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Postęp w zakresie leczenia systemowego 
raka jelita grubego 
Recent progress in the systemic treatment of colorectal cancer

STRESZCZENIE
W ciągu ostatniej dekady dokonał się istotny postęp zarówno w zakresie bezpieczeństwa, jak i efektywności le-

czenia chorych na raka jelita grubego. Ten pierwszy aspekt dotyczy leczenia uzupełniającego chorych w III stopniu 

zaawansowania, natomiast drugi — leczenia systemowego chorych na zaawansowanego raka jelita grubego z okre-

ślonymi zaburzeniami molekularnymi. Dzięki zaktualizowanym wynikom badania IDEA nie ma już wątpliwości, że dla 

chorych z histopatologicznym stopniem zaawansowania pT1–3 i N1 istnieje możliwość skrócenia czasu leczenia 

uzupełniającego schematem CAPOX o połowę. Takie postępowanie pozwala nie tylko utrzymać dotychczasową 

efektywność 6-miesięcznego leczenia uzupełniającego opartego na oksaliplatynie, ale równocześnie drastycznie 

ograniczyć ryzyko występowania przewlekłej neuropatii. Z kolei w leczeniu paliatywnym postęp uwarunkowany 

był wprowadzeniem nowych terapii celowanych dedykowanych chorym z krytycznie niekorzystnymi zaburzeniami 

molekularnymi. Przykładami takich sukcesów jest zastosowanie enkorafenibu w skojarzeniu z cetuksymabem u cho-

rych z mutacją BRAF V600E czy immunoterapii u chorych z guzami wykazującymi niestabilność mikrosatelitarną.

Słowa kluczowe: rak jelita grubego, przerzuty, cetuksymab, enkorafenib, pembrolizumab, immunoterapia, 

niestabilność mikrosatelitarna, mutacja BRAF, leczenie uzupełniające

ABSTRACT
Over the last decade in the treatment of colorectal cancer (CRC) patients, a significant improvement of systemic 

treatment approaches has been observed in terms of safety and efficacy. Regarding safety, a huge, international 

IDEA trial proved that for CRC patients with pT1–3 and N1 features, a short, 3-month adjuvant treatment with 

CAPOX does not negatively impact long-term prognosis compared to standard, 6-month, oxaliplatin-based regi-

mens. Additionally, the shortened adjuvant treatment significantly diminishes chronic neuropathy risk, representing 

a detrimental symptom in CRC survivors. On the other hand, in a palliative setting, a significant improvement 

in mCRC patients’ prognosis has been achieved with the advent of novel therapies targeting critical molecular 

disorders. The encorafenib and cetuximab combination in BRAF V600E mutated mCRC and checkpoint inhibitors 

in MSI-H mCRC patients are the most impressive examples of this continuous progress.
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Wprowadzenie

Rak jelita grubego (RJG) jest rozpoznawany co roku 
u około 1,4 mln pacjentów na całym świecie, w tym u po-
nad 18 tys. w Polsce [1, 2]. Z uwagi na niezadowalające 

wskaźniki przeżyć 5-letnich (< 60% w Europie, < 50% 
w Polsce) konieczny jest intensywny rozwój nowych, bar-
dziej efektywnych strategii diagnostyczno-terapeutycz-
nych stosowanych zarówno na etapie choroby wczesnej, 
jak i uogólnionej. Postęp w zakresie poprawy rokowania 
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chorych na RJG musi dotyczyć zarówno aspektów dia-
gnostyki, leczenia chirurgicznego i okołooperacyjnego 
w przypadku wczesnego procesu nowotworowego, jak 
i terapii systemowych oraz wspomagających u chorych 
z chorobą uogólnioną. Nowe strategie leczenia systemo-
wego, oparte na nowych chemioterapeutykach i lekach 
ukierunkowanych molekularnie, w istotny sposób po-
prawiły rokowanie chorych na zaawansowanego RJG 
w ciągu ostatnich 20 lat. Dzięki temu średni czas prze-
życia chorych z uogólnionym procesem nowotworowym 
wydłużył się prawie 4-krotnie — z niecałych 10 miesięcy 
do ponad 30 miesięcy [3]. Pomimo istotnego postępu 
w zakresie diagnostyki i leczenia RJG z przyczyn epi-
demiologicznych z roku na rok wzrasta liczba chorych 
zarówno tych, u których leczenie o założeniu radykalnym 
okazało się nieskuteczne, jak i tych, u których leczenie 
systemowe o założeniu paliatywnym wyczerpało swoją 
aktywność lub w ogóle okazało się nieaktywne. Z tego 
powodu poprawa rokowania chorych na RJG musi obej-
mować zarówno poprawę efektywności i bezpieczeństwa 
leczenia o założeniu paliatywnym, jak i radykalnym. 
W niniejszym artykule podsumowano najbardziej istotne 
zmiany, jakie dokonały się w ostatnim czasie w zakresie 
leczenia systemowego chorych na raka jelita grubego. 

