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Program lekowy leczenia zaawansowanego raka jelita grubego poszerza mozliwosci leczenia chorych na
uogolnionego raka jelita grubego zgodnie z aktualng wiedzg. Wprowadzenie chemioterapii w oparciu o irynote-
kan i oksaliplatyne w potgczeniu z lekami anty-EGFR poszerzyto mozliwosci leczenia systemowego u chorych
z uogolnionym rakiem jelita grubego i wydtuzyto catkowity czas przezycia do 20-24 miesigcy. Przedstawiono
opis przypadku chorego z uogolnionym rakiem jelita grubego poddanego chemioterapii z udziatem oksaliplatyny
i panitumumabu.

Stowa kluczowe: rak jelita grubego, panitumumab, leczenie systemowe

ABSTRACT

The new drug program for patients with disseminated colorectal cancer actually brings us closer to treatment
standards in other countries and facilitates compliance with current medical knowledge. The introduction of irinote-
can, oxaliplatin, and molecularly targeted (anti-EGFR) agents has broadened the treatment options available for
patients with metastatic colorectal cancer and prolonged median survival to 20-24 months. A case of male patients
with metastatic colorectal cancer treated with oxaliplatin based chemotherapy and panitumumab is presented.
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Wstep

Rak jelita grubego jest drugim pod wzgledem czg-
stodci wystgpowania nowotworem ztos§liwym w Polsce
iod lat stale ro$nie liczba zachorowafi na ten nowotwor.
Wedtug Krajowego Rejestru Nowotwordw w 2016 roku
rozpoznano ponad 18 tysigcy nowych przypadkéw (dru-
gie miejsce u kobiet i trzecie u m¢zczyzn) oraz stwier-
dzono okoto 13 tysigcy zgondw (trzecie miejsce u kobiet
i drugie u me¢zczyzn). Dynamika wzrostu zachorowan
jest duza. Szacuje si¢, ze w 2030 roku na raka jelita
grubego zachoruje nawet 27 tysigcy osob, co oznacza
wzrost 0 50% w stosunku do 2015 roku [1].

U okoto 20-25% chorych w chwili rozpoznania obec-
ne sa przerzuty odlegle [2], natomiast u okoto 20-30%
chorych obserwuje si¢ nawrdt choroby po wezeéniejszym
radykalnym leczeniu operacyjnym zmiany pierwotne;.
Standardem postepowania u chorych w dobrym stanie
og6lnym, ktorzy nie kwalifikuja si¢ do metastazektomii,
jest paliatywne leczenie systemowe [2, 3].

Ponizej przedstawiono opis przypadku chorego
skutecznie leczonego z wykorzystaniem chemoterapii
wedhug schematu FOLFOX4 w skojarzeniu z panitumu-
mabem podczas pierwszej linii leczenia uogdlnionego
raka jelita grubego w ramach Programu Lekowego
z dobra tolerancja leczenia i jakoScia zycia.
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Opis przypadku

W maju 2018 roku do Kliniki Radioterapii i Che-
mioterapii Centrum Onkologii — Instytutu im. Marii
Sktodowskiej-Curie w Warszawie przyjeto 52-letniego
chorego bez obciazen internistycznych, poza dodatnim
wywiadem alergologicznym, u ktérego wczesniej (paz-
dziernik 2016 r.) — stosowano radiochemioterapi¢
przedoperacyjna i amputacj¢ brzuszno-kroczowa od-
bytnicy (wynik badania patomorfologicznego — Ade-
nocarcinoma recti G2. Status post therapiam. Metastases
adenocarcinomatis in lymphonodulis 4/13 ypT3N2a).
Chorego przyjeto z powodu rozsiewu raka gruczotowego
odbytnicy z przerzutami do watroby, weziow chtonnych
jamy brzusznej i ptuc uwidocznionym w badaniu kontro-
Inym. Przy przyjeciu stan ogdlny chorego byt dobry (stan
sprawnosci — stopiefi 1. wg klasyfikacji WHO). Chory
zglaszal silne dolegliwo$ci bélowe w jamie brzusznej
i miednicy. W badaniu przedmiotowym nie wystepowaly
odchylenia od stanu prawidlowego. Wyniki badan labo-
ratoryjnych krwi (morfologia, biochemia, koagulogram)
oraz badanie og6lne moczu byly prawidlowe. Wartosci
markerow CEA i Ca 19.9 byly prawidlowe.

