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Dr n. med. Krzysztof Adamowicz Rak jelita grubego jest trzecim najczesciej diagnozowanym rakiem na swiecie (z wytaczeniem rakow skory).
Wojewddzkie Centrum Onkologii Na calym $wiecie rak jelita grubego odpowiada za ponad 600 tysiecy zgondw rocznie i pozostaje znaczacym
w Gdafisku problemem zdrowia publicznego. W ostatnich latach w nowotworze tym osiggnieto zmniejszenie umieralno$ci,
e-mail: krzys.adamowicz@gmail.com co przypisuje sie wprowadzeniu badan przesiewowych i wiekszej skutecznosci leczenia. Wspdiczesne schema-

ty leczenia wykazujg coraz wiekszg efektywno$¢ i przyczyniajg sie do znaczacej poprawy przezycia. Strategie
leczenia raka jelita grubego sg jednak réznorodne, czesto wykorzystujg chemioterapie w potaczeniu z terapiami
celowanymi (biologicznymi). Bewacyzumab jest rekombinowanym humanizowanym przeciwcialem monoklonal-
nym, ktére wigze sig selektywnie z ludzkim czynnikiem wzrostu $rodbtonka naczyniowego. Wszystkie decyzje
dotyczgce leczenia przerzutdw raka jelita grubego do watroby nalezy podejmowac na podstawie odpowiednich
rozwazan interdyscyplinarnych.
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ABSTRACT

Colorectal cancer (CRC) is the third most commonly diagnosed cancer in the world (excluding non-melanoma
skin cancers). Worldwide, CRC is responsible for over 600,000 deaths annually and remains a significant public
health concern. Because of therapeutic advancements over the past two decades, patients with metastatic CRC
are living longer with an improved quality of life. Cytotoxic treatment regimens have demonstrated greater efficacy
and contributed to a significant improvement in survival. Strategies for treating CRC are varied, but often use
chemotherapy in combination with targeted therapies (biological). Bevacizumab is a recombinant humanized
monoclonal antibody that selectively binds to human vascular endothelial growth factor. It is crucial that all treat-
ment decisions for systemic colorectal liver metastases should derived based on appropriate multidisciplinary

Onkologia w Praktyce Klinicznej considerations.

2014, tom 10, nr 6, 330-335 Key words: colorectal cancer, chemotherapy, bevacizumab
Copyright © 2014 Via Medica

ISSN 1734-3542

www.opk.viamedica.pl Onkol. Prak. Klin. 2014; 10, 6: 330-335

330 www.opk.viamedica.pl



Krzysztof Adamowicz, Marzena Wetnicka-Jaskiewicz, Bewacyzumab w pierwszym rzucie terapii paliatywnej

Wstep

Rak jelita grubego stanowi jeden z najwazniejszych
probleméw zdrowotnych na Swiecie, jest drugim pod
wzgledem zachorowalnoSci nowotworem zaréwno
wsrdd kobiet, jak i mezczyzn. Co roku na Swiecie
notuje si¢ okoto 600 tysiecy zgonéw spowodowanych
ta chorobg [1]. W Polsce rocznie stwierdza si¢ okoto
8000 zachorowan u mezczyzn i ponad 6500 u kobiet
[2]. W ostatniej dekadzie mediana czasu przezycia
chorych uczestniczacych w badaniach klinicznych 111
fazy z rozpoznaniem uogdlnionego raka jelita grubego
wzrosta z 12 miesigcy do ponad 20 miesigcy [3, 4]. Mimo
ze rokowanie u pacjentow z rakiem jelita grubego w IV
stopniu zaawansowania ostatnio wyraZnie si¢ poprawia,
to nadal pozostaje niekorzystne, niezaleznie od dosko-
nalenia technik chirurgicznych oraz stalego postepu
w dziedzinie radio- i chemioterapii.

