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e-mail: piotr.wysocki@uj.edu.pl Slonymi zaburzeniami molekularnymi. Dzieki zaktualizowanym wynikom badania IDEA nie ma juz watpliwosci, ze dla
chorych z histopatologicznym stopniem zaawansowania pT1-3 i N1 istnieje mozliwo$¢ skrocenia czasu leczenia
uzupelniajgcego schematem CAPOX o potowe. Takie postgpowanie pozwala nie tylko utrzymaé dotychczasowa
efektywno$¢ 6-miesigcznego leczenia uzupetniajacego opartego na oksaliplatynie, ale rownoczesnie drastycznie
ograniczy¢ ryzyko wystgpowania przewlekiej neuropatii. Z kolei w leczeniu paliatywnym postep uwarunkowany
byt wprowadzeniem nowych terapii celowanych dedykowanych chorym z krytycznie niekorzystnymi zaburzeniami
molekularnymi. Przyktadami takich sukcesow jest zastosowanie enkorafenibu w skojarzeniu z cetuksymabem u cho-
rych z mutacjg BRAF VBOOE czy immunoterapii u chorych z guzami wykazujgcymi niestabilno$¢ mikrosatelitarng.
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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 wskazniki przezy¢ 5-letnich (< 60% w Europie, < 50%

w Polsce) konieczny jest intensywny rozwoj nowych, bar-

Rak jelita grubego (RJG) jest rozpoznawany coroku  dziej efektywnych strategii diagnostyczno-terapeutycz-

u okoto 1,4 mln pacjentéw na calym Swiecie, wtymupo-  nych stosowanych zaréwno na etapie choroby wczesnej,
nad 18 tys. w Polsce [1, 2]. Z uwagi na niezadowalajace  jak i uogdlnionej. Postep w zakresie poprawy rokowania
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chorych na RJG musi dotyczy¢ zaréwno aspektéw dia-
gnostyki, leczenia chirurgicznego i okotooperacyjnego
w przypadku wczesnego procesu nowotworowego, jak
i terapii systemowych oraz wspomagajacych u chorych
z choroba uogdlniona. Nowe strategie leczenia systemo-
wego, oparte na nowych chemioterapeutykach i lekach
ukierunkowanych molekularnie, w istotny sposéb po-
prawily rokowanie chorych na zaawansowanego RJG
w ciagu ostatnich 20 lat. Dzigki temu $redni czas prze-
zycia chorych z uogdélnionym procesem nowotworowym
wydluzyl si¢ prawie 4-krotnie — z niecalych 10 miesiecy
do ponad 30 miesigcy [3]. Pomimo istotnego postepu
w zakresie diagnostyki i leczenia RJG z przyczyn epi-
demiologicznych z roku na rok wzrasta liczba chorych
zaréwno tych, u ktérych leczenie o zatozeniu radykalnym
okazalo si¢ nieskuteczne, jak i tych, u ktérych leczenie
systemowe o zalozeniu paliatywnym wyczerpato swoja
aktywno$¢ lub w ogdle okazato si¢ nieaktywne. Z tego
powodu poprawa rokowania chorych na RJG musi obej-
mowac zaréwno poprawe efektywnosci i bezpieczefistwa
leczenia o zalozeniu paliatywnym, jak i radykalnym.
W niniejszym artykule podsumowano najbardziej istotne
zmiany, jakie dokonaly si¢ w ostatnim czasie w zakresie
leczenia systemowego chorych na raka jelita grubego.

Leczenie uzupetniajgce

Uzupeiajaca chemioterapia oparta na 5-fluoroura-
cylu (5-Fu) pozwolita na znamienna poprawe rokowania
chorych na RJG w III stopniu zaawansowania. Metaana-
liza siedmiu badan klinicznych nad uzupetniajaca che-
mioterapia z 5-Fu wykazata znamienna redukcj¢ ryzyka
zgonu o 13-15 punktéw procentowych [4]. Odsetki 5-let-
nich przezy¢ catkowitych (OS, overall survival) wynosity
w grupie chorych z zajetymi 1-4 weztami chtonnymi 58 %
i 71%, a w przypadku zajecia > 5 wezlow 29% i 44%,
odpowiednio dla placebo i 5-Fu. Kolejnym krokiem na
drodze do optymalizacji leczenia uzupehiajacego bylo
wskazanie najbardziej bezpiecznej formy stosowania
5-Fu, ktéra okazaly si¢ dwudniowe wlewy tego leku.
Analogicznie, w przypadku kapecytabiny wykazano, ze
jest ona podobnie skuteczna jak 5-Fu, lecz mniej toksycz-
na w poréwnaniu z podawaniem 5-Fu w iniekcjach [5].
Kolejny postep w zakresie poprawy efektywnosci le-
czenia uzupelniajacego zwiazany byt z wprowadzeniem
schemat6éw dwulekowych opartych na skojarzeniu 5-Fu
ioksaliplatyny [6, 7]. W badaniu MOSAIC zastosowanie
schematu FOLFOX w poréwnaniu z 5-Fu + Lv (leu-
koworyna) znamiennie zwigkszylo odsetki 5-letnich
przezy¢ wolnych od choroby (DFS, disease-free survival)
2 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 dawal zadnych korzySci w przypadku II

