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Rak jelita grubego
- epidemiologia

Wedtug danych Krajowego Rejestru Choréb Nowotworowych, rak jelita grubego jest
trzecim najczestszym nowotworem wsrdd mezczyzn i drugim wsréd kobiet. Liczba
zgonow u mezczyzn w latach 1980-2010 wzrosta ponad 6-krotnie, zas u kobiet ponad
4-krotnie. Rak jelita grubego charakteryzuje sie najwieksza dynamikg wzrostu. Rocznie
diagnozuje sie 19 000 nowych zachorowan, z czego az 12 000 oséb umiera. Wedtug
prognoz, w 2025 roku na raka jelita grubego zachoruje ok. 15 000 mezczyzn i 9 000
kobiet. To tacznie 24 000 oséb. W skutecznosci leczenia raka jelita grubego mierzonej
5-letnimi przezyciami zajmujemy jedno z ostatnich miejsc. Niestety w Polsce rak jelita
grubego rozpoznawany jest najczesciej w péznym stadium rozwoju. Co 4 pacjent w mo-
mencie diagnozy ma od razu postaé rozsiana. Im pozniej rozpoznany jest nowotwor,
tym mniejsze sa szanse na 5-letnie przezycia. W Polsce sa one nizsze o okoto 10%
od $redniej europejskiej. Dlatego tak wazne jest wykrycie raka jelita grubego na jak
najwczesniejszym etapie choroby oraz precyzyjne zaplanowanie leczenia.

Leczenie personalizowane

Rozwdj genetyki pozwolit na poznanie zmian w genach, ktére prowadzg do rozwoju
raka. Okazafo sie, ze dotychczas stosowane metody rozpoznawania howotworu, czyli
badania kliniczne, obrazowe i histopatologiczne nie pozwalaja na precyzyjne zdefinio-
wanie tych choréb. Raki, ktére za pomocg dotychczas stosowanych metod byty uwa-
zane za takie same, moga rézni¢ sie zasadniczo pod wzgledem wystepowania w nich
zmian genetycznych. Ta réznorodnos$¢ czesto prowadzi do sytuacji, w ktorej pacjen-
ci z nowotworami o tym samym rozpoznaniu histopatologicznym reaguja réznie na to
samo leczenie - u niektorych pacjentéw jest to leczenie skuteczne, u niektérych tylko
czesciowo skuteczne, a u niektérych nieskuteczne.

Poniewaz juz od lat byto wiadomo, ze od zmian genetycznych w nowotworach zalezy ich
przebieg, poszukiwano metod wykorzystania tej wiedzy w postgpowaniu medycznym.
Obecnie wiadomo juz, ze zmiany genetyczne moga by¢ wykorzystane dla: posta-
wienia doktadnego rozpoznania guza, ustalenia najlepszego dla danego pacjenta
leczenia (terapia personalizowana), a takze prognozowania przebiegu choroby.



Terapia celowana
molekularnie

Leczenie celowane molekularnie jest to leczenie personalizowane, ukierunkowane
»przeciwko” zmianom genetycznym prowadzgacym do rozwoju komorek nowotworo-
wych. Zmiany te moga prowadzi¢ do takich modyfikacji, ze komorki stajg sie niewrazliwe
na leczenie celowane. Dlatego, zeby méc wykorzysta¢ medycyne personalizowang, mu-
simy zbadac¢ genetycznie komorki raka pacjenta, a w niektorych przypadkach réwniez
zbada¢ genetycznie komorki krwi. Na podstawie znalezionych zmian genetycznych,
mozemy zastosowac jak najlepiej dobrang dla pacjenta terapie ,,celowang molekularnie”.
Rozpoznanie indywidualnych cech

pacjenta i jego choroby

Dobranie wtasciwego leku g Q g / ’

Terapia celowana molekularnie moze by¢ stosowana jako jedyne leczenie lub tez jako
leczenie uzupetniajace dla klasycznej chemioterapii.

Medycyna personalizowana oparta
na wynikach badan genetycznych

Rys. 1

Cele takiego leczenia sa zawsze takie same — zatrzymanie postepu choroby
nowotworowej, wydtuzenie czasu zycia pacjenta oraz zmniejszenie ryzyka dziatan
niepozadanych.

