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Aktualne zalecenia terapeutyczne rekomendujg postepowanie w raku jelita grubego z przerzutami jako kontinu-
um z sekwencyjnym zastosowaniem mozliwie najwigkszej liczby linii leczenia i aktywnych lekdw. Wybor strategii
zalezy zaréwno od czynnikdw klinicznych, jak i molekularnych. W niniejszym artykule przedstawiono przypadek
chorej z przerzutowym rakiem jelita grubego leczonej chemioterapig FOLFOX4 z panitumumabem w kontek$cie
dostepnych wynikéw badan i alternatywnych schematow leczenia pierwszej linii.

Stowa kluczowe: przerzutowy rak jelita grubego, leczenie pierwszej linii, chemioterapia

ABSTRACT

Current therapeutic guidelines recommend the management of metastatic colorectal cancer as a continuum with
the sequential use of as many treatment lines and active drugs as possible. The choice of strategy depends on
both clinical and molecular factors. This article presents the case of a patient with metastatic colorectal cancer
treated with FOLFOX4 plus panitumumab combined chemotherapy in the context of available research results
and alternative first-line treatment regimens.
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Wstep

Rak jelita grubego stanowi trzecia przyczyng za-
chorowafi i zgonéw z powodu nowotworéw ztosliwych
w Polsce [1]. W ciagu ostatnich 20 lat wprowadzono do
szerokiej praktyki klinicznej nowe cytostatyki: irynote-
kan i oksaliplatyne oraz leki ukierunkowane moleku-
larnie — antyangiogenne: bewacyzumab, aflibercept
i skierowane przeciwko receptorowi dla naskérkowego
czynnika wzrostu (EGFR, epidermal growth factor
receptor): cetuksymab i panitumumab. Na upowszech-
nienie oczekuja kolejne leki: regorafenib, triflurydyna/
/tipiracyl czy wreszcie immunoterapia inhibitorami
punktéw kontrolnych odpowiedzi immunologicznej (np.

panitumumab, niwolumab, ipilimumab) [2, 3]. Ponadto
w ciagu tych ostatnich 20 lat znaczaco poszerzono wie-
dze o biologii nowotworéw, w tym rowniez raka jelita
grubego, co pozwolito na zidentyfikowanie istotnych
klinicznie czynnikéw prognostycznych i predykcyjnych,
takich jak obecno$¢ mutacji RAS [4, 5], BRAF [6, 7] czy
uzgodnienia konsensusu dotyczacego podtypéw mole-
kularnych (cms) [8]. Aktualne zalecenia terapeutyczne
traktuja postgpowanie w przerzutowym i miejscowo
zaawansowanym nieresekcyjnym raku jelita grubego
jako kontinuum leczenia, z zastosowaniem mozliwie
najwickszej liczby linii i aktywnych lekéw, zindywidu-
alizowanego i personalizowanego zaréwno pod katem
czynnikéw klinicznych, jak i molekularnych [2, 3]. U cho-
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rych, u ktérych nie stwierdza si¢ obecnosci mutacji RAS
i BRAF, jedna z dostepnych opcji terapeutycznych jest
zastosowanie w pierwszej linii leczenia chemioterapii
opartej na oksaliplatynie w skojarzeniu z przeciwcialem
anty-EGFR — panitumumabem. Przypadek takiego
leczenia przedstawiono ponizej.

Opis przypadku

Chora w wieku 51 lat, dotychczas nieleczona, dia-
gnozowana od okoto pét roku z powodu béléw brzu-
cha. W dniu 22.08.2018 roku wykonano kolonoskopig,
podczas ktérej uwidoczniono guz w odlegtosci 22 cm od
zwieraczy powodujacy znaczne zwezenie §wiatla jelita.
W badaniu histopatologicznym stwierdzono cechy dys-
plazji duzego stopnia. Obraz nasuwat podejrzenie raka,
ale brak naciekania blaszki mig§niowej w nadestanych
wycinkach nie upowaznial do postawienia takiego
rozpoznania. Na podstawie tomografii komputerowej
(TK) jamy brzusznej i miednicy z dnia 20.08.2018 roku
uwidoczniono patologiczng zmian¢ w okolicy zagiecia
esiczo-odbytniczego na dlugosci okoto 100 mm, gru-
bosci 25 mm, prawdopodobnie naciekajaca okoliczna
tkanke thuszczowa, a takze wysnuto podejrzenie nacie-
kania lewego przymacicza. Ponadto stwierdzono okoto
10 zmian przerzutowych w obu ptatach watroby, najwick-
sza z nich na pograniczu segmentéw 6. i 7. miata wymiary
38 x 48 mm. W plucach uwidoczniono liczne guzki,
z ktdrych najwigkszy w segmentach 9/10 ptuca prawego
miat 14 mm §rednicy. Chora operowano 29.08.2018 roku
z powodu narastajacych objawéw niedroznosci. Wyko-
nano resekcje goérnej czesci odbytnicy. Nie obserwowa-
no powiklafi w przebiegu pooperacyjnym. W badaniu
histopatologicznym usuni¢tego materiatu rozpoznano
raka gruczotowego odbytnicy G1, pT3NO (0:18), nie
stwierdzono naciekania pni nerwowych, cech angioin-
wazji ani zajgcia marginesow chirurgicznych.