Przezycie 5-letnie zalezy przede wszystkim od stopnia
zaawansowania choroby. Jego wskaznik osiaga wartos¢
powyzej 90% u chorych w I stopniu zaawansowania, za$
u chorych z przerzutami odlegtymi wynosi ponizej 30%,
przy czym rokowanie jest szczegdlnie zte w przypadku
braku mozliwosci operacyjnego leczenia przerzutéw [5,
6]. Najczestsza narzadowa lokalizacja przerzutdw jest
watroba. Zmiany w tym narzadzie stwierdza si¢ u blisko
60% chorych na raka jelita grubego [5]. Dodatkowo wy-
kazano, ze u okoto 25% chorych jest to jedyne miejsce
ich lokalizacji. U 15-25% chorych wystepuja synchro-
niczne przerzuty do watroby, z czego u 80-90% sa one
pierwotnie nieoperacyjne [6, 7], ale czesciej rozwijaja
si¢ metachronicznie, juz po zakonczeniu radykalnego
leczenia miejscowego. Wskaznik 5-letniego przezycia
po resekcji przerzutéw z watroby wynosi ponad 30%, co
Swiadczy o skutecznosci ich operacyjnego leczenia [7-9].
Waznym elementem pozostaje wlasciwa kwalifikacja
do leczenia operacyjnego zmian przerzutowych w wa-
trobie. Zgodnie z nowa definicja resekcyjnosci nalezy
zapewni¢ przede wszystkim resekcje typu RO (ujemne
marginesy), ale takze pozostawic 2 sasiadujace segmenty
watroby i odpowiednia objetos¢ (> 20%) jej czynnego
miazszu [10].

Podstawowym celem systemowej terapii u chorych
z pierwotnie nieresekcyjnymi przerzutami do watroby
jest doprowadzenie do ich radykalnego usunigcia,
ale takze, jesli to mozliwe, zmniejszenie ich objetosci
prowadzace do wydtuzenia czasu przezycia przy za-
chowaniu jego dobrej jakosci [11]. Dodatkowa zaleta
zastosowania przedoperacyjnej terapii systemowej jest
takze mozliwo$¢ oceny chemiowrazliwosci, a wykazano,
ze odpowiedz na leczenie stanowi korzystny czynnik
rokowniczy [szczegdlnie, gdy uzyskano catkowita remi-
sje patologiczna (pCR, pathologic complete remission)],
podczas gdy progresja w trakcie leczenia systemowego
pozwala na unikniecie zbednego i obciazajacego leczenia

miejscowego. Jednak przedoperacyjna terapia niesie za
soba kilka zagrozen. Najistotniejszymi z nich sa: opdz-
nienie wlasciwego leczenia u chorych z nowotworem
opornym na chemioterapi¢, mozliwo§¢ toksycznego
uszkodzenia watroby, ale przede wszystkim przeoczenie
wlasciwego momentu zabiegu operacyjnego (window
of opportunity). Osiagnigcie catkowitej remisji utrudnia
okreSlenie zasiggu choroby i wykonanie wlasciwej re-
sekcji zmian przerzutowych, a nierzadko w ogoéle unie-
mozliwia znalezienie ognisk przerzutowych. Dodatkowo
nalezy podkresli¢ wptyw zastosowanej chemioterapii
przedoperacyjnej na czgsto$¢ wystepowania powiklan
pooperacyjnych, ktore przektadaja sie na przezycia w tej
grupie chorych. Wszystkie te elementy prowadza do
konieczno$ci podejmowania decyzji w wielodyscyplinar-
nych zespotach. Odrgbnym zagadnieniem jest niejedno-
znaczna rola terapii biologicznych w przedoperacyjnym
leczeniu przerzutow raka jelita grubego. Niniejsza praca
dotyczy wylacznie udziatu bewacyzumabu w leczeniu
przerzutéw do watroby.

