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Rak jelita grubego to jeden z najczesciej wystepujacych nowotworéw ztosliwych w Polsce i stanowi trzecig przyczyne
zgondw z powodu nowotwordw zardwno u kobiet jak i mezczyzn. Terapia chorych z rozpoznaniem zaawansowanego
raka jelita grubego ma charakter paliatywny i powinna by¢ prowadzona w sposéb ciagty do progresji choroby lub nieak-
ceptowalnej toksycznosci leczenia. Z zatozenia, opieka paliatywna ma na celu wydtuzenie czasu do zaostrzenia choroby
i przezycia catkowitego przy jednoczesnym zapewnieniu chorym odpowiedniej jakos¢ zycia. Diugotrwate stosowanie
wielolekowej chemioterapii czesto wigze sie z wystepowaniem istotnej klinicznie toksycznosci, dlatego deeskalacja leczenia
systemowego jest obecnie przedmiotem licznych analiz. Badania oceniajace wptyw leczenia podtrzymujacego na prze-
zycie pacjentow dowodzg, Ze strategia ta jest cenng opcja u tych chorych, u ktérych utrzymuije sie dobry efekt kliniczny
przy jednoczesnej redukgji toksycznosci terapii. Szczegdlnie w kontekscie trwajacej pandemii SARS-CoV-2 monoterapia
lub mniej agresywna terapia powinny by¢ omawiane z chorymi.
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Wstep

Rak jelita grubego jest jednym z najczesciej wystepujacych
nowotwordw w Polsce i stanowi trzecig pod wzgledem cze-
stosci przyczyne zgondw z powodu nowotwordw u kobiet
(7,6%) i mezczyzn (8%) [1]. Dzieki dofagczeniu do klasycznej
chemioterapii nowych lekéw biologicznych u chorych z prze-
rzutowym rakiem jelita grubego (metastatic colorectal cancer
— mCRC) osiggnieto znaczaca poprawe mediany w zakresie
przezy¢ catkowitych (obecnie okoto 24 miesigce, natomiast
po metastazektomii — do 57 miesiecy) [2-5].

Nadal sporym problemem jest jednak toksycznos¢ tego
leczenia i jego wptyw na jakos¢ zycia (quality of life — QolL,).
Z powodu wzglednie ograniczonej dostepnosci do infuzo-
row w Polsce warunkiem bezpiecznej terapii jest kilkudniowa
hospitalizacja, co powoduje niedogodnosci dla pacjentéw
i obcigzenie systemu ochrony zdrowia. Dodatkowo pande-
mia SARS-CoV-2 przyczynifa sie do poszukiwania rozwiazan
majacych na celu mozliwe ograniczenie kontaktéw pacjentow
z pracownikami systemu ochrony zdrowia do niezbednego
minimum. W zwiazku z tym deeskalacja leczenia chorych na

Jak cytowac / How to cite:

Grela-Wojewoda A, Pacholczak-Madej R, Wysocki WM, Ziobro M. De-escalation of the systemic therapy in advanced colorectal cancer - justified clinical practice
from the point of view of efficiency and safety. NOWOTWORY J Oncol 2021; 71: 303-310.

383



mMCRC - ktére z zatozenia jest dtugotrwate i prowadzone do
progresji choroby lub wystapienia nieakceptowalnej toksycz-
nosci — jest przedmiotem dyskusji i analiz.

W niniejszym opracowaniu opisalismy wybrane aspekty
z rozwoju embrionalnego jelita grubego, poniewaz stano-
wig one podstawe teoretyczng odmiennosci obserwowa-
nych efektow leczenia. Ponadto przytaczamy przeglad badan
dotyczacych leczenia podtrzymujacego oraz obowigzujace
zalecenia polskie i europejskie w tym zakresie (z uwzglednie-
niem rekomendacji dotyczacych leczenia w czasie pandemii
SARS-CoV-2).