W badaniu TK z 24 kwietnia 2018 roku opisano
obecno$¢ mnogich zmian przerzutowych w obu plucach
(najwicksze — w segmencie 9. ptuca lewego o $rednicy
15 mm i w segmencie 10. ptuca prawego o Srednicy
10 mm), nie stwierdzono obecnosci ptynu w jamach
optucnej, zespolenie po resekcji nowotworu odbytnicy
nie wykazato cech wznowy. W segmencie 5./6. watroby
stwierdzono przerzut o Srednicy 53 mm ze zwapnienia-
mi. W §ledzionie uwidoczniono 2 hipodensyjne ogniska
(prawdopodobnie torbiele) umiejscowione podtorebko-
wo o §rednicy 10 mm oraz w okolicy dolnego bieguna §le-
dziony o §rednicy 6 mm i nieprawidtowe wezly chtonne
zaotrzewnowe/okotoaortalne w osi krétkiej do 15 mm,
nie wykazano zmian w ko$ciach.

Ze wzgledu na dolegliwosci bélowe oraz po wy-
konaniu badania wybranego fragmentu genu metoda
sekwencjonowania i wykluczeniu mutacji w kodonach
12113 (ekson 2), kodonach 59161 (ekson 3) oraz kodonach
1171 146 (ekson 4) gené6w KRAS i NRAS oraz mutacji
w kodonie 600 genu BRAF, chorego zakwalifikowano do
chemioterapii wedlug schematu FOLFOX4 z panitumu-
mabem zgodnie z Programem Lekowym (panitumumab
6 mg/kg masy ciata dozylnie we wlewie trwajacym 1 go-
dzine, oksaliplatyna 85 mg/m? powierzchni ciata dozylnie
we wlewie trwajacym 2 godziny — dzief 1.; fluorouracyl
400 mg/m? powierzchni ciata dozylnie we wstrzyknieciu,
a nastepnie 600 mg/m? powierzchni ciata dozylnie we
wlewie trwajacym 22 godziny — dzien 1. i 2.; calkowita
dawka fluorouracylu — 2000 mg/m? powierzchni ciata
w ciagu 48 godz.) co 14 dni. Po pierwszych dwéch po-
daniach lekéw ustapily dolegliwosci bolowe w jamie
brzusznej. Tolerancja hematologiczna leczenia byta do-

bra — obserwowano leukopeni¢ i neutropeni¢ w stopniu
1. wedtug klasyfikacji National Cancer Institute Common
Toxicity Criteria (NCI-CTC) oraz toksyczno$¢ skorna
pod postacia wysypki grudkowo-krostkowej w stopniu 1.
wedtug NCI-CTC. W kontrolnym badaniu TK z 25 lipca
2018 roku stwierdzono mniejszy niz wczesniej przerzut
w watrobie (§rednica 25 mm) i wezly zaotrzewnowe
(12 mm) oraz stabilizacje pozostatych zmian. Na podsta-
wie kryteriow RECIST uzyskano cze$ciowa odpowiedz.
W kolejnym badaniu TK (17 paZzdziernika 2018 r.) obser-
wowano dalsze zmniejszenie si¢ zmiany w watrobie do
15 mm przy stabilnym obrazie pozostalych przerzutéw
(RECIST — stabilizacja). W kolejnych badaniach TK
wykonywanych co 12 tygodni stwierdzano utrzymujaca
si¢ stabilizacje choroby. Po 10 podaniach chemiotera-
pii wedtug schematu FOLOFOX4 z panitumumabem
zredukowano dawke oksaliplatyny do dawki 65 mg/m?
z powodu pojawienia si¢ polineuropatii obwodowej
(nasilenie — 2. stopien wg NCI-CTC). Po 15 podaniach,
ze wzgledu na powiktania hematologiczne pod postacia
neutropenii w stopniu 2. wedtlug NCI-CTC, wydtuzono
przerwy pomigdzy cyklami leczenia do 3 tygodni. Pod
koniec kwietnia 2019 roku chory zglosit pojawienie
si¢ silnych dolegliwosci bélowych w jamie brzusznej
i miednicy. W badaniach dodatkowych obserwowano
narastanie enzyméw watrobowych z przekroczeniem
3-krotnym gérnej granicy normy. W badaniu TK z maja
2019 roku opisano progresje choroby pod postacia poja-
wienia si¢ licznych zmian przerzutowych w watrobie (oba
ptaty — Srednica do 25 mm) oraz powigkszenia si¢ zmian
przerzutowych w weztach chtonnych zaotrzewnowych/
/okotoaortalnych (Srednica w osi krétkiej do 35 mm)
przy stabilnym obrazie zmian w ptucach. Chory zostat
zakwalifikowany do chemioterapii kolejne;j linii wedtug
schematu FOLFIRI.

