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STRESZCZENIE

Rak jelita grubego jest drugg przyczyng zgonéw z powodu nowotwordw ztosliwych na $wiecie. Synchroniczne
przerzuty do watroby wystepujg u okoto 25% chorych z nowo rozpoznanym rakiem jelita grubego w stadium
uogolnienia. Obecnie w leczeniu dominuje podejscie wielodyscyplinarne z wykorzystaniem leczenia systemowego,
chirurgii oraz technik ablacyjnych. Celem niniejszej pracy jest przedstawienie przypadku pacjentki z rozpoznaniem
raka jelita grubego (esicy) i synchronicznymi przerzutami do watroby, leczonej chemioterapig wedtug schematu
FOLFOX-4 z panitumumabem z nastgpowa resekcja zmian w watrobie.

Stowa kluczowe: synchroniczne przerzuty do watroby, postgpowanie wielodyscyplinarne, rozsiany rak jelita
grubego, panitumumab, FOLFOX

ABSTRACT

Colorectal cancer is the second leading cause of death from malignant tumors worldwide. Synchronous liver
metastases occur in approximately 25% of patients with newly diagnosed generalized colorectal cancer. Cur-
rently, the dominant approach is multidisciplinary treatment, including systemic therapy, surgery and ablation
techniques. The aim of this study is to present the case of a patient diagnosed with colorectal cancer (sigmoid
colon) and synchronous liver metastases, treated with FOLFOX-4 chemotherapy plus panitumumab followed by
resection of liver lesions.

Key words: synchronic liver metastsis, colorectal cancer, multidiciplinary approach, panitumumab, FOLFOX

nowych cytostatykow: irynotekanu i oksaliplatyny oraz
lekéw ukierunkowanych molekularnie [antyangiogen-

Wedhug danych z badania GLOBOCAN 2018 rak
jelita grubego jest druga przyczyna zgonéw z powodu
nowotworow ztosliwych na $wiecie (9,2% zgondw
z powodu nowotwordw zto§liwych) [1]. Synchroniczne
przerzuty do watroby wystepuja u okoto 25% chorych
Z nowo rozpoznanym rakiem jelita grubego w stadium
uogoblnienia. W ostatnich dekadach nastapila zmiana
paradygmatu leczenia tej grupy chorych. Obecnie do-
minuje podejécie wielodyscyplinarne z wykorzystaniem
leczenia systemowego, chirurgii oraz technik ablacyj-
nych. Wprowadzenie do szerokiej praktyki klinicznej

nych: bewacyzumabu, afliberceptu oraz przeciwcial
skierowanych przeciwko receptorowi dla naskérkowe-
go czynnika wzrostu (EGFR, epidermal growth factor
receptor): cetuksymabu i panitumumabu] istotnie
poprawito wyniki leczenia. W przypadkach wyjsciowo
nieoperacyjnych przerzutéw do watroby stosowane
obecnie schematy leczenia systemowego umozliwiaja
konwersj¢ i wykonanie resekcji przerzutéw w okoto
20-30% przypadkéw. Postepowanie to wplywa na wy-
dhuzenie 5-letniego catkowitego przezycia (OS, overall
survival) [2]. U chorych z pierwotnie nieresekcyjnymi
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przerzutami do watroby, czasu u ktorych nie stwierdza
sie¢ obecnosci mutacji RAS i BRAF, preferowana opcja
terapeutyczng jest potaczenie dubletu cytostatykow
z przeciwciatem przeciwko EGFR. Jeden z dost¢pnych
schematow leczenia stanowi chemioterapia wedtug
schematu FOLFOX-4 w skojarzeniu z przeciwcialem
anty-EGFR — panitumumabem. Przypadek takiego
leczenia przedstawiono ponizej.

Opis przypadku

Pieédziesigciodwuletnia chora, obcigzona nadci$nie-
niem tetniczym, zostata poddana diagnostyce z powodu
dolegliwosci bélowych zlokalizowanych w prawym
podzebrzu. W badaniu ultrasonograficznym (USG)
jamy brzusznej uwidoczniono dwie zmiany normoecho-
geniczne w prawym placie watroby. W tomografii kom-
puterowej (TK) jamy brzusznej i miednicy wykonanej
17.07.2018 roku stwierdzono obecnos$¢ przerzutéw w obu
ptatach watroby: 8 zmian w placie prawym, najwigksza
o wymiarach 70 X 65 mm, i 2 zmiany w ptacie lewym,
najwicksza do 11 X 14 mm. Poza tym uwidoczniono
koncentryczne pogrubienie Sciany esicy z intensywnym
wzmocnieniem pokontrastowym na dlugosci okoto
60 mm. W badaniu rentgenograficznym (RTG) klatki
piersiowej nie odnotowano istotnych odchylen. W ko-
lonoskopii z 25.07.2018 roku w odlegtosci 30 cm od
zwieraczy odbytu uwidoczniono okrezny, owrzodziaty
naciek, z ktérego pobrano wycinki. W badaniu histopa-
tologicznym materiatu pobranego podczas kolonoskopii
rozpoznano raka gruczotowego jelita grubego G2.
W badaniu genetycznym nie wykryto mutacji w ekso-
nach 2., 3. 1 4. genu KRAS, w eksonach 2., 3.1 4. genu
NRAS ani mutacji w genie BRAF. Stezenie antygenu
karcynoembrionalnego (CEA, carcinoembrional antigen)
wynosito 15,0 ng/ml. Pacjentka pozostawata w dobrym
stanie ogélnym i stanie sprawnosci 1 wedtug Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG).

