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CHORYCH DO TERAPII SPERSONALIZOWANE]
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1. Definicja medycyny spersonalizowane;j

Istotag medycyny spersonalizowanej jest zrozumie-
nie réznic migdzy pacjentami cierpiacymi na t¢ sama
chorobg przy jednoczesnym poznawaniu zfozonosci da-
nego schorzenia. Koncepcja ta pozwala na dobieranie
odpowiednich terapii do konkretnych grup pacjentéw.
Postugujac si¢ tzw. czynnikami predykcyjnymi, pozwa-
la takze przewidywal, czy okre$lona terapia okaze si¢
skuteczna u danego pacjenta. Tworcy terapii spersona-
lizowanych wykorzystuja wiedze z zakresu genetyki,
genomiki oraz proteomiki. Prowadzi to do potrzeby
Scistej wspdlpracy miedzy diagnostami a klinicystami.
Medycyna spersonalizowana bywa tez nazywana me-
dycyna precyzyjna, gdyz precyzyjne metody diagno-
styczne pomagaja ustali¢ réznice miedzy chorujacymi
na t¢ sama chorobe. Z pojeciem medycyny spersona-
lizowanej wigze si¢ farmakogenetyka, ktora pozwa-
la podzieli¢ chorych na cztery grupy w zaleznoéci od
szans na uzyskanie odpowiedzi na dane leczenie oraz
ryzyka wystapienia powiktan danej terapii. Z klinicz-
nego punktu widzenia najistotniejsza jest identyfikacja
chorych z duzym prawdopodobiefistwem odpowiedzi
na dane leczenie przy niskim ryzyku powiklan. Jest to
grupa najlepszych beneficjentéw danej terapii. Istotne
jest takze okreslenie populacji chorych z malymi szan-
sami na powodzenie terapii i jednocze$nie z duzym
ryzykiem rozwoju nasilonych powiklan. Ta grupa cho-
rych nie powinna by¢ kwalifikowana do danej terapii.

Medycyna spersonalizowana zrywa z kanonem, ze
wszyscy chorzy z danym schorzeniem powinni by¢ le-
czeni tg sama metodg. Z uwagi na réznice osobnicze nie
ma jednej, uniwersalnej terapii. Dodatkowym aspektem
diagnozowania choroby na poziomie molekularnym jest
szansa na tworzenie bezpieczniejszych lekéw i w dalszej
perspektywie bardziej oplacalnych terapii {11.

2. Aspekty kliniczne i patologiczne
wplywajace na wybor terapii
uzupelniajacej raka jelita grubego

z powodu raka jelita grubego konieczna jest ocena pre-
paratu pooperacyjnego umozliwiajgca okreslenie cech
klasyfikacji TNM, zawierajaca informacje o inwazji
naczyn krwiono$nych i limfatycznych. Konieczne jest
okreslenie doszczetnosci resekcji. Wskazane jest takze
umieszczenie informacji o stopniu zfo$liwosci histolo-
gicznej nowotworu i wielko$ci marginesu radialnego.

Podstawowym wskazaniem do stosowania leczenia
uzupelniajacego jest III stopiefi zaawansowania nowo-
tworu. Sg to chorzy, u ktérych stwierdzono przerzuty
do regionalnych wezléw chlonnych bez jednoczesnej
obecnosci przerzutéw odleglych. W przypadku dobrej
tolerancji leczenia chemioterapia uzupelniajaca trwa
ok. 6 miesiecy i oparta jest na pochodnych fluoropi-
rymidyny oraz oksaliplatyny. W stopniu II zaawanso-
wania chemioterapia adiuwantowa budzi kontrowersje.
Wiekszos¢ klinicystéw podejmuje leczenie uzupetnia-
jace, gdy guz pierwotny penetruje na powierzchnie
otrzewnej trzewnej lub guz bezposrednio nacieka inne
narzady albo struktury. Leczenie uzupelniajace mozna
rozwazal przy wspdlistnieniu czynnikéw wiekszego
ryzyka wznowy, takich jak wysoki stopien zlosliwosci
histologicznej, mniej niz 12 usunietych weztéw chlon-
nych w trakcie operacji, perforacja, zabieg wykonywa-
ny w trybie pilnym, inwazja naczyf {2].

