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W niniejszym artykule przedstawiono wyniki tych badan, a takze omdéwiono wybrane doniesienia z kon-
ferencji ASCO 2010 i WCGI 2010 dotyczace problematyki leczenia anty-EGFR w przerzutowym raku
jelita grubego.
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ABSTRACT

Panitumumab is a human monoclonal antibody that targets epidermal growth factor receptor (EGFR)
approved for the treatment of patients with metastatic colorectal cancer (MCRC). The current use of
panitumumab is, however, restricted to the management of patients who have failed chemotherapy
with irinotecan and oxaliplatin. The results of a phase Il studies published in 2010 made it possible to
demonstrate clinical benefit from using panitumumab in combination with first- or second-line chemo-
therapy in mCRC, at the same time confirming in prospective setting the benefits of using anti-EGFR
treatments only in the group of patients without the KRAS mutation.

We present the results of these studies and discuss selected communications from ASCO 2010 and

Onkologia w Praktyce Klinicznej WCGI 2010 related to anti-EGFR treatment in mCRC.
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Wstep

W zwigzku ze znaczng chorobowoscia rak jelita
grubego stanowi jedno z wigkszych wyzwan onkologii.
Dostgpnosé 7 substancji aktywnych o dziataniu prze-
ciwnowotworowym o uznanej skutecznosci w leczeniu
raka jelita grubego, a takze synergistyczny wplyw
poszczegblnych lekéw, w powiazaniu z mozliwoscia
szerokiego doboru sposobu dawkowania dla jednego
z lekéw (5-fluorouracyl), powoduja, iz w praktyce
klinicznej w leczeniu paliatywnym raka jelita grubego
istnieje mozliwo$¢ zastosowania niemal 20 standar-
dowych programoéw leczenia [1]. Warto nadmienic, iz
wszystkie leki wykorzystywane w terapii raka jelita gru-
bego z przerzutami wykazuja aktywnos$¢ takze w drugiej
linii leczenia, a zastosowanie w dalszych liniach leczenia
wykazano w odniesieniu do lekéw nakierowanych na
4 z 5 wykorzystywanych mechanizméw dziatania prze-
ciwnowotworowego.

Wydaje sig¢, iz najwazniejsza zaleta zwiazang z dys-
ponowaniem duzym wachlarzem lekow jest mozliwos¢
doboru odpowiedniej strategii leczenia w zaleznoSci
od konkretnych potrzeb klinicznych. W przypadku
chorych wymagajacych intensywnego leczenia zasadne
jest stosowanie wysoce aktywnej terapii od pierwszej
linii terapii [2]. Cho¢ brakuje jednoznacznych kryteriow
optymalnego doboru chorych do leczenia aktywnego,
bez watpienia najwigksza korzys¢ z terapii moga odnies¢
pacjenci z duzg dynamika choroby czy choroba obja-
wowa, a takze osoby, u ktérych mozliwa jest radykalna
resekcja ognisk przerzutowych po uprzedniej chemiote-
rapii [3]. A contraria — wigkszo$¢ chorych kierowanych
do leczenia paliatywnego raka jelita grubego moze nie
wymagac intensyfikacji leczenia w pierwszej linii [1].
Tym samym, uwzgledniajac takie parametry, jak jakos§¢
zycia pacjenta, mozna zatozy¢, iz leczenie sekwencyjne
jest istotna alternatywa w terapii raka jelita grubego,
a tu bardzo istotne jest zatozenie a priori wykorzystania
wszystkich dostgpnych punktéw uchwytu lekéw o uzna-
nym dziataniu w celu maksymalizacji korzySci, jakie
pacjent moze uzyskac z leczenia.

W niniejszym opracowaniu oméwiono problem
leczenia nakierowanego na receptor dla naskérkowego
czynnika wzrostu (EGFR, epidermal growth factor recep-
tor) z zastosowaniem panitumumabu w dalszym leczeniu
paliatywnym chorych na raka jelita grubego.

Cel terapeutyczny i mechanizm
dziatania panitumumabu

Szlak sygnalowy EGFR nalezy do podstawowych
szlakéw promitogennych komérek nablonkowych. Nie
dziwi wigc fakt, iz EGFR jest obecny na wigkszosci ko-
morek raka jelita grubego; odczyn blonowy w badaniu

immunohistochemicznym obserwuje sic w okoto 80%
kolejnych bioptatéw tego nowotworu. Za istotnoscia
szlaku EGFR w onkogenezie raka jelita grubego prze-
mawia posrednio takze profil mutacji somatycznych
obecnych w komdrkach raka jelita grubego [4]. Mutacje
somatyczne sa zmianami stwierdzanymi w materiale
genetycznym guza nowotworowego i stanowig jeden
z podstawowych mechanizméw nabywania fenotypu
komarki nowotworowej, warunkujac migdzy innymi nie-
pohamowany podziat komérki. Pamigtajac, iz produkty
biatkowe gendéw tworza swoistego rodzaju sieci sygnali-
zacyjne, w ktorych zaburzenia pojedynczych elementéw
moga powodowaé podobny efekt biologiczny, o roli
szlaku sygnalizacji ponizej EGFR w karcynogenezie
moze stanowi¢ fakt, iz dwa sposrdd pigciu najczesciej
mutowanych onkogenéw stanowig geny powiazane
bezposrednio z przekazywaniem sygnalu z EGFR [4].
Jak wykazaly badania z ostatnich lat, protoonkogeny
KRAS i BRAF sa zmutowane w odpowiednio 40% oraz
okoto 10% kolejnych rakow jelita grubego [4, 5]. Majac
na uwadze, ze wymienione mutacje stanowia zmiany
praktycznie wzajemnie si¢ wykluczajace oraz uwzgled-
niajac, iz stanowig one weczesne zaburzenia molekularne
wystepujace w trakcie nowotworzenia raka jelita grube-
g0, mozna przyjac, ze aktywacja szlaku EGRF w wyniku
mutacji potozonych ponizej receptora SciSle wiaze si¢
z powstawaniem blisko potowy wszystkich rakéw jelita
grubego [6].

Panitumumab jest ludzkim przeciwcialem mono-
klonalnym nakierowanym na zewnatrzkomorkowa
domene biatka EGFR. Jako przeciwcialo monoklo-
nalne funkcjonuje poprzez specyficzng interakcje
z fragmentem biatka (w tym przypadku EGFR),
powodujac niekowalencyjne zwigzanie substancji
aktywnej (leku) z celem terapeutycznym (EGFR)
na powierzchni komorki. Interakcja ta uniemozliwia
prawidlowe funkcjonowanie EGFR, ktoérego mecha-
nizm mozna w najwi¢kszym skrdcie przedstawi¢ jako
indukowane zwigzaniem ligandu (np. EGF) potaczenia
dwoch czasteczek receptora aktywujace sygnalizacje
promitogenna. Sam efekt biologiczny aktywacji EGFR
uzyskiwany jest wewnatrz komorki. W przypadku fizjo-
logicznej aktywacji EGFR potaczenie dwoch czasteczek
receptora (dimeryzacja) wywotuje zblizenie domen
wewnatrzkomodrkowych posiadajacych aktywnos$¢
kinazy tyrozynowej, odpowiedzialnych za zjawisko
fosforylacji — czyli przeniesienia reszt fosforanowych
z uniwersalnego no$nika energii (ATP) na biatko (tu: na
druga czasteczke EGFR). Zablokowanie dimeryzacji
po zwiazaniu przeciwcialem monoklonalnym uniemoz-
liwia wzajemna aktywacje czasteczek biatka EGFR. Co
wazne, podanie przeciwciata anty-EGFR nie wywotuje
efektu wylacznie w obrebie komdrek nowotworowych,
receptor EGFR jest obecny takze na prawidtowych
komoérkach nabtonkowych organizmu.
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Istota aktywnoSci panitumumabu jest zahamowanie
sygnalizacji wewnatrzkomoérkowej ponizej receptora
EGFR. Fakt ten pociaga za soba trzy istotne implikacje
kliniczne:

