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STRESZCZENIE

W ostatniej dekadzie leczenie systemowe zaawansowanego raka jelita grubego ulegto znaczgcym zmia-
nom. Do praktyki klinicznej wprowadzono nowe leki cytotoksyczne, takie jak oksaliplatyna, irynotekan
i kapecytabina, a takze, co istotne, leki z kategorii terapii ukierunkowanych na cele molekularne zlokali-
zowane w komorce nowotworowe;j. Przykfadem terapii celowanej wprowadzonej do leczenia chorych na
raka jelita grubego jest stosowanie bewacyzumabu, przeciwciata monoklonalnego przeciwko czynnikowi
wzrostu $rodbtonka naczyn (VEGF), w skojarzeniu z chemioterapig paliatywna. Innym celem molekularnym
wykorzystywanym w terapii celowanej chorych na raka jelita grubego w ostatnich latach stat sig receptor
czynnika wzrostu naskoérka (EGFR).

Wyniki badan oceniajacych zwigzek pomiedzy stopniem ztosliwosci histologicznej i ekspresjg EGFR
na komorkach raka jelita grubego sg kontrowersyjne. Interesujace jest, iz w przeprowadzonych dotych-
czas badaniach nie wykazano jednoznacznie istnienia korelacji pomigdzy ekspresjg EGFR a czasem
przezycia chorych na raka jelita grubego. Niemniej jednak w badaniach Klinicznych Il i lll fazy wykazano,
ze stosowanie przeciwcial monoklonalnych przeciwko EGFR w skojarzeniu z chemioterapig paliatywng
prowadzong u chorych na zaawansowanego raka jelita grubego powoduje istotne zwiekszenie odsetka
odpowiedzi na leczenie oraz znamienne wydiuzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby
(a w niektorych badaniach takze wydtuzenie czasu catkowitego przezycia) w grupie chorych bez obec-
nosci mutacji w genie KRAS (wild-type KRAS) w poréwnaniu ze stosowaniem wytgcznie chemioterapii. Co
ciekawe, wyniki niektérych badan sugeruja, iz stosowanie przeciwciat monoklonalnych przeciwko EGFR
w skojarzeniu z chemioterapig w grupie chorych z mutacjg w genie KRAS (mutant KRAS) prowadzi do
pogorszenia wynikow leczenia. Powyzsze obserwacije staly sie podstawg do wprowadzenia do praktyki
klinicznej oceny obecno$ci mutaciji w genie KRAS jako pierwszego biomarkera w terapii celowanej chorych
na zaawansowanego raka jelita grubego.

Wyniki badan klinicznych lll fazy staty sie podstawg dokonania aktualnych zapisow rejestracyjnych
cetuksymabu i panitumumabu. Przeciwciata te zaleca si¢ w leczeniu chorych z zaawansowanym
rakiem jelita grubego z przerzutami wykazujacym ekspresje EGFR z prawidtowo funkcjonujgcym
genem KRAS (wild-type KRAS) w monoterapii po niepowodzeniu leczenia oksaliplatyna i irynotekanem
lub przy nietoleranciji irynotekanu, a takze w przypadku cetuksymabu, w skojarzeniu z chemioterapig
paliatywng pierwszej lub drugiej linii opartg na irynotekanie badz oksaliplatynie. Ponadto liczne ba-
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dania kliniczne I'i Il fazy poswiecono ocenie aktywnosci drobnoczgsteczkowych inhibitoréw kinazy
tyrozynowej EGFR. W niniejszej pracy przedstawiono przeglad aktualnych danych pochodzgcych
z badan klinicznych, w ktérych poddano ocenie stosowanie leczenia interferujgcego z EGFR w terapii
chorych na raka jelita grubego.

Stowa kluczowe: rak jelita grubego, leczenie celowane, EGFR, inhibitory EGFR, cetuksymab, panitu-
mumab, chemioterapia, czynniki predykcyjne, mutacja KRAS, mutacja BRAF

ABSTRACT

Over the last decade systemic treatment of colorectal cancer patients has changed considerably. New
cytotoxics, such as oxaliplatin, irinotecan and capecitabine have been introduced to everyday clinical
practice. More importantly, introduction of targeted therapy aimed at molecular targets present in cancer
cells has substantially improved treatment outcomes. Currently, two major strategies of targeted therapy
are used in colorectal cancer in routine clinical practice: blocking angiogenesis by using bevacizumab,
a monoclonal antibody directed against VEGF and inhibition of the epidermal growth factor receptor
(EGFR) by monoclonal antibodies — cetuximab and panitumumab.

Results of the studies that evaluated association between histologic grade of malignancy and EGFR
expression on colorectal cancer cells have been controversial. Interestingly, clinical studies reported in
recent years have not showed unequivocally a significant association between EGFR expression and
survival of colorectal cancer patients. Nevertheless, it has been demonstrated in several phase Il and Il
clinical trials that the addition of monoclonal antibodies directed against EGFR to palliative chemotherapy in
advanced colorectal cancer patients without a mutation in KRAS gene (wild-type KRAS) leads to significant
improvements in response rates and significant prolongation of progression-free survival (and in some
trials improvement of overall survival was documented, too). Intriguingly, it has been showed in several
studies that using monoclonal antibodies directed against EGFR in combination with chemotherapy for
advanced colorectal cancer patients with mutation in KRAS gene (mutant KRAS) has been associated with
inferior treatment results. These observations have served as the scientific foundation for introduction of
KRAS gene mutation analysis to clinical practice as the first biomarker in targeted therapy of advanced
colorectal cancer patients.

Results of phase Il clinical trials were the basis of current indications of cetuximab and panitumumab.
These antibodies are indicated for EGFR-expressing, KRAS wild-type metastatic colorectal cancer, in
combination with first-line or second-line chemotherapy, or as a single agents in patients who have failed
oxaliplatin- and irinotecan-based therapy and who are intolerant to chemotherapy. Additionally, the activity
of EGFR tyrosine kinase inhibitors has been evaluated in several phase | and Il clinical trials. The aim of
this paper is to review data from prospective randomised clinical trials that assessed targeted therapy
directed against EGFR in the treatment of colorectal cancer patients.

Key words: colorectal cancer, targeted therapy, EGFR, EGFR inhibitors, cetuximab, panitumumab,
chemotherapy, predictive factors, KRAS mutation, BRAF mutation

Onkol. Prak. Klin. 2010; 6, 5: 241-254

Wstep

W ostatniej dekadzie leczenie systemowe zaawanso-
wanego raka jelita grubego ulegto znacznym zmianom.
Do praktyki klinicznej wprowadzono nowe leki cyto-
toksyczne, takie jak oksaliplatyna, irynotekan i kapecy-
tabina, a takze — co istotne — leki ukierunkowane na
cele molekularne. Przyktadem terapii celowanej raka
jelita grubego jest stosowanie bewacyzumabu, przeciw-
ciata monoklonalnego przeciwko czynnikowi wzrostu
Srédbtonka naczyn (VEGE, vascular endothelial growth
factor) w skojarzeniu z chemioterapia paliatywna. Innym
celem molekularnym, zlokalizowanym z kolei w ko-
morkach raka jelita grubego, w ostatnich latach stat si¢

receptor czynnika wzrostu naskorka (EGFR, epidermal
growth factor receptor) [1, 2]. Przeciwciala monoklonalne
przeciwko EGFR — cetuksymab i/lub panitumumab
— zarejestrowano do leczenia chorych na raka jelita
grubego w stadium uogdlnienia choroby w skojarzeniu
z chemioterapia paliatywna lub w monoterapii po niepo-
wodzeniu leczenia cytotoksycznego 1111 rzutu. Ponadto
liczne badania kliniczne I i II fazy poswigcono ocenie
aktywnoSci drobnoczasteczkowych inhibitoréw kinazy
tyrozynowej EGFR w tej grupie chorych. W niniejszej
pracy przedstawiono przeglad aktualnych danych uzy-
skanych z badan klinicznych, w ktérych poddano ocenie
stosowanie leczenia interferujacego z EGFR w terapii
chorych na raka jelita grubego.
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Rola EGFR w biologii raka jelita
grubego