Omowienie

W ciagu ostatnich 20 lat dzigki wprowadzeniu do
praktyki klinicznej nowych substancji czynnych leczenie
uogdlnionego raka jelita grubego zmienito si¢ diametral-
nie. W wigkszosci przeprowadzonych badan klinicznych
wykazano, ze dtugotrwaly (ciagly) wlew fluorouracylu
(FU) wraz z biomodulacja folinianem wapniowym (LV)
jest korzystniejszym sposobem leczenia w poréwnaniu
z FU podawanym w bolusie [12]. W pierwszych latach
XXIwieku opublikowano wiele badan I11 fazy, w ktérych
wykazano, ze kombinacja schematéw z udziatem iryno-
tekanu lub oksaliplatyny w potaczeniu z FU/LV byta
skuteczniejsza od FU/LV podawanego samodzielnie
[13-17]. Wprowadzenie tych lekéw pozwolito uzyskaé
dtuzsze przezycia wolne od progresji (PFS, progresion
free survival) i przezycia catkowite (OS overall survival).
Dzigki temu mediana OS wzrosta do 20 miesigcy [18].
Lepsze zrozumienie biologii raka jelita grubego do-
prowadzilo takze do rozwoju terapii ukierunkowanych
biologicznie, w ktérych przede wszystkim wykorzystano
dwa rézne molekularne mechanizmy: hamowania angio-
genezy poprzez wplyw na czynnik wzrostu §rédbtonka
naczyn (VEGF, vascular endothelial growth factor)
(bewacyzumab) oraz receptor naskérkowego czynni-
ka wzrostu (EGFR, epidermal growth factor receptor)
(cetuksymab, panitumumab).

Najbardziej wiarygodnym poréwnaniem pomiedzy
zoptymalizowanymi schematami zawierajacymi oksa-
liplatyne lub irynotekan wydaje si¢ badanie przepro-
wadzone przez Tourniganda i wsp. [18]. W tym stosun-
kowo niewielkim badaniu obejmujacym 220 chorych
poddanych leczeniu z powodu zaawansowanego raka
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jelita grubego zastosowano losowo schemat FOL-
FOXG6 lub FOLFIRI. Wykazano, ze wszystkie oceniane
parametry skutecznosci, takie jak odsetek odpowiedzi
(RR, response rate), PFS i OS, nie rdznily si¢ istotnie.
Wryniki te zostaly takze potwierdzone przez podobne,
ale nieco wigksze badanie III fazy [19]. Wydaje si¢ za-
tem, ze gtéwnym czynnikiem decydujacym o wyborze
schematu leczenia pierwszej linii powinna by¢ réznica
w oczekiwanych dziataniach niepozadanych zwigzanych
ze stosowanym leczeniem.

Ze wzgledu na udowodniong aktywno$¢ obu tych
lekOw w terapii pierwszego rzutu sg one stosowane row-
niez w leczeniu u chorych z pierwotnie nieoperacyjnymi
przerzutami do watroby, jednak badan adresowanych
wylacznie do tej grupy chorych jest zdecydowanie
mniej. W badaniu przeprowadzonym przez North Cen-
tral Cancer Treatment Group (NCCTG) [20] oceniono
44 pacjentéw z nieoperacyjnymi przerzutami w watrobie
leczonych schematem FOLFOX4. U 25 chorych (60%)
zaobserwowano cz¢sciowa regresje¢, a 17 z nich po 6-mie-
sigcznej chemioterapii poddano resekcji zmian przerzu-
towych. Niestety w trakcie blisko 2-letniej obserwacji
u 11 z operowanych chorych stwierdzono nawrét cho-
roby, a mediana przezycia wyniosta 26 miesigcy. Z kolei
w badaniu przeprowadzonym przez Pozzo i wsp. [21]
stwierdzono, Ze neoadiuwantowa terapia irynotekanem
w polaczeniu z FU/LV umozliwita wykonanie resekcji
u 33% pacjentéw z poczatkowo nieoperacyjnymi prze-
rzutami do watroby. Ten sam autor w swojej pdzniejszej
publikacji podkresla korzysci plynace z zastosowania
przedoperacyjnej chemioterapii u chorych z przerzutami
ograniczonymi do watroby dla pacjentéw niekwalifikuja-
cych si¢ pierwotnie do zabiegu z powodu niekorzystnej
lokalizacji, rozmiaru i liczby przerzutéw oraz niewystar-
czajacych rezerw watroby lub choréb zewnatrzwatro-
bowych [22]. Celem chemioterapii indukcyjnej przed
czeSciowa hepatektomia u pacjentéw z przerzutami do
watroby powinno by¢ jednak wydtuzenie czasu wolne-
go od choroby (DFS, deasese free survival), a nie tylko
uzyskanie potencjalnej resekcyjnosci [23]. Metaanaliza
23 badaf, w tym jednego randomizowanego badania I1I
fazy, trzech badan Il fazy oraz 19 badan obserwacyjnych,
obejmujacych tacznie 3278 pacjentéw z przerzutami raka
jelita grubego do watroby i leczonych réznymi schemata-
mi chemioterapii, wykazata mozliwoS§¢ osiagniecia pCR
zaledwie u 9% chorych (zakres 2-24%) oraz czg$ciowej
remisji patologicznej u 36% (zakres 20-60%). Mediana
DFS wyniosta 21 miesiecy (zakres 11-40), a mediana
OS — 46 miesigcy (zakres 20-67) [23].