1. Wynik leczenia stwierdza si¢ wylacznie wobec no-
wotwordw, w ktérych aktywnos$¢ mitotyczna zalezy
od prawidlowej (indukowanej ligandem) aktywacji
EGFR.

2. W przypadku podtypu choroby, w ktérym nie
istnieje zalezno$¢ pomiedzy sygnalizacja z EGFR
a aktywnoScia odpowiedniego szlaku sygnatowego,
istnieje pierwotna oporno$¢ na leczenie anty-EGFR
(np. w wyniku mutacji aktywujacej szlak sygnatowy
ponizej receptora).

3. Nabywanie przez nowotwor nowych zaburzef mo-
lekularnych wywolujacych alternatywne sposoby
aktywacji promitogennego szlaku sygnalowego po-
nizej] EGFR powoduje wtérna oporno$¢ na leczenie
anty-EGFR [4, 5].

Dotychczas nie opisano odpowiedniego biomarke-
ra wskazujacego, u ktérych pacjentow zahamowanie
EGFR moze wywota¢ w petni pozadany efekt (czyli
biomarkera pierwotnej wrazliwoS§ci opisanego w powyz-
szym pkt 1). Natomiast w odniesieniu do definiowania
pierwotnej opornosci na leczenie (pkt 2) opisano
zmiany molekularne w guzie nowotworowym, ktore
wywotuja bezwzgledna opornosé na leczenie. Naj-
wiekszym wydarzeniem konferencji American Society
of Clinical Oncology 2008 (ASCO 2008) bez watpienia
byto wykazanie, iz aktywno§¢ leczenia nakierowanego
na hamowanie EGFR ogranicza si¢ do pacjentow,
u ktérych nie wystepuje mutacja w obrgbie KRAS [7],
co powszechnie nazywa si¢, cho¢ nie do kofica popraw-
nie, ,,KRAS typu dzikiego” (okreslenie typ dziki opisuje
prawidlowy wariant genu, ale stosuje si¢ je jako zaprze-
czenie wystepowania konkretnego mutanta w izolacie
hodowlanym lub ustabilizowanej linii komérkowej;
okreSlenia tego uzywa si¢ sporadycznie w kontekScie
genetyki cztowieka).

Mutacja KRAS wystgpuje w niemal 40% kolejnych
rakow jelita grubego, zazwyczaj jest zlokalizowana
w egzonie drugim, w obrebie kodonéw 12. i 13. [8].
Przyczyna ograniczonego repertuaru zmian moleku-
larnych jest fakt, iz wspomniana mutacja musi mieé¢
charakter aktywujacy, a nie upoSledzajacy aktywnos¢
produktu tego genu. Tym samym biatko powstate na
matrycy tak zmienionego genu bedzie posiadaé niepo-
hamowang aktywnos¢ (nie bedzie podlega¢ adekwatnej
petli regulacyjnej). Ostatecznie repertuar mozliwych
mutacji wywolujacych nabycie nowej funkcji (gain of
function) jest wybitnie ograniczony. Tak specyficzna
zmiana powoduje, iz badanie obecno$ci mutacji w ob-
rebie KRAS jest relatywnie tanie, mozna je wykonac
za pomoca réznych technik analitycznych z zakresu
biologii molekularnej, a uzyskane wyniki sa wiarygodne

i powtarzalne, nawet w przypadku zdegradowanego
materiatu genetycznego guza pochodzacego z bloczka
parafinowego (7, 8].

Informacje te w kolejnych doniesieniach poszerzono
o dane na temat aktywnych mutacji somatycznych wa-
runkujacych podobna aktywacje szlakow sygnatowych,
czyli dodatkowe regiony KRAS (kodony 61.1 146.), inne
elementy rodziny RAS (NRAS) [9, 10] czy potozony
dystalnie wzgledem KRAS w tym szlaku sygnatowym
protoonkogen BRAF [11]. Co wigcej, poszerzajac listg
badanych zmian do f3cznie czterech gendéw (KRAS,
BRAF, PIK3CA, PTEN), wprowadzono termin ,,po-
czwornie ujemnych” rakow jelita grubego (quadriple
negative) [12]. Sartore-Bianchi i wsp. ocenili, iz w przy-
padku niestwierdzenia mutacji w zadnym z czterech
wymienionych genéw odpowiedZ uzyskiwano u 51%
analizowanych chorych leczonych panitumumabem czy
cetuksymabem, co wyraZnie kontrastowato z odsetkiem
uzyskiwanym w przypadku pojedynczej mutacji wyno-
szacym 2%. Nie odnotowano odpowiedzi na leczenie
u zadnego chorego, u ktérego w guzie nowotworowym
wystepowaly dwie lub wigcej mutacji w zakresie anali-
zowanych czterech genéw. Co wiecej, nie tylko w kon-
tekscie terapii celowanej, cze$¢ z tych zmian odgrywa
takze role niekorzystnego czynnika prognostycznego
w IV stopniu zaawansowania klinicznego, takze przy
optymalnym leczeniu konwencjonalnym [12]. Dodat-
kowo w przypadku mutacji BRAF ustalono, iz stanowi
ona niekorzystny czynnik prognostyczny takze w I1 1 I1I
stopniu zaawansowania klinicznego [13].

Tym samym mozna przyjac, iz nadmierna aktywnos¢
sygnalowa w obrebie szlaku EGFR jest niekorzystnym
czynnikiem prognostycznym raka jelita grubego, a co si¢
z tym wigze skuteczne hamowanie sygnalizacji z EGFR
powinno powodowac ,korekte” tego stanu promito-
gennego.