Dane z badan eksperymentalnych sugeruja, iz EGFR
odgrywa istotng role w rozwoju raka jelita grubego
(przeglad piSmiennictwa patrz [3]). Wyzszy stopief
ekspresji transformujacego czynnika wzrostu alfa (TGF
-a, transforming growth factor alpha), czynnika wzrostu
naskorka (EGF, epidermal growth factor) — bedacych li-
gandami dla EGFR, a takze receptoréw: EGFR, HER2
i HER3 wykazano na komdrkach nowotworowych raka
jelita grubego nizw komoérkach sasiadujacej z nimi, nie-
zmienionej btony §luzowej tego narzadu [1, 4, 5]. Nad-
mierng ekspresje EGFR stwierdza si¢ w okoto 25-82%
przypadkow raka jelita grubego [1, 4, 6-9]. Wykazano, iz
nasilenie ekspresji EGFR koreluje ze stopniem zaawan-
sowania klinicznego choroby [10-13] iz ryzykiem wysta-
pienia przerzutéw odleglych [4]. Najwicksze nasilenie
ekspresji EGFR w badaniu immunohistochemicznym,
ktore korelowato z przezyciem chorych, stwierdzano
w najglebiej penetrujacych, najbardziej inwazyjnych
obszarach guza nowotworowego w poréwnaniu z bto-
na §luzowy i podSluzowa [6]. We fragmentach guzdw
nowotworowych uzyskanych od pacjentéw, u ktérych
stwierdzono II stopien zaawansowania klinicznego cho-
roby (T3NOMO), nadmierna ekspresje EGFR wykazano
w okolicach naciekania raka poza bton¢ mig§niowa
wlasciwa do tkanki tluszczowej okotojelitowej, czyli
w okolicy guza charakteryzujacej si¢ najbardziej agre-
sywnym wzrostem [13]. Istnieja doniesienia wskazujace
na fakt, iz ekspresja EGFR w ogniskach raka jelita
grubego rozwijajacych si¢ w weztach chtonnych i w na-
rzadach odleglych jest wyzsza niz w gruzie pierwotnym
[6, 14, 15]. Jednak w badaniu McKay i wsp. [7, 14] nie
wykazano podobnej zaleznoSci pomigdzy ekspresja
EGFR w przerzutach odleglych i w guzie pierwotnym.
Podobnie, kontrowersyjne sa wyniki badan oceniajacych
korelacje¢ pomiedzy stopniem zto§liwosci histologicznej
i ekspresja EGFR na komorkach raka jelita grubego [6,
7,11, 13, 16-19]. Nie zaobserwowano zwiazku pomi¢dzy
ekspresja EGFR i wiekiem oraz plcig chorych [17-19].
Co ciekawe, w przeprowadzonych dotychczas badaniach
nie wykazano jednoznacznie istnienia zwigzku pomie-
dzy ekspresja EGFR i przezyciem chorych na raka
jelita grubego [6, 13], cho¢ w badaniu Mayera i wsp.
[20] stwierdzono, iz ekspresja EGFR w ponad 50%
komérek nowotworowych jest negatywnym czynnikiem
prognostycznym.

Biatka KRAS i BRAF

Aktywacja EGFR prowadzi do inicjowania szlaku
transdukcji sygnatu do jadra komdrkowego, za poSred-
nictwem licznych biatek o aktywnoSci enzymatycznej

— tak zwanych wtérnych przekaznikéw [1, 2], migdzy
innymi biatek KRAS i BRAF. Wystapienie mutacji
w genie KRAS lub BRAF powoduje, iz biatka te sg stale
aktywne, niezaleznie od aktywacji lub braku aktywacji
EGFR [21-23]. Mutacje w genie KRAS stwierdza si¢
u okoto 30-40%, za$§ mutacje w genie BRAF u oko-
to 8% chorych na raka jelita grubego [24]. Mutacje
w genie KRAS i BRAF wykluczaja si¢ wzajemnie, czyli
w przypadku obecnoS$ci mutacji w genie KRAS nie
stwierdza si¢ obecnosci mutacji w genie BRAF i od-
wrotnie, w przypadku obecno$ci mutacji w genie BRAF
nie stwierdza si¢ obecno$ci mutacji w genie KRAS [24].
Wyniki licznych obserwacji retrospektywnych sugeruja,
iz obecno$¢ mutacji w genie KRAS lub w genie BRAF
jest negatywnym czynnikiem predykcyjnym odpowiedzi
na leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita
grubego z zastosowaniem przeciwcial monoklonalnych
przeciwko EGFR (tab. 11i2). Potwierdzeniem obserwacji
retrospektywnych staly si¢ wyniki randomizowanych
badan klinicznych II i III fazy. Na ich podstawie ocena
obecnosci mutacji w genie KRAS stala si¢ standardowym
elementem kwalifikacji chorych na zaawansowanego
raka jelita grubego do terapii z zastosowaniem cetuk-
symabu i panitumumabu.

Mechanizm dziatania przeciwciat
monoklonalnych przeciwko EGFR

Mechanizm dziatania przeciwcial monoklonalnych
ukierunkowanych przeciwko EGFR jest ztozony. Cetuk-
symab i panitumumab wiaza si¢ specyficznie z zewng-
trzkomoérkowa domena EGFR, uniemozliwiajac zwig-
zanie si¢ EGF i TGF-a z receptorem i w konsekwencji
zapobiegajac jego aktywacji. Przeciwciata te blokuja
dimeryzacje EGFR, fosforylacj¢ kinazy tyrozynowej,
autofosforylacje receptora i tym samym hamuja prze-
kazywanie sygnatéw wewnatrzkomérkowych. Efektem
dziatania cetuksymabu i panitumumabu jest hamowanie
proliferacji komoérek nowotworowych, nasilenie ich
apoptozy, a takze zmniejszenie syntezy i sekrecji czynni-
kéw pro-angiogennych, takich jak interleukina 8 (IL-8)
i VEGEF. Ponadto, przeciwciata skierowane przeciwko
EGFR upodledzaja naprawe uszkodzeih DNA wywota-
nych przez chemioterapi¢ i radioterapi¢ w komoérkach
guza nowotworowego [25, 26].

Réznice w charakterystyce klinicznej tych przeciw-
cial wigzg si¢ z r6znicami w budowie ich czasteczki.
Cetuksymab jest chimerycznym przeciwcialem mo-
noklonalnym IgG1, podczas gdy panitumumab jest
catkowicie ludzkim przeciwciatem monoklonalnym
z klasy IgG2. Panitumumab charakteryzuje si¢ wysokim
powinowactwem do EGFR, okoto 5-krotnie wigkszym
niz cetuksymab. Z kolei cetuksymab posiada zdolnos¢
do stymulacji tak zwanej cytotoksyczno$ci komorkowe;j
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Tabela 1. Obecnos¢ mutacji w genie KRAS jako czynnik predykcyjny odpowiedzi na leczenie z zastosowaniem prze-
ciwciat monoklonalnych przeciwko EGFR w badaniach klinicznych Il fazy

Table 1. KRAS gene mutation analysis as a predictive factor for a response to monoclonal antibodies directed against

EGFR in phase Il clinical trials

Badanie kliniczne Leczenie (panitumumab

lub cetuksymab =+

Odpowiedz na leczenie,
liczba chorych (%)

Liczba chorych
(mutacja KRAS:

+ chemioterapia) wild-type KRAS) Obecnoé¢ Wild-type
mutacji w genie KRAS
KRAS
Lievre i wsp. [28] Cetuksymab =+ chemioterapia 76 (49:27) 0 (0) 24 (49)
Benvenuti i wsp. [29] Panitumumab lub cetuksymab 48 (32:16) 1(6) 10 31)
lub cetuksymab + chemioterapia
De Roock i wsp. [30] Cetuksymab lub cetuksymab + 113 (49:32) 0 (0) 27 (40)
+ irynotekan

Di Fiore i wsp. [31] Cetuksymab + chemioterapia 59 (43:16) 0 (0) 12 (28)
Khambata-Ford Cetuksymab 80 (50:13) 0 (0) 5(10)

i wsp. [32]

Tabela 2. Obecnos¢ mutacji w genie BRAF jako czynnik predykcyjny odpowiedzi na leczenie z zastosowaniem prze-
ciwciat monoklonalnych przeciwko EGFR w leczeniu chorych na zaawansowanego raka jelita grubego z opornoscig

na leczenie cytotoksyczne. Badania kliniczne Il fazy

Table 2. BRAF gene mutation analysis as a predictive factor for response to monoclonal antibodies directed aga-

inst EGFR in the treatment of advanced colorectal cancer patients refractory to conventional cytotoxic treatment.

Phase Il clinical trials

Badanie Leczenie Odsetek mutacji  Odsetek mutacji Odsetek odpowiedzi
kliniczne w genie BRAF BRAF w grupie na leczenie w grupie
ogotem chorych wild-type chorych z mutacjg
KRAS w genie BRAF

Lambrechts Cetuksymab + irynotekan 4,8% 4,6% 8%

i wsp. [33]

Ruzzo i wsp. [34] Cetuksymab + irynotekan 15,7% 8% 0%

Di Nicolantonio Panitumumab 16,2% 9,7% 0%

i wsp. [35] lub cetuksymab
w monoterapii
lub cetuksymab +

+ chemioterapia

zaleznej od przeciwcial (ADCC, antibody-dependent
cell cytotoxicity), co moze by¢ istotnym elementem
mechanizmu jego dziatania. Poniewaz panitumumab
jest przeciwcialem monoklonalnym z klasy IgG2,
nie posiada zdolnosci do stymulacji ADCC, jednak
dotychczas nie poznano klinicznego znaczenia tego
faktu. Czas péttrwania cetuksymabu w osoczu krwi
wynosi 2,9-7 dni, podczas gdy panitumumabu 7,5-15,9
dnia. W konsekwencji konieczne jest dawkowanie ce-
tuksymabu co 7 dni, natomiast panitumumab mozna
podawac co 14 dni [25, 26].