Chora zostala skonsultowana przez chirurga z do-
Swiadczeniem w zakresie metastazektomii zmian w wa-
trobie; przerzuty uznano za wyjSciowo nieresekcyjne.
Na posiedzeniu wielodyscyplinarnym, ze wzgledu na
obecnosé licznych zmian przerzutowych w watrobie przy
braku objaw6w miejscowych guza esicy pacjentka zostata
zakwalifikowana do pierwotnego leczenia systemowego.
W dniu 7.08.2018 roku rozpoczeta chemioterapic wedtug
schematu FOLFOX-4 z panitumumabem w dawkach
naleznych, w rytmie 14 dni. W 4. dniu pierwszego cyklu
chora zglosita si¢ z powodu nasilonych zmian skérnych
o charakterze wysypki tradzikopodobnej i zlewnych
zmian grudkowo-krostkowych z cechami nadkazenia.
Wykwity byly zlokalizowane na twarzy, szyi i klatce
piersiowej. Rozpoznano zmiany typowe dla toksyczno-
Sci zwiazanej z przeciwciatami anty-EGFR. Nasilenie

toksycznoSci oceniono na 3. stopienr wedtug Common
Terminology Criteria of Adverse Events (CTCAE).
Wdrozono antybiotykoterapig systemowa (doksycyklina
w dawce 200 mg/d.), steroidoterapig, leki antyhistamino-
we 1 preparaty o dziataniu miejscowym. Obserwowano
stopniowa poprawe i wycofywanie si¢ zmian skérnych,
z redukcja toksycznoSci do 1. stopnia wedlug CTCAE.
Drugie podanie lekéw zostato opdznione o tydziefi,
dawke panitumumabu zredukowano do 80% zgodnie
z Charakterystyka Produktu Leczniczego. W kolej-
nych cyklach toksyczno$¢ skorna utrzymywala sie w 2.
stopniu wedlug CTCAE. Pierwsza ocen¢ odpowiedzi
na leczenie wykonano po 5 cyklach — w badaniu TK
z 30.10.2018 roku uwidoczniono zmniejszenie wymia-
réw zmian targetowych w watrobie o 29%, spetniajace
kryteria stabilizacji choroby. Przerzuty pozostawaly
nieresekcyjne. Kontynuowano leczenie z chemioterapia
w naleznej dawce i panitumumabem w dawce zreduko-
wanej. W zwigzku z rozwijajaca si¢ u chorej neuropatia
obwodowa w 2. stopniu nasilenia wedtug CTCAE wia-
czono pregabaling w dawce 75 mg co 12 godzin oraz zel
z kapsaicyng do stosowania zewnetrznego. Uzyskano
poprawe w zakresie dolegliwo$ci odczuwanych przez
pacjentke. W trakcie 10. cyklu leczenia podczas wlewu
oksaliplatyny u chorej wystapila reakcja alergiczna pod
postacia pokrzywki obejmujacej koficzyny gorne i szyje.
Wstrzymano wlew; po podaniu steroidéw i lekow anty-
histaminowych zaobserwowano catkowite ustapienie
objawow. Po przerwie kontynuowano wlewy lekéw bez
dalszych powiklan. Biorac pod uwage reakcje alergiczna
oraz neuropati¢ obwodowa, podjeto decyzje o konty-
nuacji leczenia z oksaliplatyng w zredukowanej dawce
65 mg/m?. Przy kolejnych cyklach zintensyfikowano
réwniez premedykacje. Po 12 cyklach wykonano kolejna
ocene odpowiedzi na leczenie — w TK 2 29.01.2019 roku
odnotowano dalsze zmniejszenie wymiaréw zmian
w watrobie, spetniajace kryteria czeSciowej odpowiedzi
(PR, partial response). W zwiazku z ponownym epizodem
toksycznoSci skornej w 3. stopniu wedtug CTCAE od
13. kursu leczenia panitumumab podawano w dawce
obnizonej do 60%. W ocenie odpowiedzi przeprowa-
dzonejw TK z 19.04.2019 roku utrzymata si¢ czg$ciowa
odpowiedzZ z dalsza regresja zmian w watrobie. Bada-
nie rezonansu magnetycznego (RM) jamy brzusznej
z 21.05.2019 roku potwierdzilo stabilny obraz zmian
w watrobie. Chora kontynuuje terapig, dotychczas
podano 22 cykle leczenia. W kontrolnej kolonoskopii
wykonanej 16.07.2019 roku zaobserwowano znaczna
regresj¢ ogniska pierwotnego; w odleglosci okoto
30 cm od zwieraczy odbytu uwidoczniono przekrwienie
btony §luzowej z bialawym nalotem. Po konsultacji
chirurgicznej pacjentka zostata zakwalifikowana do
proby leczenia miejscowego przerzutéw w watrobie
z wykorzystaniem technik ablacyjnych i dwuetapowej
resekcji chirurgiczne;.
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Dyskusja

