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Leczenie chorych na zaawansowanego 
raka jelita grubego z mutacją w genie 
BRAFV600E

Treatment of patients with BRAFV600E-mutated advanced colorectal cancer 

STRESZCZENIE
Postęp w zakresie rokowania chorych na raka jelita grubego jest między innymi związany z wprowadzaniem nowych 

metod systemowego leczenia ukierunkowanego molekularnie. Przykładem jest leczenie ukierunkowane chorych 

z mutacją BRAFV600E. Obecne stanowisko ekspertów zostało przygotowane w celu przedstawienia uwarunkowań 

genetycznych i diagnostycznych oraz możliwych do wykorzystania metod leczenia chorych na zaawansowanego 

raka jelita grubego z mutacją w genie BRAFV600E.  
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ABSTRACT
An improvement in the prognosis of patients with colorectal cancer is related — among other factors — to the 

introduction of new methods of systemic therapies addressing molecular targets. Targeted treatment aimed at 

BRAFV600E mutation is an ex ample. The statement was prepared with the aim to present genetic determinants as 

well as available diagnostic and therapeutic methods in patients with BRAF-mutated advanced colorectal cancer.
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STANOWISKO EKSPERTÓW

Wprowadzenie

Rak jelita grubego (RJG) jest trzecim najczęściej 
występującym nowotworem u mężczyzn i drugim u ko-
biet (odpowiednio 11% i 9,5% wszystkich nowotworów). 
W Polsce rocznie rozpoznaje się około 18 000 nowych 
zachorowań na raka jelita grubego. Zachorowalność 
i umieralność w Polsce wzrasta. 

W etiologii RJG są uwzględniane przyczyny nie-
modyfikowalne i związane z szeroko rozumianym 
środowiskiem. W grupie czynników niemodyfikalnych 

istotne znaczenie mają wiek oraz zespoły genetycznie 
uwarunkowane. Około 75% przypadków RJG ma cha-
rakter spontaniczny.

Rokowanie chorych na RJG jest nadal nieza-
dowalające, niezależnie od niewątpliwego postępu 
w zakresie możliwości profilaktyki i diagnostyki. 
Wskaźnik przeżyć 5-letnich nie przekracza w Polsce 
50%. Wspomniana sytuacja uzasadnia poszukiwa-
nie nowych metod leczenia chorych, które obejmują  
— między innymi — stosowanie leków ukierunkowanych  
molekularnie.
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Mutacja aktywująca w genie BRAF występuje u oko-
ło 10% chorych na RJG — jest częściej obserwowana 
u kobiet i osób w starszym wieku oraz jest związana 
z mniejszym zróżnicowaniem histologicznym i większym 
zaawansowaniem w chwili rozpoznania. Mutacje w genie 
BRAF częściej są stwierdzane w rakach położonych po 
prawej stronie jelita grubego. Najważniejszą okoliczno-
ścią jest gorsze rokowanie chorych z mutacją w genie 
BRAF. W ostatnim czasie doszło do istotnej ewolucji 
w zakresie możliwości leczenia chorych z omawianym 
zaburzeniem genetycznym.

Obecne opracowanie zawiera stanowisko w zakresie 
możliwości optymalnego postępowania diagnostyczno-
-terapeutycznego u chorych na zaawansowanego RJG 
z mutacją w genie BRAF. 

Genetyczne podłoże raka jelita grubego 
ze szczególnym uwzględnieniem 
znaczenia mutacji w genie BRAF

Podczas oceny znaczenia klinicznego zmian ge-
netycznych w nowotworach należy wyróżnić zmiany 
genetyczne w komórkach nowotworowych, które deter-
minują przebieg transformacji nowotworowej i przebieg 
kliniczny choroby (w tym odpowiedź na leczenie) oraz 
model występowania choroby (sporadyczny, rodzinny 
lub dziedziczny). Niezależnie od modelu rozwoju, ko-
mórki nowotworowe mają własny genom, charakteryzu-
jący się specyficznymi cechami odmiennymi od genomu 
konstytucjonalnego chorego. 

Około 5% raków jelita grubego (RJG) rozwija się 
na podłożu predyspozycji dziedziczonej autosomalnie, 
dominująco (rzadziej — autosomalnie recesywnie), 
determinującej zwiększone ryzyko zachorowania na 
RJG i uwarunkowanej germinalną mutacją w genach 
supresorowych lub genach mutatorowych [1, 2]. Do tych 
zespołów zalicza się:

 — rodzinną polipowatość gruczolakowatą — uwa-
runkowaną mutacjami genu APC, dziedziczoną 
autosomalnie, dominująco (forma klasyczna zespołu 
oraz formy łagodne, znane jako zespoły Turcota 
i Gardnera);

 — dziedziczony autosomalnie i recesywnie zespół po-
lipowatości związanej z mutacjami genu MUTYH 
(MAP, MUTYH adenomatous polyposis), który jest 
genem naprawy DNA kodującym białko kluczowe 
w procesie naprawy DNA przez usuwanie pojedyn-
czych zasad (BER, base excision repair);

 — dziedziczone autosomalnie, dominująco zespoły 
RJG rozwijające się na podłożu polipowatości 
hamartomatycznej — zespół Peutza-Jeghersa (uwa-
runkowany mutacjami genu STK11), zespół Cowden 
(mutacje genu PTEN), zespół dziedzicznej mieszanej 
polipowatości (mutacje genu CRAC1) i młodzieńcza 

polipowatość jelita grubego (rozwijająca się na pod-
łożu mutacji genów BMPR1A i SMAD4).
Spośród zespołów dziedzicznej i autosomalnie 

dominującej predyspozycji do RJG, jedynie w zespole 
Lyncha (HNPCC, hereditary non-polyposis colorectal 
cancer) nowotwór rozwija się w jelicie bez polipowatości. 
Nowotwór jest uwarunkowany mutacjami genów muta-
torowych (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 oraz EPCAM, 
kodujących białka naprawy DNA przez usuwanie źle 
sparowanych zasad) [3].

Około 15% przypadków zachorowań na RJG wy-
stępuje rodzinnie i jest dziedziczone wieloczynnikowo 
(współdziałanie czynników środowiskowych, potencjal-
nie rakotwórczych oraz genetycznych, które zwiększają 
wrażliwość osobniczą), a pozostałe około 75% stanowi 
chorobę sporadyczną [4]. Chorzy na RJG — klasyfiko-
wanym jako nowotwór sporadyczny — nie mają żadnych 
obciążeń rodzinnych w tym kierunku, choć zachorowa-
nie na RJG oznacza dla krewnych pierwszego stopnia 
zwiększenie ryzyka zachorowania o około 2% powyżej 
ryzyka populacyjnego. 

Etiologia genetyczna raka jelita grubego

Etiologia genetyczna RJG jest wysoce heterogen-
na. Analiza zmian genetycznych w komórkach RJG 
pozwoliła na wyodrębnienie trzech głównych ścieżek 
transformacji nowotworowej, które obejmują: 
1. Zmiany charakteryzujące się niestabilnością chro-

mosomową (CIN, chromosomal instability), obser-
wowaną w około 85% RJG;

 Kluczowym zdarzeniem molekularnym w wymienio-
nych wyżej zmianach są mutacje genu supresorowego 
APC, które współpracują z mutacjami genów KRAS, 
PI3KCA, SMAD4 i TP53. Utrata stabilności chro-
mosomowej prowadzi do kumulacji w komórkach 
nowotworowych aberracji chromosomowych (często 
mikroaberracji), które mogą prowadzić do zmia-
ny ekspresji genów leżących w miejscach złamań 
chromosomów, amplifikacji i delecji fragmentów 
genomu. Zjawisko utraty heterozygotyczności (LOH, 
loss of heterozygosity) ma kluczowe znaczenie dla 
transformacji nowotworowej (nadekspresja onko-
genów lub utrata funkcji genów supresorowych). 

2. Zmiany charakteryzujące się niestabilnością mikro-
satelitarną (MSI, microsatellite instability);

 Niestabiloność mikrosatelitarna jest konsekwencją 
utraty funkcji genów mutatorowych i cechą charaktery-
styczną HNPCC, ale obecna jest też w około 15% spo-
radycznych raków jelita grubego. Zjawisko MSI polega 
na somatycznym i wysoce zmiennym zwielokrotnieniu 
(rzadziej zmniejszeniu) liczby powtórzeń krótkich se-
kwencji złożonych z kilku nukleotydów (mikrosatelity). 
Zjawisko to, jeśli wystąpi w regionie regulatorowym, 
prowadzi do zmiany ekspresji genów, często o kluczo-
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wym znaczeniu w transformacji nowotworowej (geny 
supresorowe, mutatorowe lub onkogeny). 