Leczenie uzupełniające

Uzupełniająca chemioterapia oparta na 5-fluoroura-
cylu (5-Fu) pozwoliła na znamienną poprawę rokowania 
chorych na RJG w III stopniu zaawansowania. Metaana-
liza siedmiu badań klinicznych nad uzupełniającą che-
mioterapią z 5-Fu wykazała znamienną redukcję ryzyka 
zgonu o 13–15 punktów procentowych [4]. Odsetki 5-let-
nich przeżyć całkowitych (OS, overall survival) wynosiły 
w grupie chorych z zajętymi 1–4 węzłami chłonnymi 58% 
i 71%, a w przypadku zajęcia ≥ 5 węzłów 29% i 44%, 
odpowiednio dla placebo i 5-Fu. Kolejnym krokiem na 
drodze do optymalizacji leczenia uzupełniającego było 
wskazanie najbardziej bezpiecznej formy stosowania 
5-Fu, którą okazały się dwudniowe wlewy tego leku. 
Analogicznie, w przypadku kapecytabiny wykazano, że 
jest ona podobnie skuteczna jak 5-Fu, lecz mniej toksycz-
na w porównaniu z podawaniem 5-Fu w iniekcjach [5].  
Kolejny postęp w zakresie poprawy efektywności le-
czenia uzupełniającego związany był z wprowadzeniem 
schematów dwulekowych opartych na skojarzeniu 5-Fu 
i oksaliplatyny [6, 7]. W badaniu MOSAIC zastosowanie 
schematu FOLFOX w porównaniu z 5-Fu + Lv (leu-
koworyna) znamiennie zwiększyło odsetki 5-letnich 
przeżyć wolnych od choroby (DFS, disease-free survival) 
z 59% do 66% oraz 6-letnich OS z 69% do 73% w gru-
pie chorych na RJG w III stopniu zaawansowania [6].  
Podobnie jak w przypadku samego 5-Fu, schemat 
dwulekowy nie dawał żadnych korzyści w przypadku II 

stopnia zaawansowania. Poprawa rokowania związana 
z zastosowaniem oksaliplatyny okupiona była jednak 
znaczną neurotoksycznością, która po 18 miesiącach 
od zakończenia leczenia uzupełniającego utrzymywała 
się u 24% chorych i w istotny sposób wpływała na jakość 
ich życia. Podobnie jak w przypadku FOLFOX, schemat 
CAPOX również okazał się bardziej aktywny niż mono-
terapia 5-Fu, zwiększając znamiennie odsetki 7-letniego 
DFS z 56% do 63% i 7-letniego OS z 67% do 73%, przy 
analogicznie zwiększonej toksyczności neurologicznej 
[7]. Postęp w zakresie leczenia uzupełniającego RJG, 
który nastąpił w ostatnim czasie, nie jest wcale związany 
z dalszą poprawą rokowania chorych, ale ze zwiększe-
niem bezpieczeństwa chemioterapii pooperacyjnej.

Badanie IDEA (International Duration Evaluation 
of Adjuvant Therapy) miało na celu ocenę możliwości 
skrócenia czasu stosowania leczenia uzupełniającego 
o połowę (z 6 do 3 mies.). Analizie poddano dane z sześ
ciu, przeprowadzanych równolegle, prospektywnych ba-
dań klinicznych (IDEA, SCOT, CALGB/SWOG80702, 
ACHIEVE, TOSCA, HORG) obejmujących łącznie 
13 tys. chorych na RJG w III stopniu zaawansowania. 
Chorzy poddawani byli chemioterapii uzupełniającej 
schematami CAPOX lub FOLFOX stosowanymi przez 
3 lub 6 miesięcy [8]. Badanie miało zweryfikować, czy 
3-miesięczna terapia uzupełniająca jest porównywalnie 
skuteczna (non-inferior) jak terapia trwająca 6 mie-
sięcy. Po okresie obserwacji wynoszącym 42 miesiące 
nie udało się potwierdzić, że terapia 3-miesięczna nie 
jest gorsza niż 6-miesięczne leczenie uzupełniające. 
Odsetki 3-letnich DFS, stanowiące pierwszorzędowy 
punkt końcowy badania, wynosiły 74,6% w grupie z te-
rapią 3-miesięczną i 75,5% z leczeniem 6-miesięcznym. 
U chorych otrzymujących krótsze leczenie uzupełniające 
działania niepożądane były znamiennie rzadsze i mniej 
nasilone w porównaniu ze standardową chemioterapią 
uzupełniającą. Neuropatia w stopniu nasilenia ≥ G2  
występowała u 16,6% (FOLFOX) i 14,2% chorych (CA-
POX) poddawanych terapii 3-miesięcznej i odpowiednio 
u 47,7% i 44,9% chorych poddawanych terapii 6-mie-
sięcznej. Chociaż w ogólnej populacji badania nie udało 
się  udowodnić porównywalności obu strategii leczenia 
uzupełniającego, wcześniej zaplanowane analizy podgrup 
wskazały na kilka ważnych zależności. Wykazano zna-
mienną przewagę 6-miesięcznego stosowania schematu 
FOLFOX6 nad 3-miesięcznym [HR = 1,16; 95-proc. 
przedział ufności (CI, confidence interval) 1,06–1,26;  
p = 0,001] z różnicą w odsetkach 3-letnich DFS wy-
noszącą 2,4 pkt procentowego (73,6% wobec 76%). 
Z kolei w przypadku chemioterapii schematem CAPOX 
nie wykazano znamiennych różnic pomiędzy krótszym 
i dłuższym czasem trwania terapii — współczynnik ryzy-
ka (HR, hazard ratio) 0,95 (95% CI 0,85–1,06). Odsetki 
3-letnich DFS wynosiły w przypadku CAPOX 75,9% 
(3 mies. leczenia) oraz 74,8% (6 mies.). U chorych, 
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u których zaawansowanie nie przekraczało pT3 i pN1, 
3-miesięczna terapia CAPOX była porównywalnie sku-
teczna co 6-miesięczna [odsetki 3-letnich DFS — 85,0% 
(3 mies.) wobec 83,1% (6 mies.), HR = 0,85; 95% CI 
0,71–1,01]. Z kolei w grupie chorych z zaawansowaniem 
> pT3 lub > pN1 3-miesięczna terapia CAPOX była 
znamiennie gorsza od 6-miesięcznej [8]. 