Dalsze postgpowanie zostalo ustalone przez zesp6t
wielodyscyplinarny, ktéry biorac pod uwage obecno$é
licznych zmian w watrobie i ptucach, uniemozliwiajacych
miejscowe leczenie przerzutéw oraz dobry stan ogdlny
chorej (ECOG 1), podjat decyzje o zakwalifikowaniu
jej do leczenia systemowego. Zgodnie z zaleceniami
w celu wyboru optymalnego leczenia pierwszej linii
przeprowadzono badania molekularne. Nie wykryto
mutacji w eksonie 2, 3 i 4 genu KRAS, eksonie 2,314
NRAS oraz genie BRAF. W kolejnym badaniu TK z dnia
11.10.2018 toku nie uwidoczniono patologii w okolicy
pooperacyjnej, stwierdzono natomiast progresje liczby
i wielkoSci zmian w ptucach (najwigksza w segmencie
9/10 pluca prawego wynoszaca 19 mm) oraz w watrobie
(najwicksza w segmencie 6/7 wynoszaca 60 mm), a takze
nowe zmiany w otrzewnej i sieci (do 19 mm). Chora na-
dal pozostawala w dobrym stanie ogdlnym, bez objawow

klinicznych, a gojenie rany pooperacyjnej przebiegato
prawidlowo. W dniu 26.10.2018 roku rozpoczeta che-
mioterapic FOLFOX4 w potaczeniu z panitumumabem
w dawkach naleznych, w rytmie co 14 dni. Po pierwszym
cyklu obserwowano toksyczno$¢ skoérna w stopniu G1
wedtug Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE), ktdra nasilita si¢ do stopnia G3 po trzecim
cyklu i wymagata odroczenia kolejnego podania oraz
wlaczenia, obok leczenia miejscowego, doksycykliny do-
ustnie w dawce 100 mg na dobe. Jednoczes$nie obserwo-
wano bezobjawowa neutropeni¢ w stopniu G3. Po nor-
malizacji parametréw hematologicznych i zmniejszeniu
objawéw skornych do G1 wznowiono leczenie w petnych
dawkach. Od 5. cyklu zmniejszono dawki panitumuma-
bu i cytostatykéw o 20% z powodu kolejnego epizodu
nasilenia toksycznoSci skornej i neutropenii w stopniach
G3. Redukcji dawki panitumumabu dokonano zgodnie
z charakterystyka produktu leczniczego, ktora przewi-
duje wstrzymanie leczenia przy pierwszym epizodzie
toksycznos$ci skornej w stopniu trzecim lub wigkszym
oraz jego wznowienie w petnej dawce (6 mg/kg mc.) po
zmniejszeniu objawéw. Powtdrne wystapienie objawdw
w stopniu G3 wymaga zmniejszenia dawki o 20% [9].
Pierwsza ocen¢ odpowiedzi na leczenie wykonano po
6 cyklach, w dniu 4.02.2019 roku. W badaniu TK nie
stwierdzono nowych zmian, a opisywane uprzednio
zmiany w ptucach, watrobie i sieci ulegly zmniejszeniu
odpowiednio do maksimum 11 mm, 31 mm i 14 mm,
spetniajac kryteria RECIST 1.1 dla cz¢s$ciowej regresji
(PR). W dniu 8.02.2019 roku wszczepiono bez powiktan
port naczyniowy, nastepnie kontynuowano leczenie
FOLFOX4 z panitumumabem w obnizonych dawkach
z dobra tolerancja. Jedno z podan bylo odroczone
0 7 dni, na prosbe chorej, z powodéw rodzinnych. Kolejna
ocen¢ odpowiedzi w tomografii komputerowej przepro-
wadzono w dniu 10.05.2019 roku. Uwidoczniono dalsze
zmniejszenie liczby i wielko$ci zmian w ptucach do 6 mm,
w watrobie do 23 mm, a zmiana w sieci ulegla catkowite;j
regresji, co odpowiadato PR wedtug RECIST 1.1. Nie
uwidoczniono nowych zmian przerzutowych, natomiast
pojawit si¢ material zatorowy w gtéwnych tetnicach
ptucnych, tetnicach platowych i segmentarnych. Pomimo
obrazu zatorowoSci plucnej jedynym objawem zgltasza-
nym przez chora byla gorsza tolerancja wysitku. Nie
obserwowano pogorszenia stanu ogélnego (ECOG 1).
Wiaczono leczenie heparyng drobnoczasteczkowa
w dawkach terapeutycznych — enoksaparyna 1 mg/kg
masy ciata 2 razy dziennie. Konsultujacy kardiolog stwier-
dzit zatorowo$¢ ptucna niskiego ryzyka, z tagodnie pod-
wyzszonym ci$nieniem w prawej komorze (42 mm Hg)
bez przeciazenia prawej komory i zzachowang prawidto-
wa kurczliwoscia lewej komory (frakcja wyrzutowa 62%)
oraz zalecit kontynuacj¢ dotychczasowego leczenia prze-
ciwzakrzepowego. Po 2 tygodniach stosowania heparyny
drobnoczasteczkowej zmniejszono dawke enoksaparyny
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do 1,5 mg/kg mc. raz na dobg. Obserwowano stopniowa
poprawe tolerancji wysitku. W dniu 7.06.2019 roku, po
ponownej konsultacji kardiologicznej, nie stwierdzono
przeciwwskazan do leczenia onkologicznego, wznowio-
no FOLFOX4 z panitumumabem w zredukowanych
dawkach. Leczenie bylo opdznione o 3 tygodnie w sto-
sunku do pierwotnego planu. W dniu 14.06.2019 roku
usuni¢to port naczyniowy, utrzymano enoksaparyne
1,5 mg/kg masy ciata raz na dobg¢. Chora kontynuuje
leczenie z dobrg tolerancja, utrzymuje si¢ akceptowalna
toksyczno$¢ skdrna w stopniu G1, nie obserwowano ko-
lejnych epizod6éw toksycznosci hematologicznej i innych
dziatan niepozadanych. Zaplanowano ponowna ocen¢
odpowiedzi na leczenie.

