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STRESZCZENIE

Paliatywne leczenie systemowe chorych na zaawansowanego raka jelita grubego polega na wykorzystaniu tgcznie
lub sekwencyjnie lekdw cytotoksycznych oraz ukierunkowanych molekularnie. W Polsce u chorych z prawidiowym
stanem genow RAS — po stwierdzeniu nieskutecznosci wezesniejszej chemioterapii z udziatem fluoropirymidyny,
irynotekanu oraz oksaliplatyny — mozna zastosowac leczenie przeciwcialami monoklonalnymi przeciw recepto-
rowi dla naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR). Leczenie anty-EGFR — zaréwno monoterapia cetuksymabem,
jak i panitumumabem — w wyzej wymienionej grupie chorych znaczgco wydiuza czas catkowitego przezycia
oraz poprawia jakos$¢ zycia. Watpliwosci budzi natomiast zasadnos$¢ intensyfikacii leczenia trzeciej linii poprzez
kojarzenie cetuksymabu z irynotekanem u chorych, u ktérych wczesniej stwierdzono opornos$¢ na irynotekan.
W celu okres$lenia wartosci takiego postgpowania w niniejszym artykule przeanalizowano dostepne dane (w tym
wyniki badania BOND i dwdch kanadyjskich badan retrospektywnych). W opinii autoréw niniejszego opraco-
wania faczne stosowanie cetuksymabu z irynotekanem w trzeciej linii leczenia nie jest oparte na wiarygodnych
dowodach naukowych.

Stowa kluczowe: cetuksymab, irynotekan, rak jelita grubego

ABSTRACT

Palliative systemic therapy for advanced colorectal cancer involves cytotoxic and molecularly targeted agents,
either in combination or as monotherapy. In Poland, patients with RAS wild-type tumours can receive epidermal
growth factor receptor (EGFR) inhibitors after progression on fluoropyrimidine, irinotecan, and oxaliplatin-based
chemotherapy. Monotherapy with cetuximab or panitumumab provides statistically significant survival benefit
and improves quality of life. The role of cetuximab and irinotecan in combination, as a more intensive third-line
treatment in irinotecan-resistant patients is a matter of controversy. To determine the benefit of this combination
we analysed the available literature data (the results of the BOND trial and of two Canadian retrospective stud-
ies). In our opinion, the use of cetuximab in combination with irinotecan as the third-line of therapy is not based
on reliable scientific evidence.

Key words: cetuximab, irinotecan, colorectal cancer
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Wstep

Rak jelita grubego jest jednym z najczeSciej rozpo-
znawanych nowotworéw ztosliwych w Polsce — wSrod
kobiet i m¢zczyzn stanowi, odpowiednio, 10% oraz 12%
zachorowaf. Rocznie wykrywa si¢ 17,5 tysigca nowych
przypadkéw, z czego przynajmniej u co piatej osoby
W momencie rozpoznania stwierdzane sa przerzuty odle-
gle [1]. Wigkszos¢ chorych, u ktérych nie mozna przepro-
wadzi¢ radykalnego postepowania chirurgicznego, jest
kwalifikowana do paliatywnego leczenia systemowego.
Wykorzystanie lekow cytotoksycznych (fluoropirymidy-
ny, oksaliplatyny, irynotekanu) oraz ukierunkowanych
molekularnie umozliwito znaczng poprawe rokowania.
Mediany czasu catkowitego przezycia uzyskiwane
we wspotczesnych badaniach klinicznych III fazy
przekraczaja 30 miesiecy. Standardem postepowania
jest okreSlenie strategii leczenia uwzgledniajacej stan
sprawnosci ogdlnej, obecnos¢ chordb wspdtistniejacych,
objawy i dynamike choroby nowotworowej oraz prefe-
rencje chorego. Celem paliatywnego leczenia systemo-
wego jest wykorzystanie wszystkich aktywnych lekow,
ktére umozliwi wydtuzenie zycia chorego bez istotnego
pogorszenia jego jakoSci.