stopnia zaawansowania. Poprawa rokowania zwigzana
z zastosowaniem oksaliplatyny okupiona byta jednak
znaczng neurotoksycznoscia, ktéra po 18 miesiacach
od zakoficzenia leczenia uzupehiajacego utrzymywata
si¢ u 24% chorych i w istotny spos6b wptywata na jakos¢
ich zycia. Podobnie jak w przypadku FOLFOX, schemat
CAPOX réwniez okazal si¢ bardziej aktywny nizZ mono-
terapia 5-Fu, zwigkszajac znamiennie odsetki 7-letniego
DFS z56% do 63% i 7-letniego OS z 67% do 73%, przy
analogicznie zwigkszonej toksycznosci neurologiczne;j
[7]- Postep w zakresie leczenia uzupetniajacego RJIG,
ktory nastapil w ostatnim czasie, nie jest wcale zwigzany
z dalsza poprawa rokowania chorych, ale ze zwigksze-
niem bezpieczefistwa chemioterapii pooperacyjne;j.
Badanie IDEA (International Duration Evaluation
of Adjuvant Therapy) miato na celu ocen¢ mozliwosci
skrécenia czasu stosowania leczenia uzupetniajacego
o potowe (z 6 do 3 mies.). Analizie poddano dane z szes-
ciu, przeprowadzanych réwnolegle, prospektywnych ba-
dan klinicznych (IDEA, SCOT, CALGB/SWOGS80702,
ACHIEVE, TOSCA, HORG) obejmujacych tacznie
13 tys. chorych na RJG w III stopniu zaawansowania.
Chorzy poddawani byli chemioterapii uzupetniajacej
schematami CAPOX lub FOLFOX stosowanymi przez
3 lub 6 miesigcy [8]. Badanie miato zweryfikowad, czy
3-miesi¢czna terapia uzupetniajaca jest poréwnywalnie
skuteczna (non-inferior) jak terapia trwajaca 6 mie-
sigcy. Po okresie obserwacji wynoszacym 42 miesiace
nie udato si¢ potwierdzi¢, ze terapia 3-miesi¢czna nie
jest gorsza niz 6-miesigczne leczenie uzupetniajace.
Odsetki 3-letnich DFS, stanowigce pierwszorzedowy
punkt koncowy badania, wynosily 74,6% w grupie z te-
rapig 3-miesigczna i 75,5% z leczeniem 6-miesigcznym.
U chorych otrzymujacych krétsze leczenie uzupetniajace
dziatania niepozadane byly znamiennie rzadsze i mniej
nasilone w poréwnaniu ze standardowa chemioterapia
uzupelniajaca. Neuropatia w stopniu nasilenia > G2
wystepowata u 16,6% (FOLFOX) i 14,2% chorych (CA-
POX) poddawanych terapii 3-miesigcznej i odpowiednio
u 47,7% i 44,9% chorych poddawanych terapii 6-mie-
siecznej. Chociaz w ogdlnej populacji badania nie udato
si¢ udowodni¢ poréwnywalnoSci obu strategii leczenia
uzupetniajacego, wezesniej zaplanowane analizy podgrup
wskazaly na kilka waznych zaleznoSci. Wykazano zna-
mienng przewage 6-miesigcznego stosowania schematu
FOLFOX6 nad 3-miesigcznym [HR = 1,16; 95-proc.
przedziat ufnosci (Cl, confidence interval) 1,06-1,26;
p = 0,001] z r6znica w odsetkach 3-letnich DFS wy-
noszaca 2,4 pkt procentowego (73,6% wobec 76%).
Z koleiw przypadku chemioterapii schematem CAPOX
nie wykazano znamiennych réznic pomigdzy krétszym
i dluzszym czasem trwania terapii — wspotczynnik ryzy-
ka (HR, hazard ratio) 0,95 (95% CI1 0,85-1,06). Odsetki
3-letnich DFS wynosily w przypadku CAPOX 75,9%
(3 mies. leczenia) oraz 74,8% (6 mies.). U chorych,
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u ktérych zaawansowanie nie przekraczato pT3 i pN1,
3-miesigczna terapia CAPOX byta poréwnywalnie sku-
teczna co 6-miesigczna [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 Iub > pN1 3-miesigczna terapia CAPOX byta
znamiennie gorsza od 6-miesigczne;j [8].