Informacje o zmianach genetycznych w komdérkach nowotworu mozemy uzyskac
na podstawie badania genetycznego komérek raka, wykonywanego przez biologéw
molekularnych, w laboratoriach genetycznych — onkologicznych.



Czy wszystkie raki
sq dziedziczne?

Wszystkie nowotwory rozwijajg sie na sku-
tek btedu (mutacji) w DNA komoérki. Oko-
to 5-10% sposrdod wszystkich nowotworow
rozwija sie na skutek dziedzicznej mutacji,
ktéra powoduje zwiekszone ryzyko zacho-
rowania na chorobe nowotworowa. Tak wiec
obecnos$¢ mutacji odziedziczonej od jednego
z rodzicéw nie oznacza rozpoznania choroby
nowotworowej, ale rozpoznanie podwyzszo-
nego ryzyka zachorowania. Identyfikacja takiej
mutacji pozwala na wczesne wprowadzenie
odpowiedniego postepowania medycznego,
majgcego na celu zminimalizowanie ryzyka
zachorowania na raka lub wykrycie raka w jak
najwczesniejszym stadium rozwoju. Kazda oso-
ba, ktéra jest nosicielem takiej zmiany ma 50%
ryzyka przekazania jej potomstwu. Niezmiernie
wazne jest wiec, aby znalez¢ te osoby, u kto-
rych rak rozwinat sie na podtozu zmiany dzie-
dzicznej, gdyz otwiera to mozliwos¢ pomocy
nie tylko nosicielowi, ale tez jej/jego rodzinie.
(powyzszy opis dotyczy 5-10% chorych na
nowotwory — Rys. 2a)

Wigkszos$¢ nowotwordw to choroby sporadycz-
ne. Oznacza to, ze zmiany genetyczne poja-
wiajg sie w komoérkach réznych narzadéw, ale
nie ma ich w komérkach rozrodczych i dzieki
temu nie sg dziedziczne. Nie ma, wiec ryzyka
przekazania ich potomstwu. (powyzszy opis
dotyczy 90% chorych na nowotwory — Rys. 2b)

Obecnie, kiedy dynamicznie rozwija sie me-
dycyna personalizowana, oparta na znajomo-
$ci zmian genetycznych, badania genetyczne
komodrek nowotworowych sg podstawa dla
podjecia decyzji o wprowadzeniu takiego
postepowania w procesie leczenia.
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Rak jelita grubego
a personalizowane leczenie

Rak jelita grubego moze wystepowac jako choroba sporadyczna, ale moze tez rozwijaé¢
sie na podfozu dziedzicznej mutaciji, ktéra prowadzi do zespotu dziedzicznego zwigk-
szonego ryzyka raka jelita grubego (ok. 8%-9% przypadkdéw).

Leczenie personalizowane w raku jelita grubego, niezaleznie czy sporadycznego, czy
rozwijajacego sie na podtozu dziedzicznej mutaciji, jest obecnie stosowane u pacjentéw
Z przerzutami raka.

Leczenie to opiera sie na znajomosci mechanizmu dziatania genow, ktére ulegaja mutacii.
Okazato sig, ze jedng z wazniejszych przyczyn niepohamowanego wzrostu guza jest
»uzyskanie niezaleznosci od sygnatéw regulacyjnych” przez geny stymulujgce mnozenie
sie komoérek oraz uzyskanie przez nie ,niesmiertelnosci”. Okazato sie réwniez, ze geny
stymulujgce mnozenie sie komoérek dziatajg jakby w kaskadzie — kazdy gen stymuluje
funkcjonalnie gen potozony czynnosciowo ,ponizej”.

Proces ten jest pokazany na schemacie:

Gen EGFR koduje biatko EGFR, ktére znajduije sie
w btonie komoérkowej i przekazuje sygnat do po-
dziatu komorki kolejnym genom. Zablokowanie
zmutowanego ,nadczynnego” biatka EGFR po-
winno zablokowac sygnaty do mnozenia (pro-
liferacji) komorki. Tak sie dzieje, jesli geny,
ktorych aktywnos¢ jest regulowana przez
EGFR sa prawidtowe. Jesli natomiast row-
niez zostang zmienione, to sg aktywne,
niezaleznie od tego, czy EGFR stymuluje

je do dziatania, czy tez nie.