Aktualizację wyników badania IDEA, po medianie 
obserwacji wynoszącej 72 miesiące, zaprezentowano 
podczas kongresu Amerykańskiego Towarzystwa 
Onkologii Klinicznej (ASCO, American Society of Cli-
nical Oncology) 2020 [9]. W ogólnej populacji chorych 
uczestniczących w badaniu odsetki 5-letnich OS wynosiły 
82,8% (terapia 6 mies.) wobec 81,4% (terapia 3 mies.) 
i znajdowały się na granicy istotności dla non-inferiority. 
Z kolei w ogólnej populacji chorych w odniesieniu do 
5-letnich odsetków DFS nadal utrzymywała się prze-
waga standardowej chemioterapii nad 3-miesięczną. 
Aktualizacja wyników badania IDEA jednoznacznie 
potwierdziła natomiast możliwość stosowania 3-mie-
sięcznej chemioterapii schematem CAPOX u chorych 
o zaawansowaniu pT1–T3 i pN1. W tej populacji chorych 
odsetki 5-letnich DFS wynosiły 90,4% (3 mies.) wobec 
88,1% (6 mies.) przy ilorazie ryzyka dla DFS wynoszą-
cym 0,85 (95% CI 0,69–1,04). Podsumowanie różnicy 
w toksyczności schematów 3- i 6-miesięcznych wykaza-
ło, że krótsza chemioterapia wiązała się z kilkukrotną 
redukcją różnych działań niepożądanych (2–6-krotną), 
a w przypadku neurotoksyczności zaobserwowano 
3-krotną redukcję ryzyka wystąpienia tego powikłania 
w stopniu nasilenia ≥ G2. Tym samym, na podstawie wy-
ników badania IDEA, opcja 3-miesięcznej chemioterapii 
uzupełniającej oparta na schemacie CAPOX powinna 
stać się elementem rutynowej praktyki klinicznej u cho-
rych na raka jelita grubego w stopniu zaawansowania 
T1–3 i N1 [9].

Leczenie paliatywne

Przez ostatnie dwie dekady postęp w zakresie le-
czenia zaawansowanego RJG był związany zarówno 
z wprowadzeniem nowych leków cytotoksycznych — iry-
notekan, oksaliplatyna, triflurydyna z tipiracylem, jak 
i leków ukierunkowanych molekularnie — przeciwciała 
anty-EGFR (cetuksymab, panitumumab), zmiatacze 
anty-VEGF (bewacyzumab, aflibercept) oraz inhibitor 
kinazy tyrozynowej VEGFR (regorafenib). Pomimo 
wyraźnego wydłużenia czasu życia w ogólnej populacji 
chorych na zaawansowanego RJG, który uzyskano 
dzięki nowym lekom i strategiom leczenia sekwencyj-
nego, chorzy z mutacjami kinaz KRAS, NRAS i BRAF, 
regulujących kluczowy, wewnątrzkomórkowy szlak 
sygnałowy MAPK (RAS/RAF/MEK/ERK) odnosili 
zdecydowanie najmniejszą korzyść z tego postępu. 

Wiązało się to przede wszystkim z neutralizacją aktyw-
ności przeciwnowotworowej przeciwciał anty-EGFR 
stosowanych zarówno w monoterapii, jak i w skojarzeniu 
z chemioterapią.  