Terapie ukierunkowane molekularnie nie popra-
wialy wynikéw leczenia uzupelniajacego, stad cha-
rakterystyka molekularna guza nie wplywa na dobér
terapii. Intrygujaca obserwacjg jest niedawno opubli-
kowana retrospektywna analiza wszystkich stopni za-
awansowania raka okreznicy lub odbytnicy wskazuja-
ca na to, ze u chorych z mutacjami PIK3CA w guzie
regularnie stosujacych kwas acetylosalicylowy czas
przezycia jest dluzszy. Zaleznosci tej nie zaobserwo-
wano u chorych z nowotworami, w ktérych ten gen
byt prawidtowy {3}.

3. Aspekty kliniczne i molekularne
wplywajace na wybor terapii raka jelita
grubego w stadium uogoélnienia

W celu ustalenia wskazan do leczenia adiuwanto-
wego u chorych poddanych leczeniu operacyjnemu

W przypadku nieoperacyjnego lub uogdlnione-
go raka jelita grubego podstawowa metoda lecze-
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nia jest terapia systemowa oparta na chemioterapii
uzupetnionej lekami ukierunkowanymi na cele mo-
lekularne. Wybierajac pierwsza lini¢ leczenia, ktéra
zazwyczaj decyduje o losach chorego, opieramy si¢
na charakterystyce chorego niezaleznej od choroby
nowotworowej (choroby wspdlistniejace, stosowane
leki itp.), na objawach zaleznych od nowotworu i ich
dynamice, lokalizacji przerzutéw, celu leczenia, prefe-
rencjach chorych oraz charakterystyce molekularnej
guza pierwotnego i/lub ognisk przerzutowych.

Rak jelita grubego najczesciej rozwija sie u o0s6b
powyzej 60. roku zycia, co sprawia, ze duza czes¢
pacjentdéw obciazonych jest chorobami wspélistnie-
jacymi, ktére moga utrudniaé wdrozenie niektérych
form leczenia, szczegblnie w fazie zaawansowanej lub
rozsianej choroby nowotworowej. Stan sprawno$ci
organizmu obrazujacy stan ogélny chorego, wyrazo-
ny w skali Karnofsky’ego lub skali Swiatowej Orga-
nizacji Zdrowia (World Health Organization — WHO),
a takze rezerwy narzadowe okre$lone badaniami la-
boratoryjnymi (morfologia, proby nerkowe, watrobo-
we itp.) moga by¢ kluczowymi elementami decyduja-
cymi o mozliwosci przeprowadzenia leczenia. Kolejna
determinanta wyboru lekéw stosowanych w leczeniu
rozsianego raka jelita grubego sa schematy chemio-
terapii uzyte w leczeniu uzupelniajacym. W przy-
padku uptywu minimum 6 miesiecy od zakoficzenia
leczenia uzupetniajacego mozna ponowi¢ wcze$niej
zastosowane leczenie (tzw. re-challenge). W pozosta-
tych przypadkach zaleca si¢ wdrozenie innych lekéw.
Wymienione elementy wplywaja na indywidualizacje
leczenia, ale nie maja charakteru predykcyjnego, a je-
dynie pozwalajg na wybranie terapii o akceptowal-
nym ryzyku wystapienia powiktan.

U chorych w dobrym stanie ogélnym z nieliczny-
miiw pelni resekcyjnymi przerzutami ograniczonymi
do watroby lub pluc rozpoczyna si¢ mozliwie jak naj-
weczesniej leczenie systemowe, aby zmniejszy¢ ryzyko