Dodatkowym problemem w ocenie resekcyjnoSci
zmian w watrobie pozostaja obrazowe kryteria wyko-
rzystywane do oceny odpowiedzi na leczenie. Stan-
dardowe kryteria oceny odpowiedzi (RECIST) zostaty
opracowane dla chemioterapii, a ich warto$¢ moze by¢
ograniczona w ocenie odpowiedzi na leki biologiczne,

takie jak bewacyzumab [24]. Z kolei osiagni¢cie pCR
po przedoperacyjnej chemioterapii wydaje si¢ istotnym
czynnikiem rokowniczym w odniesieniu do catkowi-
tego przezycia [25]. Na podstawie retrospektywnej
analizy przeprowadzonej wsrdd 305 chorych podda-
nych przedoperacyjnej chemioterapii irynotekanem
lub oksaliplatyna i po resekcji zmian przerzutowych
z watroby, skumulowane catkowite 5-letnie przezycie
dla chorych, ktérzy osiagneli pCR (do 1% komorek
nowotworowych), wigksza odpowiedZ patologiczng
(1-49% przetrwatych komdrek nowotworowych)
i mniejsza odpowiedz patologiczng (> 50% komorek
nowotworowych), wynosito odpowiednio: 75%, 56%
i 33%. Analiza wieloczynnikowa wykazata, ze tylko
ujemny stan marginesu chirurgicznego (p = 0,05) oraz
uzyskanie patologicznej odpowiedzi (p = 0,034) byly
niezaleznymi czynnikami prognostycznymi przezycia.
Z koleiwieloczynnikowa analiza czynnikOw prognostycz-
nych wykazata, ze stezenie antygenu CEA, wielkoS¢ guza
oraz chemioterapia z udziatem oksaliplatyny i bewacy-
zumabu byly niezaleznymi czynnikami prognostycznymi
dla patologicznej odpowiedzi.