Aktywność szlaku MAPK indukuje procesy prolife-
racji, różnicowania, migracji, przeżycia i angiogenezy. 
Nieprawidłowa aktywacja szlaku MAPK jest zjawiskiem 
obserwowanym w wielu nowotworach, np. czerniaku, 
rakach płuca, jelita grubego czy trzustki, i najczęściej 
wynika z nieprawidłowej funkcji kinaz sygnałowych RAS 
i BRAF zawierających mutacje aktywujące [10]. Muta-
cje RAS występują w 9–30% wszystkich nowotworów, 
w tym KRAS (86%), NRAS (11%) oraz HRAS (3%) [11]. 
W RJG częstość występowania mutacji jest uzależniona 
od lokalizacji procesu nowotworowego. Mutacje NRAS 
występują z podobną częstością w całym jelicie (ok. 6,5%),  
a mutacje KRAS częściej w prawej części okrężnicy 
(46%) niż w lewej (35,8%) [12]. Z kolei mutacje akty-
wujące BRAF występują 4-krotnie częściej w prawej niż 
lewej części jelita grubego (16,3% vs. 4,3%) [12].

Leczenie ukierunkowane na kinazę 
BRAF

Proces transformacji nowotworowej RJG z mutacją 
aktywującą BRAF V600 nie jest zależny od typowego zja-
wiska obserwowanego powszechnie w tym nowotworze, 
jakim jest dezaktywacja genu APC. Mutacja aktywująca 
BRAF występująca u około 8% chorych na RJG jest 
krytyczną mutacją inicjującą proces transformacji nowo-
tworowej w polipach ząbkowanych, w których zamiast 
niestabilności chromosomalnej dochodzi do rozległej 
metylacji DNA w obrębie wysp CpG [13]. Metylacja 
może prowadzić do wygaszenia funkcji promotora ge-
nów odpowiedzialnych za naprawę DNA, np. MLH1, 
co w konsekwencji powoduje niestabilność mikrosa-
telitarną. W związku z powyższym w 60% raków jelita 
z mutacją BRAF obserwuje się niestabilność mikrosate-
litarną (MSI-H, microsatellite instability high). Mutacje 
aktywujące BRAF częściej występują u chorych płci 
żeńskiej i w starszym wieku [14], a ich obecność wiąże 
się z niższym zróżnicowaniem, histologią śluzową oraz 
większym miejscowym zaawansowaniem guza [15]. Mu-
tacja aktywująca BRAF jest niekorzystnym czynnikiem 
prognostycznym u chorych na uogólnionego RJG. W ba-
daniu FOCUS oceniającym różne strategie systemowego 
leczenia sekwencyjnego RJG ryzyko zgonu było o 82% 
wyższe (HR = 1,82; 95% CI 1,36–2,43) w przypadku 
obecności mutacji BRAF [16]. W metaanalizie obejmu-
jącej to badanie oraz badania CAIRO, CAIRO2, COIN 
wykazano nie tylko wyższe o 91% względne ryzyko zgonu 
(HR = 1,91; 95% CI 1,66–2,15), ale również znamiennie 
wyższe względne ryzyko progresji lub zgonu (HR = 1,34; 
95% CI 1,17–1,54) [17].  
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Pierwsze próby blokowania funkcji zmutowanej 
kinazy BRAF prowadzono, opierając się na inhibitorze 
BRAF — wemurafenibie. W badaniu obejmującym 
21 wcześniej leczonych chorych na RJG z mutacją BRAF 
V600E wykazano korzyść kliniczną (w tym jedną odpo-
wiedź częściową) u 8 chorych, przy medianach czasu wol-
nego od progresji choroby (PFS, progression-free survival) 
i OS wynoszących odpowiednio 2,1 i 7,7 miesiąca [18].  
Generalnie, uzyskane wyniki były zdecydowanie mniej 
spektakularne w porównaniu z równolegle prowadzo-
nymi badaniami u chorych na zaawansowanego czer-
niaka, jednak wskazywały na pewną aktywność strategii 
blokowania zmutowanej kinazy BRAF u chorych na 
RJG. Badania translacyjne identyfikujące mechanizmy 
oporności na leczenie inhibitorem BRAF u chorych 
na RJG z mutacją BRAF V600E wykazały, że blokada 
szlaku MAPK uruchamia pętlę sprzężenia zwrotnego 
aktywującą błonowy receptor EGFR i równoległy szlak 
sygnalizacyjny PI3K/AKT/mTOR krzyżowo aktywujący 
szlak MAPK poniżej kinazy BRAF [19]. Konsekwen-
cją tych odkryć były próby kojarzenia wemurafenibu 
i cetuksymabu. W grupie 27 chorych na RJG z mutacją 
BRAF V600, po niepowodzeniu wcześniejszego leczenia 
(mediana 2 linie — zakres 1–6) u połowy pacjentów 
obserwowano redukcję rozmiarów zmian nowotwo-
rowych spełniających u 1 chorego kryteria częściowej 
odpowiedzi. Mediany PFS i OS wynosiły odpowiednio 
3,7 i 7,1 miesiąca [20]. Z kolei skojarzenie panitumu-
mabu z wemurafenibem w populacji 15 chorych na 
RJG BRAF V600E pozwoliło na uzyskanie kontroli 
choroby (co najmniej stabilizacja) u 10 pacjentów [21]. 
Skojarzenie panitumumabu z dabrafenibem (inhibitor 
BRAF) i trametynibem (inhibitor MEK) oceniano 
w populacji 24 chorych na RJG z mutacją BRAF V600E, 
u których ta terapia trójlekowa pozwoliła na uzyskanie 
21-procentowego odsetka obiektywnych odpowiedzi, 
przy medianach PFS i OS wynoszących odpowiednio 
4,1 i 9,1 miesiąca [22]. W przypadku kolejnego inhibitora 
BRAF — enkorafenibu skojarzenie go z cetuksymabem 
wiązało się z 23-procentowym odsetkiem obiektywnych 
odpowiedzi i 54-procentową stabilizacją choroby, przy 
medianie PFS wynoszącej 3,7 miesiąca [23]. Kolejnym 
krokiem w rozwoju terapii ukierunkowanych w leczeniu 
chorych z mutacją aktywującą BRAF były próby koja-
rzenia leków celowanych z chemioterapią. W 2012 roku 
pojawiły się dane przedkliniczne wskazujące na wysoką 
skuteczność skojarzenia wemurafenibu, cetuksymabu 
i irynotekanu [24]. W badaniu I fazy wykazano, że 
skojarzenie tych trzech leków u chorych na przerzuto-
wego RJG z mutacją BRAF V600E indukowało 35% 
obiektywnych odpowiedzi z medianą PFS wynoszącą 
7,7 miesiąca. Ten sam schemat w badaniu II fazy obej-
mującym 106 chorych został porównany ze skojarzeniem 
irynotekanu z cetuksymabem. Dodatek wemurafenibu 
umożliwił znamienną redukcję względnego ryzyka 