Aktualizacj¢ wynikéw badania IDEA, po medianie
obserwacji wynoszacej 72 miesiagce, zaprezentowano
podczas kongresu Amerykanskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej (ASCO, American Society of Cli-
nical Oncology) 2020 [9]. W ogdlnej populacji chorych
uczestniczacych w badaniu odsetki 5-letnich OS wynosity
82,8% (terapia 6 mies.) wobec 81,4% (terapia 3 mies.)
i znajdowaly si¢ na granicy istotnosci dla non-inferiority.
Z kolei w og6lnej populacji chorych w odniesieniu do
5-letnich odsetkéw DFS nadal utrzymywala si¢ prze-
waga standardowej chemioterapii nad 3-miesi¢czna.
Aktualizacja wynikow badania IDEA jednoznacznie
potwierdzila natomiast mozliwo§¢ stosowania 3-mie-
sigcznej chemioterapii schematem CAPOX u chorych
o zaawansowaniu pT1-T3 i pN1. W tej populacji chorych
odsetki 5-letnich DFS wynosity 90,4% (3 mies.) wobec
88,1% (6 mies.) przy ilorazie ryzyka dla DFS wynosza-
cym 0,85 (95% CI 0,69-1,04). Podsumowanie réznicy
w toksycznoSci schematéw 3- i 6-miesiecznych wykaza-
lo, ze krétsza chemioterapia wigzata si¢ z kilkukrotna
redukcja réznych dziataf niepozadanych (2-6-krotna),
a w przypadku neurotoksycznosci zaobserwowano
3-krotna redukcje ryzyka wystapienia tego powiklania
w stopniu nasilenia > G2. Tym samym, na podstawie wy-
nikéw badania IDEA, opcja 3-miesi¢cznej chemioterapii
uzupetniajacej oparta na schemacie CAPOX powinna
sta¢ si¢ elementem rutynowej praktyki klinicznej u cho-
rych na raka jelita grubego w stopniu zaawansowania
T1-3iN1[9].

Leczenie paliatywne

Przez ostatnie dwie dekady postep w zakresie le-
czenia zaawansowanego RJG byl zwiazany zaréwno
zwprowadzeniem nowych lekéw cytotoksycznych — iry-
notekan, oksaliplatyna, triflurydyna z tipiracylem, jak
ilek6éw ukierunkowanych molekularnie — przeciwciata
anty-EGFR (cetuksymab, panitumumab), zmiatacze
anty-VEGF (bewacyzumab, aflibercept) oraz inhibitor
kinazy tyrozynowej VEGFR (regorafenib). Pomimo
wyraznego wydluzenia czasu zycia w ogélnej populacji
chorych na zaawansowanego RJG, ktéry uzyskano
dzigki nowym lekom i strategiom leczenia sekwencyj-
nego, chorzy z mutacjami kinaz KRAS, NRAS i BRAF,
regulujacych kluczowy, wewnatrzkomérkowy szlak
sygnatlowy MAPK (RAS/RAF/MEK/ERK) odnosili
zdecydowanie najmniejsza korzyS$¢ z tego postepu.

Wigazalo si¢ to przede wszystkim z neutralizacja aktyw-
nosci przeciwnowotworowej przeciwcial anty-EGFR
stosowanych zaréwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu
z chemioterapia.

Aktywno§¢ szlaku MAPK indukuje procesy prolife-
racji, roznicowania, migracji, przezycia i angiogenezy.
Nieprawidtowa aktywacja szlaku MAPK jest zjawiskiem
obserwowanym w wielu nowotworach, np. czerniaku,
rakach pluca, jelita grubego czy trzustki, i najczesciej
wynika z nieprawidlowej funkcji kinaz sygnatowych RAS
i BRAF zawierajacych mutacje aktywujace [10]. Muta-
cje RAS wystepuja w 9-30% wszystkich nowotwordw,
w tym KRAS (86%), NRAS (11%) oraz HRAS (3%) [11].
W RJG czestos$¢ wystepowania mutacji jest uzalezniona
od lokalizacji procesu nowotworowego. Mutacje NRAS
wystepuja z podobng czestoscia w catym jelicie (ok. 6,5%),
a mutacje KRAS czg¢sciej w prawej czesSci okreznicy
(46%) niz w lewej (35,8%) [12]. Z kolei mutacje akty-
wujace BRAF wystepuja 4-krotnie czgSciej w prawej niz
lewej czesci jelita grubego (16,3% vs. 4,3%) [12].