Paliatywne leczenie systemowe
chorych na zaawansowanego raka
jelita grubego

Podstawe pierwszej i drugiej linii paliatywnego
leczenia systemowego stanowi chemioterapia oparta
na fluoropirymidynie, irynotekanie i oksaliplatynie.
Stosuje si¢ schematy wielolekowe (np. FOLFIRI,
FOLFOX, CAPOX, FOLFOXIRI) lub monoterapi¢
fluoropirymidyna badz irynotekanem. Ponadto w Polsce
w drugie;j linii leczenia dostepny jest lek antyangiogenny
bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapia wedlug
schematu FOLFOX. Zapisy obecnie obowiazujacego
programu lekowego Ministra Zdrowia przyczynily si¢
do coraz powszechniejszego wykorzystywania schematu
FOLFIRI w pierwszej linii leczenia chorych na zaawan-
sowanego i nieoperacyjnego raka jelita grubego. Do
trzeciej linii terapii kwalifikowani sa chorzy, u ktérych
zastosowano juz wszystkie wymienione wyzej leki, a ich
dobry stan sprawnosci uzasadnia kontynuacj¢ leczenia.
W Polsce chorzy na raka jelita grubego z przerzutami
i prawidlowym stanem genéw RAS, u ktorych wezes-
niej udokumentowano nieskuteczno$¢ chemioterapii
z udziatem fluoropirymidyny, irynotekanu i oksalipla-
tyny, moga otrzymac przeciwciato skierowane przeciw
receptorowi naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR,

epidermal growth factor receptor) — cetuksymab lub
panitumumab — w ramach programu lekowego. Cele
niniejszego artykulu obejmuja przedstawienie i oceng
wiarygodnoSci argumentow przemawiajacych za koja-
rzeniem cetuksymabu z irynotekanem w trzeciej linii
leczenia zamiast stosowania przeciwciala anty-EGFR
W monoterapii.

Monoterapia przeciwciatami anty-EGFR

Wytyczne towarzystw amerykanskich i europejskich
dotyczace trzeciej linii leczenia systemowego wymieniaja
monoterapie przeciwciatami anty-EGFR oraz leczenie
skojarzone z irynotekanem. Warto§¢ monoterapii ce-
tuksymabem u chorych, u ktérych wykluczono obecnosé
mutacji w drugim eksonie genu KRAS, wykazano w ba-
daniu III fazy, ktérego gtéwnym punktem koficowym byt
czas catkowitego przezycia. Zastosowanie cetuksymabu
w poréwnaniu z najlepszym postgpowaniem objawowym
podwoito mediang czasu catkowitego przezycia (9,5 wo-
bec 4,8 miesiaca, p < 0,001) oraz wplyne¢to na poprawe
jakosci zycia [2].

Z kolei podanie panitumumabu, czyli ludzkiego
przeciwciala anty-EGFR, nie wptyneto na poprawe
czasu catkowitego przezycia w poréwnaniu z leczeniem
wylacznie objawowym. W badaniu III fazy stwierdzono
wydhuzenie o 5 tygodni mediany czasu przezycia wolnego
od progresji, co byto gtéwnym celem badania. Niewy-
kazanie poprawy rokowania prawdopodobnie miato
zwiazek z podaniem przeciwciata 76% chorych z grupy
kontrolnej po stwierdzeniu u nich progresji choroby
nowotworowej [3, 4].

Dopiero w 2014 roku — na podstawie wyniku ba-
dania III fazy ASPECCT (A4 Study of Panitumumab
Efficacy and Safety Compared to Cetuximab in Subjects
With KRAS Wild-Type Metastatic Colorectal Cancer;
badanie typu non-inferiority) — udowodniono, ze oba
przeciwciala anty-EGFR sa réwnowazne pod wzgle-
dem skuteczno$ci w odniesieniu do czasu catkowitego
przezycia. Nie stwierdzono takze wigkszych rdznic
w czestoSci raportowanych dziatan niepozadanych, przy
czym u chorych otrzymujacych cetuksymab czesciej ob-
serwowano reakcje podczas infuzji (2% wobec 0,5%),
arzadziej stwierdzano hipomagnezemie (3% wobec 7%)
oraz toksyczno$¢ skorna (10% wobec 13%) w trzecim
i czwartym stopniu nasilenia wedtug klasyfikacji Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) [5].
Leki r6znig si¢ sposobem dawkowania — panitumu-
mab podaje si¢ w dawce 6 mg/kg mc. co 2 tygodnie,
a cetuksymab w dawce 250 mg/m? co tydziefi (pierwsze
podanie 400 mg/m?).
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Leczenie skojarzone irynotekanem
z cetuksymabem u chorych
z nowotworem opornym nha irynotekan