Dyskusja

W omawianym przypadku przerzutowego raka jelita
grubego nie wykryto mutacji w eksonie 2, 314 genu KRAS,
eksonie 2, 3 i 4 NRAS oraz genie BRAF. Nieobecno$¢
mutacji RAS i BRAF [4, 6], podobnie jak lokalizacja guza
po lewej stronie jelita, stanowia korzystny czynnik rokow-
niczy [10] i przemawialy za zastosowaniem dwulekowego
programu chemioterapii [2], a nieobecno$¢ mutacji RAS
zawlaczeniem do leczenia przeciwciata anty-EGFR [4, 5]
zwlaszcza w przypadku lewostronnej zmiany pierwotnej
[3]- Aktualne zalecenia i wyniki badaf nie pozwalaja
jednoznacznie wskaza¢ optymalnego programu chemio-
terapii ijego potaczenia z lekiem biologicznym [2, 3]. Kla-
syczne juz badania dotyczace zastosowania w pierwszej
linii programéw chemioterapii w oparciu o irynotekan
i oksaliplatyng wykazuja ich poréwnywalng skuteczno$é
zarowno w zakresie czasu do progresji choroby (PFS,
progression-free survival), jak i przezycia catkowitego
(OS, overall survival). W badaniu Tourniganda z 2004
roku poréwnujacym chemioterapi¢ FOLFIRI, nastgpnie
FOLFOX4 z sekwencja odwrotna mediana catkowitego
czasu przezycia wyniosta odpowiednio 21,5 i 20,6 miesigca
(p = 0,99) [11]. U chorych w dobrym stanie ogélnym,
u ktérych nie jest rozwazane leczenie miejscowe prze-
rzutéw, dwulekowe programy chemioterapii wydaja si¢
optymalne i sa najczesciej stosowane. Wyjatkiem moga
by¢ chorzy ze stwierdzona obecnoS$cia mutacji BRAF,
ktéra stanowi niekorzystny czynnik rokowniczy. W bada-
niu TRIBE poréwnujacym zastosowanie bewacyzumabu
w skojarzeniu z chemioterapia FOLFIRI lub FOLFOXI-
RI mediana czasu calkowitego przezycia chorych, u kt6-
rych nie stwierdzono mutacji genéw RAS i BRAF, wynio-
sta 37,1 miesigca w poréwnaniu z 13,4 miesiaca w grupie
z mutacjg BRAF, w ktorej w ramieniu z FOLFOXIRI
uzyskano median¢ przezycia 19,0 w poréwnaniu z 10,7
miesigca dla FOLFIRI (HR 0,54; 95% CI 0,24-1,24) [7].
Mata liczebno$¢ grupy z obecnoscia mutacji BRAF nie
pozwala na jednoznaczne wnioski z tego badania, jednak

wiele zalecefi, w tym ESMO, rekomenduje u tych cho-
rych stosowanie programu trdjlekowego w skojarzeniu
z bewacyzumabem [2].