Cetuksymab jest przeciwciatem chimerycznym
(tj. posiada w swojej czasteczce elementy przeciwciata
mysiego), co wiaze si¢ z niewielkim ryzykiem wystapienia
reakcji uczuleniowych zwigzanych z dozylna infuzja leku.
Ryzyko pojawienia si¢ reakcji uczuleniowych w stopniu
3.14. zwiazanych z dozylnym podaniem leku w przypad-
ku panitumumabu, ktéry jest przeciwciatem catkowicie
ludzkim, wynosi ponizej 1% i jest mniejsze niz po zasto-
sowaniu cetuksymabu (ok. 2-4%). W zwiazku z tym przy
podawaniu cetuksymabu konieczna jest premedykacja
poprzez zastosowanie kortykosteroidu i leku przeciwhi-
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staminowego, podczas gdy panitumumab mozna podawac
bez takiej premedykacji [25, 26]. Na przyklad, jedynie
u 0,1% sposrdd 789 chorych leczonych panitumumabem
w 10 badaniach klinicznych (ogétem 6091 infuzji panitu-
mumabu bez premedykacji) wystapito powiktanie w 3.
stopniu zwigzane z dozylnym podaniem tego leku [27].

Przeciwciata monoklonalne
skierowane przeciwko EGFR
w leczeniu paliatywnym
chorych na raka jelita grubego
w IV stadium zaawansowania
choroby nowotworowej

Leczenie | rzutu

Aktywno$¢ cetuksymabu w skojarzeniu z chemiotera-
pia w I linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego
poddano ocenie w badaniu klinicznym III fazy — CRY-
STAL (tab. 3) oraz w badaniu II fazy — OPUS (tab. 4).
Byly to migdzynarodowe, wieloosrodkowe, randomizo-
wane, otwarte badania kliniczne. Wtaczono do nich od-
powiednio 12171344 chorych na zaawansowanego raka
jelita grubego charakteryzujacego si¢ ekspresja EGFR
na komérkach nowotworowych, wykazana w badaniu
immunohistochemicznym. Chorych losowo przydzie-
lano do dwoch grup. W grupie pierwszej u pacjentéw
stosowano leczenie cetuksymabem w dawce 400 mg/m?
w dniu 1. i nastepnie 250 mg/m? co 7 dni, w skojarzeniu
z chemioterapiag FOLFIRI (irynotekan 180 mg/m?dziefi
1., leukoworyna 200 mg/m? dziefi 1., 5-FU 400 mg/m?
bolus dzien 1. oraz 5-FU 600 mg/m? wlew ciagly dzien
1.1 2. co 14 dni — w badaniu CRYSTAL) lub z che-
mioterapia FOLFOX (oksaliplatyna 85 mg/m? dziefi

1., leukoworyna 200 mg/m? dziefi 1., 5-FU 400 mg/m?
bolus dzien 1. + 5-FU 600 mg/m? wlew 22-godzinny
dzien 1.1 2. co 14 dni — w badaniu OPUS). W grupie
kontrolnej chorzy otrzymywali odpowiednio wylacznie
chemioterapi¢ FOLFIRI lub FOLFOX [36, 37].
Poniewaz wyniki obu badanh — CRYSTAL i OPUS
— w populacji chorych na raka jelita grubego w uogél-
nionym stadium klinicznym choroby po uwzglednieniu
obecnosci jedynie EGFR w komérkach nowotworowych
nie byly zachecajace, przeanalizowano je wspdlnie w od-
niesieniu do kolejnej cechy molekularnej charaktery-
zujacej komorki raka jelita grubego. Wyniki obu badan
poddano analizie, ktérej celem byta ocena aktywnosci
cetuksymabu u chorych, u ktérych w komérkach nowo-
tworowych stwierdzono obecno$¢ prawidtowo funkcjo-
nujacego genu KRAS (wild-type KRAS), oraz w tej samej
grupie chorych w zaleznosci od obecno$ci mutacji BRAFE.
Nalezy podkresli¢, ze pierwszorz¢gdowym punktem
koficowym badania CRYSTAL byt czas przezycia wolny
od progresji choroby (PFS, progression-free survival),
podczas gdy w badaniu OPUS — odsetek odpowiedzi na
leczenie (RR, response rate). Natomiast drugorzedowe
punkty koficowe obu tych badan byly podobne, obejmo-
waly bowiem migdzy innymi czas przezycia catkowitego
(OS, overall survival), bezpieczefistwo leczenia i ocene
jakosci zycia chorych (QoL, quality of life) [36, 37].
Obecnos¢ mutacji w kodonach 12 i 13 genu KRAS
i mutacji V600OE genu BRAF oceniono na podstawie
analizy genomowego DNA wyizolowanego ze skraw-
kéw guza zatopionych w bloczkach parafinowych przy
zastosowaniu ilo§ciowej metody laficuchowej reakc;ji
polimerazy (QPCR, quantitative polimerase chain reac-
tion). Oceny obecnosci mutacji w genie KR4S dokonano
w grupie 1063 (89%) chorych z badania CRYSTAL oraz
315 (93%) chorych z badania OPUS poddanych terapii

Tabela 3. Rezultat analizy badania klinicznego CRYSTAL w grupach chorych wyodrebnionych zgodnie z zaplanowa-
nym leczeniem (ITT), bez uwzglednienia wptywu oceny obecnosci mutacji w genie KRAS na wyniki leczenia

Table 3. Results of CRYSTAL clinical trial in patient’s subgroups according to intention-to-treat analysis (ITT), without
analysis of influence of KRAS gene mutation status on treatment outcomes

Punkt koncowy Cetuksymab + FOLFIRI FOLFIRI HR lub OR P
(n =599) (n =599) (95% ClI)

CR (%) 0,5 0,3

PR (%) 46,4 38,4

SD (%) 37,4 46,7

RR (%) 46,9 38,7 1,4(1,12-1,77) 0,004

Mediana PFS (miesigce) 8,9 8,0 0,85 (0,72-0,99) 0,048

Mediana OS (miesigce) 19,9 18,6 0,93 (0,81-1,07) 0,31

ITT (intention-to-treat analysis) — analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem; PFS (progression-free survival)
— czas przezycia wolny od progresji choroby; OS (overall survival) — czas catkowitego przezycia; CR (complete response) — catkowita remisja;
PR (partial response) — czesciowa remisja; SD (stable disease) — stabilizacja choroby; RR (response rate) — odsetek odpowiedzi na leczenie,
RR = CR + PR; HR (hazard ratio) — hazard wzgledny; OR (odds ratio) — iloraz szans; Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; FOLFIRI — irynotekan +
+ fluorouracyl + leukoworyna
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Tabela 4. Wyniki analizy badania klinicznego OPUS w grupach chorych wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym
leczeniem (ITT), bez uwzglednienia wptywu obecnosci mutacji w genie KRAS na wyniki leczenia

Table 4. Intention-to-treat analysis (ITT) of OPUS clinical trial without analysis of influence of KRAS gene mutation status

on treatment outcomes

Punkt koncowy Cetuksymab + FOLFOX4 FOLFOX4 HR lub OR p
(n =169) (n = 168) (95% ClI)

CR (%) 1 0,6 - -

PR (%) 44 35 - _

SD (%) 40 45 - -

RR (%) 46 36 1,516 0,064
(0,975-2,355)

DCR (%) 85 81 - -

Mediana PFS (miesigce) 7.2 7.2 0,931 0,617
(0,705-1,230)

Odsetek 6-miesiecznego PFS (%) 53 59 - -

Odsetek 12-miesiecznego PFS (%) 24 12 - -

ITT (intention-to-treat analysis) — analiza wynikédw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem; PFS (progression-free survival)
— czas przezycia wolny od progresji choroby; CR (complete response) — catkowita remisja; PR (partial response) — czesciowa remisja; SD (stable dise-
ase) — stabilizacja choroby; RR (response rate) — odsetek odpowiedzi na leczenie; RR = CR + PR; DCR (disease control rate) — odsetek kontroli choroby;
DCR = CR + PR + SD; HR (hazard ratio) — hazard wzgledny; OR (odds ratio) — iloraz szans; Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; FOLFOX4 — oksa-

liplatyna + fluorouracyl + leukoworyna

zgodnie z intencja leczenia (ITT, intention-to-treat).
W grupie chorych z prawidtowo funkcjonujacym genem
KRAS dokonano oceny obecnos$ci mutacjiw genie BRAF:
w grupie 625 sposrdd 666 chorych (94%) w badaniu
CRYSTAL orazw grupie 175 sposrdd 179 chorych (98%)
w badaniu OPUS. Mutacje w genie BRAF stwierdzono
u 70 sposrdd 845 chorych (8,8%) [38].

Uwzglednienie w analizie obecno$ci mutacji w ge-
nie KRAS lub jej braku zmienilo wydzwigk uzyskanych
wynikow badan CRYSTAL i OPUS. W grupie chorych
z prawidtowo funkcjonujacym genem KRAS dolaczenie
cetuksymabu do chemioterapii wiazalo si¢ z poprawa
RR (57,3% vs. 38,5%, OR — 2,16; p < 0,0001) oraz
wydhuzeniem mediany PFS (9,6 vs. 7,6 miesiaca, HR
— 0,66; p < 0,0001) i OS (23,5 vs. 19,5 miesiaca, HR
—0,81,95% CI: 0,69-0,94; p = 0,0062). Zblizone wyniki
leczenia obserwowano w grupie chorych z niezaburzong
funkcja obu gendw, tj. KRAS i BRAF [3§].