progresji lub znaczaco ja opdzni¢. Wiekszo$¢ chorych
po zakonczonym leczeniu systemowym poddawana
jest zabiegowi metastazektomii. W podobnej grupie
chorych, ale tylko z potencjalnymi szansami na zabieg
metastazektomii, w przypadku znaczacej regresji po
zastosowaniu neoadiuwantowej terapii systemowej
dazy sie do maksymalnego zmniejszenia rozmiaréw
ognisk przerzutowych. W obu przypadkach stosuje
sie wielolekowe schematy chemioterapii uzupetnio-
ne, tam gdzie jest to mozliwe, lekami biologiczny-
mi. W przypadku mnogich zmian przerzutowych
o szybkim wzroscie i szybko narastajacych objawach
nowotworowych pogarszajacych stan chorego oraz
uposledzajacych jako$¢ zycia przy wciaz wystarczaja-
co zachowanych rezerwach narzadowych stosuje sie
wielolekowa chemioterapi¢ w celu uzyskania szybkiej
kontroli procesu nowotworowego. Ostatnia leczong
grupe stanowig chorzy z licznymi ogniskami prze-
rzutowymi bez szans na metastazektomi¢ z wolna
dynamika choroby i bez nasilonych objawéw nowo-
tworowych. W grupie tej zazwyczaj stosuje si¢ mono-
terapie, podajac sekwencyjnie pojedyncze cytostatyki,
a w rzadkich przypadkach dublety lekowe (np. kape-
cytabina z mitomycyna itp.). Zestawienie czynnikow
wplywajacych na wyb6r pierwszej linii leczenia raka
jelita grubego rekomendowany przez European Society
Jor Medical Oncology przedstawiono w tabeli I {4].
Osobng kwestig sg preferencje chorego co do spo-
sobu leczenia. W procesie pozyskiwania tzw. u$wia-
domionej zgody chory otrzymuje pelna informacje
o aktualnym zaawansowaniu choroby, mozliwych
formach leczenia, ich efektywnosci i potencjalnych
dzialaniach niepozadanych. Wspdlczesnie chorzy na
nowotwory aktywnie uczestnicza w podejmowaniu
decyzji terapeutycznych. Przykladowo cze$¢ chorych
z pojedynczymi przerzutami raka jelita grubego do
watroby wybierze intensywna chemioterapi¢ w kom-
binacji z lekiem antyangiogennym, ryzykujac cigzkie

Tabela I. Determinanty wyboru pierwszej linii leczenia przerzutowego raka jelita grubego wg European Society for Medical

Oncology
GRuPA CECHY KLINICZNE CEL LECZENIA INTENSYWNOSC
wG ESMO TERAPII
0 dobry stan ogdlny, nieliczne, w pelni zmniejszenie ryzyka progresji chemioterapia
resekcyjne przerzuty ograniczone do choroby lub jej opdznienie wielolekowa
watroby lub ptuc
1 dobry stan ogdlny, nieliczne, potencjal- maksymalne zmniejszenie chemioterapia
nie resekcyjne przerzuty ograniczone do wymiaréw ognisk nowotworu wielolekowa
watroby lub ptuc + /- terapia celowana
2 mnogie zmiany przerzutowe o szybkim  préba szybkiego wyindukowania chemioterapia
wzroscie i szybko narastajace objawy, odpowiedzi klinicznej lub uzys- wielolekowa
ryzyko szybkiego pogorszenia stanu kania kontroli choroby
klinicznego
3 liczne ogniska przerzutowe bez zwolnienie przebiegu choroby monoterapia stoso-

mozliwosci resekcji, wolna dynamika
choroby, brak nasilonych objawéw
nowotworu

wana sekwencyjnie,
ewentualnie dublety
lekowe

przy niskiej toksycznosci leczenia,
zmniejszenie wymiardw guza
mniej istotne
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powiktlania w celu zwigkszenia szans na znaczace wy-
dluzenie przezycia. Inni chorzy w podobnej sytuacji
klinicznej wybiora doustna chemioterapi¢ w warun-
kach domowych, ktéra wplynie na kontrole choroby,
poprawi jako$¢ przezycia, umozliwi choremu w miare
swobodnag realizacje krotkoterminowych plandéw, ale
tylko wyjatkowo znaczgco wydtuzy przezycie. Cho-
rzy majac wlasny system wartosci, wlasng filozofig
zycia oraz wlasne preferencje, moga w petni korzy-
sta¢ z przystugujacych im praw pacjenta i w spos6b
$wiadomy wspoétdecydowaé o leczeniu.

Liczne badania kliniczne wykazaly, ze u chorych na
uogoélnionego raka jelita grubego skojarzenie chemio-
terapii z lekami ukierunkowanymi na cele molekular-
ne moze znaczaco poprawi¢ wyniki leczenia.

Jedna z dostepnych opcji terapeutycznych jest sko-
jarzenie chemioterapii z bewacyzumabem, lekiem
antyangiogennym. Badanie fazy III wykazalo, ze
kombinacja bewacyzumabu z chemioterapia IFL
wplywa na wydtuzenie czasu przezycia calkowitego
ook. 5 miesiecy, ze spadkiem ryzyka zgonu 0 34% {51.
Nowsze badania nie wykazaly jednoznacznie wplywu
kombinacji chemioterapii z bewacyzumabem na od-
legle wyniki leczenia przy wysokim ryzyku powiklaf
(krwawienie, perforacje, udary moézgu itp.) co powo-
duje, ze warto$¢ bewacyzumabu w tej grupie chorych
jest przedmiotem kontrowersji.