Podstawy embriologiczne i anatomiczne

Jelito grube rozwija sie z endodermy. W 4. tygodniu zycia
embrionalnego czes¢ gtowowa jelita zamyka btona gebowo-
-gardiowa, za$ czes¢ ogonowa — bfona stekowa. W wyniku fat-
dowania zarodka dochodzi do podziatu prajelita na trzy czesci:
jelito przednie (foregut), Srodkowe (midgut) i tylne (hindgut).
Narzady przewodu pokarmowego unaczynione tetniczo przez
pien trzewny (przetyk, zotadek, dwunastnica, watroba, trzustka,
drogi zotciowe) wywodzg sie z jelita przedniego. Jelito cienkie
orazjelito grube od katnicy do %5 dtugosci okreznicy poprzecz-
nej powstaje zjelita srodkowego (unaczynione tetniczo przez
tetnice krezkowa gérna oraz unerwione przywspétczulnie
przez nerw btedny). Pozostata czes¢ jelita grubego (od Yslewej
okreznicy poprzecznej do kanatu odbytu) wywodzi sie z jelita
tylnego i jest unaczyniona tetniczo przez tetnice krezkowg
dolng i unerwiona autonomicznie przez splot miedniczny
(wtdkna przywspodtczulne z jadra posrednio-przysrodkowego
rdzenia kregowego na poziomie S2-54) [6, 7].

Te roéznice embriologiczne przektadaja sie na odmienna
charakterystyke raka rozwijajacego sie po prawej i po lewej
stronie jelita grubego. Nowotwory prawostronne cechuja sie
nieco gorszym rokowaniem, czesciej dotykaja kobiet, oséb
starszych czy z zespotem Lyncha. Maja tez wieksz3 liczbe mu-
tacji somatycznych oraz mutacji w genach BRAF, KRAS, PTEN,
BRCAT, a takze potendcjalnie sg bardziej wrazliwe na immuno-
terapie. Z kolei guzy potozone po lewej stronie rokujg lepiej,
wystepujg czesciej u mezczyzn, oséb mtodszych, z rodzinng
polipowatoscig gruczolakowatg, z mutacjami APC, TP53, NRAS
(8,9l

W analizach retrospektywnych badar klinicznych z zasto-
sowaniem przeciwciat monoklonalnych wykazano odmienny
efekt leczenia w zaleznosci od potozenia guza. W badaniu
CRYSTAL zaobserwowano, ze w przypadku prawostronnej
lokalizacji nowotworu wigczenie do leczenia cetuksymabu nie
przynosi korzysci pod wzgledem czasu do progresji choroby
(progression-free survival — PFS) i przezy¢ catkowitych (overall
survival = OS). Natomiast przy lewostronnej lokalizacji raka
dodatnie cetuksymabu wptyneto na wydtuzenie PFS i OS.
W badaniu FIRE-3 u chorych z prawostronng lokalizacjg guza
nie zaobserwowano wzrostu skutecznoscileczenia po dodaniu
cetuksymabu lub bewacyzumabu do chemioterapii FOLFIRI
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(5-fluorouracyl + folinian wapnia + irynotekan). Natomiast
w przypadku guzéw potozonych po lewej stronie chorzy le-
czeni cetuksymabem zyli istotnie dtuzej (jednak bez réznic
pod wzgledem PFS) [10].