Wystgpowanie mutacji w genie BRAF wydaje si¢ by¢
szczegoblnie niekorzystnym czynnikiem prognostycznym
[38]. Nalezy takze podkresli¢, iz u chorych, u ktérych
stwierdzono obecno$¢ mutacji w genie BRAF, wyniki
leczenia z zastosowaniem wylacznie chemioterapii sg
w duzym stopniu niezadowalajace. Odsetek odpowiedzi
na leczenie w tej grupie pacjentéw (prawidtowa funkcja
genu KRAS/obecnos¢ mutacji w genie BRAF) leczonych
chemioterapiag FOLFIRI lub FOLFOX w skojarzeniu
z cetuksymabem wyniost 21,9%, podczas gdy w grupie
chorych poddanych wytacznie chemioterapii FOLFIRI
lub FOLFOX jedynie 13,2% (p = 0,46), za$§ mediana
PFS wyniosta odpowiednio 7,1 miesiaca i 3,7 miesigca

(HR—0,69; p = 0,267), amediana OS — 14,1 miesiaca
19,9 miesiaca (HR — 0,63; p = 0,079). Wyniki polaczo-
nej analizy badan CRYSTAL i OPUS wydaja si¢ wiec
sugerowac, iz chorzy, u ktérych stwierdzono obecnosé
mutacji w genie BRAF, moga odnosi¢ korzys¢ z terapii
cetuksymabem, co zdaje si¢ pozostawac w sprzecznosci
z poprzednimi doniesieniami retrospektywnymi [33-35].
Nalezy jednak pamigtaé, iz analiza wynikéw leczenia
w grupie z prawidtowa funkcja genu KRAS/obecnoscia
mutacji w genie BRAF byta ograniczona jedynie do 70
chorych i konieczne jest przeprowadzenie badan jedno-
znacznie weryfikujacych te zaleznos¢ [38].

Co wazne, u chorych z obecna mutacja w genie
KRAS nie obserwowano istotnej poprawy RR (36,2%
vs. 40,2%, p = 0,46) ani istotnego wydtuzenia PFS oraz
mediany OS (17,5 vs. 17,7 miesiaca, HR — 1,03, 95% CI:
0,74-1,44; p = 0,85) poprzez dolaczenie cetuksymabu
do chemioterapii paliatywnej FOLFIRI [36].

Interesujace, iz w grupie chorych z przerzutami zlo-
kalizowanymi wylacznie w watrobie odsetki odpowiedzi
na leczenie sa wyzsze, odnotowano takze wydtuzenie
PFS w poréwnaniu z populacja badana ogétem. Po-
nadto odsetek odpowiedzi na leczenie cetuksymabem
w skojarzeniu z FOLFIRIw grupie chorych ze zmianami
przerzutowymi ograniczonymi wylacznie do watroby,
u ktérych nie stwierdzono obecno$ci mutacji w genie
KRAS (wild-type KRAS), byl istotnie wyzszy niz u cho-
rych poddanych wylacznie chemioterapii FOLFIRI
(odpowiednio 77% vs. 50%, OR — 3,456; p = 0,025).
Dodatkowo obserwowano trend w kierunku wydluzenia
mediany PFS w grupie chorych poddanych leczeniu
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skojarzonemu w poréwnaniu z chorymi poddanymi

wylacznie chemioterapii wedlug programu FOLFIRI

(odpowiednio 14,6 vs. 9,5 miesiaca, HR — 0,724, 95%

CI: 0,32-1,63; p = 0,437). Resekcje zmian przerzuto-

wych w watrobie wykonano u 7% chorych leczonych

cetuksymabem oraz chemioterapia wedtlug programu

FOLFIRI iu 3,7% chorych otrzymujacych wytacznie le-

czenie cytostatyczne, przy czym operacje R0 przerzutéw

w watrobie udato si¢ wykona¢ u 4,8% vs. 1,7% chorych

(OR —3,02; p = 0,002) [36].

Wynikéw badann CRYSTAL i OPUS jednak nie
potwierdzono w badaniu klinicznym III fazy MRC
COIN, w ktérym uczestniczyta dotychczas najwick-
sza liczba chorych [39]. Grupa pacjentéw poddanych
analizie zgodnie z intencja leczenia (ITT) obejmowata
1630 chorych na raka jelita grubego w zaawansowanym
stadium klinicznym choroby. U chorych zastosowano
chemioterapie I linii wedtug programu mFOLFOX lub
XELOX w skojarzeniu z cetuksymabem lub bez niego.
W badaniu COIN w grupie 1316 chorych (81% badanych
pacjentéw) stwierdzono:

— obecnos$¢ mutacji w genie KRAS u 43% chorych
(n = 565);

— obecno$¢ mutacji w genie NRAS u 4% chorych;

— obecno$¢ mutacji w genie BRAF u 8% chorych;

— brak mutacji w zadnym z tych trzech genéw u 44%
chorych (n = 581) (tzw. grupa ,,all wild-type”) [39].
Wyniki badania COIN potwierdzaja prognostyczne

znaczenie obecno$ci mutacji w genach KRAS, NRAS

i BRAF, a w szczegdlnoSci mutacji w genie BRAF.

Odsetek 2-letniego przezycia w tej ostatniej grupie

chorych wynosit jedynie okoto 10%, podczas gdy w gru-

pie pacjentéw, u ktérych nie stwierdzono obecnosci
mutacji w zadnym z wymienionych trzech genéw (grupa

wall wild-type”), odsetek ten wynosit okoto 40% [39].

Jak mozna bylo oczekiwaé, dotaczenie cetuksymabu

do chemioterapii nie wigzato si¢ z poprawa wynikow

leczenia w grupie pacjentéw, u ktérych stwierdzono
obecno$¢ mutacji w genie KRAS. Interesujace, ze row-
niez w grupie chorych z prawidlowo funkcjonujacym
genem KRAS (wild-type KRAS) dodanie cetuksymabu
do chemioterapii mFOLFOX lub XELOX — mimo

ze istotnie zwigkszyto RR (64% vs. 57%, OR — 1,35;

p = 0,049) — nie wiazato si¢ z istotnym wydluzeniem

mediany PFS (w obu badanych grupach 8,6 miesiaca,

HR — 0,95, p = 0,60), ani mediany OS (odpowiednio

17,9 vs. 17,0 miesigcy, HR — 1,03, p = 0,68). Okazato si¢

takze, ze w grupie chorych ze wszystkimi trzema prawi-

dlowo funkcjonujacymi genami dotaczenie cetuksymabu
do chemioterapii nie poprawito mediany OS (20,1 vs.

19,9 miesigca, HR — 1,019; p = 0,86) [39].

W interpretacji wynikéw badania COIN nalezy
zwrédci¢ uwage na zaistniata konieczno$¢ redukeji
dawki kapecytabiny w trakcie leczenia skojarzonego
z cetuksymabem z powodu wystepowania biegunki

w stopniu 3. i 4. (30% chorych), przy czym fakt ten nie
wplywal na wyniki leczenia. W analizie podgrup chorych
zasugerowano, iz korzys¢ z zastosowania cetuksymabu
moga prawdopodobnie odnosi¢ chorzy z prawidlowo
funkcjonujacym genem KRAS leczeni wedtug programu
mFOLFOX, u ktérych stwierdzono brak przerzutéow
odleglych lub zmiany przerzutowe ograniczone do jednej
okolicy anatomicznej [39].