Geny KRAS i BRAF sa zaangazowane w we-
wnatrzkomérkowe procesy transmisji sygnalu, m.in.
od receptora nablonkowego czynnika wzrostu (¢pider-
mal growth factor receptor — EGFR) do jadra komorki.
Mutacja w obrebie tych genéw umozliwia sponta-
niczne (niezalezne od ligandu) pobudzanie proceséw
komérkowych warunkujacych wzrost i progresje
nowotworéw. Obecno$¢ tych mutacji stanowi nieza-
lezny, niekorzystny czynnik prognostyczny oraz ne-
gatywny czynnik predykcyjny dla niektérych terapii
ukierunkowanych molekularnie (badanie RASCALII,
badanie MRC FOCUS i inne) {6, 7}. Pojawienie si¢
terapii ukierunkowanych molekularnie anty-EGFR
zwickszylo zainteresowanie czynnikami predykcyj-
nymi. Wykazano brak zwiazku pomiedzy ekspresja
EGFR oznaczang immunohistochemicznie a efektem
klinicznym lekéw anty-EGFR w leczeniu raka jelita
grubego [8}. Mutacje genéw RAS (KRAS, NRAS)
pojawiaja si¢ juz na wczesnym etapie kancerogene-
zy i dotycza do 59% gruczolakorakéw jelita grube-
go [91. Mutacje te warunkuja ciagla, spontaniczna
aktywno$¢ kinaz KRAS oraz NRAS. Zastosowanie
przeciwcial anty-EGFR zar6wno w monoterapii, jak
i w skojarzeniu z chemioterapia u chorych na raka
jelita grubego z niezmutowanymi genami RAS wia-
zalo sie ze znamiennie wyzszym odsetkiem odpowie-
dzi oraz zwickszeniem mediany czasu przezycia wol-
nego od progresji, a w kilku badaniach réwniez ze
zwickszeniem mediany czasu catkowitego przezycia.
Zastosowanie tych samych lekéw u chorych z muta-

cja gendéw RAS nie przynosi zadnych korzysci klinicz-
nych, a w niektérych badaniach wiazalo si¢ nawet ze
skroceniem czasu przezycia {10}. Predykcyjne zna-
czenie mutacji innych genéw (m.in. BRAF, PIK3CA,
PTEN) nie zostato dotychczas potwierdzone.

W ostatnim okresie opublikowano badania poka-
zujace skuteczno$¢ panitumumabu (przeciwcialo anty-
-EGFR) u chorych wolnych od mutacji genéw
RAS, u chorych leczonych pierwsza linia w przebie-
gu uogélnionego raka jelita grubego. W badaniu
PRIME wykazano, ze panitumumab w polaczeniu
z chemioterapia FOLFOX pozwala osiagna¢ mediane
catkowitego przezycia 26 miesigcy. Chorzy w bardzo
dobrym stanie ogdélnym moga $rednio uzyskaé do
2 miesiecy dluzsze przezycie. W przypadku chorych,
ktorzy kontynuowali leczenie i w dalszym rzucie
otrzymali terapie anty-VEGE, uzyskano 40-miesiecz-
ng mediang¢ catkowitego przezycia {11}. Najbardziej
aktualne badanie PEAK wykazalo najdluzsza me-
diang przezycia uzyskana w pierwszej linii leczenia
w przerzutowym raku jelita grubego. Polaczenie pa-
nitumumabu z chemioterapia FOLFOX pozwalato
uzyska¢ mediane na poziomie 41,3 miesigca [12}.
Podobna efektywnos¢ obserwuje si¢ dla drugiego
z przeciwcial anty-EGFR (cetuksymab). Ogranicze-
nie populacji docelowej do chorych bez mutacji w ge-
nach RAS zwigksza skuteczno$¢ terapii, zmniejsza
narazenie na wystapienie objawéw niepozadanych
oraz calkowity koszt terapii. Leki te moga by¢ takze
stosowane w dalszych rzutach terapii, ale zazwyczaj
z mniejszg skutecznoscia.

Dzigki wspélpracy biologéw molekularnych, ge-
netykow, patomorfologdw i klinicystéw przy tzw. ho-
listycznym i wielodyscyplinarnym podejsciu do raka
jelita grubego mozliwe bylo wprowadzenie terapii
spersonalizowanej, ktéra przyniosta poprawe wyni-
kéw leczenia tego nowotworu.
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