Nadal jednak niezadowalajace wyniki leczenia
sktonity do poszukiwan nowych strategii. Bewacyzumab
jest rekombinowanym humanizowanym przeciwciatem
monoklonalnym, ktdére wiaze si¢ selektywnie z ludzkim
VEGF. Jednym z pierwszych badan z zastosowaniem
bewacyzumabu bylo badanie poréwnujace chemio-
terapi¢ z irynotekanem (IFL) z bewacyzumabem lub
bez niego [26, 27]. Dotaczenie bewacyzumabu do
chemioterapii pozwolito na zwigkszenie RR (45%
vs. 35%, p < 0,05), zwigkszenie mediany PFS o 4,4 mie-
sigca (10,6 vs. 6,2 miesiaca, p < 0,001), a mediany OS
0 4,7 miesiaca (20,3 vs. 15,6 miesiaca, p < 0,001) [26].
Na podstawie tych wynikéw bewacyzumab zostal zareje-
strowany do leczenia chorych na zaawansowanego raka
jelita grubego. Kolejna analiza tego badania wykazata
dodatkowo, ze korzysci dotaczenia bewacyzumabu do
chemioterapii sg niezalezne od mutacji w genie KRAS,
jednak sa one nieco wicksze, szczegdlnie w odniesieniu
do OS, u chorych bez mutacji KRAS [27]. Niestety sche-
mat, jaki zastosowano w tym badaniu, nie jest uwazany
za optymalny.

Interesujace sg réwniez wyniki stosunkowo niewiel-
kiego badania obejmujacego 209 pacjentéw, ktdrzy poza
standardowa chemioterapia FU/LV otrzymali w spos6b
losowy bewacyzumab lub placebo. Mediana OS w obu
ramionach badania byta podobna, ale zaréwno PFS,
jak i RR byly znamiennie lepsze w grupie chorych
leczonych bewacyzumabem [28]. Dodanie bewacyzu-
mabu do FU/LV (bez irynotekanu lub oksaliplatyny)
moze by¢ interesujaca opcja dla pacjentéw, ktérzy nie
toleruja lub nie kwalifikuja si¢ do bardziej intensywnej
chemioterapii. Potaczona analiza trzech randomizowa-
nych badaf (n = 500) z bewacyzumabem dodanym do
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FU/LV wykazata wydtuzenie OS i PFS odpowiednio
03,313,2 miesiagca w poréwnaniu z grupami kontrolnymi
(FU/LV lub IFL) [29].

Analiza wynikéw badania I1 fazy TREE wskazuje, ze
dodanie bewacyzumabu zwigksza skuteczno$¢ chemio-
terapii z uzyciem oksaliplatyny w pierwszej linii leczenia
[30]. Duze badanie III fazy z randomizacja i kontrolo-
wane placebo potwierdzito, ze dodanie bewacyzumabu
do schematow XELOX lub FOLFOX zwi¢ksza PFS
w terapii pierwszego rzutu uogdlnionego raka jelita gru-
bego [31]. Nie wykazano jednak znamiennych korzysci
pod wzgledem OS.

Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze badania kliniczne
oceniajace wplyw bewacyzumabu obejmowaly rézne
schematy chemioterapii z rozbieznymi ich wynika-
mi. W ich metaanalizie zestawiono wyniki 6 badan
o lacznej liczbie pacjentéw wynoszacej 3060 [32].
Potwierdzono korzysci z zastosowania bewacyzumabu
zaréwno dla OS, jak i PFS [odpowiednio wspdétczynnik
hazardu (HR, hazard ratio) = 0,84; 95-procentowy
przedziat ufnosci (95% CI, confidence interval): 0,77
-0,91; p < 0,00001 i HR = 0,72; 95% CI: 0,66-0,78;
p < 0,00001]. Jednak zmienno$¢ wynikéw poszczegdl-
nych badan byta bardzo znaczna, a przewaga pod wzgle-
dem OS z dodania bewacyzumabu do chemioterapii
ograniczata si¢ do schematéw opartych na irynotekanie.
Wieksza toksycznos$é bewacyzumabu (nadci$nienie
tetnicze, krwawienia, zdarzenia zakrzepowo-zatorowe
i biatkomocz) obserwowano konsekwentnie dla réznych
schematéw chemioterapii. Te objawy niepozadane
prowadzily do istotnego zwigkszenia przerw w leczeniu
(HR = 1,47, p = 0,0004).