Leczenie ukierunkowane na kinaze
BRAF

Proces transformacji nowotworowej RJG z mutacja
aktywujaca BRAF V600 nie jest zalezny od typowego zja-
wiska obserwowanego powszechnie w tym nowotworze,
jakim jest dezaktywacja genu APC. Mutacja aktywujaca
BRAF wystepujaca u okoto 8% chorych na RJG jest
krytyczna mutacja inicjujaca proces transformacji nowo-
tworowej w polipach zabkowanych, w ktérych zamiast
niestabilno$ci chromosomalnej dochodzi do rozlegtej
metylacji DNA w obrebie wysp CpG [13]. Metylacja
moze prowadzi¢ do wygaszenia funkcji promotora ge-
néw odpowiedzialnych za naprawe DNA, np. MLH]I,
co w konsekwencji powoduje niestabilno$¢ mikrosa-
telitarna. W zwiazku z powyzszym w 60% rakow jelita
zmutacja BRAF obserwuje si¢ niestabilno$¢ mikrosate-
litarng (MSI-H, microsatellite instability high). Mutacje
aktywujace BRAF czg¢Sciej wystgpuja u chorych plci
zefiskiej i w starszym wieku [14], a ich obecno$¢ wiaze
si¢ z nizszym zréznicowaniem, histologia §luzowa oraz
wigkszym miejscowym zaawansowaniem guza [15]. Mu-
tacja aktywujaca BRAF jest niekorzystnym czynnikiem
prognostycznym u chorych na uogélnionego RJIG. W ba-
daniu FOCUS oceniajacym rozne strategie systemowego
leczenia sekwencyjnego RJG ryzyko zgonu bylo o 82%
wyzsze (HR = 1,82; 95% CI 1,36-2,43) w przypadku
obecnosci mutacji BRAF [16]. W metaanalizie obejmu-
jacej to badanie oraz badania CAIRO, CAIRO2, COIN
wykazano nie tylko wyzsze o 91% wzgledne ryzyko zgonu
(HR = 1,91;95% CI 1,66-2,15), ale rowniez znamiennie
wyzsze wzgledne ryzyko progresji lub zgonu (HR = 1,34;
95% CI 1,17-1,54) [17].
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Pierwsze proby blokowania funkcji zmutowanej
kinazy BRAF prowadzono, opierajac si¢ na inhibitorze
BRAF — wemurafenibie. W badaniu obejmujacym
21 wezeéniej leczonych chorych na RJG z mutacja BRAF
V600E wykazano korzys$¢ kliniczna (w tym jedna odpo-
wiedz czg$ciowa) u 8 chorych, przy medianach czasu wol-
nego od progresji choroby (PFS, progression-free survival)
i OS wynoszacych odpowiednio 2,1 i 7,7 miesiaca [18].
Generalnie, uzyskane wyniki byly zdecydowanie mniej
spektakularne w poréwnaniu z réwnolegle prowadzo-
nymi badaniami u chorych na zaawansowanego czer-
niaka, jednak wskazywaly na pewna aktywnoS¢ strategii
blokowania zmutowanej kinazy BRAF u chorych na
RJG. Badania translacyjne identyfikujace mechanizmy
opornosci na leczenie inhibitorem BRAF u chorych
na RJG z mutacja BRAF V600E wykazaly, ze blokada
szlaku MAPK uruchamia petle sprz¢zenia zwrotnego
aktywujaca btonowy receptor EGFR i réwnolegly szlak
sygnalizacyjny PI3K/AKT/mTOR krzyzowo aktywujacy
szlak MAPK ponizej kinazy BRAF [19]. Konsekwen-
cja tych odkry¢ byly préby kojarzenia wemurafenibu
i cetuksymabu. W grupie 27 chorych na RJG z mutacja
BRAF V600, po niepowodzeniu wezesniejszego leczenia
(mediana 2 linie — zakres 1-6) u polowy pacjentéw
obserwowano redukcj¢ rozmiaréw zmian nowotwo-
rowych spetniajacych u 1 chorego kryteria czgsciowej
odpowiedzi. Mediany PFS i OS wynosily odpowiednio
3,7 17,1 miesiaca [20]. Z kolei skojarzenie panitumu-
mabu z wemurafenibem w populacji 15 chorych na
RJG BRAF V600E pozwolilo na uzyskanie kontroli
choroby (co najmniej stabilizacja) u 10 pacjentéw [21].
Skojarzenie panitumumabu z dabrafenibem (inhibitor
BRAF) i trametynibem (inhibitor MEK) oceniano
w populacji 24 chorych na RJG z mutacja BRAF V600E,
u ktdrych ta terapia trdjlekowa pozwolila na uzyskanie
21-procentowego odsetka obiektywnych odpowiedzi,
przy medianach PFS i OS wynoszacych odpowiednio
4,119,1 miesigca [22]. W przypadku kolejnego inhibitora
BRAF — enkorafenibu skojarzenie go z cetuksymabem
wigzalo si¢ z 23-procentowym odsetkiem obiektywnych
odpowiedzi i 54-procentowa stabilizacja choroby, przy
medianie PFS wynoszacej 3,7 miesiaca [23]. Kolejnym
krokiem w rozwoju terapii ukierunkowanych w leczeniu
chorych z mutacja aktywujaca BRAF byly proby koja-
rzenia lekdw celowanych z chemioterapia. W 2012 roku
pojawily si¢ dane przedkliniczne wskazujace na wysoka
skuteczno$¢ skojarzenia wemurafenibu, cetuksymabu
i irynotekanu [24]. W badaniu I fazy wykazano, ze
skojarzenie tych trzech lekéw u chorych na przerzuto-
wego RJIG z mutacja BRAF V600OE indukowato 35%
obiektywnych odpowiedzi z mediana PFS wynoszaca
7,7 miesigca. Ten sam schemat w badaniu II fazy obej-
mujacym 106 chorych zostat poréwnany ze skojarzeniem
irynotekanu z cetuksymabem. Dodatek wemurafenibu
umozliwil znamienng redukcje wzglednego ryzyka