progresji o ponad połowę (HR = 0,42; p < 0,001), przy 
4-krotnym wzroście obiektywnych odpowiedzi (z 4% do 
16%) oraz 3-krotnej poprawie odsetka kontroli choroby 
(z 22% do 67%) [25].

Przełomowe badanie III fazy (BEACON CRC) 
u chorych na zaawansowanego RJG z mutacją BRAF 
V600 porównywało dwa schematy eksperymentalne: 
3-lekowy [enkorafenib (inhibitor BRAF), binimetynib 
(inhibitor MEK), cetuksymab] oraz 2-lekowy (enkorafe-
nib, cetuksymab) ze standardową chemioterapią  (iryno-
tekan + cetuksymab lub FOLFIRI + cetuksymab) [26]. 
Do badania włączono 665 chorych na przerzutowego 
RJG z mutacją BRAF V600E, którzy byli randomizo-
wani w stosunku 1:1:1 do trzech ramion otrzymujących 
jedną z wymienionych strategii leczenia systemowego. 
Pierwszorzędowymi punktami końcowymi badania były: 
czas przeżycia całkowitego oraz odsetki obiektywnych 
odpowiedzi w ramieniu otrzymującym terapię 3-lekową 
w porównaniu ze standardową chemioterapią. Mediana 
OS w ramieniu otrzymującym terapię 3-lekową wyniosła 
9 miesięcy w porównaniu z 5,4 miesiąca w ramieniu kon-
trolnym, co przełożyło się na znamienną, prawie 50-pro-
centową redukcję względnego ryzyka zgonu (HR = 0,52; 
95% CI 0,39–0,70). Dodatkowo, w ramieniu z terapią 
3-lekową odsetki obiektywnych odpowiedzi były 6-krot-
nie wyższe niż w ramieniu kontrolnym (26% vs. 4%), 
odsetek chorych z korzyścią kliniczną był również wyższy 
(69% i 31%), a progresję w pierwszej ocenie stwierdzano 
u 10% chorych otrzymujących terapię 3-lekową i u 34% 
otrzymujących chemioterapię. W przypadku 2-lekowej 
terapii eksperymentalnej mediana OS wynosiła 8,4 mie-
siąca, co przełożyło się na znamienną redukcję ryzyka 
zgonu w stosunku do ramienia kontrolnego o 40% (HR 
= 0,60; 95% CI 0,45–0,79). Odsetki obiektywnych odpo-
wiedzi w ramieniu z eksperymentalną terapią 2-lekową 
wynosiły 20%, korzyść kliniczna obserwowano u 74%, 
a progresję w pierwszej ocenie tylko u 7% chorych. 
W podsumowaniu działań niepożądanych w badaniu 
BEACON CRC wykazano, że najlepiej tolerowanym 
schematem było skojarzenie enkorefenibu z cetuksyma-
bem, w przypadku którego, w porównaniu ze schematem 
3-lekowym oraz chemioterapią, obserwowano mniej 
działań niepożądanych w stopniu nasilenia ≥ G3 (odpo-
wiednio 50% vs. 58% i 61%), biegunek (33% vs. 58% 
i 48%), w tym o nasileniu ≥ G3 (2% vs. 10% i 10%) czy 
wysypki (29% vs. 49% i 39%). Analiza jakości życia wery-
fikowanej na podstawie m.in. formularzy EORTC QLQ 
C30, FACT-C wykazała korzystny wpływ na jakość życia 
chorych i wydłużenie czasu do jej pogorszenia u chorych 
otrzymujących schematy eksperymentalne w porównaniu 
z chemioterapią [27]. W czerwcu br. Europejska Agencja 
Medyczna (EMA, European Medicines Agency) zareje-
strowała enkorafenib w skojarzeniu z cetuksymabem do 
leczenia chorych na uogólnionego RJG z mutacją BRAF 
V600E po niepowodzeniu wcześniejszej chemioterapii. 
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Niestabilność mikrosatelitarna