W badaniu klinicznym III fazy CAIRO-2 przeprowa-
dzonym przez Dutch Colorectal Cancer Group oceniano
skuteczno$¢ dotaczenia cetuksymabu do chemioterapii
(kapecytabiny i oksaliplatyny) skojarzonej z bewacyzu-
mabem w grupie 755 chorych na raka jelita grubegow IV
stadium zaawansowania klinicznego choroby [40]. Pomi-
mo zachecajacych zalozen teoretycznych i wynikéw badan
eksperymentalnych po dotaczeniu cetuksymabu do che-
mioterapii skojarzonej z leczeniem antyangiogennym nie
stwierdzono wydhuzenia mediany PFS w poréwnaniu z pa-
cjentami nieleczonymi cetuksymabem (9,4 vs. 10,7 miesia-
ca, HR —1,22; p = 0,01), nie wykazano réwniez istotnego
wydhuzenia OS (odpowiednio 19,4 miesiaca vs. 20,3 mie-
sigca, p = 0,16). Co ciekawe, postgpowanie takie prowa-
dzito do istotnego pogorszenia wynikow leczenia w grupie
chorych, u ktérych stwierdzono obecno$¢ mutacji w genie
KRAS (mediana PFS: 8,1 vs. 12,5 miesiaca, p = 0,003).
Mediana OS w tych badanych grupach chorych wyniosta
odpowiednio 17,2 vs. 24,9 miesiaca (p = 0,03) na korzys¢
terapii niezawierajacej cetuksymabu. Interesujace jest, ze
nawet w grupie chorych z prawidtowo funkcjonujacym
genem KRAS nie obserwowano istotnego wydluzenia
mediany PFS zwiazanej z dotaczeniem cetuksymabu do
chemioterapii w skojarzeniu z bewacyzumabem [40].
Przyczyny obserwowanego braku poprawy wynikow
leczenia w grupie chorych otrzymujacych cetuksymab
mozna upatrywaé w zwiekszeniu nasilenia dziatan niepo-
zadanych (biegunek i toksycznoSci skornej) zwiazanych
zleczeniem skojarzonym, w poréwnaniu ze stosowaniem
wylacznie chemioterapii z leczeniem antyangiogennym.
Jednak odsetek chorych, u ktérych zakonczono leczenie
z powodu dziatafn niepozadanych, byt zblizony w obu
badanych grupach chorych [40, 41]. Innym wyjasnieniem
moze by¢ zaistnienie interakcji farmakokinetycznych lub
farmakodynamicznych pomigdzy dwoma przeciwciatami
monoklonalnymi lub pomigdzy przeciwciatami i lekami
cytotoksycznymi. Interesujace jest, iz w grupie chorych,
u ktérych stosowano cetuksymab, obserwowano istotnie
mniejsza czestos¢ wystepowania nadci$nienia tgtniczego
w stopniu 3. i 4. (odpowiednio 9,3% vs. 14,8%, p = 0,02),
ktére jest jednym z charakterystycznych powiklan leczenia
antyangiogennego. Biorac pod uwagge, ze w niektorych
badaniach odnotowano istotna korelacje pomigdzy wy-
stapieniem nadci$nienia tetniczego i wynikami leczenia
bewacyzumabem [42], mozna domniemywac, ze dolacze-
nie cetuksymabu do programu leczenia obejmujacego
stosowanie chemioterapii i bewacyzumabu prowadzi do
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interakcji migdzy tymi dwoma przeciwciatami i zmniej-
szenia efektywnosci terapii antyangiogennej. Oksalipla-
tyna po podaniu dozylnym w znacznym stopniu ulega
zwigzaniu z albuminami i immunoglobulinami osocza
krwi. Wysunigto zatem przypuszczenie, iz zastosowanie
dozylne dwdch przeciwcial monoklonalnych przed po-
daniem oksaliplatyny moze prowadzi¢ do zmniejszenia
stezenia wolnej oksaliplatyny w osoczu krwi i zmniejszenia
skutecznosci leczenia cytotoksycznego [41]. Jednoczes$nie
czesto$¢ neurotoksycznosci zwigzanej ze stosowaniem
oksaliplatyny byla poréwnywalna w obu badanych gru-
pach chorych, chociaz obserwowano trend w kierunku
mniejszej czgstosci wystgpowania neuropatii czuciowej
w stopniu 3. w grupie chorych leczonych cetuksymabem
(10,4% vs. 1,7%, p = 0,20) [41].

Leczenie Il rzutu

Badanie kliniczne The Erbitux plus Irinotecan for
Metastatic Colorectal Cancer (EPIC) byto wieloo$rodko-
wym, randomizowanym, otwartym badaniem klinicznym
IIT fazy, do ktérego wlaczono 1298 chorych na raka
jelita grubego w IV stadium zaawansowania kliniczne-
go choroby z immunohistochemiczna ekspresja EGFR
w komorkach nowotworowych. Do badania kwalifiko-
wano chorych po niepowodzeniu (progresji choroby lub
nietolerancji leczenia) chemioterapii I rzutu z udziatem
fluoropirymidyn i oksaliplatyny [43]. Pierwszorzedowym
punktem koficowym badania EPIC byt czas catkowitego
przezycia chorych. W grupie badanej (n = 648) chorych
leczono cetuksymabem w dawce 400 mg/m? w dniu
1. + 250 mg/m? co 7 dni w skojarzeniu z irynotekanem
w dawce 350 mg/m?w dniu 1. co 21 dni, natomiast
w grupie kontrolnej (n = 650) u pacjentéw stosowano
wylacznie terapi¢ irynotekanem [43].

Dotaczenie cetuksymabu do monoterapii irynoteka-
nem istotnie poprawito RR (16,4% vs. 4,2%, p < 0,0001)
oraz median¢ PFS (4 vs. 2,6 miesiagca, HR — 0,692, 95%
CI: 0,61-0,77; p < 0,0001) przy braku wydtuzenia czasu
catkowitego przezycia chorych (mediana OS: 10,7 vs.
10 miesiecy, HR — 0,975, 95% CI: 0,85-1,11; p = 0,71)
[43]. Nalezy jednak podkresli¢, iz niemal 50% chorych
poddanych monoterapii irynotekanem po wystapieniu
progresji choroby otrzymato leczenie z zastosowaniem
cetuksymabu (z tego u ok. 87% chorych cetuksymab
stosowano w skojarzeniu z irynotekanem), co mogto
wplywaé na OS [43]. Ponadto w zakresie wigkszoSci
parametréw ocenianych za pomoca kwestionariusza
EORTC QLQ-C30 wykazano poprawe jakoSci zycia
chorych leczonych irynotekanem w skojarzeniu z cetuk-
symabem w poréwnaniu z monoterapia irynotekanem
(p < 0,05) [43].

Z kolei do badania klinicznego III fazy NCIC CTG
CO.17 kwalifikowano chorych, u ktérych wykazano
ekspresj¢ EGFR w komorkach raka jelita grubego, po

niepowodzeniu (progresji choroby lub nietolerancji
leczenia) chemioterapii I i/lub II rzutu z zastosowaniem
fluoropirymidyn, irynotekanu i oksaliplatyny. W gru-
pie badanej chorzy otrzymywali cetuksymab w dawce
400 mg/m? w dniu 1. i nastepnie 250 mg/m? co 7 dni
(n = 287), natomiast w grupie kontrolnej (n = 285)
stosowano wytacznie najlepsze leczenie objawowe (BSC,
best supportive care) [44].

Niewielki, cho¢ istotny odsetek RR (8%, wytacznie
PR) stwierdzono w grupie chorych leczonych cetuksy-
mabem, podczas gdy w grupie pacjentéw, u ktérych
stosowano BSC, nie odnotowano odpowiedzi na le-
czenie (p < 0,001). W grupie badanej w poréwnaniu
z grupa, w ktorej stosowano wytacznie BSC, uzyskano
istotne wydtuzenie 3-miesi¢cznego PFS (41% vs. 24%,
p < 0,001), 6-miesigcznego PFS (15% vs. 3%) oraz OS
(6,1 miesigca vs. 4,6 miesigca, HR — 0,77; p = 0,005).
Odpowiada to 23-procentowej redukcji wzglednego
ryzyka zgonu [44].

W badaniu NCIC CTG CO.17 dokonano oceny
obecnosci mutacji w genie KRAS w grupie 394 chorych
(69% pacjentéw objetych badaniem); wykazano ja
u 164 chorych (42%). Odsetek odpowiedzi na leczenie
cetuksymabem byt istotnie nizszy w grupie chorych,
u ktérych stwierdzono obecno$¢ mutacji w genie KRAS,
niz u pacjentéw z prawidtowo funkcjonujacym genem
(1,2% vs. 12,8%) [44]. Natomiast w grupie chorych
z prawidtowo funkcjonujacym genem KRAS leczonych
cetuksymabem wykazano istotne wydtuzenie mediany
OS w poréwnaniu z pacjentami leczonymi wylacznie
BSC (9,5 vs. 4,8 miesiaca, HR — 0,55; p < 0,001), za$
odsetek rocznych przezy¢ wynidst odpowiednio 28,3%
w poréwnaniu z 20,1% [44].

Stosowanie cetuksymabu w leczeniu chorych,
u ktorych doszto do rozwoju przerzutow
w watrobie

Szczegdblng sytuacja kliniczna jest stwierdzenie
obecnosci przerzutéw nowotworowych w watrobie.
Obecne standardy postepowania zaktadaja rozwazenie
resekcji chirurgicznej tych zmian. W randomizowanym
badaniu klinicznym II fazy CELIM, obejmujacym 114
chorych, oceniono skuteczno§¢ cetuksymabu stosowa-
nego w skojarzeniu z chemioterapia FOLFOX6 (grupa
A) lub FOLFIRI (grupa B) w leczeniu chorych z nie-
resekcyjnymi przerzutami odleglymi ograniczonymi do
watroby [45]. Plan leczenia zaktadat podanie 8 kurséw
leczenia systemowego przed zabiegiem operacyjnym i 6
kurséw chemioterapii po resekcji zmian przerzutowych
wwatrobie. W grupie chorych, u ktérych zastosowanie 8
kurséw chemioterapii nie doprowadzito do stworzenia
warunkow do resekcji zmian przerzutowych w watrobie,
planowano kontynuacje¢ leczenia cytotoksycznego [45].
Dotaczenie cetuksymabu do chemioterapii w grupie
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chorych z nieresekcyjnymi przerzutami w watrobie do-
prowadzito do uzyskania wysokiego RR (68% w grupie
otrzymujacej FOLFOX6 i 57% w grupie poddane;j le-
czeniu FOLFIRI, p = 0,23), co przetozylo si¢ na wysoki
odsetek przeprowadzonych zabiegdw metastazektomii.
Resekcje R0 zmian przerzutowych w watrobie wykona-
no u 38% chorych w grupie leczonej wedtug programu
FOLFOXG6 iu 30% w grupie otrzymujacej FOLFIRI.
Resekcje RO lub R1 = termoablacje zmian przerzu-
towych w watrobie wykonano u 46% chorych [45].
Retrospektywna ocena wynikéw leczenia wykazata, ze
najwyzsze RR obserwowano w grupie chorych z pra-
widlowo funkcjonujacym genem KRAS (odpowiednio
70% vs. 41% przy obecno$ci mutacji w genie KRAS,
OR — 3,42; p = 0,0080) oraz w grupie chorych z pra-
widlowo funkcjonujacymi genami zaréwno KRAS, jak
i BRAF (72% vs. 40% przy mutacji obecnej w jednym
z tych genéw, OR — 3,83; p = 0,0030) [45]. Dotaczenie
cetuksymabu do chemioterapii dodatkowo u 28% cho-
rych doprowadza do stworzenia warunkow do resekcji
zmian przerzutowych w watrobie [45].