Jesli popatrzymy uwaznie na ten schemat,

to zobaczymy, ze do najwazniejszych

genow regulujgcych namnazanie sie

komorek nowotworowych, w tym réwniez

w raku jelita grubego nalezg geny: EGFR
RAS i BRAF.

jadro komérkowe

biona komérkowa

Rys. 3



Badania genetyczne

Na podstawie badan genetycznych podejmowana jest decyzja o leczeniu personalizo-
wanym pacjentéw z przerzutami raka jelita grubego.

Znaczenie mutacji genu EGFR

Pierwszym badaniem, wykonywanym celem doboru terapii celowanej molekularnie dla pa-
cientéw z rozpoznaniem raka jelita grubego, jest ocena aktywnosci (ekspresji) genu EGFR.
Ocena ta zazwyczaj dokonywana byfa na podstawie ilosci produktu genu na powierzchni
komorki — biatka EGFR, prowadzona najczesciej metoda immunohistochemiczng na uzy-
skanym pooperacyjnie fragmencie tkanki guza. Wykazanie aktywnosci (ekspresji) genu
EGFR jest niezbedne, by méc rozwazac wiagczenie do terapii lekow, ktérych mechanizm
dziatania polega na blokowaniu biatka, ktére powstaje w wyniku dziatania genu. Z uwa-
gi na fakt, ze ekspresja genu EGFR wystepuje u az ok. 80% pacjentéw z rakiem jelita
grubego, obecnie badanie to nie jest juz wymagane przy doborze terapii celowanej dla
pacjentow z rakiem jelita grubego.

Jak pokazaliSmy na rysunku 3. biatko EGFR na powierzchni komérki stymuluje do
dziatania geny lezgce w obrebie komorki (RAS oraz BRAF) i w ten sposob przekazywany
jest w komérce sygnat do proliferacji (mnozenia komarek).

Zaburzenie funkcji tych genéw w wyniku mutacji ktéregokolwiek z nich, prowadzi do
uniezaleznienia sie komorki od sygnatéw pochodzacych z EGFR, czyli do niekontro-
lowanego namnazania sie komaérek (proliferacji) i tym samym do rozwoju nowotworu.

Oznacza to, ze zablokowanie biatka EGFR na powierzchni komérki nie bedzie hamowato
namnazania sie komoérek, a w zwigzku z tym podawanie lekéw blokujacych funkcje
biatka EGFR nie odniesie efektu leczniczego.

Brak, natomiast mutacji w tych genach oznacza, ze komoérki raka mnozg sie pod wpty-
wem sygnatu pochodzacego z biatka EGFR i tym samym stosowanie lekéw blokujacych
biatko EGFR bedzie skuteczne.

Mutacje genu RAS

Mutacje genu RAS wystepuja u ok. 50% pacjentow z rakiem jelita grubego. Uwaza
sig, ze nabycie mutacji genu RAS jest czestym zjawiskiem w rakach jelita grubego,
rozwijajgcych sie na podtozu polipéw o typie gruczolakéw (adenoma). Zgodnie z tym
co wyjasnilismy powyzej, mutacje RAS sg negatywnymi czynnikami prognostycznymi
oraz negatywnymi czynnikami predykcyjnymi, zwiastujgcymi opornosc na terapie lekami
blokujacymi EGFR (anty-EGFR).



Mutacje genu BRAF

Mutacje genu BRAF wystepuja u mniej niz 15% pacjentoéw z rakiem jelita grubego,
a 90% z nich stanowi mutacja, ktorg nazywamy V600E. Zazwyczaj, mutacja BRAF
wystepuje w rakach jelita grubego, w ktérych nie wystepuja mutacje RAS.

Raki zawierajgce mutacje w tym genie wystepuja gtéwnie sporadycznie (niedziedzicznie)
i pojawiajg sie najczesciej u kobiet powyzej 70 r.z., u ktérych guzy zlokalizowane sg
w blizszej czesci fragmentu jelita grubego, zwanego okreznica.

Mutacje w genie BRAF wiaza sie z niekorzystnym przebiegiem choroby, natomiast
jej znaczenie predykcyjne pozostaje nadal kwestia badan. Wedtug analiz, wykazanie
mutacji w genie BRAF moze by¢ wartosciowym czynnikiem predykcyjnym ztej odpowie-
dzi na terapie anty-EGFR.