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

Przetomowe badanie 111 fazy (BEACON CRC)
u chorych na zaawansowanego RJG z mutacja BRAF
V600 poréwnywato dwa schematy eksperymentalne:
3-lekowy [enkorafenib (inhibitor BRAF), binimetynib
(inhibitor MEK), cetuksymab] oraz 2-lekowy (enkorafe-
nib, cetuksymab) ze standardowa chemioterapia (iryno-
tekan + cetuksymab lub FOLFIRI + cetuksymab) [26].
Do badania wlaczono 665 chorych na przerzutowego
RIJG z mutacja BRAF V600E, kt6rzy byli randomizo-
wani w stosunku 1:1:1 do trzech ramion otrzymujacych
jedna z wymienionych strategii leczenia systemowego.
Pierwszorzedowymi punktami koicowymi badania byly:
czas przezycia catkowitego oraz odsetki obiektywnych
odpowiedzi w ramieniu otrzymujacym terapie 3-lekowa
w poréwnaniu ze standardowa chemioterapia. Mediana
OS w ramieniu otrzymujacym terapi¢ 3-lekowa wyniosta
9 miesigcy w poréwnaniu z 5,4 miesigca w ramieniu kon-
trolnym, co przetozyto si¢ na znamienna, prawie 50-pro-
centowa redukcje wzglednego ryzyka zgonu (HR = 0,52;
95% CI 0,39-0,70). Dodatkowo, w ramieniu z terapia
3-lekowa odsetki obiektywnych odpowiedzi byty 6-krot-
nie wyzsze niz w ramieniu kontrolnym (26% vs. 4%),
odsetek chorych z korzyscia kliniczng byl rowniez wyzszy
(69% 131%), a progresje w pierwszej ocenie stwierdzano
u 10% chorych otrzymujacych terapie 3-lekowa i u 34%
otrzymujacych chemioterapie. W przypadku 2-lekowe;j
terapii eksperymentalnej mediana OS wynosila 8,4 mie-
sigca, co przetozyto si¢ na znamienng redukcje 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 eksperymentalng terapia 2-lekowa
wynosity 20%, korzys¢ kliniczna obserwowano u 74%,
a progresj¢ W pierwszej ocenie tylko u 7% chorych.
W podsumowaniu dzialafi niepozadanych w badaniu
BEACON CRC wykazano, ze najlepiej tolerowanym
schematem bylo skojarzenie enkorefenibu z cetuksyma-
bem, w przypadku ktérego, w poréwnaniu ze schematem
3-lekowym oraz chemioterapia, obserwowano mniej
dziatan niepozadanych w stopniu nasilenia > G3 (odpo-
wiednio 50% vs. 58% i 61%), biegunek (33% vs. 58%
148%), w tym o nasileniu > G3 (2% vs. 10% i 10%) czy
wysypki (29% vs. 49% 139%). Analiza jakosci zycia wery-
fikowanej na podstawie m.in. formularzy EORTC QLQ
C30, FACT-C wykazata korzystny wplyw na jakos¢ zycia
chorych i wydtuzenie czasu do jej pogorszenia u chorych
otrzymujacych schematy eksperymentalne w poréwnaniu
z chemioterapia [27]. W czerwcu br. Europejska Agencja
Medyczna (EMA, European Medicines Agency) zareje-
strowata enkorafenib w skojarzeniu z cetuksymabem do
leczenia chorych na uogélnionego RJG z mutacja BRAF
V600E po niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii.
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Niestabilnos¢ mikrosatelitarna