Jak wynika z praktyki klinicznej, zazwyczaj chorzy,
u ktorych uzyskuje sie obiektywna odpowiedZ na le-
czenie nakierowane na EGFR, najczeSciej po uplywie
kilku miesiecy nabywaja wtérng oporno$¢ na leczenie.
W przypadku stosowania panitumumabu w monoterapii
mediana czasu do progresji choroby w grupie pacjen-
téw, u ktorych stwierdzono pierwotnie stabilizacje lub
czeSciowa remisje choroby, wynosi okoto 5 miesigcy.
Dotychczas do konica nie poznano mechanizmow
wtornej opornosci na leczenie. Wydaje sig, ze istotnym
mechanizmem nabywania wtdrnej opornoSci na hamo-
wanie sygnalizacji zaleznej od EGFR moze by¢ nie tylko
wtoérna mutacja wymienionych protoonkogendow [14],
cho¢ ograniczone dowody wskazuja, ze mechanizm ten
jest raczej rzadki [15], ale rekrutacja (indukcja) innych
receptorow powierzchniowych komérki zdolnych do
aktywacji zblizone] kaskady sygnatowej [16]. Obecnie
uznaje si¢, iz receptorem przejmujacym rolg EGFR
jest receptor insulinopodobnego czynnika wzrostu
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(IGF1R, insuline-like growth factor receptor) iw zwiazku
z tym prowadzone sg badania kliniczne wezesnych faz
nad mozliwo$cig jednoczasowego lub sekwencyjnego
hamowania EGFR i IGF1R w leczeniu paliatywnym
raka jelita grubego [17].

Warto nadmienic, ze istnieje pewna niescistos¢ po-
miedzy koncepcyjnym mechanizmem dzialania leczenia
nakierowanego na EGFR a obserwacjami klinicznymi.
Z zalozenia leczenie to powinno by¢ skuteczne wytacznie
u chorych, u ktérych na powierzchni guza wykazuje si¢
ekspresj¢ EGFR. Jak jednak wykazano w wielu bada-
niach, obecno$¢ EGFR na powierzchni guza nie stanowi
czynnika prognostycznego dla leczenia przeciwciatami
nakierowanymi na EGFR [18-20]. Jednocze$nie trzeba
pamigtad, iz ekspresja EGFR to warunek rejestracyjny
stosowania zaréwno panitumumabu, jak i cetuksymabu,
ale w praktyce klinicznej w niektérych krajach, a takze
w licznych obecnie prowadzonych badaniach klinicznych
nie prowadzi si¢ oceny statusu EGFR przed rozpoczgciem
leczenia. Dotychczas nie wyjasniono przyczyny braku
Scistego zwiazku miedzy ekspresja EGFR a odpowiedzia
na leczenie nakierowane bezposrednio na EGFR.

W farmakopei istnieje kilka lekéw nakierowanych
na zahamowanie osi EGFR. W leczeniu raka jelita
grubego poza wspomnianym ludzkim przeciwcialem
monoklonalnym IgG2 (panitumumabem) zarejestrowa-
ny jest takze cetuksymab — chimeryczne mysio-ludzkie
przeciwciato monoklonalne klasy IgG1. Na podstawie
badan klinicznych wczesnych faz ustalono dawke
panitumumabu w monoterapii wynoszaca 6 mg na kg
masy ciata (mc.), podawane co 2 tygodnie [21], co od-
réznia ten lek od cetuksymabu, w przypadku ktérego
konieczne jest podawanie co tydzien, pierwsza dawka
wysycajaca — 400 mg/m?powierzchni ciata (pc.), zamie-
niang w kolejnych tygodniach na dawke 250 mg/m? pc.
[22]. Ponadto zgodnie z zaleceniami rejestracyjnymi
w przypadku przerwania leczenia cetuksymabem
konieczne jest ponowne podanie dawki wysycajace;.
Roéznice w rytmie podawania wynikaja z odrgbnego
charakteru tych lekéw biotechnologicznych: panitu-
mumab jest ludzkim przeciwciatem rekombinowanym,
podczas gdy cetuksymab jest biatkiem chimerycznym
ztozonym z komponenty ludzkiego biatka oraz fragmen-
téw charakterystycznych dla gryzoni. Obecno$¢ biatka
o sekwencji obcogatunkowej warunkuje krétszy okres
poéttrwania leku oraz zwigksza mozliwos¢ wystagpienia
reakcji poinfuzyjnych, a co si¢ z tym wiagze wymaga
stosowania premedykacji przed kazdym podaniem
przeciwciata [23]. W przypadku podawania przeciwciat
chimerycznych opisywano tworzenie przeciwcial prze-
ciwko obcogatunkowym komponentom biatka-leku
w tak zwanym mechanizmie HACA (human anti-chi-
meric antibodies). Powoduje on obwodowe usuwanie
leku, przyczyniajac si¢ do odktadania si¢ kompleksow
przeciwciato—-lek podobnie jak w przypadku choroby

posurowiczej oraz zmniejszajac skutecznos¢ leczenia
przeciwciatami chimerycznymi [24]. Mimo Ze reakcja
HACA nie wystepuje u wielu chorych leczonych ce-
tuksymabem [23], obcogatunkowa komponenta cetuk-
symabu pociaga za soba dalsze implikacje kliniczne.
W piSmiennictwie mozna odnaleZ¢ kilka niezaleznych
opiséw grup pacjentdw leczonych cetuksymabem,
w przypadku ktérych na skutek rozwinigcia nietolerancji
(gtéwnie ciezkie reakcje poinfuzyjne) konieczna byta
zmiana leczenia na terapi¢ panitumumabem [25-27].

Toksycznos$é panitumumabu

Warto podkresli¢, ze toksyczno$¢ panitumumabu
jest w zasadzie podobna do obserwowanej w przypadku
stosowania preparatéw nakierowanych na EGFR i jest
zblizona do profilu toksycznosci cetuksymabu.

Jak wspomniano wczesniej, ze wzgledu na duze
rozpowszechnienie EGFR na komérkach nabtonkowych
aktywno$¢ panitumumabu nie jest ograniczona wylacz-
nie do guza nowotworowego. Korzystnie na profil tok-
sycznoSci wptywa fakt, iz dla wigkszosci tkanek EGFR
nie stanowi nieodzownego mechanizmu sygnalowego
odpowiedzialnego za odtwarzanie puli komdrkowe;j
nabtonka. W odniesieniu do leczenia skojarzonego
terapii celowanej z chemioterapia cytotoksyczng istot-
ny jest fakt, iz zahamowanie osi EGFR nie wiaze si¢
z toksycznoS$cig hematologiczna typowa dla wigkszoSci
pozostatych lekow stosowanych w raku jelita grubego.
Do najczestszych toksycznosci przeciwcial nakierownych
na EGFR naleza: toksyczno$¢ skdrna, toksycznos¢ Slu-
zéwkowa i hipomagnezemia [28].

Toksycznos¢ skérna po leczeniu anty-EGFR wyste-
puje uwigkszosci pacjentéw; w czesci badan stwierdzano
ja nawet u okoto 89% chorych poddanych leczeniu,
przy czym u okoto 12% o0s6b wystepowata toksycznosé
w 3. lub wyzszym stopniu wedlug klasyfikacji National
Cancer Institute Common Toxicity Criteria (NCI-CTC).
Zmiany skorne pojawiajace si¢ w przebiegu leczenia
anty-EGFR maja charakter wysypki tradzikopodobnej
(reakcji grudkowo-krostkowej), zmian okotopaznok-
ciowych, rumienia, $wigdu, suchosci, zmian charakteru
owlosienia czy teleangiektazji [29]. Wystepowanie tak
nietypowego obrazu klinicznego wymagato nie tylko
nowego sposobu podejscia do takiej toksycznosci, ale
takze zaproponowania wprowadzenia odmiennego
sposobu oceny stopni toksycznosci skornej [30].