Leczenie podtrzymujace/ deeskalacja
chemioterapii

Leczenie chorych na mCRC ma charakter paliatywny i zwykle
nie daje mozliwosci trwatego wyleczenia. Leczenie paliatywne
powinno wydtuzac¢ PFS i OS, zapewniajgc odpowiednig jako$¢
zycia chorych. Diugotrwate stosowanie terapii wielolekowej
czesto wigze sie zwystepowaniem istotnej toksycznosci i wply-
wa na pogorszenie jakosci zycia. Koncepcja deeskalacji leczenia
systemowego mCRC pojawita sie wiele lat temu, jeszcze przed
erg lekéw biologicznych. W 2006 r. w badaniu OPTIMOX1
[11] udowodniono, ze takie postepowanie pozwala na reduk-
cje toksycznosci przy zachowaniu skutecznosci terapii. Aby
zmniejszy¢ neurotoksycznos¢, ktéra powoduje oksaliplatyna,
stosowano strategie stop-and-go. Chorym podawano sche-
mat FOLFOX (oksaliplatyna, 5-fluorouracyl, folinian wapnia).
W grupie A leczenie stosowano w sposéb ciggty do progresji
choroby, za$ w grupie B podawano 6 cykli petnej terapii, po
czym kontynuowano tylko fluoropirymidyne z folinianem wap-
nia (12 cykli; deeskalacja), a nastepnie powracano do terapii
petnym schematem FOLFOX (kolejne 6 cykli). W grupie, w kto-
rej stosowano chemioterapie wielolekowa (FOLFOX) w spo-
sob ciggty, zaobserwowano nieco dtuzsze PFS bez istotnego
wptywu na OS (tab. ). Toksycznos¢ wedtug National Cancer
Institute Common Toxicity Criteria (NCICTC) 3. lub 4. stopnia
stwierdzono u 54,4% chorych w grupie A oraz u 48,7% chorych
w grupie B.Ponadto w grupie A neuropatie czuciowa w 3. stop-
niu stwierdzono u 17,9% pacjentéw, natomiast w grupie B
- u 13,3% (p = 0,12). Oznacza to, ze taka strategia leczenia
pozwolita na redukcje neurotoksycznosci oksaliplatyny, przy
zachowaniu skutecznosci catej terapii.

Z kolei w badaniu OPTIMOX2 [12] udowodniono, ze czaso-
we, catkowite przerwanie chemioterapii wptywa niekorzystnie
na skutecznos¢ leczenia, dlatego nie powinno by¢ stosowane.
Poréwnano wyniki leczenia w dwdch grupach chorych. W jed-
nej grupie, po zastosowaniu 6 cykli chemioterapii wg schema-
tu FOLFOX catkowicie przerwano leczenie, a nastepnie — po
progresji choroby — wznawiano terapie wedtug tego samego
schematu. W drugiej grupie leczenie stosowano w sposéb
ciagty, ale po 6 cyklach nastepowata deeskalacja ograniczajaca
liczbe podawanych lekéw do dwaoch (fluorouracyl z folinia-
nem wapnia), a powrdt do petnego schematu wielolekowego
FOLFOX nastepowat dopiero w przypadku progresji choroby
(analogicznie jak w ramieniu B badania OPTIMOX1). Gtéw-
nym punktem koncowym badania byt czas trwania kontroli
choroby (duration of disease control — DDC). Mediana DDC
wyniosta 13,1 miesigca u pacjentdw leczonych w sposdb ciggly
19,2 miesigca u pacjentow, u ktdrych czasowo przerwano tera-
pie (p = 0,46). Mediany PFSiOS byty dtuzsze w grupie leczonej



Tabela I. Zestawienie najwazniejszych badan klinicznych z leczeniem podtrzymujacym za pomoca przeciwciat monoklonalnych

Badanie Interwencja mPFS HR PFS mOS HR OS (95% Cl)
(miesiace) (95%Cl) (miesiace)

Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; HR (hazard ratio) - hazard wzgledny; ITT (intention-to-treat) - populacja badana; mOS (median overall survival) - mediana czasu przezycia
catkowitego; mPFS (median progression-free survival) - mediana czasu do progresji; FOLFOX - 5-fluorouracyl + folinian wapnia + oksaliplatyna; 5FU/LV - 5-fluorouracy! + folinian
wapnia; FOLFIRI - 5-fluorouracyl + folinian wapnia + irynotekan; CAPOX - kapecytabina + oksaliplatyna; FOLFOXIRI - 5-fluorouracyl + oksaliplatyna + oksaliplatyna; Nordic FLOX -
5-fluorouracyl (bolus) + folinian wapnia + okasliplatyna; * — wartos¢ szacowana




w sposéb ciagly (tab. I). Planowe catkowite odstawienie che-
mioterapii miato negatywny wptyw na skutecznos¢ leczenia.

Wyniki metaanalizy przeprowadzonej przez Berry'ego
iwsp. [13] jednoznacznie wskazuja, ze deeskalacja nie pogarsza
wynikéw leczenia wytgcznie wtedy, gdy kontynuuje sie terapie
podtrzymujaca chemioterapia, nie zas wtedy, gdy catkowicie
przerywa sie leczenie systemowe.