Niestabilno§¢ mikrosatelitarna to zaburzenie mole-
kularne typowe dla zespotu Lynch, ktore zostato opisane
po raz pierwszy w dziedzicznych, niepolipowatych rakach
jelita grubego (HNPCC, hereditary nonpolyposis colon
cancer) stanowiacych 0,2-6% przypadkéw tego nowo-
tworu. Zaburzenie to jest zwigzane z upoSledzeniem
funkcji gendw MSH2, MLHI, PMSI i PMS2 nalezacych
do grupy genéw naprawczych DNA, kodujacych biatka
MMR (mismatch repair), odpowiedzialne za naprawe
nieprawidtowo sparowanych zasad. W przypadku uszko-
dzen tych genéw dochodzi do zaburzenia naprawy DNA,
czego wynikiem jest niestabilno$¢ mikrosatelitarna.
Zaburzenia mechanizméw MMR (dMMR, deficient
MMR) uniemozliwiaja korekte spontanicznych btedow
pojawiajacych si¢ podczas replikacji DNA (np. podmia-
na zasady, insercja lub delecja krotkich fragmentéw nici
DNA). Okoto 15% sporadycznych RJG wykazuje niesta-
bilno$¢ mikrosatelitarna, w tym 3% dotyczy nowotwo-
réw rozwijajacych si¢ u nosicieli mutacji dziedzicznych
genéw naprawy DNA (zespot Lyncha), a pozostate 12%
zwigzanych jest z metylacja promotora genu MLH1 [28].
Metylacja regionu promotora MLH]I, jak juz wcze$niej
wspomniano, jest silnie zwigzana z mutacja genu BRAF
1600 [29]. Raki jelita grubego MSI-H posiadaja pewne
typowe cechy — lokalizacja prawostronna, niski stopien
zréznicowania, wydzielanie pozakomoérkowe §luzu czy
bogate nacieki limfocytarne [28, 30]. Na etapie choroby
przerzutowej raki jelita grubego MSI-H charakteryzuja
si¢ czegstszym wystepowaniem u starszych pacjentéw,
szczegblnie kobiet, oraz synchronicznymi przerzutami
czesciej wystepujacymi w obrebie otrzewnej lub weztéw
chtonnych niz watroby [31]. UpoSledzenie mechanizméw
MMR prowadzi do kumulacji mutacji w komoéree i po-
wstania tzw. profilu hipermutatorowego. W komodrkach
nowotworowych z zaburzeniem MMR nieprawidlowe
bialka powstajace na matrycy uszkodzonych genéw moga
by¢ rozpoznane przez uktad odpornoSciowy jako obce
(antygeny), co w konsekwencji prowadzi do wzrostu im-
munogenno$ci komoérki. Poniewaz warunkiem progres;ji
choroby nowotworowej charakteryzujacej si¢ wysoka
immunogennoscia jest uposledzenie immunologicznych
mechanizméw swoistej odpowiedzi przeciwnowotwo-
rowej, w guzach z niestabilno$cia mikrosateliatarng
czesto stwierdza si¢ ekspresje molekut supresorowych,
takich jak PD-L1, PD-L.2 [32]. W zwiazku z powyzszym
to wlasnie w przypadku nowotwor6éw z niestabilnoscia
mikrosatelitarna zaczeto intensywnie ocenia¢ skutecz-
no$¢ immunoterapii.

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

oraz 21 bez niestabilno$ci mikrosatelitarnej (MSI-L,
MSI low)], z ktérych ponad 70% otrzymato wigcej
niz 3 linie wczedniejszego leczenia systemowego [33].
Odsetek obiektywnych odpowiedzi i kontrola choroby
wynosily 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 wiazato si¢
ze znamiennym zmniejszeniem wzglednego ryzyka pro-
gresji i zgonu 0 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 wynoszacych odpo-
wiednio 2,2 i 5,0 miesigca. Ostatnie publikacje danych
dotyczacych badania MK-3475 po 12 miesigcach obser-
wacji wskazuja na nieosiagni¢cie jeszcze median PFS
i OS u chorych MSI-H [34].