Zlozono$¢ problematyki leczenia toksycznosci
skérnej po lekach anty-EGFR wykracza poza ramy
niniejszego opracowania. Warto podkresli¢, iz wysoki
odsetek wystepowania toksycznoSci istotnie wplywajacej
na jako$¢ zycia zachecit do przeprowadzenia badania
prospektywnego oceniajacego mozliwos¢ zmniejszenia
wystgpowania toksycznos$ci skornej w stopniu 2. lub
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wyzszym, a tym samym brak koniecznosci odraczania
kolejnych kurséw leczenia. W prospektywnym badaniu
STEPP, prowadzonym z udziatem pacjentéw leczonych
panitumumabem, wykazano przewage terapii profilak-
tycznej nad leczeniem reaktywnym. Postgpowanie o udo-
wodnionym dziataniu obejmuje doustna profilaktyke
doksycyklina, nawilzanie skory, miejscowe stosowanie
kortykosteroidow oraz zmniejszenie ekspozycji na UV
[31]; tym samym leczenie profilaktyczne mozna uznac za
standard postepowania [32]. Warto podkresli¢, ze w bada-
niu STEPP zaktadano dawkowanie 100 mg doksycykliny
co 12 godzin. W prowadzonym w Klinice Nowotworéw
Uktadu Pokarmowego Centrum Onkologii prospektyw-
nym badaniu jednoramiennym oceniajacym skutecznos$¢
leczenia profilaktycznego mniejszg dawka doksycykliny
(100 mg raz na dobe) u pacjentéw poddanych leczeniu
anty-EGFR (panitumumab i cetuksymab w monoterapii
i w polaczeniu z chemioterapia) dotychczas nie zaobse-
rowowano toksycznoSci skornej 3. stopnia. Petne wyniki
skutecznosci takiego leczenia zostang podsumowane
w 2011 roku (Agnieszka Byszek, Zbigniew I. Nowecki,
Lucjan S. Wyrwicz — nieopublikowane dane).

Przez dluzszy czas mechanizm powstawania hipo-
magnezemii w przebiegu leczenia anty-EGFR nie byt
jasny [33]. Jak wykazali Groenestege i wsp., mecha-
nizmem wywolujacym hipomagnezemie jest nieprawi-
dlowa aktywacja kanatu dla jonéw magnezu (TRPM6,
transient receptor potential ion channel associated with
hypomagnesemia with secondary hypocalcemia) [34].
Wedtug zalecefi rejestracyjnych toksycznos¢ ta nie
wymaga szczegllnego postgpowania poza regularna
kontrolg stezenia magnezu w surowicy krwi i ewen-
tualnym leczeniem substytucyjnym w przypadku wy-
stapienia niedoboru. Jak wskazuje praktyka kliniczna
z pojedynczego oSrodka, hipomagnezemia wywotana
leczeniem anty-EGFR u czgsci pacjentéw moze wigzad
si¢ z koniecznoScia zastosowania suplementacji dozylne;j
siarczanem magnezu 3 razy w tygodniu [35]. Toksyczno$¢
ta zwigzana ze zwigkszong utrata magnezu ma charakter
przemijajacy i ulega normalizacji po okoto 2 miesiacach
od zaprzestania leczenia [35].

Toksycznos¢ Sluzéwkowa zazwyczaj nie ma charakteru
cigzkiego i przebiega pod postacig biegunek (w badaniu
rejestracyjnym obserwowanych w 1. i 2. stopniu u 21%
chorych) czy zapalenia §luzéwek jamy ustnej (we wszyst-
kich stopniach cigzkoSci stwierdzanych lacznie u 7%
chorych). Zaburzenia te zwykle ustepuja w ciggu kilku
dni od zaprzestania stosowania leczenia anty-EGFR.

Zastosowanie kliniczne
panitumumabu

Wedlug wskazan rejestracyjnych panitumumab
obecnie dopuszczono do stosowania w przerzuto-

wym raku jelita grubego po niepowodzeniu leczenia
z zastosowaniem oksaliplatyny, irynotekanu i fluoro-
pirymidyny [36]. Tym samym zaleca si¢ podawanie
go w minimum trzeciej linii leczenia, ewentualnie
w drugiej linii w przypadku stosowania oksaliplatyny
w terapii uzupetniajacej [1].

Kolejnym warunkiem rejestracyjnym jest ocena
biomarkeréw odpowiedzi na panitumumab, czyli brak
mutacji w KRAS (w praktyce przyjeto wylacznie ocene
miejsc najczestszych mutacji, czyli kodonéw 12.113. [8])
oraz ekspresja blonowa EGFR w barwieniu immunohi-
stochemicznym. Warto nadmienic, iz w odniesieniu do
ekspresji EGFR brakuje jednoznacznych wytycznych,
jaki stopief ekspresji uznaje si¢ za wystarczajacy do
wdrozenia leczenia i w praktyce klinicznej za punkt
odcigcia przyjeto obecno$¢ odczynu btonowego w mi-
nimum 1% komorek nowotworowych.

Pierwotne badanie rejestracyjne panitumumabu
[37] zaktadato zastosowanie go u chorych, u ktérych
chemioterapia cytotoksyczna (minimum trzecia linia
leczenia, po zastosowaniu oksaliplatyny, irynotekanu
i fluoropirymidyn) byta nieskuteczna. W badaniu tym
chorych losowo przydzielano do grupy, w ktérej podawa-
no panitumumab w monoterapii (6 mg/kg mc. co 2 tygo-
dnie) z leczeniem wspomagajacym (n = 231); w grupie
kontrolnej stosowano wylacznie leczenie wspomagajace
(n = 232). Pierwszorzgdowym punktem koficowym
byl czas wolny od progresji choroby (PFS, progression
free survival); drugorzedowymi punktami koncowymi
byly czas przezycia catkowitego (OS, overall survival),
odpowiedz obiektywna (RR, relative response) oraz
toksyczno$¢ leczenia. Odpowiedz na leczenie oceniano
co 8 tygodni. W badaniu wykazano istotne wydtuzenie
czasu do progresji choroby [p < 0,0001; wspdtczynnik
ryzyka (HR, hazard ratio): 0,54, 95-procentowy przedziat
ufnosci (CI, confidence interval): 0,44-0,66)] na korzys$¢é
grupy leczonej eksperymentalnie (mediana PFS — 8 ty-
godni; 95% CI: 7,9-8,4) wzgledem ramienia kontrolnego
(mediana PFS — 7,3 tygodnia; 95% CI: 7,1-7,7). Sredni
czas do progresji choroby wynosit 13,8 tygodnia w grupie
leczonej panitumumabem vs. 8,5 tygodnia w grupie kon-
trolnej; przy réznicy pod wzgledem stopnia odpowiedzi
obiektywnej wynoszacej 10% w grupie chorych stosuja-
cych panitumumab i 0% w grupie stosujacej wylacznie
terapie wspomagajacej (p < 0,0001). Na oceng niniej-
szego badania wplywa istotny fakt, ze zalozono w nim
mozliwo$¢ przejscia pacjenta z grupy kontrolnej do grupy
leczonej eksperymentalnie (cross-over) w przypadku
wystapienia progresji choroby. Ostatecznie w trakcie
badania cross-over zastosowano u 76% chorych pierwot-
nie przydzielonych do grupy terapii wspomagajacej. Tym
samym najpewniej w wyniku krzyzowania grup chorych
w badaniu nie zaobserwowano wydtuzenia przezycia
catkowitego w poszczegdlnych grupach chorych (HR:
1,0;95% CI: 0,82-1,22). W niezaleznej ocenie wynikow
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przeprowadzonej przez Amerykanski Urzad ds. Zyw-
nosci i Lekéw (FDA, Food and Drug Administration)
okreslono, iz uzyskane wyniki potwierdzaja skutecznos¢
panitumumabu, a obserwowany stopiefni odpowiedzi jest
zblizony do innych aktywnych substancji stosowanych
w tej linii leczenia [38].