Badania przedkliniczne

Zastosowanie skojarzenia inhibitora topoizomerazy I
oraz szlaku sygnatowego receptora naskorkowego czyn-
nika wzrostu u ludzi bylo poprzedzone dos§wiadczeniami
in vitro oraz in vivo na modelach zwierzecych. W 2002
roku opublikowano wyniki badania, w ktérym irynote-
kan oraz cetuksymab podawano bezgrasiczym myszom
z ksenoprzeszczepami komoérek ludzkiego raka jelita
grubego. Wykazano, ze potaczenie wymienionych lekow
prowadzi do zahamowania wzrostu guzéw opornych
na irynotekan [6]. Wymienione badanie budzi jednak
zastrzezenia zwigzane z brakiem wplywu samego prze-
ciwciata anty-EGFR na przebieg choroby u myszy, co
jest sprzeczne z wynikami uzyskiwanymi u ludzi. Nie jest
réwniez znane znaczenie obserwowanego zahamowania
wzrostu guza dla korzySci w przezyciu. Na podstawie ba-
dan przedklinicznych nie mozna tez ocenié rzeczywistej
toksycznosci leczenia u ludzi.

Badanie prospektywne

Préba oceny skutecznoS$ci leczenia skojarzonego
cetuksymabem z irynotekanem u ludzi bylo prowadzo-
ne w latach 2001-2002 prospektywne badanie BOND.
Wiaczono do niego 329 chorych na uogdélnionego raka
jelita grubego, leczonych wczesniej irynotekanem,
u ktérych wykazano ekspresje EGFR w tkance pobranej
z guza pierwotnego lub ze zmiany przerzutowej. Wymie-
nione kryterium wynikato z 6wczesnej nieznajomosci
czynnikéw predykcyjnych dla leczenia anty-EGFR.
Badana populacja réznita si¢ od chorych wspélczesnie
kwalifikowanych do leczenia cetuksymabem w trzeciej
linii ze wzgledu na nieznany stan genéw RAS. Ponadto,
co piaty chory zakwalifikowany do badania (21%) otrzy-
mal wezesniej tylko jedna lini¢ chemioterapii, przy czym
oksaliplatyne zastosowano zaledwie u 63% oséb. Juz
w trakcie trwania badania kontrowersje budzita przyjeta
definicja opornosci na leczenie irynotekanem. Pierwot-
nie do badania wlaczano chorych, u ktérych stwierdzono
progresje w trakcie stosowania irynotekanu lub w ciagu
3 miesig¢cy po zakofczeniu leczenia. Jednak po interwencji
szwedzkiej agencji oceniajacej leki zmieniono kryterium
czasowe progresji z 3 miesi¢cy na 4 tygodnie od zakon-
czenia podawania irynotekanu i zwigkszono liczebnos¢
badanej populacji z 225 do 300 0s6b w celu zapewnienia
wystarczajacej mocy przyjetych testow statystycznych
w grupie chorych spetniajacych nowe kryterium opornosci
na irynotekan. Giéwnym punktem koficowym badania
byt odsetek odpowiedzi, co budzi powazne watpliwosci
wobec niewielkiego znaczenia wymienionego wskaz-