Do badania III fazy Keynote-177 wtaczono 307,
wczeSniej nieleczonych chorych na zaawansowanego
raka jelita grubego MSI-H/dAMMR. Chorych losowo
przydzielano w stosunku 1:1 do ramienia eksperymen-
talnego otrzymujacego monoterapi¢ pembrolizumabem
(200 mg co 3 mies. do maks. 35 kurséw) lub kontrolnego
otrzymujacego chemioterapi¢ (mFOLFOX6 lub FOL-
FIRI stosowane samodzielnie lub w skojarzeniu z lekiem
biologicznym — bewacyzumab lub cetuksymab). Po me-
dianie obserwacji wynoszacej 32,4 miesigca wykazano, ze
zastosowanie pembrolizumabu wiazalo si¢ ze znamienna
redukcjg wzglednego ryzyka progresji o 40% (HR dla
PFS = 0,60; 95% CI 0,45-0,80) przy ponad 2-krotnej
réznicy w medianach PFS (16,5 vs. 8,2 mies.) i odsetkach
2-letnich przezy¢ wolnych od progresji (48% i 19%) od-
powiednio w ramieniu eksperymentalnym i kontrolnym
[35]. W ramieniu z pembrolizumabem stwierdzono wyz-
szy odsetek obiektywnych odpowiedzi 43,8% vs. 33,1%,
w tym catkowitych 11,1% vs. 3,9%. Rownolegle jednak
wiekszy odsetek chorych nie reagowal 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, ze tylko chorzy z mutacja genéw
KRAS lub NRAS wydawali si¢ nie odnosi¢ korzysci
z immunoterapii. Dzialania niepozadane w stopniu
nasilenia G3-5 wedtug CTC byly prawie 3-krotnie
czgstsze w ramieniu z pembrolizumabem (66%) niz
z chemioterapia (22%).

Kolejnymi inhibitorami punktéw kontrolnych
ocenianym w grupie chorych na RJG MSI-H byly
niwolumab i ipilimumab. W badaniu II fazy Check-
Mate142 w populacji chorych na przerzutowego RIG
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 wynosit
69%, w tym odpowiedzi catkowite — 13%, a odsetek
kontroli choroby wynosit 84% [36]. Nie osiagni¢to me-
dian czasu trwania odpowiedzi, PFS ani OS, a odsetki
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24-miesigcznych przezy¢ wolnych od progresji i calko-
witych wynosily odpowiednio 74% i 79%. Progresje
choroby w pierwszej ocenie obserwowano u 13% cho-
rych. Skojarzona, dwulekowa immunoterapia wigzata
si¢ z wystepowaniem dziataf niepozadanych w stopniu
nasilenia CTC G3-4 u 22% chorych, a przerwanie
leczenia z tego powodu bylo konieczne u 7% chorych.

Leczenie ukierunkowane na kinaze KRAS

Gen KRAS jest najczesciej zmutowanym onkogenem
w ludzkich nowotworach. Koduje on GTPaz¢ KRAS be-
daca elementem transdukcji sygnatu w obrebie kaskady
MAPK (RAS-RAF-MEK-ERK) posiadajaca réwno-
czesnie potencjat aktywacji szlaku PI3K-AKT-mTOR.
Z tego powodu mutacje KRAS maja kluczowy wplyw na
indukcje agresywnego fenotypu komoérek nowotworo-
wych, indukujac ich proliferacj¢, stymulujac przezycie,
produkcje kluczowych bialek oraz oporno$¢ na sygnaty
proapoptotyczne. Mutacja KRAS, podobnie jak NRAS
czy BRAF, jest negatywnym czynnikiem predykcyjnym
odpowiedzi na przeciwciata anty-EGFR, poniewaz unie-
zaleznia ona wewnatrzkomdrkowe szlaki sygnatowe od
funkc;ji receptora btonowego EGFR. Przez bardzo dlugi
czas wydawalo si¢, ze KRAS jest biatkiem, w przypadku
ktérego w ogodle nie bedzie mozliwosci zastosowania celo-
wanej blokady farmakologicznej. Mutacja KRAS p.G12C
(zamiana glicyny na cysteing w pozycji 12) wystepuje
w okoto 13% rakéw niedrobnokomarkowych ptuca oraz
1-3% RJG oraz innych nowotworach litych. W badaniu
I fazy sotorasib — nieodwracalny, drobnoczasteczkowy
inhibitor KRASS12€ — byt oceniany w populacji 130 cho-
rych na zaawansowane nowotwory lite z mutacja KRAS
p-G12C (42 chorych na RJG), z ktérych wiekszo$¢ otrzy-
mala >3 linie wcze$niejszego leczenia systemowego [37].
W populacji pacjentéw z RJG z mutacja KRAS p.G12C
sotorasib umozliwit uzyskanie kontroli choroby u 74%
chorych (w tym czeSciowe odpowiedziu 7%), a progresje
choroby stwierdzono u 24%. Powazne dzialania niepoza-
dane sotorasibu obserwowano w ogdlnej populacjiu 45%
chorych, w tym prowadzace do przerwania leczeniau 7%.
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi > G3 byly bie-
gunka, ostabienie, nudnosci i wymioty, b6l brzucha oraz
dusznosci i kaszel. Sotorasib jest pierwszym inhibitorem
KRAS, ktéry wykazuje aktywno§¢ w populacji chorych
na nowotwory lite zmutacja KRAS p.G12C, jednak jego
aktywno$¢ w przypadku RJG wydaje si¢ wyraznie mniej-
sza niz w niedrobnokomérkowym raku ptuca.