Panitumumab
Leczenie | rzutu

Do klinicznego badania randomizowanego III
fazy PRIME wiaczono 1096 chorych na raka jelita
grubego w IV stopniu zaawansowania klinicznego
choroby z ekspresja EGFR w komérkach nowotworo-
wych, wykazana w badaniu immunohistochemicznym
[46]. W grupie badanej chorych poddano leczeniu
panitumumabem w dawce 6 mg/m? co 14 dni w sko-
jarzeniu z chemioterapia FOLFOX4 (oksaliplatyna
85 mg/m?w dniu 1., leukoworyna 200 mg/m?w dniach
1. i 2., 5-FU 400 mg/m? bolus w dniach 1. i 2. oraz
5-FU 600 mg/m? wlew 22-godzinny w dniach 1. i 2.
co 14 dni). W grupie kontrolnej chorych poddawano
wytacznie chemioterapii wedtug programu FOL-
FOX4. U 60% pacjentéw stwierdzono prawidtowe
funkcjonowanie genu KRAS [46]. U tych chorych po
dotaczeniu panitumumabu do leczenia cytotoksycz-
nego wedtug programu FOLFOX4, w poréwnaniu
z grupa oséb poddanych wylacznie chemioterapii
FOLFOX4, wykazano jedynie trend w kierunku
poprawy RR (odpowiednio 55% vs. 48% p = 0,068)
oraz trend w kierunku wydtuzenia mediany OS (23,9
vs. 19,7 miesiaca, HR — 0,83; p = 0,072), podczas gdy
stwierdzono istotne wydluzenie mediany PFS (9,6 vs.
8,0 miesiecy, HR — 0,80; p = 0,02) [46].

Natomiast w grupie chorych, u ktérych odnotowano
obecno$¢ mutacji w genie KRAS, nie obserwowano po-
prawy wynikow leczenia (RR), wynikajacej z dotaczenia
panitumumabu do chemioterapii FOLFOX4, stwierdzo-

no wrecz skrocenie mediany PFS (7,3 vs. 8,8 miesiaca,
HR — 1,29; p = 0,02) oraz OS (15,5 vs. 19,3 miesiaca,
HR — 1,24; p = 0,07) w poréwnaniu z grupa chorych
poddanych wytacznie chemioterapii wedhug programu
FOLFOX4 [46].

Podobnie do wynikéw badania CARO-2 (z cetuksy-
mabem) dotaczenie panitumumabu do cytotoksyczne;j
terapii skojarzonej z leczeniem antyangiogennym
wigzato si¢ z brakiem poprawy wynikéw leczenia.
W randomizowanym badaniu klinicznym III fazy
PACCE w podgrupie 230 chorych leczonych irynote-
kanem nie obserwowano istotnego wydluzenia PFS
i OS zwiazanego z dotaczeniem panitumumabu do
wymienionego schematu leczenia. Natomiast w grupie
823 chorych leczonych oksaliplatyna, bewacyzumabem
i panitumumabem stwierdzono istotne skrocenie me-
diany PFS (10vs. 11,4 miesiaca, HR — 1,44; p = 0,004)
oraz mediany OS (19,4 vs. 24,5 miesiaca, HR — 1,43)
w poréwnaniu z grupa, w ktorej stosowano leczenie
bez panitumumabu [47].

Leczenie Il rzutu

Do randomizowanego badania klinicznego III fazy
20050181 wtaczono 1083 chorych na raka jelita grubego
w uogolnionym stadium choroby z ekspresja EGFR
w komorkach nowotworowych, wykazanag w badaniu
immunohistochemicznym, po niepowodzeniu (progre-
sja choroby lub nietolerancja leczenia) chemioterapii
I rzutu opartej na pochodnych fluoropirymidyn [48].
U pacjentéw stosowano leczenie panitumumabem
w dawce 6 mg/m? co 14 dni w skojarzeniu z chemio-
terapia FOLFIRI (irynotekan 180 mg/m?w dniu 1.,
leukoworyna 200 mg/m?w dniu 1., 5-FU 400 mg/m?
bolus w dniu 1. oraz 5-FU 2400 mg/m? wlew 46-godzin-
ny co 14 dni) lub wylgcznie chemioterapi¢ FOLFIRI.
U 55% chorych nie stwierdzono obecnosci mutacji
w genie KRAS [48].

W grupie chorych z prawidtowo funkcjonujacym ge-
nem KRAS dotaczenie panitumumabu do chemioterapii
wedhug programu FOLFIRI w poréwnaniu ze stosowa-
niem wylacznie chemioterapii FOLFIRI wigzalo si¢ z:
— istotng poprawg RR (35% vs. 10%, p < 0,001);

— istotnym wydtuzeniem PFS (5,9 vs. 3,9 miesigca,

HR — 0,73; p = 0,004);

— trendem w kierunku wydtuzenia mediany OS (14,5

vs. 12,5 miesigca, HR — 0,85; p = 0,12) [48].

W przypadku stwierdzenia obecnosci mutacji w genie
KRAS skojarzenie panitumumabu z powyzszym lecze-
niem cytotoksycznym nie poprawiato wynikéw leczenia
(RR, PFS ani OS) w poréwnaniu ze stosowaniem wy-
facznie chemioterapii wedtug programu FOLFIRI [48].

Rokowanie u chorych na raka jelita grubego
w IV stopniu zaawansowania klinicznego z opornoscia
na standardowe leczenie klasycznymi chemioterapeuty-
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kami jest bardzo niekorzystne. Stosowanie panitumu-

mabu poddano réwniez ocenie w tej grupie pacjentdéw

(n = 463) z progresja choroby po przebytym leczeniu

pochodnymi fluoropirymidy, irynotekanem i oksalipla-

tyng. Do badania klinicznego III fazy kwalifikowano
chorych zwykazana immunohistochemiczng ekspresja

EGFR w komorkach raka jelita grubego. W grupie

badanej pacjenci otrzymywali panitumumab w daw-

ce 6 mg/m? co 14 dni (n = 231), natomiast w grupie
kontrolnej (n = 232) stosowano wylacznie najlepsze
leczenie objawowe (BSC) [49]. Protokdt tego badania
zaktadal a priori, iz u chorych z grupy kontrolnej po
wystapieniu progresji choroby bedzie mozna zasto-
sowaé leczenie panitumumabem (tzw. cross-over).

Odpowiedz na leczenie obserwowano u 10% chorych

otrzymujacych ten lek. W okresie 2 miesigcy progresje

choroby stwierdzono u 70% chorych otrzymujacych

BSC, podczas gdy w grupie chorych stosujacych pani-

tumumab odsetek ten wynosit do 51% (HR — 0,54;

p < 0,0001; mediana PFS wyniosta odpowiednio

8 vs. 7,3 tygodnia). Z powodu znaczacego cross-over,

dotyczacego okoto 76% pacjentdéw otrzymujacych BSC,

nie obserwowano istotnych réznic w zakresie OS w obu

grupach chorych [49].

Badanie to byto chronologicznie pierwszym, w kt6-
rym analizowano wplyw obecnos$ci mutacji w genie
KRAS nawyniki leczenia chorych na raka jelita grubego
z zastosowaniem przeciwcial monoklonalnych przeciwko
EGFR. W poréwnaniu z grupa pacjentéw otrzymujacych
wylacznie BSC u chorych z prawidtowo funkcjonujacym
genem KRAS leczonych panitumumabem (ok. 57%
chorych) obserwowano odpowiednio:

— odpowiedz na leczenie u 0% vs. 17% pacjentow;

— istotne wydtuzenie PFS (mediana PFS wyniosta
7,3 vs. 12,3 tygodnia, HR — 0,45; p < 0,0001);

— nie wykazano wydluzenia OS z powodu znaczacego
cross-over (7,6 vs. 8,1 miesiaca, HR — 0,99) [50].
Natomiast w grupie chorych z obecnoscia mutacji

w genie KRAS nie stwierdzono poprawy wynikéw le-

czenia (RR, PFS i OS) zwiazanych z przyjmowaniem

panitumumabu w poréwnaniu ze stosowaniem wylacznie

BSC [50].