Terapia biologiczna zaawansowanego raka jelita
grubego

Pierwszym lekiem biologicznym, ktéry dotagczono do schematu
ILF (irynotekan, fluorouracyl, folinian wapnia) i potwierdzit on
swoja skutecznos¢ w badaniu lllfazy, byt bewacyzumab [14]. Lek
ten jest humanizowanym przeciwciatem podklasy IgG, swoistym
dla naczyniowo-$rédbtonkowego czynnika wzrostu (vascular
endothelial growth factor—VEGF).Wykazuje efekt antyangiogenny
poprzez inaktywowanie wszystkich izoform VEGF oraz poprawia
penetracje cytostatykow do guza poprzez zmniejszenie cisnienia
wjegownetrzu [15]. W grupie chorych, w ktérej dofagczono bewa-
cyzumab do chemioterapii, OS byfo dtuzsze o okoto 5 miesiecy
w poréwnaniu z chorymi leczonymi wytgcznie chemioterapia
(20,3 vs. 15,6 miesigca). Kolejnym lekiem antyangiogennym, ktory
wprowadzono do terapii, byt aflibercept. Wigze sie on z VEGFA
i VEGFB, i blokuje ich zdolno$¢ do przytaczenia do receptora.
W drugiej linii leczenia, w skojarzeniu z chemioterapig FOLFIRI,
aflibercept przyczyniat sie do wydtuzenia mediany PFS o okofo
2 miesigce, natomiast mediany OS o 1 miesigc [16].

Istotny postep w leczeniu systemowym mCRC nastgpit
wraz z wprowadzeniem przeciwciat skierowanych przeciwko
naskorkowemu czynnikowi wzrostu EGFR (epidermal growth
factor receptor): panitumumabu i cetuksymabu. Panitumu-
mab jest ludzkim przeciwciatem podklasy IgG2, a cetuksymab
jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym. Leki te
wykazuja powinowactwo do EGFR i uniemozliwiajg wigza-
nie ligandow przez EGFR, hamujac szlak transdukcji sygnatu
EGFR/RAS/RAF/MEK do jadra komdérkowego [17, 18]. Wysta-
pienie mutacji w genie KRAS lub BRAF powoduje, Ze szlak ten
jest stale aktywny, niezaleznie od aktywacji EGFR. Mutacje
w genie KRAS wystepujg u okoto 30-40% chorych na raka
jelita grubego [19]. U tych osdb leki przeciwko EGFR sg nie-
skuteczne. W badaniu PRIME [3] udowodniono, ze dotaczenie
terapii ukierunkowanej przeciwko EGFR do chemioterapii FOL-
FOX u chorych bez mutacji w genach RAS pozwala wydtuzyc
ich przezycia do ponad 2 lat (26 vs. 20,2 miesigca w grupie
leczonej wytgcznie chemioterapia). Natomiast w badaniu
Van Cutsema i wsp. [20] potwierdzono, ze w poréwnaniu z
wytaczng chemioterapia chemioterapia FOLFIRI skojarzona
z cekuksymabem stosowanym w pierwszej linii leczenia jest
bardziej skuteczna.

Leczenie podtrzymujace z bewacyzumabem

W badaniu Ill fazy PRODIGE-9 [21] u pacjentéw wczesniej
nieleczonych z powodu mCRC zastosowano chemioterapie
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indukcyjna FOLFIRI w skojarzeniu z bewacyzumabem. Na-
stepnie chorych z odpowiedzig na leczenie przydzielano do
ramienia z terapig podtrzymujaca bewacyzumabem (5 mg/kg
co 2 tygodnie) lub do grupy poddanej wytacznie obserwadiji.
W momencie progresji pacjenci otrzymywali 8 cykli FOLFIRI
+ bewacyzumab, a nastepnie kontynuowali leczenie podtrzy-
mujace lub obserwacje zgodnie z wczesniejsza randomizacja.
Taka sekwencja leczenia byta kontynuowana do czasu progresji
choroby w trakcie chemioterapii. Pierwszorzedowym punktem
koncowym w tym badaniu byt DDC. Mediana DDC wynosita
w obu ramionach badania 15 miesiecy, nie stwierdzono istot-
nych réznic pomiedzy PFS i OS (tab. ).

