutacje PIK3CA iutrata aktywno$ci PTEN
moga wspdlistnieé, co utrudnia oceng ich wartosci jako
wskaznikéw predykceyjnych. Dane dotyczace wplywu tych
zaburzen, a zwlaszcza mutacji PIK3CA, na odpowiedz
na leczenie anty-EGFR raka jelita grubego sa sprzeczne
[15, 30-33].

Mutacje PIK3CA wystepuja u okoto 10-40% rakow
jelita grubego. Ich obecnos¢ koreluje z mutacja KRAS
oraz niestabilnoscia mikrosatelitarnag. W badaniu
obejmujacym grupe 450 chorych na raka jelita grubego
w stopniu zaawansowania od I-III wykazano zwigzek
pomiedzy PI3KCA i KRAS, chociaz tylko w podgrupie
WT KRAS, mutacja PIK3CA wiazala si¢ ze statystycznie
znamiennym ryzykiem zgonu z powodu nowotworu.
Zaleznosci takiej nie stwierdzono w podgrupie ze
zmutowanym KRAS. [32] W innych badaniach nie
potwierdzono tej obserwacji [33]. Prawdopodobna

przyczyna sprzecznych wynikéw sa réznice pomigdzy
mutacjami PIK3CA. Mutacje w eksonie 9. i 20. sa cal-
kowicie odmienne biochemicznie, inaczej aktywowane
przez KRAS, petnia réwniez rézne funkcje w onkoge-
nezie. Wykazano zwiazek pomigdzy mutacja PI3KCA
w eksonie 20. a opornoscia na leczenie anty-EGFR.
Wydaje sie, ze mutacja w eksonie 9. nie ma wartosci
predykcyjnej [34].

Mutacje PTEN w nowotworach jelita grubego
wystepuja rzadko, natomiast ekspresja genu moze
by¢ zmniejszona poprzez zmiany epigenetyczne, na
przyktad hipermetylacje, a takze supresje mikroR-
NA. Chociaz w wigkszoSci guzéw utrata aktywnosci
PTEN koreluje z WT KRAS, moze takze wspotistnieé
z mutacjami KRAS i BRAF. Wydaje si¢, ze brak PTEN
jest negatywnym wskaznikiem odpowiedzi na lecze-
nie anty-EGFR i wiaze si¢ ze skroceniem przezycia.
W niewielkich prébach stwierdzono, ze utrata ekspresji
PTEN w guzie pierwotnym nie koreluje z ekspresja
w przerzutach i jest prawdopodobnie ,,zdarzeniem mo-
lekularnym”, ktore pojawia si¢ w pdzniejszych etapach
karcynogenezy [28, 35]. Zatem ocena PTEN w guzie
pierwotnym moze nie mie¢ wartoSci i nalezy ja ozna-
czaé w przerzucie, co wymusza konieczno$¢ biopsji.
Metody oznaczania ekspresji PTEN (w badaniu THC)
nie zostaly dotychczas poddane walidacji.

Ligandy EGFR

Wskaznikiem predykcyjnym moga by¢ takze ligandy
receptora. Nalezy do nich: naskérkowy czynnik wzrostu
(EGE epithelial/epidermal growth factor), transformuja-
cy czynnik wzrostu guza a (TGF-a, transforming tumor
growth factor alpha), amfiregulina (AR, amphiregulin)
i epiregulina (ER, epiregulin). W retrospektywne;j
analizie 212 chorych leczonych cetuksymabem i iryno-
tekanem stwierdzono podwyzszona ekspresje AR oraz
ER (specyficznej dla epireguliny ekspresji mRNA)
w guzach WT KRAS (bez mutacji w kodonie 12. i 13.)
w poréwnaniu z guzami z mutacja [36]. Do oznaczen
wykorzystano reakcje taficuchowa polimerazy DNA
z analizg iloéci produktu w czasie rzeczywistym (RT
-PCR, real time polymerase chain reaction). Znaczna
ekspresja ligandéw w nowotworach WT KRAS zwigksza
prawdopodobienstwo odpowiedzi na leki hamujace
EGFR, natomiast mata zmniejsza szanse na odpowiedz,
ktora jest poréwnywalna z obserwowana w nowotworach
zmutacja KRAS. W innym niewielkim badaniu (n = 86)
stwierdzono zalezno$¢ pomigdzy stezeniem AR a stanem
BRAF. W guzach z prawidlowa postacia genu ekspresja
AE byla znamiennie wigksza [37]. By¢ moze w guzach
bez mutacji KRAS/BRAF efekt tych zaburzen jest zasta-
piony przez pobudzenie autokrynne lub parakrynne, to
znaczy wzrost stgzenia ligandéw [15].
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Podsumowanie