Stosowanie inhibitoréw kinazy
tyrozynowej EGFR (gefitynibu

i erlotynibu) w leczeniu paliatywnym
chorych na raka jelita grubego

Stosowanie drobnoczgsteczkowych inhibitoréw
kinazy tyrozynowej EGFR w terapii raka jelita grube-
go w IV stopniu zaawansowania klinicznego choroby
poddano ocenie w wielu badaniach klinicznych I'i IT
fazy. W badaniach I fazy nie wykazano odpowiedzi na
leczenie z zastosowaniem gefitynibu [51-53]. Jednak

poniewaz w badaniach tych odnotowano znaczacy
odsetek stabilizacji choroby, grupa badawcza ECOG
przeprowadzita randomizowane badanie kliniczne
IT fazy, w ktérym poréwnano stosowanie gefitynibu
w dawce 250 mg/d. i 500 mg/d. w monoterapii u cho-
rych na raka jelita grubego w stadium uogdélnienia
choroby z opornos$cia na leczenie cytotoksyczne
[54]. Odpowiedz na leczenie gefitynibem (w dawce
500 mg/d.) obserwowano jedynie u 1 sposrdd 110 cho-
rych. U 20 pacjentéw (18%) stwierdzono stabilizacje
choroby. Mediana czasu do progresji choroby (TTP,
time to progression) wyniosta jedynie 1,9 miesiaca,
za§ mediana OS 6,3 miesiaca [54], co wskazuje, iz
gefitynib nie jest aktywnym lekiem w chemioterapii
chorych na raka jelita grubego. W innych badaniach II
fazy odsetki odpowiedzi na leczenie z zastosowaniem
gefitynibu w skojarzeniu z programami chemioterapii
opartej na oksaliplatynie byly wyzsze niz u pacjentow
poddanych wylacznie chemioterapii, jednak wigzato
si¢ to z wigksza toksycznoscia, gléwnie pod postacia
neutropenii i biegunki [55-57]. W badaniach oce-
niajacych stosowanie gefitynibu w skojarzeniu ze
schematami chemioterapii opartymi na irynotekanie
réwniez obserwowano nasilona toksyczno$¢ w po-
rownaniu z zastosowaniem wylacznie chemioterapii,
podczas gdy w innych badaniach I fazy odnotowano
zadowalajaca aktywnoSc tej terapii przy akceptowalnej
jej toksycznosci [58-62].

W przeciwienstwie do gefitynibu zastosowanie
erlotynibu w monoterapii w II linii leczenia zaawan-
sowanego raka jelita grubego wigzato si¢ z 11-proce-
towym odsetkiem odpowiedzi na leczenie w badaniu
I fazy [63] oraz 8-procentowym w badaniu II fazy [64].
Jednak w innym badaniu II fazy nie obserwowano
odpowiedzi na leczenie erlotynibem. Podobnie jak
w przypadku gefitynibu stosowanie erlotynibu w sko-
jarzeniu z chemioterapia wydaje si¢ wiazac z wigksza
aktywnoScig niz w przypadku wylacznej chemiote-
rapii, ale tez z wigksza toksycznoscig. W badaniu II
fazy odnotowano do$¢ wysoka toksyczno$¢ leczenia
erlotynibem skojarzonym z bewacyzumabem i che-
mioterapiag FOLFOX, co wigzato si¢ z koniecznoScia
redukcji dawek lekéw, zakonczenia terapii i wytaczenia
chorych z badania oraz z jego przedwczesnym zakon-
czeniem [65]. Podobnie jak w przypadku gefitynibu
stosowanie erlotynibu w skojarzeniu z chemioterapia
FOLFIRI w zredukowanej dawce wiazato si¢ z czestym
wystepowaniem biegunki w stopniu 3., neutropenii
i toksycznoSci skérnej. Z kolei w innym badaniu I fazy
toksyczno$¢ terapii gefitynibem w skojarzeniu z kape-
cytabina i irynotekanem w II linii leczenia zaawanso-
wanego raka jelita grubego byla akceptowalna, jednak
aktywnosc tego schematu leczenia byta poréwnywalna
z historycznymi kohortami chorych leczonych kapecy-
tabing w skojarzeniu z irynotekanem.
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Stosowanie przeciwciat
monoklonalnych ukierunkowanych
na EGFR w leczeniu uzupetniajgcym
chorych na raka jelita grubego

Logiczna konsekwencja zastosowania cetuksymabu
w leczeniu chorych na raka jelita grubego w stadium
uogolnienia choroby wydawalo si¢ podjecie badan nad
oceng skutecznosci i bezpieczefistwa podawania tych
lekéw w skojarzeniu z chemioterapia uzupetniajaca
u chorych na raka okre¢znicy. W badaniu klinicznym
NCCTG NO0147 obejmujacym chorych na raka okrez-
nicy w III stopniu zaawansowania klinicznego cho-
roby oceniano skuteczno$¢ stosowania cetuksymabu
w skojarzeniu z chemioterapia mFOLFOX6 (12 cykli)
w poréwnaniu z wylaczng chemioterapia w leczeniu
uzupehiajacym. Do badania wlaczono 2300 chorych. Na
poczatku 2008 roku wprowadzono do uzytku klinicznego
testy na obecno$¢ mutacji w genie KRAS ijednoczesnie
zmodyfikowano plan badania, wprowadzajac central-
na ocen¢ obecnosci mutacji w genie KRAS. Chorych
z prawidlowo funkcjonujacym genem KRAS (62%
pacjentéw, n = 1847) losowo przydzielano do grupy
leczonej z zastosowaniem mFOLFOX6 = cetuksymab,
natomiast pozostalych pacjentéw jedynie rejestrowano.
Badanie zakonczono po planowej analizie przej$ciowe;j,
po zrekrutowaniu 90% zaktadanej liczby chorych, przy
medianie okresu obserwacji wynoszacej 23 miesigce.
Przyczyna przedwczesnego zakoficzenia badania byt
brak poprawy wynikow leczenia w postaci wydluzenia
DFS i OS w grupie chorych na raka okreznicy w III
stopniu zaawansowania klinicznego, niezaleznie od
stanu genu KRAS [66, 67].

Teoretycznym wyja$nieniem negatywnych wynikéw
badania NCCTG N0147 jest istnienie potencjalnych r6z-
nicw biologii subklinicznej lub jawnej klinicznie choroby
przerzutowej, ktére moglyby przektadac si¢ na réznice
w efekcie dzialania cetuksymabu w tych dwodch sytu-
acjach klinicznych. Inna hipoteza jest pogorszenie tole-
rancji chemioterapii wskutek jednoczesnego stosowania
cetuksymabu i chemioterapii. Obserwowano mianowicie
czestsze wystepowanie dziatan niepozadanych w grupie
chorych w starszym wieku (> 60 lat) poddanych terapii
cetuksymabem w skojarzeniu z chemioterapia wedlug
programu mFOLFOXG6, co wigzalo si¢ z przedwczesnym
zakonczeniem leczenia. Ponadto odnotowano istotnie
mniejsza intensywno$¢ dawki oksaliplatyny i fluoroura-
cylu u chorych leczonych cetuksymabem [66, 67].

Wyniki badania klinicznego NCCTG N0147 suge-
ruja ponadto, iz obecno$¢ mutacji w genie KRAS ma
znaczenie prognostyczne. Wykazano istotna poprawe
odsetka 3-letniego DFS w grupie chorych z prawidtowo
funkcjonujacym genem KRAS w poréwnaniu z grupa pa-
cjentéw, u ktérych stwierdzono obecno$¢ mutacji w genie
KRAS leczonych programem mFOLFOX6 (n = 1276;

odpowiednio 75,8% vs. 67,2%, HR — 0,7; p = 0,04)
czy tez poddanych terapii cetuksymabem w skojarzeniu
z programem mFOLFOX6 (n = 1276; odpowiednio
72,3% vs. 64,2%, HR — 0,7; p = 0,004) [66, 67].

Dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane zwigzane z terapia cetuk-
symabem w skojarzeniu z chemioterapia FOLFIRI
obserwowane w badaniu klinicznym CRYSTAL byly
typowe dla zastosowanych metod leczenia. Dotaczenie
cetuksymabu do leczenia cytotoksycznego wiazalo si¢ z:
— brakiem nasilenia toksyczno$ci hematologicznej

chemioterapii;

— zblizong czestoscia neutropenii w stopniu 3. i 4.
(28,2% vs. 24,6%);

— zblizong cze¢stoscia wystgpowania goraczki neutro-
penicznej (3,0% vs. 2,2%);

— czestszym wystepowaniem biegunki w stopniu 3.1 4.
(15,7% vs. 10,5%, p = 0,008);

— pojawianiem si¢ typowego powiktania terapii ukie-
runkowanej przeciwko EGFR, czyli toksycznoSci
skornej (wystepowanie wysypki skornej w stopniu
3.14. odnotowano u 16,2% chorych) [36].
Dziatania niepozadane zwigzane z zastosowaniem

panitumumabu obserwowane w badaniu klinicznym

PRIME byly poréwnywalne we wszystkich grupach

chorych, niezaleznie od obecnosci lub braku mutacji

w genie KRAS [49]. Czestos$¢ neutropenii w stopniu 3.

i 4. wynosita okoto 40%, za§ goraczki neutropenicznej

okoto 2-3%. Natomiast u chorych poddanych leczeniu

panitumumabem w skojarzeniu z chemioterapig —w po-
réwnaniu z wytaczna chemioterapia — czesto$¢ wystepo-
wania ponizszych powiktan w stopniu 3. i 4. byta wyzsza:

— biegunka (18-20% vs. 9-10%);

— zapalenie blony §luzowej stomatitis/mucositis (6-9%
vs. 1-3%);

— hipomagnezemia (6% vs. < 1%).