W badaniu CAIRO3 [22] oceniano skuteczno$¢ leczenia
podtrzymujacego kapecytabing z bewacyzumabem (vs. obser-
wacja) po podaniu 6 cykli chemioterapii CAPOX (kapecytabina,
oksaliplatyna). W momencie progresji choroby (PFS1) pacjenci
otrzymywali ponownie leki w schemacie CAPOX z bewacy-
zumabem az do kolejnej progresji (PFS2 — pierwszorzedowy
punkt koricowy). W ramieniu, w ktérym stosowano terapie
podtrzymujaca, stwierdzono wydtuzenie PFS2 przy dobrej
tolerancjileczenia (tab. ). Jedynie zespdt, reka—stopa”’w grupie
stosujgcej terapie podtrzymujacg wystepowat czesciej. Na tej
podstawie autorzy badania stwierdzili, iz leczenie podtrzymu-
jace kapecytabina z bewacyzumabem jest efektywne i nie
wptywa negatywnie na jakos¢ zycia chorych.

Metaanaliza przeprowadzone przez Ma i wsp. [23] po-
twierdzita, ze w wleczeniu podtrzymujacym bewacyzumab
jest skuteczny w skojarzeniu z chemioterapig.

Leczenie podtrzymujace z afliberceptem

Dane dotyczace leczenia podtrzymujacego z afliberceptem sa
bardzo ograniczone. W jednoramiennym badaniu prospektyw-
nym Il fazy VELVET [24] pacjenci wczesniej nieleczeni z powodu
mCRC otrzymywali FOLFOX z afliberceptem (1-6 cykli), a na-
stepnie leczenie podtrzymujace fluoropirymidyng z afliber-
ceptem (4 mg/kg co 2 tygodnie), az do progresji choroby lub
wystapienia toksycznosci. W momencie progresji wznawiano
terapie z oksaliplatyna. Pierwszorzedowym punktem konco-
wym byt PFS po 6 miesigcach. Po tym okresie 67,4% pacjentow
(n = 33) nie miato progresji choroby, natomiast mediana PFS
wynosita 9,3 miesigca (95% Cl: 8.3-12.5). U 23% pacjentow
wystapito nadcisnienie tetnicze w stopniu G3/G4.

Leczenie podtrzymujace z panitumumabem

Aby ocenic skuteczno$c i mozliwosc deeskalacji chemioterapii
w skojarzeniu z panitumumabem, przeprowadzono bada-
nie Il fazy SAPPHIRE [25]. U wszystkich chorych poczatkowo
stosowano 6 cykli chemioterapii wedtug schematu FOLFOX
w skojarzeniu z panitumumabem, a nastepnie w jednej grupie
(ramie A) kontynuowano petny schemat leczenia, a w dru-
giej grupie (ramie B) deeskalowano terapie (do fluorouracylu
z folinianem wapnia w skojarzeniu z panitumumabem). Le-
czenie podtrzymujace wigzato sie z podobna skutecznoscia



po 6 cyklach w poréwnaniu z petnym schematem FOLFOX
7 panitumumabem (PFS 9,1 vs. 9,3 miesigca). Czasowe odsta-
wienie oksaliplatyny pozwolito zmniejszy¢ czestosc istotnej
klinicznie neurotoksycznosci (>G2; w ramieniu A i ramieniu B
odpowiednio 57,4% vs. 9,3%).

W badaniu Il fazy VALENTINO [26] oceniono skuteczno$¢
stosowania panitumumabu w monoterapii jako leczenia pod-
trzymujacego. Poczatkowo wszyscy chorzy otrzymali 8 cykli
schematu FOLFOX w skojarzeniu z panitumumabem. W na-
stepnym etapie nastgpita deeskalacja terapii. W jednej grupie
chorzy otrzymywali fluorouracyl z folinianem wapnia w sko-
jarzeniu z panitumumabem, natomiast w drugiej grupie — pa-
nitumumab w monoterapii. Odsetki przezy¢ 10-miesiecznych
i mediana PFS o0séb leczonych panitumumabem z fluoroura-
cylemifolinianem wapnia byly istotnie wieksze w poréwnaniu
Z panitumumabem w monoterapii (przy nieznacznym wzroscie
toksycznosci).