Dobér chorych do leczenia przeciwciatami monoklo-
nalnymi antagonizujacymi aktywno$¢ EGFR powinien
by¢ prowadzony na podstawie panelu wskaznikéw mo-
lekularnych. W najwigkszej dotad analizie przeprowa-
dzonejw grupie niemal 900 chorych na chemioopornego
raka jelita grubego, leczonych przeciwciatami monoklo-
nalnymi anty-EGFR, czgsto$¢ odpowiedzi w tak zwanej
podgrupie nowotworéw ,,poczwoérnie ujemnych” (bez
mutacji KRAS, BRAF, NRAS, PI3KCA w eksonie 20.)
byta znamiennie mniejsza niz w populacji z WT KRAS
(36,3% vs. 41,2%, odpowiednio w populacji z guzami
»poczwornie ujemnymi” i WT KRAS) [25].

Poniewaz szlak przekazu sygnatu EGFR komunikuje
si¢ z innymi szlakami, mozna przypuszczacé, ze potencjal-
nych biomarkeréw dla korzysci z leczenia anty-EGFR
jest znacznie wiecej. Przykladowo, w ostatnio opubli-
kowanym badaniu (n = 112) potwierdzono zwigzek
pomiedzy ekspresja receptora dla insulinopodobnego
czynnika wzrostu 1 (IGF-1, insulin-like growth factor 1)
a brakiem odpowiedzi na leczenie cetuksymabem [38].

Pomimo potwierdzonej aktywnosci lekéw antagoni-
zujacych EGFR istnieje wiele watpliwosci dotyczacych
ich dziatania, mechanizméw pierwotnej i wtdrnej opor-
nosci oraz doboru chorych do leczenia. Nie wiadomo,
dlaczego skojarzenie cetuksymabu z FOLFOX nie
okazalo si¢ skuteczne w leczeniu uzupetniajacym takze
u chorych z WT KRAS, chociaz ten sam schemat w le-
czeniu choroby rozsianej wydtuza przezycie. Nieznana
jest biologiczna przyczyna skrocenia przezycia u chorych
z MT KRAS leczonych skojarzona chemioterapia z za-
stosowaniem oksaliplatyny z cetuksymabem, zwlaszcza
ze leki anty-EGFR podawane wraz z irynotekanem
nie majg takiego dzialania. Hipotetyczne pozostaja
takze przyczyny niepowodzenia badania PACCE i CA-
IRO-2, w ktérych chemioterapi¢ (FOLFOX; FOLFI-
RI; XELOX) skojarzono z bewacyzumabem i lekiem
anty-EGFR, skoro wykazano aktywnoS$¢ skojarzenia
cetuksymabu, bewacyzumabu z irynotekanem lub bez
leku cytotoksycznego. O ile przedstawione badania
w pewnym zakresie wyjasniaja pierwotna oporno$¢ na
leki anty-EGFR, dotychczas stabo poznano biologiczne
mechanizmy wtérnej opornosci, do ktérej dochodzi
u wszystkich leczonych.

Mimo ze zastosowanie cetuksymabu i panitumuma-
bu stanowi w onkologii przyktad leczenia indywiduali-
zowanego, w praktyce klinicznej wykorzystuje si¢ tylko
jeden wskaznik stanu KRAS.

Badania nad czynnikami predykcyjnymi utrudnia
niewielka czg¢sto$¢ wystepowania niektorych zaburzen,
retrospektywny charakter analiz oraz brak standaryzacji
metody. Ocena ich wartoSci jest wieloetapowa i polega
na identyfikacji potencjalnego wskaznika i jego zwiazku
z przebiegiem nowotworu lub mechanizmem dziatania

leku, oszacowaniu czgstosci jego wystgpowania w okre-
Slonej populacji chorych, wyborze i ocenie metody jego
oznaczania. Kolejnym krokiem jest walidacja wskaZnika,
ustalenie jego uzytecznoSci klinicznej oraz analizy far-
makoekonomiczne. Dostepne technologie pozwalaja
na badanie wielu genéw i biatek o potencjalnej wartosci
prognostycznej i/lub predykcyjnej, ale niewiele z nich
przechodzi przez etap walidacji, a tym samym znajduje
miejsce w praktyce klinicznej. W ciagu kilku ostatnich
lat poszukiwanie czynnikéw predykcyjnych korzysci
z leczenia anty-EGFR koncentrowalo si¢ na wynikach
licznych, czesto niewielkich retrospektywnych analiz,
ktére pozwolity zidentyfikowaé wiele potencjalnych
wskaznikéw. Jednak ich rzeczywista warto$¢ w progno-
zowaniu rokowania i/lub korzysci z leczenia najczgsciej
pozostaje niejasna.
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