Podsumowanie
Postep, ktory nastapit w ostatnich latach w zakresie

leczenia chorych na RJG, dotyczy nie tylko poprawy
mozliwosci efektywnego leczenia paliatywnego, ale

rowniez skutecznego i bezpiecznego leczenia farma-
kologicznego o zalozeniu radykalnym. Wyniki badania
IDEA wskazuja na mozliwoSci deeskalacji leczenia
uzupetniajacego i minimalizowania ryzyka wystapienia
przewleklych dzialan niepozadanych w grupie chorych
o relatywnie niskim zaawansowaniu, ktérzy wymagaja
chemioterapii dwulekowej. Wydaje si¢, ze schemat
CAPOX powinien by¢ schematem pierwszego wyboru
u wszystkich chorych na RJG w stopniu zaawansowania
III. U chorych z cecha T1-3 i N1 pozwala on na za-
stosowanie tylko 3-miesigcznej terapii uzupetniajacej,
a u wszystkich chorych, niezaleznie od wyjSciowego
zaawansowania, umozliwia zmniejszenie czgstosci wizyt
irezygnacje z koniecznosci hospitalizacji, co szczegllnie
w obecnej sytuacji epidemicznej ma kluczowe znaczenie
dla bezpieczenstwa pacjentéw.

W przypadku leczenia paliatywnego obserwujemy
pojawianie si¢ nowych terapii celowanych dedyko-
wanych coraz bardziej wysublimowanym populacjom
pacjentéw. W odréznieniu od rutynowo dostgpnych
terapii celowanych, w przypadku ktérych leczenie an-
tyangiogenne (bewacyzumab, aflibercept, regorafenib
czy ramucyrumab) przeznaczone jest dla wszystkich
chorych na zaawansowanego RJG przy braku prze-
ciwwskazan, a wskazania do zastosowania przeciwciat
anty-EGFR dotycza prawie potowy chorych, zastoso-
wanie nowych terapii bedzie zdecydowanie bardziej
ograniczone. Inhibitory punktéw kontrolnych poten-
cjalnie przeznaczone sa dla okoto 6% chorych na RJIG
z MSI-H, inhibitory BRAF dla 8% chorych z mutacja
BRAF V600E, a inhibitor KRAS — sotorasib dla 1-3%
chorych z mutacja KRAS p.G12C. Nie ulega jednak
watpliwoSci, ze coraz lepsza personalizacja i optyma-
lizacja leczenia systemowego to wlasciwy kierunek do
poprawy mozliwosci aktywnego i bezpiecznego leczenia
systemowego chorych na zaawansowanego raka jelita
grubego.

Niestety w naszym kraju najwigkszym problemem
w poprawie rokowania chorych na zaawansowanego
RJG sa nadal ograniczenia refundacyjne w dostepie do
nowych, aktywnych terapii, takich jak inhibitory BRAF
czy przeciwciata anty-PD1. W tym kontekScie nalezy
jednak pamieta¢ o mozliwoSciach, jakie daje proce-
dura indywidualnego finansowania terapii w ramach
ratunkowego dostgpu do terapii lekowych (RDTL). Te
ograniczenia nie stanowia jednak zadnego problemu
w przypadku leczenia uzupetniajacego, gdzie implan-
tacja wynikéw badania IDEA w praktyce klinicznej jest
mozliwa bez zadnej zwloki.
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