Bewacyzumab w skojarzeniu z oksaliplatyna byt
réwniez badany w drugim rzucie leczenia uogélnione-
go raka jelita grubego. W badaniu Eastern Cooperative
Oncology Group (E3200) stosowano schemat FOL-
FOX4 z bewacyzumabem (10 mg/kg) u pacjentéw,
u ktorych wezesniejsza terapia oparta na irynotekanie
zakoficzyla si¢ niepowodzeniem. W grupie chorych
leczonych FOLFOX4/bewacyzumab uzyskano znacz-
ne zwigkszenie mediany PFS (7,2 vs. 4,8 miesiaca,
p < 0,0001) oraz mediany OS (12,9 vs. 10,8 miesiaca,
p < 0,002) w poréwnaniu z samym FOLFOX4 [33]. To
badanie zawierato takze trzecie ramig, w ktérym stoso-
wano monoterapi¢ bewacyzumabem, ale PFS w tym ra-
mieniu byl kr6tszy niz w ramieniu z FOLFOX4 i wynosit
odpowiednio 2,7 14,8 miesiaca, p < 0,001. Opierajac si¢
na tych danych potwierdzajacych korzySci wynikajace
z polaczenia bewacyzumabu z konwencjonalng chemio-
terapia, bewacyzumab w skojarzeniu z dozylna terapia
FU i oksaliplatyna otrzymal pozytywna rekomendacj¢
US Food and Drug Administration (FDA) do stosowania
w drugim rzucie raka jelita grubego.

Aby ocenic skuteczno$¢ i toksycznos¢ leczenia bewa-
cyzumabem w pierwszej linii, dokonano takze zbiorczej

oceny siedmiu badan [34]. Analizg obje¢to 3763 pacjen-
téw (1773 poddanych wylacznie chemioterapii oraz
1990 pacjentéw, u ktorych zastosowano rowniez bewa-
cyzumab). Dodanie bewacyzumabu do chemioterapii
wigzalo si¢ ze statystycznie istotnym wydtuzeniem OS
(HR = 0,80; 95% CI: 0,71-0,90) oraz PFS (HR = 0,57,
95% CI: 0,46-0,71). Wptyw bewacyzumabu na PFS i OS
byt widoczny bez wzgledu na rodzaj chemioterapii (oksa-
liplatyna vs. irynotekan), zasigg choroby (tylko przerzuty
do watroby, rozlegta choroba), wiek (< 65, > 65 lat), stan
sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) (0, 2 1), stan KRAS. Czgsto$¢ wystepowania
powiktafi > stopnia G3 (nadcis$nienie, biatkomocz, krwa-
wienie, powiklania gojenia si¢ ran, perforacje przewodu
pokarmowego i zaburzen zakrzepowo-zatorowych) byta
znamiennie wyzsza w grupie leczonej bewacyzumabem
[34], co potwierdzito wczesniejsze obserwacje.

Udowodniono skuteczno$¢ schematu CAPOX (ka-
pecytabina i oksaliplatyna) z udzialem bewacyzumabu
u pacjentdw z nieresekcyjnymi przerzutami raka jelita
grubego do watroby [35]. W tym przypadku brak moz-
liwosci resekcji definiowano jako: wiecej niz 4 przerzuty
do watroby, Srednica zmian ponad 5 cm, nieprawdopo-
dobna resekcja RO w opinii chirurga, niezdolnos¢ do
utrzymania funkcji lub ukrwienia watroby po hepatek-
tomii, obecno$¢ pierwotnego guza jelita. Po wstepne;j
chemioterapii CAPOX z bewacyzumabem w grupie
46 chorych RR wyniést 78% (95% CI: 63-89%), co
pozwolito na uzyskanie resekcyjnosci u 40% pacjentéw
z poczatkowo nieoperacyjnymi zmianami. Nie obserwo-
wano takze powiktan G3-G4.