Niestabilność mikrosatelitarna to zaburzenie mole-
kularne typowe dla zespołu Lynch, które zostało opisane 
po raz pierwszy w dziedzicznych, niepolipowatych rakach 
jelita grubego (HNPCC, hereditary nonpolyposis colon 
cancer) stanowiących 0,2–6% przypadków tego nowo-
tworu. Zaburzenie to jest związane z upośledzeniem 
funkcji genów MSH2, MLH1, PMS1 i PMS2 należących 
do grupy genów naprawczych DNA, kodujących białka 
MMR (mismatch repair), odpowiedzialne za naprawę 
nieprawidłowo sparowanych zasad. W przypadku uszko-
dzeń tych genów dochodzi do zaburzenia naprawy DNA, 
czego wynikiem jest niestabilność mikrosatelitarna. 
Zaburzenia mechanizmów MMR (dMMR, deficient 
MMR) uniemożliwiają korektę spontanicznych błędów 
pojawiających się podczas replikacji DNA (np. podmia-
na zasady, insercja lub delecja krótkich fragmentów nici 
DNA). Około 15% sporadycznych RJG wykazuje niesta-
bilność mikrosatelitarną, w tym 3% dotyczy nowotwo-
rów rozwijających się u nosicieli mutacji dziedzicznych 
genów naprawy DNA (zespół Lyncha), a pozostałe 12% 
związanych jest z metylacją promotora genu MLH1 [28]. 
Metylacja regionu promotora MLH1, jak już wcześniej 
wspomniano, jest silnie związana z mutacją genu BRAF 
V600 [29].Raki jelita grubego MSI-H posiadają pewne 
typowe cechy — lokalizacja prawostronna, niski stopień 
zróżnicowania, wydzielanie pozakomórkowe śluzu czy 
bogate nacieki limfocytarne [28, 30]. Na etapie choroby 
przerzutowej raki jelita grubego MSI-H charakteryzują 
się częstszym występowaniem u starszych pacjentów, 
szczególnie kobiet, oraz synchronicznymi przerzutami 
częściej występującymi w obrębie otrzewnej lub węzłów 
chłonnych niż wątroby [31]. Upośledzenie mechanizmów 
MMR prowadzi do kumulacji mutacji w komórce i po-
wstania tzw. profilu hipermutatorowego. W komórkach 
nowotworowych z zaburzeniem MMR nieprawidłowe 
białka powstające na matrycy uszkodzonych genów mogą 
być rozpoznane przez układ odpornościowy jako obce 
(antygeny), co w konsekwencji prowadzi do wzrostu im-
munogenności komórki. Ponieważ warunkiem progresji 
choroby nowotworowej charakteryzującej się wysoką 
immunogennością jest upośledzenie immunologicznych 
mechanizmów swoistej odpowiedzi przeciwnowotwo-
rowej, w guzach z niestabilnością mikrosateliatarną 
często stwierdza się ekspresję molekuł supresorowych, 
takich jak PD-L1, PD-L2 [32]. W związku z powyższym 
to właśnie w przypadku nowotworów z niestabilnością 
mikrosatelitarną zaczęto intensywnie oceniać skutecz-
ność immunoterapii.

Jednym z pierwszych badań nad inhibitorami punk-
tów kontrolnych w leczeniu chorych na RJG MSI-H 
było badanie II fazy MK-3475 z pembrolizumabem. Do 
tego badania włączono 41 chorych na chemiooporne 
nowotwory lite, w tym 32 chorych na RJG [11 MSI-H 

oraz 21 bez niestabilności mikrosatelitarnej (MSI-L, 
MSI low)], z których ponad 70% otrzymało więcej 
niż 3 linie wcześniejszego leczenia systemowego [33]. 
Odsetek obiektywnych odpowiedzi i kontrola choroby 
wynosiły odpowiednio 40% i 90% u chorych na raka 
jelita MSI-H wobec 0% i 11% w MSI-L. Zastosowanie 
pembrolizumabu u chorych na RJG MSI-H wiązało się 
ze znamiennym zmniejszeniem względnego ryzyka pro-
gresji i zgonu o 90% (HR = 0,10; p < 0,001) i samego 
zgonu o 80% (HR = 0,20; p < 0,05) przy medianach 
PFS i OS u chorych na RJG MSI-L wynoszących odpo-
wiednio 2,2 i 5,0 miesiąca. Ostatnie publikacje danych 
dotyczących badania MK-3475 po 12 miesiącach obser-
wacji wskazują na nieosiągnięcie jeszcze median PFS 
i OS u chorych MSI-H [34].