3. Zmiany charakteryzujące się niestabilnością mety-
lacyjną (CIMP, CpG island methylator phenotype);

 Metylacja wysp CpG jest powszechnym mechani-
zmem epigenetycznej regulacji ekspresji genów, 
odgrywającym kluczową rolę w różnicowaniu bio-
logicznych funkcji komórek organizmu. Komórki 
nowotworowe charakteryzują się szczególnym wzo-
rem metylacji — hipermetylacji (inaktywacji) ulegają 
wybiórczo regiony promotorowe genów supresoro-
wych i mutatorowych, podczas gdy obniżeniu ulega 
poziom globalnej metylacji w komórce, co prowadzi do 
aktywacji protoonkogenów i zmniejszenia stabilności 
chromosomowej komórek. Dla nowotworów o wyso-
kiej CIMP charakterystyczna jest obecność mutacji 
genu BRAF i nieobecność mutacji genów TP53. 

Klasyfikacja molekularna raka jelita grubego

Rak jelita grubego jest pojęciem obejmującym 
nowotwory o zróżnicowanej etiologii genetycznej oraz 
odmiennych cechach biologicznych determinujących 
przebieg kliniczny choroby i odpowiedź na leczenie. 
Zmienność przebiegu klinicznego choroby oraz odmien-
ność odpowiedzi na stosowane leczenie są niewątpliwie 
wynikiem heterogenności genetycznej. Międzynarodowe 
Konsorcjum do spraw Klasyfikacji Raka Jelita Grubego 
(Colorectal Cancer Subtyping Consortium) w 2015 roku 
opracowało holistyczną klasyfikację molekularną RJG, 
opartą na specyficznym wzorze ekspresji genów (Consen-
sus Molecular Subtypes of Colorectal Cancer), dzielącą RJG 
na 4 podgrupy o określonej charakterystyce klinicznej: 
1. CMS1 (Consensus Molecular Subtype I);
 Występuje u około 14% chorych z RJG i charaktery-

zuje się wysoką częstością mutacji, MSI, CIMP oraz 
wysoką immunogennością. Cechuje się obecnością 
mutacji genów BRAF i TGFBR2 oraz niską liczbą 
somatycznych zmian liczby kopii (SCNA, somatic copy 
number aberration). Występuje głównie u osób starszych 
i kobiet oraz charakteryzuje się późnym początkiem, 
lokalizacją w proksymalnym odcinku jelita grubego, 
wysokim stopniem złośliwości i gorszym rokowaniem. 

2. CMS2 (Canonical);
 Występuje u około 37% chorych z RJG, charak-

teryzuje się niestabilnością chromosomową oraz 
aktywacją ścieżek sygnałowych WNT i MYC, 
mutacjami genów APC i TP53. Zmiany najczęściej 
zlokalizowane są w dystalnym odcinku jelita i mają 
lepsze rokowanie. 

3. CMS3 (Metabolic);
 Występuje u około 13% chorych z RJG, charakte-

ryzuje się dysregulacją metaboliczną, stabilnością 
mikrosatelitarną i metylacyjną, umiarkowaną CIN 
oraz mutacjami genów APC i RAS. 

4. CMS4 (Mesenchymal);
 Występuje u około 23% chorych z RJG, charakte-

ryzuje się dominującą aktywacją genu kodującego 
transformujący czynnik wzrostu (TGFb, transfor-
ming growth factor b), naciekaniem podścieliska 
i naczyniogenezą, stabilnością mikrosatelitarną 
i metylacyjną, wysoką liczbą somatycznych zmian 
liczby kopii (SCNA). Nowotwory są zwykle bardziej 
zaawansowane kliniczne, a rokowanie chorych jest 
gorsze. 
Guzy o mieszanej charakterystyce występują u około 

13% chorych z rozpoznaniem RJG i stanowią prawdopo-
dobnie typ przejściowy między powyższymi grupami [5, 6]. 

Znaczenie mutacji genu BRAF w raku jelita 
grubego 

Heterogenność genetyczna w RJG jest niewątpliwie 
jedną z głównych przyczyn niepowodzeń leczenia. Popra-
wienie rokowania może być związane z postępowaniem 
personalizowanym w oparciu o znajomość zmian mole-
kularnych oraz prowadzącym do hamowania proliferacji, 
migracji komórek i angiogenezy.

Głównym celem leczenia ukierunkowanego w RJG 
jest szlak rozpoczynający się od genu EGFR aktywujące-
go z kolei ścieżkę genów położonych poniżej i biorących 
udział w inicjacji i progresji transformacji nowotwo-
rowej (RAS-RAF–MAPK/MEK-ERK) oraz ścieżkę 
PI3K/PIP2/PIP3/AKT/mTOR, biorącą udział głównie 
w regulacji proliferacji, migracji komórek, angiogenezy 
i apoptozy [7]. Do określenia rokowania i strategii 
terapeutycznej rekomendowana jest obecnie ocena 
mutacji genów rodziny RAS (pan-RAS), mutacji BRAF 
oraz ocena stabilności mikrosatelitarnej [8]. U około 
30–50% chorych są obecne mutacje genów RAS [9, 10], 
a u około 10% występują mutacje genu BRAF. Wymie-
nione zaburzenia najczęściej wykluczają się (w komór-
kach raka występują mutacje genów RAS lub BRAF) 
[11]. Najczęstszą mutacją BRAF jest, należący do klasy 
I mutacji BRAF (aktywujące kinazy), wariant V600E 
(obecny w około 90% zaawansowanych RJG z mutacją 
BRAF), a rzadziej stwierdza się mutacje w kodonach 
464, 469, 597 lub 601 (klasa II mutacji BRAF — również 
aktywujące kinazy) i mutacje w kodonach 287, 459, 466, 
467, 469, 581, 594, 595 i 596 (klasa III mutacji — nie 
wykazują aktywności kinazy, nie działają na ścieżce za-
leżnej od RAS i pozostają zależne od ścieżki ERK) [7]. 
Mutacje BRAF — inne niż V600E (BRAF non-V600E) 
— występują u około 2% chorych na zaawansowane 
RJG z mutacją BRAF — obserwowany jest wówczas 
odmienny przebieg kliniczny choroby (chorzy młodsi 
i częściej mężczyźni, częściej nowotwory o mniejszym 
stopniu złośliwości i lewostronnej lokalizacji; mediana 
przeżycia jest wyższa niż chorych zarówno z mutacją 
BRAFV600E, jak i bez mutacji BRAF) [12]. 
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Odmienność molekularna i kliniczna RJG z mu-
tacjami genu BRAF jest podstawą do wyodrębnienia 
typu CMS1. Oprócz omówionych powyżej charaktery-
stycznych cech klinicznych typ CMS1 charakteryzuje 
się specyficznym przebiegiem procesu przerzutowania 
w porównaniu z nowotworami bez mutacji BRAF  
— najczęściej przerzuty są stwierdzane w otrzewnej lub 
odległych węzłach chłonnych i rzadziej w płucach [13].  
Wspomniana lokalizacja przerzutów, utrudniająca za-
bieg ich usunięcia, jest jedną z przyczyn gorszego roko-
wania (mediana przeżycia — 10,4 wobec 34,7 miesiąca).  
Badania nad przebiegiem choroby u osób z przerzuta-
mi RJG charakteryzującymi się mutacją genu BRAF 
i odmienną stabilnością mikrosatelitarną (MSS/BRAF 
wobec MSI/BRAF) wykazały, że wariant BRAFV600E 
jest samodzielnym markerem molekularnym złego 
rokowania. U chorych na zaawansowanego RJG MSI 
jest negatywnym czynnikiem rokowniczym, zależnym od 
obecności mutacji BRAF [13]. 

Odmienność molekularna i kliniczna przerzutów 
RJG charakteryzujących się mutacjami genu BRAF 
sprawiła, że dla chorych została opracowana metoda 
celowanego leczenia i prowadzone są dalsze badania nad 
jej optymalizacją [11, 14]. Nawet najbardziej precyzyjnie 
dobrana terapia celowana, oparta na zmianach mole-
kularnych w komórkach raka, ma ograniczoną w czasie 
skuteczność ze względu na niestabilność genetyczną 
nowotworów z powodu oporności na leczenie w związku 
z uzykaniem przewagi proliferacyjnej przez oporne klony 
komórkowe. Wspomniane zjawisko jest szczególnie na-
silone u chorych z mutacjami BRAF, MSI i CIMP [14]. 