Podejmowano réwniez préby oceny bezpieczenstwa
i skutecznoS$ci skojarzenia bewacyzumabu ze sche-
matami opartymi na oksaliplatynie w chemioterapii
przedoperacyjnej u chorych z przerzutami raka jelita
grubego ograniczonymi wylacznie do watroby. U 51 pa-
cjentow z histologicznie udokumentowanym rakiem
jelita grubego i przerzutami do watroby zastosowano
leczenie oparte na oksaliplatynie z bewacyzumabem.
Catkowita odpowiedZ obrazowa uzyskano u 7 (14%)
chorych, cze¢sciowa odpowiedz u 29 (57%) i stabilizacje
w 6 przypadkach (12%). Kontrolg choroby uzyskano
u 42 pacjentéw (82%). Resekcje¢ przerzutow przepro-
wadzono w 37 (73%) przypadkach. Sredni PFS byt
znaczaco dhuzszy u pacjentdw, ktorzy przeszli resekcje
zmian przerzutowych (p < 0,001). Autorzy podsumowali
wyniki stwierdzeniem, ze bewacyzumab w potaczeniu ze
schematami chemioterapii opartymi na oksaliplatynie
jest bezpieczng i skuteczng forma leczenia przedope-
racyjnego u pacjentéw z poczatkowo nieresekcyjnymi
przerzutami do watroby. Istotnym ograniczeniem tego
badania jest jednak brak ramienia z chemioterapia
zastosowana bez bewacyzumabu oraz brak analizy
OS. Podobne wady posiada takze badanie z McGill
University Health Center, w ktorym przeanalizowano
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toksyczno$¢ chemioterapii przedoperacyjnej z udzialem
bewacyzumabu u 35 chorych [36]. Przedstawione dane
potwierdzaja wzgledne bezpieczenstwo takiej chemio-
terapii w okresie okotooperacyjnym — nie stwierdzono
zwickszenia czestosci powiktan okotooperacyjnych
w poréwnaniu z danymi opublikowanymi wcze$nie;j.
Resekcja przerzutéw moze pozwoli¢ na osiagnigcie
dhugotrwalych przezy¢ w tej grupie chorych. Dodatkowo
u niektorych chorych stosowano réwniez chemioterapig
uzupetniajaca po resekcji zmian przerzutowych z watroby
[37]. Najwigkszym jednak problemem w terapii z zasto-
sowaniem bewacyzumabu jest brak czynnikéw predyk-
cyjnych umozliwiajacych whasciwa selekcje chorych [38].
U chorych z przerzutami ograniczonymi do watroby
podejmowano takze préby zastosowania schematow
wykorzystujacych oba cytostatyki rownoczasowo (iry-
notekan i oksaliplatyna). Udowodniono, ze schemat
FOLFOXIRI pozwala uzyskac wysoki odsetek odpowie-
dzi radiologicznych i histopatologicznych [39], a dota-
czenie bewacyzumabu dodatkowo poprawia odpowiedz
patologiczng i zwigksza odsetek martwicy w obrebie
przerzutéw raka jelita grubego do watroby [40]. W tym
celu dokonano analizy prébek tkankowych 18 pacjentéw
leczonych FOLFOXIRI/XELOXIRI i 24 pacjentéw
leczonych FOLFOXIRI z bewacyzumabem poddanych
resekcji zmian wtornych z watroby. Odpowiedz uzyskano
u 63% pacjentéw leczonych z uzyciem bewacyzumabu
i u 28% pacjentéw leczonych tylko chemioterapia
(p = 0,033). Martwice > 50% stwierdzono, odpowied-
nio, u52% i 13% (p = 0,017). Czestos¢ wystepowania
toksycznosci watrobowej nie byta znaczaco zwigkszona
u pacjentéw leczonych FOLFOXIRI w potaczeniu
bewacyzumabem. Wyniki te sugeruja, ze u wybranej
grupy chorych mozna by zastosowac bardziej agresywne
leczenie bez zwigkszenia toksycznosci watrobowej. ROw-
niez zaprezentowane na konferencji American Society of
Clinical Oncology (ASCO) 2013 wyniki badania TRIBE
potwierdzaja, ze schemat FOLFOXIRI/bewacyzumab
okazat si¢ potencjalnie skuteczniejszy od schematu FOL-
FIR/bewacyzumab w leczeniu I rzutu uogélnionego raka
jelita grubego w aspekcie wydluzenia PFS i RR kosztem
akceptowalnego wzrostu czgstosci i nasilenia objawow
niepozadanych. Niestety wyzszy odsetek RR nie prze-
lozyt si¢ na zwigkszenie odsetka operacji typu RO [40].