Synchroniczne przerzuty do watroby u chorych na
raka jelita grubego sa uznawane za niekorzystny czyn-
nik prognostyczny, co — jak si¢ wydaje — ma zwigzek
z biologia nowotworu i jego agresywnym przebiegiem
[3]- Wyroznia si¢ kilka scenariuszy klinicznych wymaga-
jacych odmiennych strategii postepowania: resekcyjne
synchroniczne przerzuty do watroby, zmiany wtorne nie-
resekcyjne i przerzuty wyjSciowo nieoperacyjne, ale po-
tencjalnie resekcyjne. Wedtug zalecen European Society
for Medical Oncology (ESMO) i National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) kazdy chory z synchronicz-
nymi przerzutami ograniczonymi do watroby lub ptuc
powinien zosta¢ skonsultowany chirurgicznie, z ewen-
tualng kwalifikacja do leczenia operacyjnego [4, 5].
Decyzje dotyczace strategii postepowania powinny by¢
podejmowane przez wielodyscyplinarny zesp6t ztozony
z chirurga onkologa, onkologa klinicznego, radiologa,
radioterapeuty i patomorfologa. W przypadku przerzu-
tow wyjSciowo nieresekcyjnych celem jest ich konwersja
do zmian resekcyjnych z nastgpowym leczeniem chirur-
gicznym [4].

W omawianym przypadku raka jelita grubego
z przerzutami do watroby nie wykryto mutacji w eks-
onach 2., 3. 1 4. genu KRAS, eksonach 2., 3.1 4. NRAS
oraz genie BRAF; pacjentka rozpoczeta chemioterapie
wedtug schematu FOLFOX w potaczeniu z panitumu-
mabem. U chorych na raka jelita grubego z pierwotnie
nieresekcyjnymi przerzutami do watroby, u ktorych nie
stwierdza si¢ obecnoSci mutacji RAS i BRAF, zalecane
jest potaczenie dwulekowego schematu chemioterapii
z przeciwciatem przeciwko receptorowi dla naskdrko-
wego czynnika wzrostu (EGFR). W badaniu CELIM
pacjenci z licznymi (> 5) lub technicznie nieresekcyj-
nymi przerzutami do watroby byli kwalifikowani do
chemioterapii schematem dwulekowym (FOLFOX lub
FOLFIRI) w potaczeniu z przeciwcialem anty-EGFR
cetuksymabem. Ocen¢ odpowiedzi przeprowadzano co
2 miesigce. Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR,
objective response rate) w ramionach leczonych chemio-
terapia FOLFOX i FOLFIRI wyni6st odpowiednio 68%
i157% (OR 1,62, CI10,74-3,59; p = 0,23). W calej grupie
resekcja RO zostata przeprowadzona u 33% chorych,
a niezaleznie oceniana resekcyjnos$¢ wzrosta z 30%
wyjsciowo do 62% po chemioterapii (p < 0,0001) [6].
Z kolei w badaniu MetaPan Leone F. i wsp. oceniali
mozliwo$§¢ konwersji nieresekcyjnych przerzutéw do
watroby u chorych z rakiem jelita grubego leczonych
chemioterapia wedtug schematu XELOX w potaczeniu
z panitumumabem. W grupie 49 chorych ORR wyno-
sit 54% (65% u chorych bez mutacji w genie KRAS)
z 2 catkowitymi i 23 czeSciowymi odpowiedziami. Od-
setek konwersji wynosit 30%. Mediana OS w grupie
poddanej resekcji nie zostala jeszcze osiagnigta, na-

tomiast u pacjentéw niepoddanych operacji wynosita
17,1 miesiaca (p < 0,001) [7].