Diagnostyka molekularna chorych  
na raka jelita grubego — perspektywa 
diagnosty

Materiał do badań

Badania molekularne u chorych z rozpoznaniem 
RJG wykonuje się głównie z wykorzystaniem DNA 
wyizolowanego z materiału tkankowego utrwalonego 
w formalinie i zatopionego w parafinie. Przed przystą-
pieniem do analiz molekularnych konieczne jest prze-
prowadzenie oceny patomorfologicznej w celu wybrania 
materiału odpowiedniego pod względem ilości i jakości 
oraz określenia zawartości komórek nowotworowych 
[15]. Wspomniany proces jest istotny, ponieważ materiał 
tkankowy zły jakościowo lub zawierający zbyt małą liczbę 
komórek nowotworowych może być przyczyną uzyska-
nia niediagnostycznego lub nieprawdziwie ujemnego 
wyniku analizy molekularnej [16, 17]. Ocenę zawartości 
komórek nowotworowych w materiale tkankowym prze-
prowadza się z wykorzystaniem preparatu wybarwionego 
hematoksyliną i eozyną. Wymagana minimalna frakcja 

komórek nowotworowych w porównaniu z komórkami 
prawidłowymi będzie zależeć od metody genotypowa-
nia. Wykazano, że w przypadku metod o małej czułości 
(np. sekwencjonowanie bezpośrednie metodą Sangera) 
wykorzystanie materiału zawierającego mniej niż 30% 
komórek nowotworowych może prowadzić do uzyskania 
nieprawdziwie ujemnych wyników [18]. W materiale 
o małej zawartości komórek nowotworowych przed 
przystąpieniem do izolacji DNA i dalszych analiz 
molekularnych konieczne może być przeprowadzenie 
makro- lub mikrodysekcji [19].

Do identyfikacji wariantów somatycznych, charak-
terystycznych dla komórek nowotworowych, w genach 
KRAS, NRAS i BRAF można wykorzystać krążące 
nowotworowe DNA (ctDNA, circulating tumour DNA) 
— uzyskanie rzetelnych wyników wymaga użycia odpo-
wiednich probówek oraz bezwzględne przestrzeganie 
instrukcji dotyczącej pobierania, transportu i późniejszej 
preparatyki materiału [19].

U wybranych chorych z rozpoznaniem RJG wska-
zane może być przeprowadzenie badań mających na 
celu identyfikację wariantów germinalnych, obecnych 
we wszystkich komórkach chorego, w genach MLH1, 
MSH2, MSH6 oraz PMS2 [19]. Do badań tych wykorzy-
stuje się DNA wyizolowany z krwi żylnej pobranej na 
podstawowy antykoagulant, czyli wersenian dwusodowy 
(EDTA, ethylenediaminetetraacetic acid).

Diagnostyka molekularna

Diagnostyka molekularna chorych na RJG powinna 
być prowadzona w medycznych laboratoriach diagno-
stycznych lub pracowniach molekularnych zakładów 
patomorfologii. Wymienione ośrodki powinny posia-
dać wykwalifikowany personel, udokumentowane do-
świadczenie w prowadzeniu analiz molekularnych oraz 
systematycznie uczestniczyć w zewnątrzlaboratoryjnych 
kontrolach jakości. Wykorzystywane testy diagnostyczne 
muszą charakteryzować się odpowiednią wydajnością 
(czułością i specyficznością diagnostyczną), powta-
rzalnością oraz odtwarzalnością. Wynik analizy genów 
KRAS, NRAS i BRAF powinien zostać przekazany do le-
karza kierującego w ciągu maksymalnie 7 dni roboczych 
od momentu otrzymania próbki przez laboratorium.

Analiza genów RAS

Mutacje genów KRAS i NRAS pojawiają się na 
wczesnym etapie procesu nowotworzenia i prowadzą 
do konstytutywnej aktywacji szlaków zależnych od 
kinazy białkowej aktywowanej mitogenami (MAPK, 
mitogen-activated protein kinase) i kinazy 3-fosfoinozy-
tydowej (PI3K, phosphoinisitide 3-kinase) [20]. Liczne 
badania wykazały, że mutacje genów KRAS i NRAS 
są identyfikowane odpowiednio u 40% i 4% chorych 
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na RJG, przy czym zdecydowana większość wariantów 
genetycznych jest wykrywana w kodonach G12, G13 
i Q61 (95%) [21].

Rutynowa diagnostyka molekularna powinna pozwo-
lić na wykrycie wariantów genetycznych zlokalizowanych 
w kodonach 12., 13., 59., 61., 117. i 146. oraz 12., 13., 
59., 61. i 117. — odpowiednio — genów KRAS i NRAS. 
Powszechnie do analizy eksonów 2., 3., 4. tych genów 
stosuje się technikę reakcji łańcuchowej polimerazy 
w czasie rzeczywistym (qPCR, quantitative polymerase 
chain reaction). Wykorzystywane jest również sekwen-
cjonowanie kolejnej generacji (NGS, next generation 
sequencing) oraz coraz rzadziej sekwencjonowanie 
bezpośrednie metodą Sangera.

Analiza stanu genu BRAF

Warianty mutacji w genie BRAF wykrywa się u około 
8–12% chorych z rozpoznaniem zaawansowanego RJG 
[22]. U ponad 90% chorych identyfikowana jest mutacja 
punktowa w kodonie V600 powodująca zamianę waliny 
na kwas glutaminowy (p.V600E) [22]. Wykrycie mutacji 
w genie BRAF może być pomocne nie tylko w podjęciu 
decyzji dotyczących sposobu leczenia, ale pozwala rów-
nież na odróżnienie guzów sporadycznych od dziedzicz-
nie uwarunkowanych. Badania wykazały, że mutacje 
w genie BRAF występują często w guzach sporadycznych, 
w których stwierdzono wysoką MSI (MSI-H) (63,5%), 
ale rzadko są wykrywane w tkance nowotworowej pocho-
dzącej osób z zespołem Lyncha (1,4%) [23].

Analizy molekularne powinny umożliwić wykrycie 
przynajmniej wariantów zlokalizowanych w kodonie 
V600. Analogicznie do genów KRAS i NRAS, badania 
genu BRAF mogą być prowadzone przy użyciu techniki 
qPCR, NGS lub sekwencjonowania bezpośredniego 
metodą Sangera.

Identyfikacja defektów systemu naprawy DNA 
(dMMR)

Coraz częściej u chorych na RJG wykonuje się ba-
dania mające na celu identyfikację zaburzeń systemu 
naprawy nieprawidłowo sparowanych nukleotydów 
DNA (dMMR, mismatch repair deficient) [19]. Zabu-
rzenia o typie dMMR prowadzą do MSI i są diagno-
zowane u około 15% chorych [23]. Przeprowadzenie 
wymienionych badań umożliwia nie tylko rozpoznanie 
nowotworów dziedzicznych, ale może również wpływać 
na leczenie [19, 23].

Do wykrycia zaburzeń systemu MMR wykorzystuje 
się badanie MSI oparte na analizie markerów mikro-
satelitarnych DNA lub wynikach badań immunohisto-
chemicznych i molekularnych pozwalających na ocenę 
ekspresji oraz analizę sekwencji genów MLH1, MSH2, 
MSH6 i PMS2.

Badanie MSI polega na analizie profili allelicznych 
markerów mikrosatelitarnych DNA w tkance nowotwo-
rowej. Do przeprowadzenia badania może być konieczne 
wykorzystanie tkanki prawidłowej (materiał referencyj-
ny). Analizy są wykonywane z wykorzystaniem metody 
PCR lub NGS [19, 23].

Badania immunohistochemiczne pozwalają na 
ocenę ekspresji białek MLH1, MSH2, MSH6 i PMS2. 
W tkance nowotworu z aktywnym systemem naprawy 
nieprawidłowo sparowanych nukleotydów DNA ob-
serwuje się ekspresję wszystkich wymienionych wyżej 
białek. Brak natomiast ekspresji jakiegokolwiek spośród 
wspomnianych białek może wskazywać obecność mutacji 
inaktywującej w genie kodującym określony produkt 
białkowy i upośledzenie aktywności systemu MMR [23].

U chorych z podejrzeniem dziedzicznego RJG bez 
polipowatości (zespół Lyncha) możliwe jest wykonanie 
analizy sekwencji kodującej genów MLH1, MSH2, MSH6 
i PMS2. Badanie to przeprowadzone z wykorzystaniem 
krwi obwodowej oraz metody NGS pozwala na identy-
fikację patogennych wariantów germinalnych w obrębie 
wskazanych genów [23].

Diagnostyka molekularna chorych  
na raka jelita grubego — perspektywa 
onkologa

U większości chorych na RJG pierwszym etapem po-
stępowania jest leczenie chirurgiczne. Kolejnym etapem 
jest systemowe leczenie uzupełniające. W przypadku 
nawrotu choroby — w zależności od sytuacji klinicz-
nej — stosowane jest leczenie systemowe pierwszej 
linii. Leczenie uzupełniające nie stanowi „pierwszej 
linii leczenia” — wymienione określenie odnosi się do 
pierwszego zastosowania chemioterapii samodzielnej 
lub skojarzonej z lekami ukierunkowanymi w zaawanso-
wanym stadium choroby. W przypadku dalszej progresji 
mówimy o leczeniu drugiej i kolejnej linii. 

