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Streszczenie

Zalozenia: Leczenie skierowane przeciwko receptorowi naskorkowego czynnika wzrostu
(antyEGFR) za pomoca przeciwcial monoklonalnych - cetuximab i1 panitumumab - jest
skuteczne u okoto 10% chorych na raka jelita grubego z przerzutami odleglymi, opornego
na chemioterapie. Mechanizmy molekularne lezace u podstaw pozytywnej lub negatywnej
odpowiedzi na leczenie tego typu nie sa znane.

Metody: Nowotwory jelita grubego z obecnymi przerzutami odlegtymi u 31 chorych,
u ktorych stwierdzono odpowiedz na zastosowana chemioterapie (n=10) lub stabilizacje
choroby (n=21), po leczeniu za pomoca przeciwcial monoklonalnych zbadano w kierunku
zmian genetycznych w zakresie EGFR lub jego efektorow wewnatrzkomorkowych.
Oceniono liczbe kopii genu EGFR 1 jego profil mutacji domeny katalitycznej oraz mutacje
wybranych egzo-now onkogendw KRAS, BRAF i PIK3CA.

Wyniki: U o$miu z dziewigciu chorych, u ktérych obserwowano odpowiedz obiektywna,
stwierdzono zwigkszona hcsz kopii genu EGFR w badaniu za pomoca fluorescencji in-
situ (FISH). W przeciwienstwie do chorych, u ktérych nie stwierdzono odpowiedzi
obiektywnej na zastosowane leczenie celowane, u 1 na 21 chorych wykazano zwigkszona
liczbe kopit genu EGFR takze metoda FISH (p<0,0001 odpowiadajacych na leczenie
wobec nieodpowiadajacych, dokladny test Fishera). Mutacje w obrgbie domeny
katalitycznej EGFR oraz jego efektorow (PIK3C, KRAS, BRAF) nie korelowaly
z odsetkiem odpowiedzi obiektywnych. Stwierdzono, ze w liniach komoérkowych raka
jelita grubego cetuximab hamuje proliferacijg tych komorek ktore maja zwigkszong liczbe
kopn genu EGFR, natomiast nie hamuje proliferacji komérek bez amplifikacji genu EGFR.

Interpretacja: Odpowiedz na leczenie celowane wzgledem EGFR ma swoje genetyczne
podtoze, co sugeruje konieczno$¢ doboru chorych do leczenia za pomoca przeciwciat
monoklonalnych na podstawie oceny liczby kopii genu EGFR