Wyniki powyzszych badan potwierdzajg zasadnosc le-
czenia podtrzymujacego z wykorzystaniem panitumumabu
w skojarzeniu z fluorouracylem i folinianem wapnia — takze
jako skuteczng forme deeskalacji leczenia.

Leczenie podtrzymujac z cetuksymabem

W badaniu MACRO-2 oceniano skutecznosc i bezpieczeristwo
leczenia wedtug schematu FOLFOX z cetuksymabem z naste-
powa monoterapia cetuksymabem podawanych co tydzier
(ramie A) w poréwnaniu z ciggta chemioterapig FOLFOX z ce-
tuksymabem (ramie B). Pacjenci otrzymali Srednio 1-8 cykli le-
czenia indukcyjnego. Po 9 miesigcach obserwacji potwierdzo-
no non-inferiority poréwnywanych schematéw pod wzgledem
czasu do progresji choroby (p < 0,1), nie zaobserwowano réznic
w medianie PFS, OS oraz odsetku obiektywnych odpowiedzi
(objective response rate — ORR) — tab. I. Istotne dziatania nie-
pozadane (serious adverse events — SAEs) odnotowano u 20%
pacjentdw (n=25) wramieniu A oraz u 25% (n=17) w ramieniu
B [27]. Wyniki badania potwierdzity rownowartos¢ leczenia
ciggtego w poréwnaniu do leczenia podtrzymujacego.

W badaniu COIN-B pacjentow, ktorzy przez 12 tygodni
stosowali chemioterapie FOLFOX z cetuksymabem, podzielo-
no losowo na grupe, w ktérej leczenie przerywano catkowicie
oraz grupe, w ktérej kontynuowano leczenie podtrzymujace
cetuksymabem (1 x tydzier)). W chwili progresjina 12 tygodni
wznawiano leczenie z wykorzystaniem schematu FOLFOX
z cetuksymabem lub chemioterapig FOLFOX i ponownie
je przerywano (lub stosowano wytacznie cetuksymab).
Pierwszorzedowym punktem koricowym badania byt czas
przezycia wolnego od niepowodzenia terapii (failure-free
survival — FFS). Mediana FFS wynosita 12,2 miesigca (95% Cl:
8,8-15,6) w grupie z leczeniem przerywanym w poréwna-
niu z 14,3 miesigca (95% Cl: 10,7-20,4) w grupie leczonej
w sposob ciggty. Mediany OS i PFS w grupie wyodrebnionej
zgodnie z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat - ITT)
prezentuje tabela |. Czestos¢ dziatan niepozadanych byta

podobna w obu grupach. Wedtug autoréw badania tera-
pia podtrzymujaca cetuksymabem zapewniata lepszy efekt
leczenia niz leczenie przerywane, pomimo braku istotnosci
statystycznej [28].

Z kolei Cremoliniiwsp. [29] przeprowadzili prospektywne
badanie Il fazy z randomizacjg (MACBETH) oceniajace efekt
leczenia podtrzymujacego cetuksymabem (ramie A) lub be-
wacyzumabem (ramie B) po chemioterapii indukcyjnej (do
8 cykli) schematem FOLFOXIRI (fluorouracyl, folinian wapnia,
oksaliplatyna, irynotekan) + cetuksymab. Badanie nie spet-
nito zatozonego punktu korcowego, ktérym byta poprawa
10-miesiecznego czasu do progresji choroby z 50% do >70%.
Mediany OS i PFS byty poréwnywalne w obu ramionach (tab. I).
Poréwnywalne byty rowniez dziatania niepozadane, za wyjat-
kiem toksycznosci skérnej, ktdrg czesciej obserwowano w ra-
mieniu A (20% vs. 3%, p = 0,03). Pomimo tego, ze nie osiggnieto
punktu koricowego, autorzy stwierdzili, iz intensywne leczenie
indukcyjne z nastepowa terapig podtrzymujaca za pomoca
leku biologicznego jest skuteczne.