Do badania III fazy Keynote-177 włączono 307, 
wcześniej nieleczonych chorych na zaawansowanego 
raka jelita grubego MSI-H/dMMR. Chorych losowo 
przydzielano w stosunku 1:1 do ramienia eksperymen-
talnego otrzymującego monoterapię pembrolizumabem 
(200 mg co 3 mies. do maks. 35 kursów) lub kontrolnego 
otrzymującego chemioterapię (mFOLFOX6 lub FOL-
FIRI stosowane samodzielnie lub w skojarzeniu z lekiem 
biologicznym — bewacyzumab lub cetuksymab). Po me-
dianie obserwacji wynoszącej 32,4 miesiąca wykazano, że 
zastosowanie pembrolizumabu wiązało się ze znamienną 
redukcją względnego ryzyka progresji o 40% (HR dla 
PFS = 0,60; 95% CI 0,45–0,80) przy ponad 2-krotnej 
różnicy w medianach PFS (16,5 vs. 8,2 mies.) i odsetkach 
2-letnich przeżyć wolnych od progresji (48% i 19%) od-
powiednio w ramieniu eksperymentalnym i kontrolnym 
[35]. W ramieniu z pembrolizumabem stwierdzono wyż-
szy odsetek obiektywnych odpowiedzi 43,8% vs. 33,1%, 
w tym całkowitych 11,1% vs. 3,9%. Równolegle jednak 
większy odsetek chorych nie reagował na zastosowane 
leczenie w ramieniu z pembrolizumabem (progresja 
choroby przy pierwszej ocenie 29,4% dla immunoterapii 
wobec 12,3% dla chemioterapii). W analizach podgrup 
dla PFS wykazano, że tylko chorzy z mutacją genów 
KRAS lub NRAS wydawali się nie odnosić korzyści 
z immunoterapii. Działania niepożądane w stopniu 
nasilenia G3–5 według CTC były prawie 3-krotnie 
częstsze w ramieniu z pembrolizumabem (66%) niż 
z chemioterapią (22%). 

Kolejnymi inhibitorami punktów kontrolnych 
ocenianym w grupie chorych na RJG MSI-H były 
niwolumab i ipilimumab. W badaniu II fazy Check-
Mate142 w populacji chorych na przerzutowego RJG 
MSI-H/dMMR skojarzono niwolumab z ipilimumabem 
stosowanym w niskich dawkach. W populacji 45 chorych 
niwolumab stosowano co 2 tygodnie, a ipilimumab co 
6 tygodni. Odsetek obiektywnych odpowiedzi wynosił 
69%, w tym odpowiedzi całkowite — 13%, a odsetek 
kontroli choroby wynosił 84% [36]. Nie osiągnięto me-
dian czasu trwania odpowiedzi, PFS ani OS, a odsetki 
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24-miesięcznych przeżyć wolnych od progresji i całko-
witych wynosiły odpowiednio 74% i 79%. Progresję 
choroby w pierwszej ocenie obserwowano u 13% cho-
rych. Skojarzona, dwulekowa immunoterapia wiązała 
się z występowaniem działań niepożądanych w stopniu 
nasilenia CTC G3–4 u 22% chorych, a przerwanie 
leczenia z tego powodu było konieczne u 7% chorych. 