nika — w przeciwiefistwie do czasu catkowitego prze-
zycia oraz jakoSci zycia — dla oceny wartos$ci kolejnej
linii paliatywnego leczenia systemowego. W ramieniu
eksperymentalnym czg¢§ciowa remisje uzyskano u 23%
chorych wobec 11% w grupie kontrolnej (p = 0,007).
Nie obserwowano catkowitych remisji. Jednak w grupie
chorych spetniajacych nowe kryterium opornosci nie
stwierdzono statystycznie istotnej réznicy w czestosci
odpowiedzi migdzy ramionami badania (25% wobec
14%; p = 0,07). Wprawdzie u chorych leczonych w spo-
sOb skojarzony progresj¢ choroby obserwowano pdzniej
(4,1 wobec 1,5 miesiaca, p < 0,001), nie przetozyto si¢ to
jednak na wydluzenie czasu catkowitego przezycia (HR
=0,91; 95% CI 0,68-1,21; p = 0,48). Mimo ze co drugi
chory w ramieniu kontrolnym otrzymat po progresji
irynotekan, odsetek odpowiedzi w tej grupie wynidst
tylko 4%, a czas do progresji osiagnal zaledwie 1,4 mie-
sigca. Leczenie irynotekanem zastosowane po progresji
u 0séb otrzymujacych pierwotnie tylko cetuksymab byto
mato skuteczne, nie moze zatem stanowi¢ podstawy
do wyja$nienia braku réznicy w przezyciu catkowitym.
U chorych otrzymujacych chemioterapie z cetuksymabem
czesciej obserwowano dziatania niepozadane w trzecim
i czwartym stopniu nasilenia wedtug CTCAE (65%
wobec 44%; p < 0,001), w tym az dziesieciokrotnie
czesciej biegunke — definiowana jako przynajmniej
siedem stolcéw na dobg (21% wobec 2%; p < 0,001) [7].
Niestety, w badaniu BOND nie poréwnano jako$ci zycia
chorych, co biorac pod uwagge wigksza i istotna klinicznie
toksyczno$¢ terapii dwulekowej, nalezy uznac za bardzo
istotny brak, zwlaszcza ze skojarzenie cetuksymabu z iry-
notekanem nie wptyneto na czas catkowitego przezycia.

Cztery lata po opublikowaniu wynikéw badania
BOND potwierdzono predykcyjne dla leczenia przeciw-
cialami anty-EGFR znaczenie mutacji w kodonach 12.
i 13. genu KRAS, a nast¢pnie kolejnych mutacji w eks-
onach 2., 3.14. genéw KRAS i NRAS. Dlatego, zgodnie
z aktualng wiedza, u okoto 50% chorych uczestniczacych
w badaniu w guzie byly obecne mutacje gendw RAS, co
oznacza, ze polowa chorych z grupy kontrolnej otrzy-
mywala lek o aktywnosci poréwnywalnej do placebo,
podczas gdy wszyscy chorzy z grupy eksperymentalnej
otrzymywali chemioterapie, ktora u czgéci z nich mogta
wykazywac¢ aktywno$¢. Gdyby do badania kwalifikowano
chorych wedtug wspélczesnych kryteriow, mozna by
si¢ spodziewac znacznie wigkszej skutecznosci samego
cetuksymabu.

Badania retrospektywne

Ze wzgledu na powazne ograniczenia zwiazane
z projektem badania BOND i brak danych pocho-
dzacych z badan prospektywnych przeprowadzonych
w populacji chorych wyselekcjonowanych molekularnie
na podstawie stanu genéw RAS, czgsto podnoszonym
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argumentem majacym uzasadni¢ kojarzenie cetuksyma-
bu z irynotekanem sa wyniki analiz retrospektywnych.
Najwazniejszymi z nich sg dwa retrospektywne badania
przeprowadzone w Kanadzie.