Istotnym elementem mającym wpływ na wskaźnik 
przeżyć całkowitych jest dostęp do leczenia w postaci 
zaawansowanych metod celowanych, który jest uwarun-
kowany między innymi dostępnością diagnostyki gene-
tycznej. W zaawansowanym RJG stosuje się przeciwciała 
monoklonalne. Koniecznym warunkiem włączenia leków 
ukierunkowanych jest wykonanie badań oceniających 
stan genów KRAS, NRAS i BRAF. W zależności od 
przyjętego przez laboratoria genetyczne schematu dia-
gnostycznego badania mogą być rozliczane jako proste 
lub złożone. W pewnych sytuacjach klinicznych coraz 
większe znaczenie ma ocena MSI. 

Strategia diagnostyczna jest zazwyczaj podejmowana 
przez diagnostę na podstawie obowiązujących standar-
dów w laboratorium. Laboratorium oznaczające mutacje 
może wykonywać diagnostykę z uwzględnieniem dwóch 
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wariantów merytorycznych i jednocześnie rozliczenio-
wych przeprowadzenia analizy molekularnej (ryc. 1). 

W pierwszym wariancie ocenie podlega fragment 
genu KRAS (kodony 12. i 13.), w którym najczęściej 
występują mutacje. W sytuacji potwierdzenia obecności 
mutacji diagnostyka jest zakończona. Badanie powinno 
być rozliczone jako proste badanie genetyczne. Przy 
braku mutacji diagnostyka jest kontynuowana dalej i jest 
poszerzana o ocenę pozostałych fragmentów genów 
KRAS, NRAS i BRAF. W tym wypadku badanie jest 
rozliczane jako złożone badanie genetyczne.

Drugi wariant wykonywanej diagnostyki w zaawan-
sowanym RJG zakłada jednoczesne wykonanie oceny 
obecności mutacji w genach KRAS, NRAS, BRAF. 
W tej sytuacji powinno być rozliczone złożone badanie 
genetyczne w chorobach nowotworowych. Stan genów 
KRAS, NRAS, BRAF jest najczęściej oceniany z wyko-
rzystaniem bezpośredniego sekwencjonowania metodą 
Sangera lub qPCR. Kategoria badań genetycznych, 
czyli „proste badanie genetyczne”, zakłada wykonanie 
oznaczeń genetycznych metodą sekwencjonowania San-
gera, to znaczy zsekwencjonowanie 1–6 amplikonów lub 
zastosowanie prostego testu diagnostycznego (z reguły 
qPCR). Dotyczy to sytuacji, kiedy mutacje wykrywane 
są w genie KRAS bez konieczności rozszerzania badania 
na pozostałe geny (NRAS/BRAF). Kategoria złożone 
badanie genetyczne zakłada wykonywanie oznaczeń 
genetycznych metodą Sangera, to znaczy zsekwencjo-

nowaniem od 6–40 amplikonów lub wykonanie analizy 
z użyciem reakcji PCR, w tym przypadku użyciem jej 
modyfikacji, czyli reakcji qPCR oceniającej zmiany 
w dużo szerszym zakresie niż miało to miejsce w prostym 
badaniu genetycznym. 

W praktyce najczęściej wykorzystywanymi metodami 
oceny stanu genów KRAS/NRAS/BRAF są:
1. sekwencjonowanie: dideoksy, pirosekwencjono-

wanie — czułość metody 10–20%, czas analizy od  
5 do 10 dni;

2. metody oparte na PCR — czułość 1–5%, czas analizy 
poniżej 5 dni roboczych; 

3. NGS — czułość 0,1–10%, czas analizy około 10 dni 
lub więcej. 
Nie ma wątpliwości, że kontrola jakości mająca 

na celu kompleksowe sprawdzenie procedury diagno-
stycznej od otrzymania materiału, oceny zawartości 
komórek nowotworowych w preparacie, izolacji kwasów 
nukleinowych (DNA/RNA), przeprowadzenia oceny 
wariantów genetycznych aż do przygotowania raportu 
(wyniku) dla klinicysty/patomorfologa/chorego pozwala 
na utrzymanie wysokiej jakości pracy laboratorium i daje 
szansę na przekazanie wiarygodnych oraz przydatnych 
klinicznie wyników. Niestety, udział w systemie kontroli 
jakości jest dość kosztowny. Zasadne jest, aby uzyskały 
takie wsparcie systemowe — przykładowo — z Minister-
stwa Zdrowia. Z drugiej strony udział w kontroli jakości 
powinien być standardem obowiązującym wszystkie 

Rycina 1. Algorytm diagnostyczny wykonywanych badań genetycznych w nowotworach jelita grubego

Diagnostyczne badania genetyczne wykonywane w raku jelita grubego. 
Badania wykonywane na materiale pobranym 

w trakcie hospitalizacji lub materiale archiwalnym w przypadku konieczności 
podjęcia zmiany decyzji terapeutycznej. Ocena nabytych zmian somatycznych 
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laboratoria genetyczne. Nie ma wątpliwości, że wysoka 
jakość wyników badań przekłada się bezpośrednio na 
prawidłową kwalifikację chorych do innowacyjnych tera-
pii, obniża w rezultacie jej koszty i zwiększa dostępność 
do terapii [24–26].

Rokownicze znaczenie mutacji BRAFV600E 

u chorych na raka jelita grubego

Mutacja V600E genu BRAF występuje u 8–12% 
chorych na RJG i jest negatywnym czynnikiem progno-
stycznym [27–30] z uwagi na agresywność fenotypu. No-
wotwory z mutacją genu BRAF cechuje również większa 
częstość rozsiewu do otrzewnej i narządów miąższowych 
(np. wątroba i płuca). U części chorych mutacji BRAF 
towarzyszyć może obecność mutacji w PIK3CA (13% 
chorych) oraz PTEN (22% chorych) [31–33].

Wpływ mutacji BRAF na rokowanie jest odmienny 
w zależności od klinicznego zaawansowania nowotworu. 
W jednym z retrospektywnych badań obecność mutacji 
w genie BRAF była niezależnym czynnikiem progno-
stycznym dla czasu przeżycia całkowitego (OS, overall 
survival) i wolnego od choroby (DFS, disease-free survi-
val) u chorych na RJG w stopniu II i III zaawansowania 
klinicznego [34]. Niezależną wartość prognostyczną 
mutacji potwierdzono również w retrospektywnej ana-
lizie obejmującej wyniki badań PETACC-3, EORTC 
40993, SAKK 60-00, przy czym nie potwierdzono w niej 
negatywnego wpływu mutacji na częstość nawrotów po 
radykalnym leczeniu chirurgicznym [35, 36].     

Wpływ mutacji BRAFV600E na rokowanie jest ściśle 
powiązany z obecnością MSI oraz poprawnym funk-
cjonowaniem systemu MMR. Obecność insercji lub 
delecji w sekwencjach mikrosatelitarnych determinuje 
niestabilność genomową. Guzy z nagromadzeniem 
zmian w sekwencjach mikrosatelitarnych — tzw. wysoką 
MSI (MSI-H, microsatellite instability high) częściej zlo-
kalizowane są w odcinku proksymalnym jelita grubego 
i cechują się słabym zróżnicowaniem histologicznym oraz 
masywnym naciekaniem podścieliska przez komórki 
limfocytarne [37]. Chorzy, u których obecność mutacji 
BRAF współistnieje z MSI, cechują się lepszym rokowa-
niem w porównaniu z osobami bez niestabilności (MSS, 
microsatellite stability), stąd też dominującym jest pogląd, 
że obecność MSI-H znosi niekorzystny wpływ mutacji 
BRAFV600E na rokowanie [36, 38, 39]. Obecność MSI 
stanowi korzystny rokowniczo czynnik u chorych na RJG 
wyłącznie w stopniu II i III zaawansowania klinicznego. 
Jak wykazali Blaker i wsp., w grupie chorych z MSI-H 
obecność mutacji BRAFV600 nie wpływa istotnie na OS 
w stosunku do chorych z prawidłowym stanem BRAF 
i MSS [40]. Chorzy z mutacją w genie BRAF lub MSS 
mieli natomiast istotnie skrócony OS oraz czas przeżycia 
zależny od choroby i czas wolny od nawrotu chorobyw 

porównaniu do chorych z obecnością mutacji w genie 
BRAF lub MSI. Obecność mutacji BRAF wpływała 
również na czas przeżycia zależny od choroby (DFS, 
disease-specific survival) u chorych MSS w stopniu III 
i IV zaawansowania klinicznego, ale nie miała wpływu 
na rokowanie u chorych w stopniu II zaawansowania 
klinicznego choroby nowotworowej. Wyjaśnieniem jest 
równoważenie onkogennego efektu mutacji i wtórnego 
powstawania agresywnego fenotypu przez silną stymula-
cję układu immunologicznego oraz aktywację odpowie-
dzi skierowanej przeciwko komórkom nowotworowym 
będącej wynikiem MSI.