Omodéwienie i podsumowanie

Program leczenia zaawansowanego raka jelita gru-
bego umozliwia stosowanie metod zgodnych z aktualna
wiedza medyczna. Podstawe leczenia systemowego
pierwszej linii stanowi chemioterapia. Najczesciej sto-
suje si¢ skojarzenie fluoropirymidyny z oksaliplatyna
lub irynotekanem. Takie postepowanie umozliwia
uzyskanie 30-50% odpowiedzi obiektywnych i mediany
czasu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS,
progression-free survival) wynoszacej 7-9 miesiecy [4].
Wprowadzenie lekow anty-EGFR u chorych bez mutacji
w genach KRAS i NRAS orazw kodonie 600 genu BRAF
wydtuza czas przezycia wolnego od progresji choroby
(PFS) do 10-11 miesiecy i catkowity czas przezycia [5, 6].
W sytuacji dostepnosci lekéw o podobnej skutecznosci
o wyborze leczenia decyduja profil bezpieczefstwa,
wczesna odpowiedz ze strony guza, korelujaca z poprawa
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jakosci zycia. W opisywanym przypadku istotnym czynni-
kiem byl fakt wspotwystepowania wywiadu alergicznego
oraz silne dolegliwosci bdlowe zwigzane ze zmiang prze-
rzutowa w watrobie i weztach chlonnych jamy brzuszne;.
Panitumumab jest rekombinowanym w pehi ludz-
kim przeciwciatem monoklonalnym IgG2, ktére wiaze
si¢ z duzym powinowactwem i swoistoScia z ludzkim
EGFR. Niska czgsto$¢ reakcji poinfuzyjnych obserwo-
wana w badaniu III fazy ASPECCT (1.-2. stopien — 3%
oraz 3.-4. stopien < 0,5%) [7] i PRIME (3. stopieni
< 1%) [8] po podaniu panitumumabu mialy istotne
znaczenie przy doborze leczenia. W trakcie leczenia
systemowego (FOLFOX4 + panitumumab) uzyskano
szybka poprawe kliniczna, ustapienie dolegliwosci bo-
lowych, co wigzato si¢ ze znacznym zmniejszeniem si¢
zmiany w watrobie i jest zgodne z wynikami Siena i wsp.
dotyczacymi wezesnego zmniejszenia wielkoSci guza
i poprawa stanu zdrowia u chorych z objawami [9, 10].
Leczenie okazalto si¢ skuteczne i dobrze tolerowane
przez 12 miesigcy (przy wykorzystaniu mozliwosci
zmniejszania dawki oksaliplatyny i wydluzeniu czasu
miedzy kolejnymi cyklami ze wzgledu na polineuropati¢
i toksyczno$¢ hematologiczng). Wyniki leczenia byly
zgodne z wynikami analizy badania PRIME, w ktorej
wykazano, ze skojarzenie chemioterapii opartej na
oksaliplatynie z panitumumabem prowadzi do poprawy
rokowania w populacji chorych z prawidlowymi genami
RAS. Mediany czasu calkowitego przezycia wyniosly,
odpowiednio, 26,0 i 20,2 miesiaca (HR = 0,78; 95% CI:
0,62-0,99; p = 0,04), a mediany PFS — 10,1 oraz 7,9 mie-
siaca (HR = 0,72; 95% CI: 0,58-0,90; p = 0,004) [5].
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