W pierwszym z nich, opublikowanym w roku 2013,
u 178 chorych poréwnano skuteczno$¢ i toksycznos$é mo-
noterapii panitumumabem (141 os6b) oraz potaczenia
cetuksymabu z irynotekanem (37 os6b) w trzeciej linii
leczenia chorych na uogdlnionego raka jelita grubego
z oporno$cia na irynotekan oraz oksaliplatyne, u ktérych
wykluczono mutacj¢ w kodonach 12. i 13. genu KRAS
[8]- Zrozumiale jest, ze do monoterapii kwalifikowano
chorych w gorszym stanie sprawnosci i starsze, podczas
gdy do leczenia skojarzonego wlaczano osoby w lep-
szym stanie sprawnosci i mtodsze. Chorzy, ktérych stan
sprawnosci wynosit 2-3 wedlug skali ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group), stanowili w rzeczywistosci
az 23% otrzymujacych panitumumab wobec zaledwie
3% leczonych w sposéb skojarzony. Stan sprawnosci
ogo6lnej stanowi najwazniejszy i bardzo istotny czynnik
rokowniczy i predykcyjny, nie dziwi zatem, ze czas catko-
witego przezycia chorych otrzymujacych panitumumab
byl krétszy niz tych leczonych w sposéb skojarzony
(7,7 wobec 8,3 miesiaca; p = 0,03). Jednak w przepro-
wadzonej przez autoréw analizie wielowariantowej
sposob leczenia nie miat zadnego wptywu na rokowanie
(HR = 1,28;95% CI10,77-2,14; p = 0,34). Jedynym czyn-
nikiem majacym zwiazek z czasem calkowitego przezycia
byt stan sprawnosci ogélnej (ECOG 2-3 wobec 0-1:
HR = 3,37; 95% CI 2,08-5,45; p < 0,01). Nie zebrano
informacji na temat jakosci zycia i toksycznosci leczenia.

Wyniki najnowszej analizy retrospektywnej opubli-
kowano w marcu 2017 roku [9]. Z kanadyjskiego rejestru
nowotworéw uzyskano dane 1081 chorych z guzami bez
mutacji KRAS leczonych cetuksymabem z irynotekanem
lub tylko panitumumabem w latach 2009-2012. Az 74%
chorych otrzymywato panitumumab, a pozostali cetuksy-
mab iirynotekan. U chorych otrzymujacych cetuksymab
zirynotekanem wykazano wydhuzenie czasu catkowitego
przezycia (mediana 8,8 wobec 5,9 miesiaca; p < 0,001)
oraz czasu do przerwania leczenia (mediana 3,5 wobec
2,8 miesigca; p < 0,001). Panitumumab podawano cze-
Sciej osobom starszym, a cetyksymab z irynotekanem
otrzymywaly osoby mlodsze. Niestety, w publikacji nie
podano zadnych informacji dotyczacych podstawowego
czynnika rokowniczego, jakim jest stan sprawnosci ogol-
nej. Mozna domniemywac, ze — podobnie jak w cyto-
wanej wezesniej analizie — cetuksymab z irynotekanem
czesciej stosowano u 0sdb w bardzo dobrym i dobrym
stanie sprawnoS$ci, a sam panitumumab otrzymywali
chorzy w stanie sprawnosci 2. lub 3. wedlug ECOG. Brak
proby uwzglednienia wplywu wymienionego czynnika
na rokowanie uniemozliwia wyciagnigcie jakichkolwiek
wnioskéw dotyczacych rzeczywistego wpltywu terapii
dwulekowej na czas catkowitego przezycia.

Analize toksycznosci oparto na poréwnaniu czgstosci
zglaszania si¢ na oddzialy ratunkowe lub hospitalizacji
od chwili rozpoczecia leczenia do 30. dnia po podaniu
ostatniej dawki leku anty-EGFR oraz $miertelnosci
w trakcie 14 i 30 dni od podania ostatniej dawki leku.
Wsrdd chorych otrzymujacych panitumumab dwu-
krotnie czgéciej stwierdzano zgony w ciagu 30 dni od
ostatniego podania przeciwciata anty-EGFR, co doty-
czylo szczegdlnie miodszych chorych (< 65. rz.). Nie
stwierdzono réznic w zakresie pozostatych wymienio-
nych parametréw. Czgstsze zgony w ciagu miesigca od
zakoficzenia leczenia u chorych otrzymujacych wylacznie
panitumumab moga $wiadczy¢ o tym, ze wspomniane
leczenie bylo rozpoczynane u 0séb z wyjSciowo gorszym
rokowaniem wynikajacym przede wszystkim z uposle-
dzonego stanu sprawnosci. Wprawdzie autorzy publika-
cji podkredlaja, ze leczenie skojarzone nie prowadzilo
do zwigkszenia toksycznoSci postepowania, jednak dane
dotyczace dzialan niepozadanych sa niewystarczajace,
poniewaz nie zawieraja informacji szczegdtowych (np.
w odniesieniu do powiklan hematologicznych, a zwlaszcza
biegunki). Ze wzgledu na charakter analizy nie oceniono
oczywiscie jakoSci zycia chorych.