Skojarzenie chemioterapii z przeciwciatem anty-
-EGFR u chorych z synchronicznymi przerzutami do
watroby, u ktérych nie stwierdzono mutacji w genie
KRAS, wiaze si¢ z wyzszym odsetkiem obiektywnych
odpowiedzi i resekcji RO niz sama chemioterapia.
W randomizowanym badaniu II fazy przeprowadzo-
nym w grupie 138 pacjentéw bez mutacji w 2. eksonie
genu KRAS iz przerzutami ograniczonymi do watroby
resekcja RO zostala przeprowadzona u 26% chorych
leczonych cetuksymabem w potaczeniu z chemiotera-
pia (FOLFIRI lub mFOLFOXG6) i tylko u 7% chorych
zramienia z wylaczna chemioterapia. Co istotne, nieza-
leznie od rodzaju leczenia systemowego pacjenci pod-
dani resekcjom przerzutéw osiagali dtuzszy OS [46,4 vs.
25,7 miesigca w ramieniu z cetuksymabem (p = 0,007)
136,0 vs. 19,6 miesigca w ramieniu z wylaczng chemio-
terapia (p = 0,004)] [8]. Analizy retrospektywne duzych
badan z randomizacja oceniajacych skuteczno$é terapii
przeciwcialami anty-EGFR w uog6lnionym raku jelita
grubego (CRYSTAL, OPUS i PRIME) réwniez wskazu-
ja na istotnie wyzszy odsetek obiektywnych odpowiedzi
i resekcji RO w grupie chemioterapii skojarzonej z le-
czeniem anty-EGFR. Wedlug zaleceh ESMO schematy
chemioterapii dwulekowej w potaczeniu z przeciwcialem
anty-EGFR powinny by¢ uznane za standard postepo-
wania u chorych z synchronicznymi nieresekcyjnymi
przerzutami raka jelita grubego do watroby bez mutacji
w genach RAS lub BRAF [4].

Konsensus mi¢dzynarodowego panelu ekspertéw
zaleca przeprowadzanie oceny odpowiedzi na leczenie
systemowe i oceny resekcyjnosci co 2 miesiace. Lecze-
nie chirurgiczne nalezy rozwazy¢ nawet w przypadkach
stabilizacji choroby, o ile mozliwe jest zachowanie
odpowiedniej funkcji pozostatego miazszu watroby.
Pomocne moga by¢ techniki takie jak embolizacja
naczyfi watrobowych i uktadu wrotnego oraz hepa-
tektomie dwuetapowe. W przypadkach konwersji
synchronicznych przerzutéw do watroby rekomenduje
si¢ usuniecie w pierwszej kolejnosci zmian w watro-
bie, gdyz wiaze si¢ to z poprawa wynikéw leczenia
(42% 5-letnich przezy¢ u chorych poddanych na pocza-
tek resekcji watroby, 33% u operowanych pierwotnie
w obrebie jelita, 28% u operowanych jednoczasowo
(w obrebie watroby i jelita) [3]. Nalezy podkreslic,
ze chociaz OS u chorych poddanych resekcjom po
konwersji jest nieco krdtszy niz w grupie chorych
z przerzutami wyjSciowo resekcyjnymi, to nadal wyniki
takiego postepowania sg istotnie lepsze niz u pacjen-
téw niepoddawanych leczeniu chirurgicznemu [9].
W omawianym przypadku indywidualizacja postgpo-
wania zapewnita chorej szans¢ na optymalne wykorzy-
stanie leczenia systemowego i nastepowa kwalifikacje
do postepowania chirurgicznego.
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Postepowanie wielodyscyplinarne jest podstawa
skutecznego leczenia chorych z rakiem jelita grubego
isynchronicznymi przerzutami do watroby. W przypadku
wyjéciowo nieresekcyjnych przerzutéw do watroby celem
powinna by¢ préba konwersji do zmian resekcyjnych
z nastgpowym leczeniem chirurgicznym. Wedtug zaleceni
ESMO schematy chemioterapii dwulekowej w potacze-
niu z przeciwciatem anty-EGFR powinny zosta¢ uznane
za standard postgpowania u chorych z nieresekcyjnymi
przerzutami raka jelita grubego do watroby, u ktérych nie
stwierdzono mutacji w genach RAS lub BRAF. Stosowane
obecnie schematy leczenia systemowego umozliwiaja
wykonanie resekcji przerzutéw w okoto 20-30% przypad-
kéw. Postepowanie to wydhuza catkowity czas przezycia.
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