Whnioski

Mimo zZe badania sugeruja korzy$¢ strategii uwzgled-
niajacej chemioterapi¢ przedoperacyjng z uwzglednie-
niem bewacyzumabu u pacjentéw z przerzutami do wa-
troby, to heterogenno$¢ populacji, niewielka liczebnos¢
i retrospektywny charakter wielu z tych badan uniemoz-
liwia jednoznaczne sformutowanie wnioskéw. Potrzebne
sa zatem duze, prospektywne badania, w ktérych zostanie

przeanalizowany wplyw przedoperacyjnej chemioterapii
u pacjentéw z poczatkowo nieresekcyjnymi przerzutami
do watroby. Badania te powinny dodatkowo zawieraé
Scisle okreslone kryteria resekcyjnoSci oraz raportowania
zakresu resekcji, tak by wykluczy¢ wplyw subiektywnej
oceny. Podsumowujac, nalezy zauwazy¢, ze wybor sche-
matu leczenia pierwszego rzutu w uogdlnionym raku
jelita grubego staje si¢ coraz bardziej ztozony. Stan-
dardowe schematy chemioterapii prawdopodobnie nie
zmienig si¢ w najblizszym czasie, a postep jest zwiazany
z badaniami nad markerami predykcyjnymi, ktore maja
wplyw na wyb6r odpowiednich terapii biologicznych.
Nadal powinny trwa¢ poszukiwania czynnikéw przewi-
dywania korzysci i tolerancji leczenia. Niemniej jednak
w przypadku pacjentéw z izolowanymi przerzutami do
watroby to potencjalna resekcyjnos$¢ powinna by¢ celem
w procesie podejmowania decyzji. Przezycia r6znig si¢
w zaleznoSci od tego, czy choroba jest resekcyjna w stanie
poczatkowym (10-20% przypadkéw), czy nie (80-90%).
Jedynie u pacjentéw poddawanych radykalnej hepatekto-
mii mozna oczekiwaé do 40% przezy¢ po 5 latach i okoto
25% po 10 latach [41]. Pierwszg mozliwoScia poprawy OS
w tej populacji pacjentéw jest rozszerzenie wskazan do
operacji i zapewne wykonywanie jej w oSrodkach referen-
cyjnych lub zastosowanie innych technik chirurgicznych.
W przypadku nieoperacyjnych przerzutéw kluczem jest
zoptymalizowanie czasu i schematu chemioterapii, tak
by zwigkszy¢ szanse na resekcje i w konsekwencji na
wydluzenie OS [42, 43]. Radykalizacja moze by¢ osia-
gnigta u czesci pacjentdw z pierwotnie nieoperacyjnym
przerzutami do watroby po indukcji chemioterapia
[44]. Niemniej jednak nalezy bezwzglednie podkreslic,
ze wyniki wielu badaf, w tym metaanaliz, wskazujace
na skuteczno$¢ bewacyzumabu w pierwszej linii lecze-
nia nie sa jednoznaczne ze wzgledu na réznorodnosé
podgrup chorych wlaczanych do badan. Zastosowanie
bewacyzumabu w pierwszej linii nadal pozostaje przed-
miotem kontrowersji. W opinii autoréw nalezy podjac
dyskusje w zakresie wypracowania standardéw leczenia
systemowego w grupie pacjentOow z przerzutami raka
jelita grubego tylko do watroby (zwlaszcza poczatkowo
uznanych za nieresekeyjne).
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