Wyniki badania rejestracyjnego potwierdzono
w otwartym, jednoramiennym badaniu obserwacyjnym
z panitumumabem stosowanym w monoterapii u cho-
rych po niepowodzeniu chemioterapii [39]. W tym ba-
daniu obejmujacym 176 pacjentdw pierwszorzgdowym
punktem koficowym byly bezpieczenstwo i tolerancja
leczenia. Podobnie jak w badaniu rejestracyjnym cho-
rzy dobrze tolerowali leczenie. Opisano trzy epizo-
dy powiktafn w 4. stopniu (2% pacjentdéw) oraz nie
odnotowano reakcji poinfuzyjnych po zastosowaniu
leku. Odpowiedz calkowita stwierdzono u 1 chorego
(0,6%), odpowiedz czesciowa u 19 chorych (11%),
a stabilizacje choroby u kolejnych 58 chorych (33%).
Mediana czasu do progresji choroby wynosita 9,4 tygo-
dnia (95% CI: 8,0-13,4), a mediana czasu catkowitego
przezycia — 6,3 miesiaca (95% CI: 5,1-6,8 miesiaca).
Mimo Ze nie nalezy dokonywac¢ poréwnania wynikéw
leczenia pomig¢dzy poszczegdlnymi badaniami, trzeba
jednak odnotowad, iz rezultaty uzyskane w trzeciej linii
leczenia dla obserwowanych wyznacznikéw odpowiedzi
obiektywnej oraz PFS sa bardzo zblizone do uzyskiwa-
nych w wyniku stosowania chemioterapii irynotekanem
w drugiej linii leczenia, po niepowodzeniu oksaliplatyny
(np. grupa kontrolna badania AMGEN 20050181 [40]),
co pozwala na okreSlenie leczenia anty-EGFR w tej
grupie chorych jako terapii umozliwiajacej uzyskanie
istotnej korzysci kliniczne;j.

W zwiazku z wykazaniem na przelomie
2007 i 2008 roku wplywu obecnosci mutacji w KRAS
na wyniki leczenia [41, 42] przeprowadzono dodatkowe
analizy rezultatow terapii w zaleznoSci od stanu KRAS.
W ponownej analizie materiatu z badania rejestracyjne-
go ustalono status KRAS u 92% chorych (427 sposrod
463 chorych; 208 pacjentéw z grupy eksperymental-
nej, 219 pacjentéw z grupy kontrolnej), stwierdzajac
obecno$¢ mutacji u 43% osob [43]. Warto podkreslic,
ze wplyw panitumumabu na PFS byt istotnie wigkszy
(p < 0,0001) w grupie bez mutacji w KRAS (HR: 0,45;
95% CI: 0,34-0,59) niz w grupie z mutacja (HR: 0,99;
95% CI: 0,73-1,36). Mediana PFS w pierwszej z grup
wynosita 12,3 tygodnia vs. 7,3 tygodnia w grupie z mu-
tacja w KRAS, a odpowiedZ obiektywng stwierdzano
odpowiednio w 17% (KRAS typ dziki) i 0% (mutacja
KRAS). Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi wy-
nosita 7,9 tygodnia (zakres 7,0-15,6 tygodnia), a me-
diane¢ dtugosci odpowiedzi okre§lono na 19,7 tygodnia
(zakres 7,9-88,7 tygodnia). Zaobserwowano takze
wydtuzenie czasu przezycia calkowitego w grupie bez
mutacji KRAS (HR: 0,67; 95% CI: 0,55-0,82; analiza

obu grup uwzgledniajaca chorych z grupy kontrolnej
przeniesionych do grupy leczonych eksperymentalnie
po progresji choroby).

Whnioski z prospektywnych
badan klinicznych potgczenia
panitumumabu z chemioterapia

Dodatkowych danych na temat perspektyw zasto-
sowania dostarczaja badania trzeciej i drugiej fazy
oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
panitumumabu w polaczeniu z chemioterapia w pierw-
szej i drugiej linii leczenia przerzutowego raka jelita
grubego.

W odniesieniu do pierwszej linii leczenia w opu-
blikowanym dotychczas w formie doniesien zjazdo-
wych [44, 45] badaniu PRIME (AMGEN 20050203)
analizowano potaczenie chemioterapii z zastosowa-
niem oksaliplatyny (FOLFOX4) z panitumumabem
(6 mg/kg mc.) w pordwnaniu z wytacznie chemiotera-
pia. Celem badania byla ocena wplywu dodania pani-
tumumabu na czas wolny od progresji choroby (PFS)
w zalezno$ci od statusu KRAS. Nalezy wspomnied, ze
w analizowanej grupie obejmujacej 1183 pacjentéw
oceng statusu KRAS przeprowadzono u 93% chorych.
Wykazano, ze w grupie bez mutacji w KRAS PFS
byl istotnie dtuzszy: 9,6 miesiagca w grupie chorych
leczonych eksperymentalnie vs. 8 miesigcy w grupie
kontrolnej (p = 0,02; HR: 0,80; 95% CI: 0,66-0,97).
Jednocze$nie mimo niemal 4 miesigcy roznicy w za-
kresie mediany réznice pod wzgledem czasu przezycia
catkowitego byly nieistotne statystycznie (OS odpo-
wiednio 23,91 19,7 miesiaca; p = 0,07; HR: 0,83; 95%
CI: 0,67-1,02), co moze wynikac takze z mozliwoSci
leczenia anty-EGFR w kolejnych liniach terapii pa-
cjentow w grupie kontrolnej (doktadnych danych na
ten temat nie upubliczniono).