Kombinacja cechy prawidłowego stanu genu BRAF 
i MSS występuje z równą częstością we wszystkich 
stopniach zaawansowania RJG w przeciwieństwie do 
zmutowanego genu BRAF lub MSS rozpoznawanego 
głównie u chorych z zaawansowanym nowotworem. 
Nowotwory cechujące się obecnością MSI-H, bez 
względu na status genu BRAF, stwierdzane są głównie 
w nowotworach zaawansowanych miejscowo, co tłu-
maczy opisany wcześniej brak wpływu mutacji BRAF 
na rokowanie u chorych w stopniu III zaawansowania 
klinicznego. Odsetek chorych z mutacją BRAF lub MSS 
zwiększa się wraz ze wzrostem stopnia zaawansowania 
klinicznego choroby nowotworowej (1,9% w stopniu 
I do 8% w stopniu IV). W grupie chorych z rozpozna-
nym RJG w III stopniu zaawansowania mutacja w genie 
BRAF lub MSS łączy się z istotnym skróceniem czasu do 
nawrotu choroby oraz czasu przeżycia po rozpoznanym 
nawrocie. Podobnej zależności nie wykazano w grupie 
chorych z MSI [41]. U chorych z MSS w stopniu III 
zaawansowania klinicznego wpływ mutacji BRAF na 
rokowanie był niezależny od liczby zajętych węzłów 
chłonnych oraz rodzaju zastosowanej chemioterapii 
adiuwantowej [40]. W przypadku nowotworów w I lub II 
stopniu zaawansowania klinicznego, u których mutacji 
BRAF nie towarzyszy MSI, nie obserwuje się agresyw-
nego przebiegu choroby nowotworowej i skrócenia 
przeżycia całkowitego [36]. Rokowanie w tej grupie 
chorych ulega istotnemu pogorszeniu w przypadku 
wystąpienia nawrotu choroby, co jest konsekwencją 
gorszej odpowiedzi na zastosowaną chemioterapię [41, 
42]. Gorsze rokowanie w przypadku nawrotu choroby 
dotyczy również chorych w stopniu III zaawansowania 
klinicznego. Mimo potwierdzenia — między innymi 
w badaniu CALGB89803 — negatywnego wpływu na 
przeżycie całkowite chorych w stopniu III z mutacją 
BRAF [43], oznaczanie tego zaburzenia nie ma charak-
teru negatywnego czynnika prognostycznego nawrotu 
choroby po leczeniu radykalnym. Analiza zbiorcza 
wyników badań NSABP-C07 i NSABD-C08 wykazała 
natomiast, że obecność mutacji BRAF miała istotnie 
niekorzystny czas przeżycia po nawrocie choroby [44]. 

Wartość rokownicza mutacji w genie BRAF u cho-
rych z rozpoznaniem zaawansowanego RJG poddanych 
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resekcji chirurgicznej zmian przerzutowych zlokalizo-
wanych w narządach miąższowych jest niejednoznacz-
na, co wynika z ograniczonej liczby chorych objętych 
analizami. Metastazektomie są wykonywane u nie 
więcej niż 1–4% chorych z mutacją BRAF w IV stopniu 
zaawansowania. W grupie chorych poddanych resek-
cji zmian przerzutowych z wątroby obecność mutacji 
BRAF była negatywnym czynnikiem rokowniczym dla 
przeżycia całkowitego. Podobne wyniki zaprezentowali 
Schirripa i wsp., oceniający wartość prognostyczną mu-
tacji w genach RAS i BRAF u chorych z rozsianym RJG 
poddanych resekcji chirurgicznej zmian w wątrobie. 
Odsetek chorych z mutacją w analizowanej populacji 
wynosił 4%. Ryzyko nawrotu u chorych z mutacją 
w genie BRAF było istotnie większe od obserwowanego 
dla wszystkich chorych objętych badaniem i zależało od 
stopnia zaawansowania zmian pozawątrobowych, wy-
stąpienia przerzutów synchronicznych oraz możliwości 
uzyskania radykalności wycięcia przerzutów. Obecność 
mutacji w genie BRAF związana była również z istotnym 
skróceniem OS chorych (22,6 wobec 63,0 miesiąca dla 
wszystkich chorych objętych badaniem) oraz zwiększe-
niem ryzyka zgonu. Czynnikami istotnie wpływającymi 
na wskaźniki przeżycia chorych były stopień sprawności 
ogólnoustrojowej, obecność zmian pozawątrobowych, 
prawostronna lokalizacja guza pierwotnego oraz brak 
doszczętności chirurgicznej. Analiza molekularna wyka-
zała u większości chorych współistnienie mutacji genu 
BRAF z nieobecnością MSI [45]. 

Nieobecność MSI w komórkach nowotworowych 
u chorych poddanych metastazektomii zmian w wątro-
bie jest zjawiskiem stosunkowo częstym, choć trudno 
jest jednoznacznie określić wpływ na rokowanie. Umeda 
i wsp., analizując grupę 100 chorych z synchronicz-
nymi lub metachronicznymi przerzutami do wątroby 
poddanych metastazektomii, nie stwierdzili u żadnego 
z nich współistnienia mutacji BRAF i MSI [46]. Obec-
ność mutacji BRAF — podobnie jak w innych anali-
zach — wiązała się z gorszym rokowaniem. Około 1/3 
chorych z mutacją genu BRAF pozostawało przy życiu 
po roku od wykonanej resekcji zmian przerzutowych 
(około 94% dla chorych z prawidłowym stanem genu 
BRAF). Nie odnotowano natomiast przeżyć 3-letnich, 
które były udziałem 77% chorych bez mutacji genu 
BRAF. Co ważniejsze, u 64% chorych z prawidłowym 
stanem genu BRAF nie stwierdzono nawrotu choroby 
w pierwszym roku od wykonania metastazektomii 
w przeciwieństwie do chorych z mutacją, którzy wszyscy 
doświadczyli nawrotu choroby w okresie krótszym niż 
rok od resekcji zmian przerzutowych. Nieco inne dane 
dotyczące czasu przeżycia chorych pochodzą z pracy 
Teng i wsp. , którzy ocenili wartość rokowniczą mutacji 
BRAF u chorych z zaawansowanym RJG poddanych 
resekcji chirurgicznej zmian przerzutowych w wątrobie 
[47]. Na podstawie przeprowadzonych analiz wykazali 

oni, podobnie jak Schirripa i wsp., skrócenie mediany 
OS u chorych z mutacja w genie BRAF, ale wartości 
median były istotnie gorsze od raportowanych przez 
Schirripa i wsp. [45]. Obserwacja cytowana nie pod-
waża negatywnego znaczenia predykcyjnego mutacji 
BRAF w tej grupie chorych, lecz może być wynikiem 
prowadzenia analiz statystycznych w małych liczebnie 
populacjach. Obecność mutacji BRAF oraz wykazanie 
jej negatywnego wpływu na rokowanie u chorych pod-
danych metastazektomii zmian w wątrobie nie powinny 
być zasadniczym parametrem decydującym o kwalifi-
kacji chorego do takiego postępowania [35]. Analiza 
danych z Mayo Clinic przedstawiona przez Johnson 
i wsp. wskazuje na wydłużenie mediany OS oraz czasu 
przeżycia wolnego od progresji choroby (PFS, progres-
sion-free survival) chorych z mutacją w genie BRAF 
poddanych doszczętnej resekcji zmian przerzutowych 
w porównaniu z osobami bez mutacji leczonymi wyłącz-
nie zachowawczo (mediany OS i PFS — odpowiednio 
— 29,1 i 22,7 miesiąca oraz 13,6 i 6,2 miesiąca). Co 
ważniejsze, wykonana przez autorów ocena wpływu 
różnych czynników na czas przeżycia chorych z mutacją 
BRAF (wiek, płeć, lokalizacja guza pierwotnego, sto-
sowana chemioterapia, obecności synchronicznych 
lub metachronicznych zmian przerzutowych) wskazała 
jednoznacznie na wartość metastazektomii w leczeniu 
tej grupy chorych [48]. Mediana PFS po wykonanej 
metastazektomii wyniosła 9,7 miesiąca, a czynnikami 
wpływającymi na OS były rozsiew choroby podstawowej 
do otrzewnej oraz współistnienie mutacji BRAFV600E 
z MSI (mediany — odpowiednio — 19,6 miesiąca wobec 
23,8 miesiąca dla BRAFV600E/MSS).