Podsumowanie

Zastosowanie terapii celowanej molekularnie u pacjentow z przerzutami raka jelita
grubego, u ktérych na podstawie badan immunohistochemicznych i molekularnych
prognozuije sie potencjalnie dobra odpowiedz na tego typu leki, poprawia wyniki leczenia.



Stownik pojeé

Genetyka

Nauka o przekazywaniu cech z pokolenia
na pokolenie oraz o zmiennosci organi-
zmow.

Badanie histopatologiczne

Badanie materiatu pobranego od pacjen-
ta w celu okreslenia charakteru procesu
chorobowego (czy jest to zmiana nowo-
tworowa — fagodna badz ztosliwa, czy jest
to proces zapalny lub choroba zwyrod-
nieniowa, itd.) Badanie wykonuje sie na
usunietych chirurgicznie narzadach/ich
czesciach, badz na fragmentach tkanek
pobranych podczas biopsji. Otrzymany
materiat jest w odpowiedni sposob prze-
twarzany i ogladany pod mikroskopem
przez specjaliste patomorfologa, ktoéry
stawia ostateczne rozpoznanie.

Rak

Rodzaj nowotworu ztosliwego wywodzg-
cy sie z tkanki nabtonkowej, ale tez czesto
okreslenie uzywane zamiennie z okresle-
niem ,nowotwor ztosliwy”. Tak tez jest
uzywane w niniejszym opracowaniu.

Terapia personalizowana

Terapia celowana dopasowana do da-
nego pacjenta. Polega na zastosowaniu
odpowiedniego leczenia dla okreslonego
pacjenta. Wynik badania genetycznego
w przypadkach niektérych nowotworéw
pozwala przewidzie¢, czy okreslona te-
rapia okaze sie dla pacjenta skuteczna.

Nowotwoér

Nieprawidtowa tkanka powstajgca
z ,chorej/zmienionej” komorki organizmu.
Rozwija sie ona na skutek niekontrolo-
wanych podziatéw poczatkowo jednej
(a nastepnie wielu) zmienionej komorki
potaczonej z rownoczesnym zaburze-
niem dojrzewania i réznicowania sie
powstajacych komérek oraz nabyciem
przez te komoérki niesmiertelnosci. Okoto
5-10% wszystkich nowotworéw rozwija
sie na podtozu dziedzicznej predyspozyciji.

Nowotwory dzieli sie na:

e tagodne (nieztosliwe) — rosnace lokalnie
i nie majace zdolnosci do tworzenia
przerzutéw

e ztosliwe (potocznie zwane ,rakami),
ktére majg zdolnos¢ do naciekania
okolicznych tkanek oraz tworzenia
odlegtych przerzutéw

¢ nowotwory miejscowo ztosliwe — guzy
wykazujgce zdolnos¢ do naciekania
okolicznych tkanek, ale nie majgce
zdolnosci tworzenia odlegtych
przerzutow.

Biolog molekularny

W genetyce onkologicznej jest to specja-
lista, ktéry bada geny komorek raka lub
komodrek pacjenta chorego na raka.

Choroba sporadyczna
Choroba wystepujaca przypadkowo.



Mutacja

Trwata zmiana w materiale genety-
cznym komérki, ktéra prowadzi do
zmiany w funkcjonowaniu organizmu.

Mutacje dzielimy na:

e dziedziczne — wystepujace w kazdej
komorce organizmu (tacznie z komér-
kami jajowymi i plemnikami), ktére sg
przekazywane z pokolenia na pokolenie

e mutacje somatyczne (nabyte, niedzie-
dziczne) — wystepujgce jedynie w okre-
slonych komdrkach organizmu

Gen

Fragment DNA, ktéry zawiera zakodowang
informacje dotyczacg zazwyczaj budowy
i funkcjonowania danego biatka.

Proliferacja
Namnazanie komorek poprzez nastepuja-
ce po sobie podziaty komérkowe.

EGFR

Gen kodujacy receptor dla nabtonkowego
czynnika wzrostu (ang. epidermal growth
factor receptor), czyli biatka w btonie ko-
morkowej, ktore odbiera z zewnatrz ko-
morki sygnaty pobudzajace komérke do
dzielenia sie i przekazuje ten sygnat do
wnetrza komorki.