W przypadku chorych z mutacja w obrebie KRAS
opisywano istotne skrécenie PFS w grupie leczonej
eksperymentalnie (mediana PFS 7,3 miesiaca dla
grupy stosujacej panitumumab z chemioterapia oraz
8,8 miesiaca dla grupy kontrolnej; p = 0,02; HR: 1,29;
95% CI: 1,04-1,62). Skrécenie PFS wigzato si¢ ze skro-
ceniem OS, wartoSci te nie byly istotne statystycznie
(15,5 vs. 19,3 miesiaca; p = 0,07; HR: 1,24; 95% CI:
0,98-1,57). Mechanizm powodujacy, ze potaczenie pa-
nitumumabu z chemioterapia FOLFOX4 u pacjentow
z mutacja w obrgbie KRAS jest nie tylko nieskuteczne,
ale powoduje skrécenie czasu do progresji choroby,
pozostaje nieznany. Warto nadmienic, iz analogicznej
obserwacji dokonano wcze$niej w badaniu porow-
nujacym cetuksymab w potaczeniu z chemioterapia
FOLFOX4 w pierwszej linii leczenia (badanie OPUS;
w podgrupie z mutacja w KRAS zaobserwowano krétszy
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PFS u 0s6b leczonych eksperymentalnie w poréwnaniu
z grupa kontrolna [46]).

W analizie toksyczno$ci wykazano dobra tolerancje
leczenia panitumumabem. Obserwowano typowa dla
terapii anty-EGFR toksyczno$¢ skérna wystepujaca
w 3. lub 4. stopniu u okoto 34% oraz wyzszy odsetek
hipomagnezemii, a odsetek reakcji poinfuzyjnych po
zastsowaniu tego leku wynosit mniej niz 1% (2 chorych
z toksyczno$cig 3. stopnia na 539 chorych leczonych
panitumamabem).

W badaniu 20050181 oceniano skuteczno$¢ pani-
tumumabu (6 mg/kg mc.) w zestawieniu ze schematem
FOLFIRI wzgledem wylacznie FOLFIRI w drugiej linii
leczenia [40, 47]. W badaniu z randomizacja 1:1 oce-
niano niezaleznie PFS i OS, w stratyfikacji w zalezno$ci
od statusu KRAS. W kryteriach wlaczenia zatozono
progresje choroby wystepujaca w czasie krotszym niz
6 miesigcy od wczesniejszej chemioterapii zawieraja-
cej fluoropirymidyny oraz uprzednie niestosowanie
irynotekanu. Status KRAS oceniono u 91% chorych,
uwzgledniano 7 najczestszych mutacji w obrebie ko-
dondéw 12. i 13. KRAS. U pacjentéw, u ktérych nie
stwierdzono mutacji w KRAS, zaobserwowano istotne
wydtuzenie PFS w grupie leczonej eksperymental-
nie — mediana PFS 5,9 miesiaca (95% CI: 5,5-6,7)
wzgledem 3,9 miesigca w grupie kontrolnej (95% CI:
3,7-5,3) i byta to réznica znamienna (HR: 0,73; 95%
CI: 0,59-0,90; p = 0,004). W zakresie wydtuzenia prze-
zycia calkowitego w tej grupie chorych nie wykazano
istotnosci (14,5 vs. 12,5 miesigca; HR: 0,85; 95% CI:
0,70-1,04; p = 0,12). Za skutecznoscig badanego lecze-
nia przemawia takze znamienne zwickszenie wskaznika
odpowiedzi obiektywnych w grupie chorych bez mutacji
w KRAS (drugorzedowy punkt koficowy; 35% w grupie
leczonej eksperymentalnie vs. 10% u chorych leczonych
schematem FOLFIRI; p < 0,001). W odréznieniu od
badania PRIME w omawianym badaniu nie stwierdzo-
no skrocenia PFS w grupie leczonej eksperymentalnie
u pacjentéw z mutacja KRAS.

Istotnym zagadnieniem ocenianym w badaniu
20050181 jest toksyczno$¢ leczenia. Zgodnie z ocze-
kiwaniami podstawowa réznica w profilu toksycznosci
jest wystepowanie toksycznosci skornej (u 37% cho-
rych z grupy bez mutacji w KRAS w grupie leczonej
eksperymentalnie odnotowano toksyczno$¢ skérna
minimum 3. stopnia) oraz wyzszy odsetek pacjentoéw
z biegunkami 3.—4. stopnia (14% w grupie ekspery-
mentalnej, 10% w grupie kontrolnej). Reasumujac,
w badaniu tym bezspornie potwierdzono skutecznos¢
ibezpieczenstwo potaczenia panitumumabu z chemio-
terapia w programie FOLFIRI, a takze prospektywnie
zweryfikowano role KRAS jako czynnika predykcyj-
nego. Ze szczegétowa analiza wynikéw tego badania,
a takze badania PRIME, nalezy jednak poczekaé do
ostatecznych publikacji wynikéw.

Wybrane doniesienia

z konferencji ASCO 2010 i WCGI
2010 dotyczace zastosowania
leczenia nakierowanego na EGFR

Toksycznosc¢ skorna

W opublikowanym jako doniesienie zjazdowe na
konferencji ASCO 2010 przegladzie systematycznym
i metaanalizie toksyczno$ci skdrnej po leczeniu pa-
nitumumabem podsumowano wyniki toksyczno$ci
pochodzace z 11 badan II i III fazy, dotyczace zaréw-
no monoterapii, jak i leczenia skojarzonego (tacznie
analiza objeto 2503 pacjentow) [48]. Wysypke skorng
niezaleznie od stopnia nasilenia stwierdzano u 80,3%
chorych, przy czym toksyczno$¢ t¢ w stopniu cigzkim
(minimum 3. stopien) stwierdzano u 8,6% chorych.
Dodatkowo okreSlono, iz leczenie panitumumabem
z chemioterapia wiazalo si¢ z wyzszym ryzykiem
wystapienia wysypki w minimum stopniu 3. w poréw-
naniu z monoterapig (RR = 2,51, 95% CI: 1,75-3,60,
p < 0,001).

Molekularne i kliniczne czynniki predykcyjne

W uzupetnionej analizie prezentowanej na konfe-
rencji ASCO 2010 wykazano, iz ekspresja EGFR nie
wplywa istotnie zaréwno na czas wolny od progresji
choroby, jak i przezycie catkowite chorych leczonych
panitumumabem [49]. Analogicznie jak w przypadku
badania PRIME takze w dodatkowej analizie wynikéw
badania 20050181 nie zaobserwowano wplywu statusu
ekspresji btonowej EGFR ocenianego w barwieniach
immunohistochemicznych na wyniki leczenia [50].