Smiertelno$é w badaniu klinicznym PRIME wynio-
sta 3-8%. U 2 chorych przyczyng zgonu byto zapalenie
pluc zwigzane z leczeniem panitumumabem. Reakcje
uczuleniowe w stopniu 3. wynikajace z dozylnej infuzji
panitumumabu obserwowano jedynie u 2 chorych [68].

Wysypka skérna dla niektérych pacjentéw moze
stanowi¢ powazny problem kosmetyczny i estetyczny.
Po zastosowaniu panitumumabu w skojarzeniu z FOL-
FOX4 toksycznos¢ skorna w stopniu 3. i 4. obserwowano
u 31% chorych, u ktérych stwierdzono obecno$¢ mutacji
w genie KRAS, i u 37% pacjentdw bez tej mutacji.

Problem profilaktyki powiktan skérnych zwiazanych
ze stosowaniem panitumumabu podjeto w randomizo-
wanym badaniu II fazy STEPP [69]. Do badania wta-
czono 95 chorych poddanych terapii panitumumabem
w skojarzeniu z irynotekanem lub programem FOLFIRI.
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W grupie kontrolnej badania STEPP leczenie powiktan
skornych nastepowalo w dowolnym momencie po ich wy-
stapieniu. W grupie leczonej eksperymentalnie w okre-
sie 1.-6. tygodnia terapii panitumumabem stosowano
leczenie profilaktyczne z udziatem kreméw nawilzaja-
cych (na okolicg twarzy, dtoni, stop, szyi, plecow, klatki
piersiowej), kortykosteroidéw zewnetrznie (1-procen-
towy hydrokortyzon), doksycykliny podawanej doustnie
oraz kreméw z filtrami UVA/UVB. Od 7. tygodnia
kontynuacj¢ leczenia profilaktycznego pozostawiono
do decyzji badaczy. Stosowanie leczenia profilaktycz-
nego przez 6 tygodni w poréwnaniu z rozpoczeciem
leczenia po wystapieniu powiktan skérnych wigzato si¢
ze zmniejszeniem o potowe odsetka chorych, u ktérych
wystepowala toksycznos$¢ skérna w stopniu réwnym
i przekraczajacym 2 (z 62% do 29%, OR — 0,3), w tym
toksyczno$¢ skérna w stopniu 3. (z 21% do 6%) [69].
Mimo ze profilaktyka moze prowadzi¢ do zmniejszenia
czestosci powiktan skornych u chorych leczonych prze-
ciwcialami przeciwko EGFR, obecnie nie jest to element
standardowego postepowania. Oczywiscie w przypadku
wystapienia powiktan skérnych zaleca si¢ wdrozenie
postepowania terapeutycznego zgodnie z istniejacymi
zaleceniami [70, 71].

Na uwagg zastuguje zwigkszenie toksycznosci lecze-
nia wskutek dotaczenia panitumumabu do chemioterapii
opartej na oksaliplatynie lub irynotekanie skojarzone;j
z podawaniem bewacyzumabu (badanie PACCE).
U chorych poddawanych takiej terapii obserwowano
gléwnie wyzsza czestos$¢ wystepowania wysypki skornej,
biegunki, powaznych infekcji i zatorowosci ptucne;j. Jed-
nak odsetek pacjentéw, u ktoérych zakoficzono leczenie
z powodu dzialaf niepozadanych, oraz intensywnos¢
dawki lekéw cytotoksycznych byty zblizone w obu gru-
pach chorych [47].

Podsumowanie

W przeprowadzonych badaniach klinicznych II
i I1I fazy wykazano, iz u chorych na raka jelita grubego
w stadium IV klinicznego zaawansowania, u ktérych nie
stwierdzono obecnosci mutacji w genie KRAS (wild-type
KRAS), stosowanie przeciwcial monoklonalnych prze-
ciwko EGFR w skojarzeniu z chemioterapia paliatywna
prowadzi do istotnej poprawy RR oraz istotnego wydtu-
zenia PFS (a w niektorych badaniach takze wydhuzenia
OS) w poréwnaniu z wylaczna chemioterapia. Co cie-
kawe, wyniki niektérych badan sugeruja, iz stosowanie
przeciwcial monoklonalnych przeciwko EGFR w sko-
jarzeniu z chemioterapia w grupie chorych, u ktérych
stwierdzono obecno$¢ mutacji w genie KRAS, prowadzi
do pogorszenia wynikéw leczenia. Powyzsze obserwa-
cje staly si¢ podstawg do wprowadzenia do praktyki
klinicznej oceny obecnosci mutacji w genie KRAS jako

pierwszego biomarkera w terapii celowanej chorych na
zaawansowanego raka jelita grubego. Obecnos$¢ mutacji
w genie KRAS jest negatywnym czynnikiem predykcyj-
nym uzyskania odpowiedzi na leczenie z zastosowaniem
przeciwcial monoklonalnych przeciwko EGFR. Mozliwe
jest, iz innym negatywnym czynnikiem predykcyjnym
uzyskania odpowiedzi na takie leczenie jest obecnos¢
mutacji w genie BRAF. Ponadto obserwacje z niektorych
badan sugeruja, iz zaréwno obecnos$¢ mutacji w genie
KRAS, jak i mutacji w genie BRAF u chorych na raka
jelita grubego maja istotne znaczenie prognostyczne.
Wyniki badan klinicznych I1I fazy staly si¢ podstawa
aktualnie obowigzujacych zapiséw rejestracyjnych ce-
tuksymabu i panitumumabu. Stosowanie cetuksymabu
jest wskazane w leczeniu pacjentdw z zaawansowanym
rakiem jelita grubego z przerzutami wykazujacym
ekspresj¢ EGFR, u ktorych nie stwierdzono obecnosci
mutacji w genie KRAS, w skojarzeniu z chemioterapia
oraz w monoterapii u pacjentéw po niepowodzeniu
leczenia oksaliplatyna i irynotekanem lub w przypadku
nietolerancji irynotekanu. Panitumumab zaleca si¢
w monoterapii u chorych na raka jelita grubego z prze-
rzutami wykazujacego ekspresje EGFR, u ktérych nie
stwierdzono obecno$ci mutacji w genie KRAS, po nie-
powodzeniu leczenia schematami chemioterapii zawie-
rajacymi fluoropirymidyne, oksaliplatyne i irynotekan.
Jedna z przyczyn obserwowanych réznic w wynikach
badan klinicznych oceniajacych stosowanie przeciwciat
monoklonalnych w leczeniu chorych na raka jelita grube-
go moze by¢ niezwykla ztozono$¢ szlaku przekaznictwa
wewnatrzkomérkowego zwiazanego z EGFR, a takze
obecnos¢ licznych interakcji tego szlaku ze szlakami
przekaznictwa wewnatrzkomérkowego zwigzanymi
z innymi receptorami. Przyczyna obserwowanego w nie-
ktoérych badaniach braku poprawy rezultatéw leczenia
w grupie chorych otrzymujacych przeciwciata monoklo-
nalne w skojarzeniu z chemioterapiag mogto by¢ takze
nasilenie dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem
skojarzonym, wynikajace ze zmniejszenia intensywnosci
dawki lub koniecznos$ci przedwczesnego zakofczenia
terapii. Jeszcze innym wyja$nieniem moze by¢ istnienie
interakcji farmakokinetycznych lub farmakodynamicz-
nych pomiedzy dwoma przeciwcialami monoklonalnymi
lub pomiedzy przeciwciatami i lekami cytotoksycznymi.
Ponadto wyniki takich badan klinicznych, jak CAIRO-2
i PACCE wskazuja, ze pozytywne rezultaty badan ekspe-
rymentalnych i wstepnych badan klinicznych nie zawsze
przekladaja si¢ na poprawe wynikéw leczenia w prospek-
tywnych, randomizowanych badaniach III fazy. Nalezy
podkreslié, iz dane dokumentujace synergizm pomiedzy
inhibitorami EGFR i lekami antyangiogennymi po-
chodza z badan oceniajacych leczenie cetuksymabem
w skojarzeniu z zastosowaniem przeciwcial przeciwko
receptorowi dla VEGF lub oligonukleotydéw antysen-
sownych, ale nie przeciwcial monoklonalnych przeciwko
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VEGE. W zwiazku z tym istnieje pilna potrzeba opra-
cowania udoskonalonych modeli eksperymentalnych
ludzkich nowotwordw ztosliwych, ktére moglyby by¢
zastosowane w badaniach przedklinicznych, stuzacych
do wstepnej, krytycznej oceny wykorzystania nowych
metod leczenia z kategorii terapii celowanych.
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