Wewnetrzna radiowrazliwo$¢ jako marker indukowanej chemioradioterapia immunogennosci w
raku odbytnicy

Rak jelita grubego i odbytnicy (ang. colorectal cancer; CRC) jest drugg wiodacg przyczyng zwigzanych z
nowotworami zgondéw na $wiecie. Standardowe leczenie pacjentow z miejscowo zaawansowanym rakiem
odbytnicy uwzglednia chemioradioterapie¢ (CHRT), ktéra poprzedza operacje. W ostatnich latach nowym
standardem leczenia niektérych chorych z CRC stala si¢ immunoterapia z wykorzystaniem tak zwanych
inhibitorow punktéow kontrolnych (ang. immune checkpoint inhibitors; ICI) — lekow, ktore pozwalajg na
‘wylaczanie’ hamowania przez nowotwory odpowiedzi immunologicznej. Szczegdlna grupa chorych, ktora odnosi
korzy$¢ z tego leczenia, charakteryzuje si¢ obecnoscia guzoéw z zaburzeniami mechanizméw naprawy DNA
prowadzacymi do nagromadzenia mutacji i zjawiska niestabilnosci mikrosatelitarnej. Konsekwencja tych cech
molekularnych jest guz bardziej ‘obcy’ dla uktadu odpornosciowego, ktory jest w wigkszym stopniu naciekany
przez limfocyty i bardziej podatny na dziatanie immunoterapii. Niestety, ICI nie sg skuteczne w leczeniu chorych,
ktorych guzy nie majg opisywanych cech molekularnych.

Jak wykazaty niedawne badania, chemioterapia i radioterapia, czyli leczenie standardowo stosowane migdzy
innymi w raku odbytnicy, powoduje zmiany w Srodowisku nowotworu, ktdére moga czeSciowo nasladowac
charakter guzow zwykle odpowiadajacych na immunoterapi¢. Zabijajac komorki nowotworowe, zwigkszaja
poziom zwigzkow, migdzy innymi cytokin, ktore przyciagaja do wnetrza nowotworu rozne populacje limfocytow,
a takze stymuluja prezentacj¢ antygenow — czyli wzorcéw molekularnych, ktore wskazuja komorkom
immunologicznym Ze nowotwor jest dla organizmu obcy. Na podstawie tych wynikow zaczeto prowadzi¢ badania
kliniczne testujgce polaczenia standardowej radio- i/lub chemioterapii z immunoterapiag. Cho¢ wykazana
dotychczas aktywno$¢ przeciwnowotworowa tych potgczen jest umiarkowana, pacjenci u ktorych udaje si¢
uzyska¢ odpowiedz przezywaja dtugi czas bez A .
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probkach przed i po chemioradioterapii.  Figura 1. Okreélenie roli wewngtrznej radiowrazliwo$ci
Umozliwi to w przysztoSci projektowanie  guza mierzonej za pomocg wskaznika RSI jako markera
lepszych potaczen z immunoterapia i bardziej  odpowiedzi na potaczenie z immunoterapia w guzie z
optymalny wybor pacjentéw, u ktorych nowe — wysokim (A) i niskim (B) RSI. CHRT — chemioradioterapia,
schematy leczenia powinny by¢ testowane. ICI — inhibitory punktow kontrolnych.