Natomiast w odr6znieniu od statusu EGFR istotnym
klinicznym czynnikiem prognostycznym wydaje si¢ by¢
wystepowanie indukowanej leczeniem toksycznosci
skdrnej. W nieplanowanej pierwotnie w ramach badania
PRIME analizie skuteczno$ci leczenia w podgrupach
wedtug nasilenia wystgpowania toksycznosci skornej [51]
ustalono, iz w grupie pacjentéw bez mutacji w KRAS za-
réwno czas wolny od progresji choroby (10,8 vs. 6,0 mie-
sigcy; HR: 0,63; 95% CI: 0,42-0,93; p = 0,019), jak
i zwlaszcza przezycie catkowite (28,3 vs. 11,5 miesiaca;
HR: 0,47; 95 CI: 0,32-0,71; p = 0,0002) istotnie si¢
réznig pomiedzy grupa chorych, u ktérych stwierdzano
toksyczno$¢ w 2.—4. stopniu, i grupa z toksycznoscia
w 1. stopniu, na korzy$¢ chorych, u ktérych stopien tok-
sycznoS$ci skdrnej jest wyzszy. Ponadto znamienna staty-
stycznie zalezno$¢ zaobserwowano takze w odniesieniu
do pacjentéw z mutacja w KRAS, ktérzy z zatozenia
nie odnosza korzysci z dotaczenia panitumumabu, co
wymaga dalszych badan translacyjnych na temat zalez-
nosci pomigdzy toksycznoScia skorng a skutecznoscia
leczenia anty-EGFR.
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W petni zgodne obserwacje poczyniono takze
w odniesieniu do badania 20050181 (FOLFIRI * pa-
nitumumab w drugiej linii leczenia) [52]. U pacjentéw
bez mutacji w obrgbie KRAS mediana PFS wynosita
7,4 miesigca (toksyczno$¢ skdrna minimum 2. stopnia)
vs. 5,2 miesigca w przypadku toksycznosci 1. stopnia
(HR: 0,67; 95% CI: 0,49-0,90, p = 0,009). Podobnie
mediana czasu przezycia catkowitego rdéznila si¢ na
korzys¢ grupy chorych, u ktérych stopien toksycznosci
skornej byt wyzszy (16,5 vs. 10,3 miesiaca; HR: 0,46; 95%
CI: 0,33-0,65; p < 0,0001). Analogicznie jak w badaniu
PRIME takze i tu opisano wplyw stopnia toksycznosci
skornej na obiektywne wyniki leczenia w grupie chorych
z mutacja w KRAS.

Potgczenie panitumumabu z chemioterapig
— badania Kkliniczne Il fazy

Uznajac, iz KRAS jako biomarker moze okre§lac gru-
pe chorych, ktérzy nie odniosa korzySci z leczenia nakie-
rowanego na EGFR, przeprowadzono jednoramienne
badanie II fazy, ze stratyfikacja chorych na podstawie
obecnosci mutacjiw KRAS. W badaniu 20060314 [53, 54]
stosowano potaczenie schematu FOLFIRI z panitumu-
mabem (6 mg/kg mc.) w pierwszej linii leczenia chorych
z przerzutowym rakiem jelita grubego. Celem badania
byta ocena wspdlczynnika odpowiedzi obiektywnej
(pierwszorzedowy punkt koficowy), innych parametrow
skutecznosci (np. PFS) i bezpieczenstwa terapii (dru-
gorzedowe punkty koficowe). Analizie KRAS poddano
94% pacjentéw wlaczonych do badania. Wykazano, ze
u 41% z nich wystepuje zmutowany wariant genu. We
wstepnej analizie wynikéw badania przedstawionej na
konferencji ASCO 2010 odnotowano znaczng rdéznicg
pod wzgledem wskazZnika odpowiedzi obiektywnej (RR;
56,5% vs. 37,9%; wzrost wzgledny o 49%) na korzysé
pacjentéw bez mutacji w KRAS (badanie II fazy, uzy-
skane wartoSci nie byly istotne statystycznie; analiza
w toku). Obserwowano wydtuzenie PFS o 1,7 miesiaca
(8,9 vs. 7,2 na korzy$¢ grupy bez mutacji w KRAS; brak
istotnosci statystycznej), ale nalezy oczekiwac petniejszej
oceny w kolejnych miesigcach. Podobnie jak w przypad-
ku wymienionego badania terapia panitumumabem
takze w potaczeniu z FOLFIRI w pierwszej linii leczenia
paliatywnego jest dobrze tolerowana.

W kolejnym, wielooSrodkowym jednoramiennym
badaniu II fazy oceniano potaczenie irynotekanu z pa-
nitumumabem stosowanym co 3 tygodnie u pacjentéw
bez mutacji w KRAS [55]. Pierwszorzgdowym punktem
kofcowym byt odsetek odpowiedzi obiektywnych
(ORR = 22,6%;95% CI: 12,3-36,2), jednym z punktow
drugorzgdowych — PFS (5,5 miesigca, 95% CI: 4,2-8,0).
Zwraca uwage profil obserwowanej toksycznosci: az
u 35,8% pacjentéw stwierdzono biegunki w 3.—4. stop-
niu nasilenia, co najpewniej wynika z naktadajacego si¢

spektrum toksycznoSci lekow stosowanych w badaniu
oraz duzych dawek jednorazowych podawanych lekéw
(irynotekan — 350 mg/m?pc., panitumumab — 9 mg/kg
mc. co 21 dni).

Badanie COIN

Na zakofczenie warto omoéwi¢ wyniki jednego
z badan z zastosowaniem cetuksymabu, ktére podato
w watpliwo$¢ skuteczno$¢ anty-EGFR w potaczeniu
z chemioterapia w pierwszej linii leczenia. Niejasne
jest, dlaczego w badaniu COIN nie wykazano sku-
tecznoSci dodania cetuksymabu do chemioterapii
z zastosowaniem oksaliplatyny w pierwszej linii leczenia
(brak wydtuzenia OS oraz PFS wzgledem grupy kon-
trolnej) [56]. Pomimo ztozonoSci konstrukcji badania
spodziewano si¢, iz wykaze ono istotne wydtuzenie PFS,
analogicznie do wspomnianego juz badania OPUS [46].
Jak si¢ wydaje negatywny wynik badania nie zalezy
bezposrednio od braku skutecznosci dolaczenia ce-
tuksymabu, ale raczej jego przyczyn nalezy upatrywaé
w niejasnym wplywie wyboru rodzaju chemioterapii
o réwnowaznej w innych sytuacjach klinicznych sku-
teczno$ci (FOLFOX4 i XELOX; programy réwnowaz-
ne w leczeniu uzupetniajacym w stopniu III i pierw-
szej linii leczenia w stopniu IV [1]). Nieplanowana
analiza podgrup sugeruje, iz potaczenie kapecytabiny
z oksaliplatyng (XELOX) przy jednoczesnym lecze-
niu anty-EGFR nie jest rownie skuteczne jak terapia
leukoworyna z przedtuzonymi wlewami 5-fluoroura-
cylu stosowane w ramach schematu FOLFOX4. Ze
wzgledu na nieplanowany charakter wspomnianej
analizy, interpretujac badanie COIN, trudno jest wy-
sunaé jednoznaczne wnioski. Mozliwa interpretacja
tej obserwacji jest fakt, iz nie nalezy rozszerzajaco
traktowac badan réwnowaznoSci kapecytabiny z oksa-
liplatyna w przypadku faczenia tego leczenia z terapia
anty-EGFR. Inna mozliwa przyczyna tej obserwacji
jest istnienie naktadajacej si¢ toksycznoSci mogace;j
limitowac intensywnos¢ stosowanego leczenia (wyzszy
odsetek biegunek w przypadku chemioterapii XELOX
wzgledem FOLFOX4) [57]. Ostatecznie ze wzgledu na
dowolnos$¢ w wyborze stosowanych fluoropirymidyn
w badaniu COIN tylko 1/3 chorych poddano leczeniu
obejmujacemu FOLFOX4 z cetuksymabem, tym sa-
mym badanie w tym zakresie bylo zdecydowanie zbyt
mato liczne, aby wykazaé zaktadany punkt koncowy.
Ostatecznie wydaje sie, iz wynikéw badania COIN nie
mozna traktowac ,,rozszerzajaco” jako rezultat umniej-
szajacy efekt grupy lekéw o dzialaniu anty-EGFR.
Dodatkowo w kontekS$cie zastosowania klinicznego
panitumumabu warto nadmienic, iz potaczenie tego
leku z chemioterapia z wykorzystaniem kapecytabiny
nie bylo testowane w ramach kontrolowanych badan
klinicznych.
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Podsumowanie