Przegląd metod leczenia chorych  
na zaawansowanego raka jelita 
grubego z mutacją BRAFV600E

Chemioterapia, leki biologiczne i skojarzenia

Standardowa chemioterapia u chorych na zaawan-
sowanego RJG obejmuje połączenie fluoropirymidyny 
z irynotekanem lub oksaliplatyną. Wtórne analizy 
podgrup w wielu badaniach klinicznych z randomizacją 
wskazują na brak korzyści terapeutycznych z konwen-
cjonalnej dwulekowej chemioterapii u chorych z mu-
tacją BRAFV600E [49]. Dane z badań retrospektywnych 
wskazują, że mediana PFS dla pierwszych trzech linii 
konwencjonalnej chemioterapii wynosi — odpowied-
nio — 6,3, 2,5 i 2,6 miesiąca [50]. Wielu chorych nie 
otrzymuje kolejnych (poza pierwszą) linii leczenia 
z powodu dynamicznej progresji i pogorszenia stanu 
sprawności. Uzasadnione jest poszukiwanie bardziej 
intensywnych strategii, którymi są — przykładowo  
— trójlekowa chemioterapia FOLFOXIRI lub skojarzenie 
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chemioterapii z przeciwciałami anty-EGFR lub lekami 
antyangiogennymi.

Schemat FOLFOXIRI w skojarzeniu z bewacyzuma-
bem zastosowany w leczeniu pierwszej linii w badaniu 
II fazy pozwolił u chorych z mutacją BRAFV600E uzyskać 
mediany PFS i OS o wartości odpowiednio 11,8 miesiąca 
i 24,1 miesiąca [51]. W badaniu III fazy TRIBE wyka-
zano poprawę przeżycia przy zastosowaniu schematu 
FOLFOXIRI z bewacyzumabem w porównaniu z dwu-
lekową chemioterapią FOLFIRI z bewacyzumabem. 
W podgrupie chorych z mutacją BRAFV600E przewaga 
intensywniejszego leczenia była klinicznie znacząca, 
ale statystycznie nieznamienna, co prawdopodobnie 
było związane z małą (28) liczbą chorych (mediany OS 
i PFS — odpowiednio — 19,0 wobec 10,7 miesiąca i 7,5 
wobec 5,5) [52]. Badanie TRIBE-2, w którym stosowano 
chemioterapię FOLFOXIRI z bewacyzumabem lub 
FOLFOX i następnie FOLFIRI także w połączeniu 
z bewacyzumabem, potwierdziło korzyść w zakresie 
wskaźników obiektywnych odpowiedzi w całej populacji, 
natomiast w podgrupie 66 chorych z mutacją BRAF nie 
wykazano znaczącej poprawy [53].

Niedawno przeprowadzona metaanaliza obejmująca 
5 badań z randomizacją porównujących FOLFOXIRI 
z bewacyzumabem do schematów dwulekowych z be-
wacyzumabem nie wykazała w analizie podgrup żadnej 
przewagi schematu trójlekowego u chorych z mutacją 
BRAFV600E [54]. 

W analizie zbiorczej badań AVF2107g i AGITG 
MAX, w których stosowano bewacyzumab dołączony 
do różnych schematów chemioterapii, stan genu BRAF 
miał znaczenie prognostyczne. Nie przewidywał wyni-
ku leczenia bewacyzumabem, chociaż dane wykazały 
liczbową poprawę przeżycia pod wpływem leczenia 
antyangiogennego [55, 56].

Badano także inne leki antyangiogenne, ponieważ 
dane z badań przedklinicznych wskazują, iż mutacja 
BRAF może modulować odpowiedź nowotworu na takie 
leczenie. W badaniu VELOUR oceniono wpływ doda-
nia afliberceptu do chemioterapii FOLFIRI w leczeniu 
drugiej linii. W analizie przeżycia stratyfikowanego 
według biomarkerów prognostycznych w podgrupie 
z mutacją BRAF odnotowano poprawę OS w porów-
naniu z populacją bez mutacji, jednak różnica nie była 
statystycznie znamienna [57]. Podobne wyniki uzyskano 
w przypadku ramucyrumabu dodanego do chemio-
terapii FOLFIRI w badaniu RAISE [58]. Korzyść ze 
stosowania leków antyangiogennych nie została zatem 
statystycznie udowodniona w tej populacji chorych. 
Trudność w udowodnieniu może jednak wynikać z ma-
łej liczebności podgrup chorych z mutacją BRAFV600E  
(36 w badaniu VELOUR i 41 w badaniu RAISE). Lecze-
nie antyangiogenne nie może przełamać negatywnego 
wpływ prognostycznego mutacji BRAFV600E, jednak 
odnotowane w powyższych badaniach wskaźniki ryzyka 

sugerują, że ma ono pewną wartość w tej szczególnej 
populacji chorych.

W odniesieniu do przeciwciał skierowanych prze-
ciw receptorowi dla naskórkowego czynnika wzrostu 
(EGFR, epidermal growth factor receptor) dostępne dane 
są sprzeczne. Dodanie panitumumabu do chemioterapii 
FOLFOX (badanie PRIME) lub FOLFIRI (badanie 
PICCOLO) nie wykazało korzyści klinicznych, a nawet 
odnotowano negatywny wpływ skojarzenia chemio-
terapii z leczeniem anty-EGFR na przeżycie chorych 
z mutacją BRAF w badaniu PICCOLO [59, 60].

Przeprowadzono także zbiorczą analizę danych 
uzyskanych w badaniach z randomizacją CRYSTAL 
i OPUS oceniających dodanie cetuksymabu do chemio-
terapii FOLFIRI lub FOLFOX w leczeniu pierwszej linii 
chorych bez mutacji w kodonie 12. i 13. eksonu 2. genu 
KRAS. Wykazano poprawę pod względem wskaźników 
odpowiedzi i przeżycia w podgrupie chorych z mutacją 
BRAFV600E na skutek zastosowania skojarzonego le-
czenia, ale obserwowane różnice nie były statystycznie 
znamienne [61]. Wyniki powinny być interpretowane 
z dużą ostrożnością z uwagi na bardzo małą liczebność 
podgrupy chorych z mutacją BRAFV600E (59 chorych 
w badaniu CRYSTAL i 11 chorych w badaniu OPUS). 
Autorzy tej analizy zbiorczej sugerowali, że mutacja 
BRAFV600E nie wydaje się czynnikiem predykcyjnym 
oporności na terapię anty-EGFR tylko niekorzystnym 
czynnikiem rokowniczym. 

W celu wyjaśnienia predykcyjnej roli mutacji  
BRAFV600E u chorych leczonych przeciwciałami anty-
-EGFR przeprowadzono dwie metaanalizy badań 
klinicznych II i III fazy z zastosowaniem cetuksymabu 
lub panitumumabu samodzielnie lub w połączeniu 
z chemioterapią w pierwszej, drugiej lub kolejnej linii 
[62, 63]. Pierwsza metaanaliza wykazała, że przeciwciała 
anty-EGFR nie poprawiały znacząco przeżycia u chorych 
z mutacją BRAFV600E w porównaniu do standardowej 
chemioterapii lub najlepszego leczenia wspomagające-
go. Druga metaanaliza również nie wykazała znaczącej 
poprawy w zakresie wskaźników przeżycia. Podczas 
porównywania czasu przeżycia całkowitego między pod-
grupą z mutacją BRAFV600E i prawidłowym stanem genu, 
test interakcji nie był istotny statystycznie — autorzy 
uważają, że mutacja BRAFV600E nie powinna ograniczać 
możliwości zastosowania przeciwciał anty-EGFR. 

Metaanalizy powyższe nie dostarczają zatem do-
statecznych dowodów pozwalających ustalić zależność 
między leczeniem anty-EGFR (monoterapia lub 
w skojarzeniu z chemioterapią) i stanem BRAF dla 
wskaźników przeżycia. Obie analizy podlegają przy 
tym pewnym ograniczeniom, które obejmują dużą 
różnorodność populacji chorych, schematów chemiote-
rapii i linii leczenia. Kwestia znaczenia predykcyjnego 
mutacji BRAFV600E powinna być natomiast oceniona 
w badaniach prospektywnych. Należy podkreślić, że 
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zalecenia ESMO (European Society of Medical Oncology) 
i NCCN (National Comprehensive Cancer Network) nie 
rekomendują stosowania przeciwciał anty-EGFR bez 
jednoczesnego blokowania kinazy BRAF w tej populacji 
chorych [64, 65].