Autorzy wskazuja w dyskusji, ze uzyskane przez
nich warto$ci median czasu catkowitego przezycia
sa podobne do tych wykazanych w badaniu BOND,
w ktdrym notabene nie dowiedziono istotnej réznicy
w czasie catkowitego przezycia, i uwazaja, ze potwier-
dza to warto$¢ analiz retrospektywnych. Niestety
nie sposéb zgodzi¢ si¢ z tym wnioskiem, poniewaz
w omawianej analizie chorzy byli wyselekcjonowani pod
wzgledem stanu genu KRAS, podczas gdy w badaniu
BOND — jak wcze$niej wspomniano — stan KRAS byt
nieznany. Mediana czasu catkowitego przezycia cho-
rych otrzymujacych tylko panitumumab (5,9 miesigca)
powinna by¢ poréwnywana do warto$ci uzyskiwanych
w prowadzonych w tym samym czasie badaniach
IIT fazy obejmujacych osoby z prawidlowym genem
KRAS. W badaniu ASPECCT, do ktérego chorzy byli
wlaczani w latach 2010-2012, byto to 10,4 miesiaca [5].
Tak duza réznica nie jest zaskakujaca i mozna ja wy-
jasni¢ faktem, ze do badan klinicznych kwalifikowani
sa chorzy w dobrym stanie sprawnosci, bez istotnych
schorzen wspotistniejacych. Z tego wzgledu grupa
zblizona rokowniczo do chorych z badania ASPECCT
nie sa chorzy otrzymujacy panitumumab, ale raczej
24% os6b kwalifikowanych do leczenia cetuksymabem
z irynotekanem. W tej grupie mediana czasu calko-
witego przezycia wynosila 8,8 miesiaca, co w mozna
uznad za warto$¢ zblizong do tej z badania ASPECCT.
Zestawienie tych danych stanowi kolejny argument,
ze wykazana w analizie Jerzak i wsp. r6znica w czasie
catkowitego przezycia wynika najprawdopodobniej wy-
facznie z gorszego stanu sprawnosci chorych leczonych
tylko panitumumabem [9].
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Podsumowanie

Stosowanie cetuksymabu z irynotekanem w trzeciej
linii leczenia chorych na zaawansowanego raka jelita
grubego budzi powazne watpliwoSci. Ze wzgledow
historycznych (pierwsza rejestracja cetuksymabu
w skojarzeniu z irynotekanem) wspomniana opcja jest
wcigz uwzgledniana w rekomendacjach towarzystw
naukowych. Nalezy jednak pamigtaé, ze wartoSc¢ takie-
go postepowania nie zostala prospektywnie oceniona
w prawidtowo dobranej populacji. Badanie BOND,
ktérego wyniki maja stanowi¢ naukowa podstawe dla
takiej praktyki, jest w istocie badaniem negatywnym,
nawet wobec malo wartoSciowego klinicznie pierwszo-
rzedowego punktu koficowego (odsetek odpowiedzi)
w grupie chorych z uaktualniong definicja opornosci na
irynotekan. Nie wykazano w nim jakiegokolwiek wpty-
wu leczenia skojarzonego na poprawe rokowania, nie
oceniono jakoSci zycia, ale stwierdzono istotnie wigcej
nasilonych objawéw niepozadanych (w tym biegunki).
Wyniki analiz retrospektywnych sa sprzeczne i trudne do
interpretacji. Pomimo podejmowanych w naszym kraju
préb upowszechniania leczenia skojarzonego, w Swietle
obecnej wiedzy laczenie cetuksymabu z irynotekanem
nie ma — w opinii autor6w niniejszej pracy — wystar-
czajacych podstaw naukowych.
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