Kolejng kwestia, ktéra moze by¢ dyskutowana
w sytuacji szerokiego dostepu do lekéw biologicznych,
jest wybor pomiedzy skojarzeniem chemioterapii
w pierwszej linii z lekiem antyangiogennym lub anty-
-EGFR. Wylaczajac chorych z obecnoScia mutacji RAS
i BRAF, ktore s3 znanymi niekorzystnymi czynnikami
predykeyjnymi odpowiedzi na leki ukierunkowane na
szlak przekazywania sygnaléw zwigzany z receptorem
dla naskérkowego czynnika wzrostu, zalecenia zar6wno
ESMO, jak i NCCN dopuszczaja zastosowanie obu tych
strategii, zwlaszcza w przypadkach, w ktérych celem
nie jest maksymalna cytoredukcja [2, 3]. W tej ostatniej
sytuacji klinicznej ESMO rekomenduje skojarzenie
chemioterapii z lekiem anty-EGFR, natomiast zalecenia
NCCN ograniczaja zastosowanie lekow z tej grupy do
przypadkéw, w ktdrych guz pierwotny byt zlokalizo-
wany po lewej stronie jelita. RozbieznoSci te wigza sie
mi¢dzy innymi z interpretacjg dwoch duzych badan 11T
fazy opublikowanych w 2014 roku — FIRE3 i CALGB
80405 — poréwnujacych cetuksymab z bewacyzumabem
w skojarzeniu z chemioterapia, odpowiednio FOLFIRI
1FOLFOXG6 lub FOLFIRI, przy czym wigkszo$¢ chorych
w drugim badaniu otrzymywata FOLFOX6. W badaniu
FIRE3 mediana calkowitego czasu przezycia wyniosta
w ramieniu z cetuksymabem 33,1 miesiaca i 25,6 mie-
sigca w ramieniu z bewacyzumabem (HR 0,697, 95%
CI 0,54-0,9; p = 0,009). Podobnej réznicy nie zaob-
serwowano w badaniu CALGB 80405, gdzie mediana
OS wyniosta odpowiednio 31,2 oraz 32,0 miesiaca dla
cetuksymabu i bewacyzumabu (HR 0,9, 95% CI10,7-1,1;
p = 0,40), przy czym w grupie leczonych cetuksymabem
z guzem pierwotnym zlokalizowanym po lewej stronie
byla ona najdtuzsza, a po prawej najkrétsza, odpowied-
nio 36,0 i 16,7 miesiaca [12, 13]. W zblizonym badaniu
I1 fazy PEAK poréwnujacym chemioterapie FOLFOX6
z panitumumabem lub bewacyzumabem u chorych,
u ktorych nie stwierdzono mutacji RAS i BRAF, OS
wyniost odpowiednio 36,9 1 28,9 miesiaca (HR 0,7, 95%
C10,48-1,04; p = 0,08) [14].

Nie dysponujemy danymi bezposrednio poréwnuja-
cymi chemioterapi¢ w skojarzeniu z cetuksymabem lub
panitumumabem w pierwszej linii. W badaniu CRY-
STAL mediana czasu catkowitego przezycia wyniosta
21,6 miesigca w ramieniu z wylaczng chemioterapia
FOLFIRI oraz 25,1 w skojarzeniu z cetuksymabem (HR
0,83, 95% CI 0,687-1,004; p = 0,0549), a w badaniu
PRIME 19,7 miesigca dla chemioterapii FOLFOX4
1 23,9 w ramieniu FOLFOX4 z panitumumabem (HR
0,83, 95% CI1 0,7-0,98; p = 0,03) [15, 16].

Chemioterapia pozostaje podstawowa metoda lecze-
nia pierwszej linii raka jelita grubego z przerzutami. Do-
Taczenie lekow biologicznych daje mozliwosé wzglednej
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redukcji ryzyka zgonu o okoto 20% w poréwnaniu z wy-
tacznym leczeniem cytostatycznym. Wybor optymalnego
schematu leczenia jest sprawa indywidualna i powinien
uwzglednia¢ znane molekularne czynniki predykcyjne,
takie jak obecno§¢ mutacji RAS i BRAF, cel leczenia
oraz czynniki zwigzane z chorym, w tym stan ogdlny czy
choroby wspdtistniejace. Postepujacy rozwdj wiedzy na
temat biologii tego nowotworu pozwala mie¢ nadziej¢ na
dalszg personalizacj¢ leczenia uwzgledniajaca chociazby
podtypy molekularne wedtug zaproponowane;j klasyfikacji
cms (consensus molecular subtypes) iich r6zng wrazliwos§é
na cytostatyki oraz leki biologiczne, a takze inne zmiany
molekularne, na przyktad amplifikacje HER2, mutacje
PIK3, MET czy obecno$¢ niestabilno$ci mikrosatelitarne;.
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