Podjęto również próbę porównania aktywności 
terapii antyangiogennej i anty-EGFR, kojarzącej be-
wacyzumab lub cetuksymab z trójlekową chemioterapią 
FOLFOXIRI w badaniu II fazy z randomizacją FIRE 
4.5 [66]. Pierwszorzędowy punkt końcowy (założono 
względną poprawę wskaźnika odpowiedzi obiektyw-
nych o 37,5% pod wpływem cetuksymabu) nie został 
osiągnięty. Odnotowano wyraźną przewagę liczbową 
leczenia z bewacyzumabem zarówno w odniesieniu do 
wskaźnika odpowiedzi (60% wobec 49%, p = 0,33) 
i mediany PFS (10 wobec 6 miesięcy; p = 0,01), co 
szczególnie dotyczyło chorych z prawostronną lokali-
zacją pierwotnego guza — różnica nie była jednak sta-
tystycznie znamienna. Dane dotyczące czasu przeżycia 
ogółem są niedojrzałe, ale w chwili analizy mediany nie 
różniły się znamiennie.

Inhibitory kinazy BRAF

W ostatniej dekadzie inhibitory kinazy BRAF (we-
murafenib, dabrafenib i enkorafenib) — stosowane 
w monoterapii lub w skojarzeniu z inhibitorami kinazy 
MEK — poprawiły wyniki leczenia chorych na czerniaki 
skóry i błon śluzowych z mutacją BRAFV600E oraz wy-
kazały obiecującą aktywność w niedrobnokomórkowym 
raku płuca z obecnością wymienionej mutacji. W bada-
niach przedklinicznych odnotowano, iż wemurafenib 
stosowany w monoterapii hamuje proliferację komórek 
i wzrastanie nowotworu w liniach komórkowych RJG 
z mutacją BRAFV600E [67]. Wyniki badania II fazy ocenia-
jącego aktywność wemurafenibu u leczonych uprzednio 
chorych na przerzutowego RJG z mutacją BRAFV600E 
okazały się rozczarowujące. Spośród 21 chorych tylko 
jeden osiągnął częściową odpowiedź, u siedmiu od-
notowano stabilizację choroby z medianą PFS i OS  
— odpowiednio — 7,7 miesiąca i 2,1 miesiąca [68]. 

Oceny farmakokinetyczne sugerują, że rozbieżne od-
powiedzi na inhibitory kinazy BRAF w czerniaku i RJG 
wynikają z różnic w podstawowej biologii guza. Komórki 
RJG w odróżnieniu od czerniaka mają pochodzenie 
nabłonkowe i wykazują ekspresję EGFR. Przypuszcza 
się, że brak odpowiedzi na monoterapię inhibitorem 
kinazy BRAF wynika przynajmniej częściowo z akty-
wacji zwrotnej EGFR, powodującej reaktywację szlaku 
sygnałowego kinazy aktywowanej mitogenem (MAPK, 
mitogen activated protein kinase) [67, 69]. Skojarzenie 
inhibitorów kinazy BRAF oraz EGFR pozwala hamować 
przekazywanie sygnału szlakiem MAPK, co przekłada 
się na większą aktywność leczenia [70]. Obecne kie-
runki badań nad zastosowaniem leków molekularnie 

ukierunkowanych w leczeniu chorych na RJG z mutacją 
BRAFV600E obejmują skojarzenie inhibitorów BRAF, 
EGFR i MEK.

Wyniki pierwszego w historii badania fazy III BE-
ACON — oceniającego takie postępowanie w grupie 
uprzednio leczonych chorych — ustanowiły nowy stan-
dard postępowania w zaawansowanym RJG z mutacją 
BRAFV600E. Leczenie okazało się na tyle wartościowe, 
że podjęto próby zastosowania u chorych wcześniej 
niepoddawanych leczeniu. W badaniu II fazy AN-
CHOR CRC skojarzenie zawierające enkorafenib, 
binimetynib i cetuksymab wykazało znaczną aktywność 
w leczeniu pierwszej linii. Oszacowany przez bada-
cza i potwierdzony w ocenie niezależnych ekspertów 
odsetek obiektywnych odpowiedzi (pierwszorzędowy 
punkt końcowy) wyniósł 47,8% [95% przedział ufności 
(CI) 37,3–58,5], a odsetek kontroli choroby osiągnął 
88%. Wartości wskaźników przeżycia były umiarkowa-
nie zachęcające (mediany PFS i OS — odpowiednio  
— 5,8 miesiąca i 17,2 miesiąca) [71]. Skojarzenie en-
korafenibu z cetuksymabem stosowane wyłącznie lub 
w połączeniu z chemioterapią jest obecnie oceniane 
w badaniu III fazy BREAKWATER [72].

Inhibitory punktów kontrolnych odpowiedzi 
immunologicznej

U około 15% chorych na raka jelita grubego (4–20% 
zależnie od stopnia klinicznego zaawansowania) wystę-
puje MSI-H. Ten szczególny fenotyp, będący wyrazem 
upośledzenia mechanizmów dMMR, może być związany 
z dziedzicznym niedoborem aktywności genów napraw-
czych w zespole Lyncha lub jest wynikiem sporadycznie 
występującego wyłączenia funkcji genu (najczęściej 
w mechanizmie epigenetycznym), co ma miejsce znacz-
nie częściej. W rakach ze sporadyczną MSI mutacja 
BRAFV600E występuje kilkukrotnie częściej niż w rakach 
o fenotypie stabilnym (MSS), natomiast prawie nigdy 
mutacja BRAFV600E nie jest obecna w rakach powstałych 
na podłożu zespołu Lyncha [49, 73, 74]. Z kolei wśród 
raków z mutacją BRAFV600E fenotyp MSI występuje 
nawet w 40% przypadków. W populacyjnej kohorcie 
1253 chorych zidentyfikowano 193 przypadki z MSI-H, 
wśród których 52% miało także mutację BRAFV600E, 
natomiast 55% chorych z mutacją BRAFV600E miało 
fenotyp MSI-H [75]. 

Przyczyny współwystępowania sporadycznego MSI-H  
z mutacją BRAFV600E nie są do końca poznane. Niesta-
bilność genomu towarzysząca upośledzeniu mechani-
zmów naprawy uszkodzeń DNA tłumaczy zwiększoną 
częstotliwość mutacji ogółem (w tym również mutacji 
BRAFV600E). Większość raków jelita grubego z mutacją 
BRAFV600E rozwija się na podłożu polipów ząbkowanych, 
w których obserwuje się metylację promotora i wyci-
szanie kluczowych genów supresorowych. Sugeruje się, 
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że fenotyp MSI-H może łagodzić niekorzystny wpływ 
rokowniczy mutacji BRAFV600E szczególnie we wczesnym 
stadium choroby [76]. Raki o fenotypie MSI-H z mutacją 
BRAFV600E mają mniej agresywny przebieg kliniczny 
i lepsze OS w porównaniu z rakami MSS z mutacją 
BRAFV600E [49].

Biorąc pod uwagę częste współistnienie MSI-H 
z mutacją BRAFV600E, uważa się, że inhibitory punktów 
kontrolnych odpowiedzi immunologicznej (np. pembro-
lizumab lub niwolumab) mogą być wartościowym lecze-
niem w omawianej populacji chorych. W badaniu II fazy 
CHECKMATE-142 oceniano leczenie niwolumabem 
w skojarzeniu lub nie z ipilimumabem u chorych na RJG 
z cechą MSI-H/dMMR. W kohorcie chorych z mutacją 
BRAFV600E uzyskano 25% i 55% obiektywnych odpowie-
dzi pod wpływem leczenia niwolumabem lub podczas im-
munoterapii skojarzonej oraz obserwowano możliwość 
trwałej kontroli choroby, a wyniki te są znacząco lepsze 
niż uzyskiwane pod wpływem chemioterapii [77, 78]. 
Dalsza obserwacja wykazała w grupie chorych z mutacją 
BRAFV600E otrzymujących skojarzoną immunoterapię 
zwiększenie odsetka odpowiedzi obiektywnych do 70% 
(wynik wyższy o kilka punktów procentowych w porów-
naniu z podgrupą bez mutacji BRAFV600E) [79].

W badaniu klinicznym KEYNOTE-177 pembro-
lizumab stosowany w leczeniu pierwszej linii chorych 
na zaawansowanego RJG z MSI-H był równie aktywny 
u chorych z i bez mutacji BRAFV600E [80].

Obecnie nie ma dowodów, pozwalających przyjąć, 
że bardziej intensywna immunoterapia jest aktywniejsza 
u chorych z mutacją BRAFV600E, co w przyszłości będzie 
przedmiotem badań.