Reasumujac, wprowadzenie do leczenia syste-
mowego przerzutowego raka jelita grubego leczenia
nakierowanego na EGFR pociagneto za sobga istotne
implikacje kliniczne z kilku powoddéw. Zastosowanie
panitumumabu w monoterapii w trzeciej linii leczenia
[58], przy podawaniu leku co 2 tygodnie i relatywnie
matej toksycznosci, jest wartoSciowa opcja terapeu-
tyczna, powiazang z mozliwoscia uzyskania obiektywnej
odpowiedzi klinicznej u 17% chorych po uprzednim nie-
powodzeniu chemioterapii (dotyczy podgrupy pacjentéw
po preselekcji wzgledem statusu KRAS) [43].

Obecno$¢ biomarkera pozwalajacego znacznie
zmniejszy¢ grupe pacjentow, ktérzy nie odniosg korzySci
zleczenia anty-EGFR, na trwale zmienila postgpowanie
w chemioterapii raka jelita grubego. Uwzgledniajac, iz
oznaczenie mutacji w KRAS charakteryzuje si¢ duza
powtarzalnoScig i zgodnoScia oznaczen [59], przy re-
latywnie niskim koszcie i tatwoSci przeprowadzenia
badania, nalezy dazy¢ do wdrozenia powszechnego
oznaczania statusu mutacji KRAS i ekspresji EGFR
juz na poczatku leczenia, aby optymalnie prowadzi¢
leczenie przerzutowego raka jelita grubego [1]. W tym
zakresie warto podkreslié, iz cho¢ w Polsce prowadzenie
oznaczefi KRAS nie nalezy do rutynowej diagnostyki
patomorfologicznej, to obecnie sprawnie funkcjonuje
sie¢ pracowni diagnostycznych prowadzacych badanie
statusu KRAS, w ktérych wyniki oznaczen mutacji
somatycznych w obrebie KRAS odpowiednio zwalido-
wano (m.in. 3 zaktady Centrum Onkologii w Warszawie
i Gliwicach, Zaklad Klinicznej Biologii Molekularne;j
Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku, Katedra Pa-
tomorfologii Collegium Medicum w Krakowie, Katedra
i Zaktad Biologii i Genetyki Gdafiskiego Uniwersytetu
Medycznego) [8].

Niewatpliwie w kontekscie wynikow badania PRI-
ME i mozliwej rejestracji panitumumabu w pierwsze;j
linii leczenia u chorych wymagajacych intensywnej
terapii w pierwszej linii (leczenie z intencja uresekcyj-
nienia, chorzy ze znacznymi objawami wynikajacymi
z rozleglosci choroby) konieczne jest zaangazowanie
instytucjonalne w celu terminowego przeprowadze-
nia oceny KRAS i EGFR juz na tym etapie leczenia
(patomorfolog, biolog molekularny, diagnosta labo-
ratoryjny). Dodatkowo, w zwiazku z wynikami badan
sugerujacymi, iz obecno$¢ mutacji w KRAS i BRAF
jest nie tylko czynnikiem predykcyjnym dla leczenia
anty-EGFR, ale takze moze mie¢ znaczenie rokowni-
cze, nalezy oczekiwac dalszego umocnienia roli badan
molekularnych w opiece nad chorymi z przerzutowym
rakiem jelita grubego. Ostatecznie wraz ze wzrostem
dostepnoSci do leczenia anty-EGFR od wczesnych linii
terapii w najblizszym czasie w przypadku wigkszosci
chorych z rakiem jelita grubego bedzie mozliwe uzy-

skanie cho¢ czeSciowych informacji na temat statusu

molekularnego tej choroby i wiedza ta bedzie miata

zastosowanie w codziennej praktyce klinicznej.

Pomimo zachecajacych wynikéw badania 20050181
rola leczenia anty-EGFR w drugiej linii jest niejasna.
W praktyce klinicznej nalezy si¢ spodziewad, iz kryte-
rium kwalifikacji do leczenia anty-EGFR w drugiej linii
bedzie definiowac raczej niepowodzenie leczenia z za-
stosowaniem oksaliplatyny w pierwszej linii, na przyktad
w takich sytuacjach klinicznych, jak:

— niepowodzenie leczenia uzupetniajacego z zasto-
sowaniem oksaliplatyny (FOLFOX4/XELOX,
FLOX), czyli pojawienie si¢ zmian wtérnych w trak-
cie lub bezposrednio po leczeniu uzupetniajacym,
wymagajace pierwotnego leczenia aktywnego, co
de facto odpowiada pierwszej linii leczenia palia-
tywnego;

— niepowodzenie chemioterapii z zastosowaniem
oksaliplatyny, ktorej celem bylo uresekcyjnienie
granicznie resekcyjnych przerzutéw w watrobie
(jako leczenie po FOLFOX4/XELOX ewentualnie
poszerzony o bewacyzumab);

— brak oznaczenia KRAS w momencie kwalifikacji
do pierwszej linii aktywnego leczenia paliatywnego
(woéwczas leczeniem aktywnym pierwszej linii jest
FOLFOX4/XELOX = bewacyzumab).

Warto dodaé, iz w sytuacjach klinicznych objetych
prospektywnymi badaniami klinicznymi panitumumab
prezentuje podobna charakterystyke obiektywnych
punktéw koficowych do cetuksymabu w analogicznych
badaniach (czas wolny od progresji choroby, czas
przezycia catkowitego, odsetki odpowiedzi obiek-
tywnych). Mimo ze poréwnywanie grup eksperymen-
talnych réznych badan klinicznych jest dzialaniem
nieuprawnionym, to analogie pomiedzy badaniami
PRIME i OPUS (FOLFOX4 + anty-EGFR w pierw-
szej linii leczenia przerzutowego raka jelita grubego)
czy odsetki odpowiedzi obiektywnych w badaniach
AMGEN 20060314 i badaniu CRYSTAL (FOLFI-
RI = anty-EGFR w pierwszej linii leczenia), sa bardzo
zblizone. CatoSciowo przy podobnej tolerancji leczenia
nalezy upatrywaé podobnego zastosowania klinicznego
jak obecnie opisywana rola cetuksymabu w leczeniu
przerzutowego raka jelita grubego. Jednak ostateczne
miejsce panitumumabu w leczeniu mCRC wynikaé
bedzie SciSle z zakresu przysztej rejestracji tego leku
w terapii tego schorzenia.

Uzupetnienie

Po przekazaniu manuskryptu niniejszego opracowa-
nia do druku zostaly opublikowane w formie artykutéw
ostateczne wyniki badania PRIME (AMGEN 20050203)
[60] i badania AMGEN 20050181 [61].
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