W retrospektywnej analizie przeprowadzone przez Jiang
i wsp. [30] pacjenci otrzymywali leki wedtug schematu FOL-
FIRI + cetuksymab i przechodzili do grupy kontrolnej lub
kontynuowali leczenie podtrzymujace cetuksymabem z iry-
notekanem (M1 — pierwsza grupa z leczeniem podtrzymu-
jacym). Po 6-12 cyklach leczenia podtrzymujacego pacjenci
z odpowiedzig na to leczenie (n = 21) przechodzili do drugiej
grupy (M2) z leczeniem podtrzymujgcym cetuksymabem
w monoterapii kontynuowanej do progresji choroby, zgo-
nu lub nieakceptowalnej toksycznosci. Pierwszorzedowym
punktem koricowym byt czas przezycia bez niepowodzenia
(failure- free survival — FFS), ktéry wyniost 12,7 miesigca (95%
Cl: 6-19,4) w grupie M1 w poréwnaniu z 3 miesigcami (95%
Cl: 2,6-3,4) w grupie kontrolnej. Mediany PFS zawarto w ta-
beli I. Autorzy badania stwierdzili, ze terapia podtrzymujaca
cetuksymabem wydtuza FFS oraz jest dobrze tolerowana
przez pacjentow.

Wyniki badar jednoramiennych z terapia podtrzymujaca
cetuksymabem podsumowano w tabeli | [31, 32]. W litera-
turze opisano ponadto kilka przypadkéw klinicznych, ktére
potwierdzajg skuteczno$¢ monoterapii cetuksymabem po
wczesniejszej chemioterapii indukcyjnej [33, 34].

Zalecenia polskie i zagraniczne

W krajowych wytycznych postepowania diagnostyczno-tera-
peutycznego u chorych na raka okreznicy opublikowanych
w 2020 r. podkresla sie, ze mozna rozwazy¢ deeskalacje le-
czenia, jednak jej wartosci nie potwierdzono w badaniach
prospektywnych z randomizacja. W szczegdlnosci nalezy te
strategie leczenia wzig¢ pod uwage w przypadku wystapienia
toksycznosci (polineuropatia po oksaliplatynie). Monoterapia
lekiem biologicznym moze skracac czas do progresji choroby,
wiec nie powinna by¢ stosowana standardowo po podaniu
kilku cykli chemioterapii, a dopiero gdy istniejg ku temu
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przestanki kliniczne (utrzymujaca sie dobra kontrola choroby
w badaniach obrazowych przy nasilajacych sie dziataniach
niepozadanych cytostatykdw, zmeczenie chorego intensyw-
noscig leczenia) [35].

Wedtug zalecer European Society for Medical Oncology
(ESMO) u chorych na mCRC nie nalezy przerywac leczenia.
Standardem postepowania powinna byc aktywna terapia pod-
trzymujaca za pomoca fluoropirymidyny i leku biologiczne-
go. Ograniczone dane dotyczace monoterapii przeciwciatami
anty-EGFR nie pozwalajg na jednoznaczne konkluzje. Kazda
decyzje o eskalacji lub deeskalacji leczenia nalezy przedysku-
towac z chorym [36, 371.

Leczenie podtrzymujace w czasie pandemii
SARS-CoV-2

Zalecenia ogdlne w odniesieniu do chorych leczonych pa-
liatywnie w dobie pandemii COVID-19 stanowig, ze leczenie
powinno byc¢ kontynuowane. Jednak aby zapewni¢ bezpie-
czenstwo chorych, zaleca sie modyfikowanie schematow
leczenia (stosowanie terapii doustnej, metronomicznej lub
deeskalacji).

Opublikowane stanowisko ekspertéw Polskiego Towarzy-
stwa Onkologii Klinicznej dotyczace postepowania w trakcie
pandemii SARS-CoV-2 u chorych leczonych paliatywnie wska-
zuje na mozliwo$¢ przerwania chemioterapii u tych oséb,
u ktérych:

utrzymuije sie dobra kontrola choroby,

maksymalnie wydtuzono odstepy miedzy cyklamileczenia

lub

zrezygnowano z wlewoéw dozylnych na rzecz podtrzymu-

jacego leczenia doustnego kapecytabina.