Jak dotąd, nie przeprowadzono badań bezpośrednio 
porównujących immunoterapię z leczeniem ukierunko-
wanym na kinazę BRAF. Niektórzy eksperci uważają, 
że — z uwagi na potencjał trwałej kontroli choroby pod 
wpływem immunoterapii — stosowanie inhibitorów 
immunologicznych punktów kontrolnych może być le-
czeniem pierwszego wyboru u chorych na RJG MSI-H 
z mutacją BRAFV600E. Należy jednak pamiętać o braku 
bezpośrednich dowodów na słuszność takiego postę-
powania. Mimo wspólnej cechy molekularnej kliniczny 
profil takiego chorego bywa bardzo zróżnicowany. 
Wymieniony profil może być w przyszłości wskazówką 
wyboru właściwego leczenia lub odpowiedniej sekwencji 
metod.

Nowe kierunki badań nad leczeniem systemowym

Obecnie prowadzonych jest wiele badań poszczegól-
nych faz oceniających stosowanie leków molekularnie 
ukierunkowanych (anty-BRAF, anty-MEK, anty-EGFR) 
w różnych skojarzeniach. Nowym kierunkiem badań jest 
skojarzenie wymienionych leków z inhibitorami szlaku 
Wnt/beta-katenina lub inhibitorami kinazy PI3K.

Leczenie chirurgiczne chorych z przerzutami

Rak jelita grubego jest nowotworem, który w przy-
padku obecności ograniczonej liczby przerzutów jest 
możliwy do wyleczenia [81]. Korzyści z chirurgicznego 
leczenia są uwarunkowane starannym doborem chorych. 
Z uwagi na niekorzystne znaczenie rokownicze mutacji 
BRAFV600E, istotne jest pytanie o wpływ wspomnianej 
nieprawidłowości genetycznej na decyzje o leczeniu 
chirurgicznym.

W jednoośrodkowym retrospektywnym badaniu 
z udziałem 92 chorych wykazano, że obecność mutacji 
BRAFV600E była związana z rzadszym występowaniem 
choroby ograniczonej do wątroby (41% wobec 63%;  
p < 0,01), a u chorych z mutacją rzadziej możliwa była 
resekcja przerzutów (41% wobec 26%; p < 0,01) [82]. 
Spośród poddanych metastazektomii, chorzy z mutacją 
BRAFV600E w porównaniu z pozostałymi osiągali krót-
sze przeżycie wolne od nawrotu (mediana — 7 wobec  
11 miesięcy, p = 0,084) i gorsze wskaźniki 2-letnich 
OS (61% wobec 86%; p = 0,003). W grupie chorych 
poddanych resekcji z zamiarem wyleczenia nawrót 
choroby wystąpił u 90% chorych z mutacją BRAFV600E. 
Nie ma wyników badań prospektywnych dotyczących 
tego zagadnienia, ale — z uwagi na charakterystykę 
rozsiewu raka z mutacją BRAFV600E oraz wysokie ryzyko 
nawrotu — resekcja przerzutów w tej populacji może być 
rozważana tylko u bardzo starannie wybranych chorych 
z przerzutami ograniczonymi do wątroby, u których 
wcześniej uzyskano trwałą kontrolę choroby w odpo-
wiedzi na leczenie systemowe.

Metody leczenia ukierunkowanego 
molekularnie u chorych na raka jelita 
grubego z mutacją w genie BRAFV600E

Odkrycie istotnej roli mutacji BRAFV600E w kształ-
towaniu agresywnego fenotypu komórek RJG po-
zwoliło na zidentyfikowanie celu molekularnego dla 
leczenia systemowego. W odróżnieniu od komórek 
czerniaka, w których samodzielna blokada zmutowanej 
kinazy BRAF lub równoległa blokada bezpośrednio 
powiązanych ze sobą kinaz BRAF i MEK pozwala 
na osiągnięcie kontroli procesu nowotworowego, 
w przypadku RJG nie obserwowano takich efektów 
[83, 84]. Fakt ten związany jest z funkcjonowaniem 
w komórkach nowotworów nabłonkowych pętli ujem-
nego sprzężenia zwrotnego między kinazą BRAF 
a domeną wewnątrzkomórkową receptora EGFR [67]. 
Tym samym, zablokowanie kinazy BRAF prowadzi do 
nadmiernej aktywności sygnalizacyjnej EGFR, który 
przez równoległe szlaki transdukcji sygnału, na przy-
kład PI3K-AKT-mTOR, stymuluje złośliwą biologię 
komórki nowotworowej. 
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Konsekwencją powyższych obserwacji było rozpo-
częcie badań nad aktywnością przeciwnowotworową 
równoległej blokady kinazy BRAF oraz receptora 
EGFR. W otwartym, randomizowanym badaniu II fazy 
SWOG S1406 porównano skojarzenie irynotekanu, 
cetuksymabu i wemurafenibu (ramię eksperymentalne) 
z irynotekanem i cetuksymabem (ramię kontrolne) 
w grupie 160 — wcześniej leczonych — chorych na 
przerzutowego RJG z mutacją BRAFV600E. Terapia trój-
lekowa zwiększyła kilkukrotnie odsetek obiektywnych 
odpowiedzi i kontroli choroby (odpowiednio w ramieniu 
eksperymentalnym i kontrolnym — 17% wobec 4% 
oraz 65% wobec 21%. Zastosowanie wemurafenibu 
wiązało się ze znamienną redukcją względnego ryzyka 
progresji lub zgonu o 50% przy medianach PFS wyno-
szących odpowiednio 4,2 miesiąca i 2,0 miesiące. U 42% 
chorych z ramienia kontrolnego w momencie progresji 
zastosowano schemat trójlekowy, co wpłynęło na brak 
różnicy badania w zakresie OS. 

Równolegle do badania SWOG S1406 toczyło się 
badanie III fazy BEACON obejmujące 665 chorych, po 
niepowodzeniu pierwszej i drugiej linii chemioterapii. 
Chorych przydzielano losowo, w stosunku 1 : 1 : 1, do 
trzech ramion otrzymujących odpowiednio: (1) enkora-
fenib (inhibitor BRAF), binimetynib (inhibitor MEK) 
oraz cetuksymab — ramię eksperymentalne pierwsze, 
(2) enkorafenib i cetuksymab — ramię eksperymentalne 
drugie, oraz (3) chemioterapię z wyboru lekarza (ce-
tuksymab + irynotekan lub cetuksymab + FOLFIRI)  
— ramię kontrolne. W badaniu nie stosowano procedury 
cross-over. Najbardziej aktualne wyniki — po medianie 
obserwacji wynoszącej prawie 14 miesięcy — wykazały 
znamienną poprawę OS w obu ramionach eksperymen-
talnych w porównaniu z grupą kontrolną [85] — me-
diana w obu ramionach eksperymentalnych wynosiła 
9,3 miesiąca wobec 5,9 miesiąca w grupie kontrolnej. 
Strategie terapeutyczne wykorzystujące enkorafenib 
umożliwiły znamienną redukcję ryzyka zgonu o 40% 
(schemat trójlekowy) i 39% (schemat dwulekowy). 
Odsetek przeżyć 6-miesięcznych wynosił 71% dla terapii 
trójlekowej oraz 65% dla dwulekowej i nie różniły się 
istotnie między ramionami eksperymentalnymi, a w ra-
mieniu kontrolnym odsetek przeżyć 6-miesięcznych wy-
nosił 47%. Mediany PFS wynosiły 4,3 miesiąca (terapia 
trójlekowa), 4,2 miesiąca (terapia dwulekowa) oraz  
1,5 miesiąca (ramię kontrolne) [86]. Terapia trójlekowa 
zmniejszyła względne ryzyko progresji lub zgonu o 62%, 
a dwulekowa o 60%. Odsetek obiektywnych odpowiedzi 
i stabilizacji choroby wynosił 26% i 42% (terapia trójle-
kowa), 20% i 54% (terapia dwulekowa) oraz 2% i 29% 
(ramię kontrolne), a progresję przy pierwszej ocenie 
stwierdzono odpowiednio u 10%, 7% i 34% chorych. 
Najczęstsze działania niepożądane obserwowane we 
wszystkich ramionach badania BEACON obejmowały 
biegunkę, wysypkę trądzikopodobną, nudności, wy-

mioty i zmęczenie, ale były one zdecydowanie najmniej 
nasilone w ramieniu z terapią dwulekową. W analizach 
jakości życia chorych uczestniczących w badaniu BE-
ACON opartym na formularzach QLQ C30 i FACT-C 
wykazano znamienną poprawę w ramionach ekspery-
mentalnych, przy czym oba te ramiona nie różniły się 
między sobą [87].

Podsumowanie

Nowe możliwości leczenia systemowego chorych na 
RJG niewątpliwie poprawiają rokowanie. Wprowadze-
nie leczenia anty-BRAF i immunoterapii zwiększyło 
spektrum możliwości i mieści się w koncepcji personali-
zowanego postępowania przeciwnowotworowego. Obie 
— wymienione wyżej — możliwości leczenia zostały 
uwzględnione w wytycznych ESMO i NCCN.
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