Leczenie ukierunkowane na kinazę KRAS

Gen KRAS jest najczęściej zmutowanym onkogenem 
w ludzkich nowotworach. Koduje on GTPazę KRAS bę-
dącą elementem transdukcji sygnału w obrębie kaskady 
MAPK (RAS-RAF-MEK-ERK) posiadającą równo-
cześnie potencjał aktywacji szlaku PI3K-AKT-mTOR. 
Z tego powodu mutacje KRAS mają kluczowy wpływ na 
indukcję agresywnego fenotypu komórek nowotworo-
wych, indukując ich proliferację, stymulując przeżycie, 
produkcję kluczowych białek oraz oporność na sygnały 
proapoptotyczne. Mutacja KRAS, podobnie jak NRAS 
czy BRAF, jest negatywnym czynnikiem predykcyjnym 
odpowiedzi na przeciwciała anty-EGFR, ponieważ unie-
zależnia ona wewnątrzkomórkowe szlaki sygnałowe od 
funkcji receptora błonowego EGFR. Przez bardzo długi 
czas wydawało się, że KRAS jest białkiem, w przypadku 
którego w ogóle nie będzie możliwości zastosowania celo-
wanej blokady farmakologicznej. Mutacja KRAS p.G12C 
(zamiana glicyny na cysteinę w pozycji 12) występuje 
w około 13% raków niedrobnokomórkowych płuca oraz 
1–3% RJG oraz innych nowotworach litych. W badaniu 
I fazy sotorasib — nieodwracalny, drobnocząsteczkowy 
inhibitor KRASG12C — był oceniany w populacji 130 cho-
rych na zaawansowane nowotwory lite z mutacją KRAS 
p.G12C (42 chorych na RJG), z których większość otrzy-
mała ≥ 3 linie wcześniejszego leczenia systemowego [37]. 
W populacji pacjentów z RJG z mutacją KRAS p.G12C 
sotorasib umożliwił uzyskanie kontroli choroby u 74% 
chorych (w tym częściowe odpowiedzi u 7%), a progresję 
choroby stwierdzono u 24%. Poważne działania niepożą-
dane sotorasibu obserwowano w ogólnej populacji u 45% 
chorych, w tym prowadzące do przerwania leczenia u 7%. 
Najczęstszymi działaniami niepożądanymi ≥ G3 były bie-
gunka, osłabienie, nudności i wymioty, ból brzucha oraz 
duszności i kaszel. Sotorasib jest pierwszym inhibitorem 
KRAS, który wykazuje aktywność w populacji chorych 
na nowotwory lite z mutacją  KRAS p.G12C, jednak jego 
aktywność w przypadku RJG wydaje się wyraźnie mniej-
sza niż w niedrobnokomórkowym raku płuca. 

Podsumowanie

Postęp, który nastąpił w ostatnich latach w zakresie 
leczenia chorych na RJG, dotyczy nie tylko poprawy 
możliwości efektywnego leczenia paliatywnego, ale 

również skutecznego i bezpiecznego leczenia farma-
kologicznego o założeniu radykalnym. Wyniki badania 
IDEA wskazują na możliwości deeskalacji leczenia 
uzupełniającego i minimalizowania ryzyka wystąpienia 
przewlekłych działań niepożądanych w grupie chorych 
o relatywnie niskim zaawansowaniu, którzy wymagają 
chemioterapii dwulekowej. Wydaje się, że schemat 
CAPOX powinien być schematem pierwszego wyboru 
u wszystkich chorych na RJG w stopniu zaawansowania 
III. U chorych z cechą T1–3 i N1 pozwala on na za-
stosowanie tylko 3-miesięcznej terapii uzupełniającej, 
a u wszystkich chorych, niezależnie od wyjściowego 
zaawansowania, umożliwia zmniejszenie częstości wizyt 
i rezygnację z konieczności hospitalizacji, co szczególnie 
w obecnej sytuacji epidemicznej ma kluczowe znaczenie 
dla bezpieczeństwa pacjentów. 

W przypadku leczenia paliatywnego obserwujemy 
pojawianie się nowych terapii celowanych dedyko-
wanych coraz bardziej wysublimowanym populacjom 
pacjentów. W odróżnieniu od rutynowo dostępnych 
terapii celowanych, w przypadku których leczenie an-
tyangiogenne (bewacyzumab, aflibercept, regorafenib 
czy ramucyrumab) przeznaczone jest dla wszystkich 
chorych na zaawansowanego RJG przy braku prze-
ciwwskazań, a wskazania do zastosowania przeciwciał 
anty-EGFR dotyczą prawie połowy chorych, zastoso-
wanie nowych terapii będzie zdecydowanie bardziej 
ograniczone. Inhibitory punktów kontrolnych poten-
cjalnie przeznaczone są dla około 6% chorych na RJG 
z MSI-H, inhibitory BRAF dla 8% chorych z mutacją 
BRAF V600E, a inhibitor KRAS — sotorasib dla 1–3% 
chorych z mutacją KRAS p.G12C. Nie ulega jednak 
wątpliwości, że coraz lepsza personalizacja i optyma-
lizacja leczenia systemowego to właściwy kierunek do 
poprawy możliwości aktywnego i bezpiecznego leczenia 
systemowego chorych na zaawansowanego raka jelita 
grubego. 

Niestety w naszym kraju największym problemem 
w poprawie rokowania chorych na zaawansowanego 
RJG są nadal ograniczenia refundacyjne w dostępie do 
nowych, aktywnych terapii, takich jak inhibitory BRAF 
czy przeciwciała anty-PD1. W tym kontekście należy 
jednak pamiętać o możliwościach, jakie daje proce-
dura indywidualnego finansowania terapii w ramach 
ratunkowego dostępu do terapii lekowych (RDTL). Te 
ograniczenia nie stanowią jednak żadnego problemu 
w przypadku leczenia uzupełniającego, gdzie implan-
tacja wyników badania IDEA w praktyce klinicznej jest 
możliwa bez żadnej zwłoki. 
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