RAS

Grupa genow kodujaca biatka zaangazo-
wane w wewngtrzkomoérkowe szlaki sy-
gnatowe regulujgce wzrost i obumieranie
komorek.

BRAF

Gen kodujacy biatko B-Raf bedace ele-
mentem drogi w komorce, po ktérej prze-
kazywany jest sygnat do podziatow
komorki.

Ekspresja genu
Aktywnos¢ funkcji genu w komorce.

Metoda immunohistochemiczna
Metoda mikroskopowej analizy tkanek
ktorych sktadowe sg barwione za pomocg
specyficznych barwnikoéw i oznakowanych
przeciwciat.

Polip
Rozrosnieta tkanka wyrastajgca z btony
Sluzowej i przyjmujaca ksztatt wyrosla.

Gruczolak (fac. adenoma)

Nowotwor nieztosliwy wywodzacy sie
z tkanki gruczotowej. Obecnos$¢ gruczo-
lakéw w jelicie grubym uznawana jest za
stan przednowotworowy, dlatego sg one
usuwane w trakcie kolonoskopii.

Okreznica

Najdtuzsza czes¢ jelita grubego.

Sktada sie z: wstepnicy, poprzecznicy,
zstepnicy oraz esicy.

Czynnik prognostyczny

Czynnik pomocny w oszacowaniu
rokowania i dalszego przebiegu choroby
nowotworowej.

Czynnik predykcyjny
Czynnik pomocny w oszacowaniu odpo-
wiedzi na dane leczenie.



Czynniki ryzyka

wystqgpienia raka

jelita grubego:

¢ wiek (ryzyko rosnie wraz z wiekiem
chorego, gtownie powyzej 50 roku
zycia). Zachorowania zdarzajg

sie jednak coraz czesciej rowniez
u znacznie mfodszych pacjentow.
¢ obcigzenie genetyczne

— 5%-10% nowotwordéw ztosliwych
jest dziedziczona z pokolenia na
pokolenie (spowodowane jest to
obecnoscia mutacji w okreslonym
genie, ktéra znacznie zwieksza
ryzyko zachorowania — w niektérych
przypadkach nawet do 100%)

— obecnos¢ raka jelita grubego
u innych cztonkéw rodziny

— polipowatos¢ rodzinna

— choroba Lesniowskiego-Crohna
oraz wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego

e palenie papieroséw

e nadwaga i otytos¢

* nieprawidtowe nawyki zywieniowe
— dieta uboga w btonnik
— dieta uboga w warzywa i owoce

— nadmierne spozycie
czerwonego miesa

— spozywanie przetworzonej
zywnosci typu ,fast food”

— spozywanie alkoholu
¢ brak aktywnosci fizycznej
O wielkosci zagrozenia decyduje
w znacznej mierze stopien ekspozycji
na dany czynnik ryzyka.

Objawy raka jelita
grubego:

Choroba zazwyczaj nie daje objawow
na wczesnym etapie jej rozwoju (nawet
przez 7-12 lat).

Objawy pojawiaja sie najczesciej w zaawan-
sowanym stadium rozwoju raka, dlatego
tak wazne sag badania profilaktyczne oraz
nielekcewazenie nawet najdrobniejszych
objawow, takich jak:
e zmiana rytmu wyproznien,
np. naprzemienne biegunka i zaparcia
e potrzeba wyprdéznienia,
bez odczucia ulgi po wyprdznieniu
e krwawienie z odbytu
(krew jaskrawoczerwona)
lub krew w kale (krew brunatna)
¢ bole i skurcze brzucha
¢ przewlekte ostabienie i zmeczenie
¢ niedokrwistos¢
(bez innej uchwytnej przyczyny)
® niezamierzona utrata masy ciata
(czesto znaczna)

Wiele z tych objawéw moze by¢ spowo-
dowanych réwniez stanami innymi niz
rak jelita grubego, takimi jak np. infekcja,
hemoroidy czy zespét jelita drazliwego.
Dlatego tez, zawsze i niezwtocznie nale-
zy ustali¢ ich przyczyne zgtaszajgc sie do
lekarza.