Jesdli pacjenci s leczeni w ramach programow lekowych
Ministerstwa Zdrowia, eksperci zalecajg stosowanie u nich
chemioterapii z lekiem biologicznym w odstepach 4-tygo-
dniowych. Podkreslaja jednak, ze monoterapia lekiem anty-
-EGRF lub anty-VEGF jest mniej skuteczna niz jej skojarzenie
7 cytostatykami.

Ponadto wszyscy chorzy, u ktérych w trakcie leczenia wy-
stapit epizod neutropenii w stopniu G3 wedtug CTCAE, powin-
ni otrzymac profilaktycznie czynniki wzrostu granulocytow
(granulocyte colony-stimulating factor — G-CSF). Zalecenie to
odnosi sie rowniez do chorych poddawanych chemioterapii
zwigzanej z posrednim ryzykiem goraczki neutropenicznej
(10-20%) (38, 39]. U chorych na mCRC ryzyko to wynosi od-
powiednio 3-14% dla chemioreapii wedtug schematu FOLFIRI
i 0-8% dla FOLFOX [40].

Rekomendacje ekspertéw ESMO sg spdjne z zaleceniami
ekspertéw krajowych. Proponuja oni profilaktyczne stosowa-
nie G-CSF w schematach zwigzanych z posrednim ryzykiem
goraczki neutropenicznej oraz terapie podtrzymujaca kape-
cytabing zamiast wielogodzinnych wlewodw fluorouracylu.
Leczenie powinno by¢ ponadto prowadzone ambulatoryjnie
[41,42].
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Podsumowanie

Badania, ktére oceniajg wptyw leczenia podtrzymujacego na
skutecznosc terapii mierzony za pomocg OS i PFS pokazuja, ze
ta strategia sprawdza sie u chorych na mCRC z utrzymujgcym
sie dobrym efektem klinicznym, przy jednoczesnej redukcji
istotnych klinicznie dziatar niepozadanych. Pozwala to cho-
rym utrzymac dobrg jakos¢ Zycia i zachowac efektywnosc
terapii. Nalezy podkresli¢, ze catkowita przerwa w leczeniu
(i w razie progresji ponowne jego wznowienie) pogarsza
wyniki i jest nieuzasadniona. Leczenie nalezy prowadzi¢ do
progresji lub nieakceptowanej toksycznosci. Natomiast na
podstawie przytoczonych wynikéw badan rekomendowang
opcja postepowania jest deeskalacja terapii i utrzymanie
leczenia anty-EGFR/anty-VEGF z fluoropirymidyna. U wybra-
nych chorych, przy nieakceptowalnej toksycznosci szpiko-
wej, mozna stosowac monoterapie lekiem ukierunkowanym
molekularnie anty-EGFR. Natomiast preparaty antyangio-
genne nalezy stosowac w potaczeniu z fluoropirymidyna.
Obowiazujacy obecnie program lekowy stwarza mozliwos¢
(przy utrzymujacej sie odpowiedzi na leczenie pierwszej linii
w dwoch kolejnych badaniach obrazowych) przerwania che-
mioterapii i stosowanie jedynie terapii lekiem biologicznym
(w przepadku bewacuzymabu monoterapia jest mozliwa tyl-
ko w drugiej linii leczenia) lub kontynuowania chemioterapii
fluoropirymidynga w skojarzeniu z lekiem biologicznym, pod
warunkiem systematycznej oceny odpowiedzi na leczenie.
W przypadku progresji choroby pacjenci moga mie¢ wzno-
wione dotychczasowe leczenie (o ile nadal spetniajg kryteria
kwalifikacji) [43]. Z uwagi na trwajgca pandemie, w aspekcie
zaleceni polskich i swiatowych, deeskalacja terapii jest uza-
sadniona. Kazdorazowo takie postepowanie powinno by¢
jednak rozwazane indywidualnie przy aktywnym udziale
pacjenta w podejmowaniu decyzji.
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