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Propozycja okreslenia subpopulacji
chorych na raka jelita grubego,

u ktorych rekomenduje sie
zastosowanie bewacyzumabu.
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w zakresie onkologii klinicznej
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Proposal of defining colorectal cancer subpopulation potentially recommended
to bevacizumab treatment. Statement of clinical oncology Advisory Board

at Roche Polska Sp. z o.0.

Wstep

Leczenie przerzutowego raka jelita (mCRC, metasta-
tic colorectal cancer) grubego uleglto radykalnej zmia-
nie na przestrzeni dwoch ostatnich dekad. W latach 80.
poprzedniego stulecia dysponowano 5-fluorouracylem,
za pomoca ktérego mozna bylo uzyskaé¢ w najlepszym
wypadku roczne przezycie catkowite. Kolejne nowe leki
pozwalaly na wydluzenie czasu trwania odpowiedzi na
leczenie oraz stopniowo wplywaly na poprawe czasu
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przezycia. Obecnie przerzutowego raka jelita grubego
coraz czgSciej postrzega sie jako chorobe przewlekla z
mozliwoscia uzyskania mediany przezycia powyzej 2 lat
za sprawag wlaczenia do terapii lekéw ukierunkowanych
molekularnie.

Bewacyzumab jest jednym z lekéw, dzieki ktérym osia-
gni¢to kolejny postep w leczeniu przerzutowego raka
jelita grubego. Niestety koszt terapii stanowi element
utrudniajacy jej powszechne stosowanie w wielu kra-
jach. Brak jasnych, zwalidowanych czynnikow predyk-
cyjnych dla leku jeszcze bardziej pogarsza sytuacje.
Mimo to panuje poglad, ze u chorych z rozsianym ra-
kiem jelita grubego, bez przeciwwskazah do terapii
bewacyzumabem, powinno si¢ rozwazac jego zasto-
sowanie [1].

Mimo jednoznacznych korzysci klinicznych z zasto-
sowania bewacyzumabu w omawianym wskazaniu
wcigz nie wiadomo, czy jest to postepowanie efek-
tywne pod wzgledem kosztéw i czy istnieje potrzeba
przeprowadzenia badania ze szczegétowa analizg far-
makoekonomiczna. Mimo braku takich jednoznacz-
nych danych Medicare, najwickszy ubezpieczyciel w
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Stanach Zjednoczonych, refunduje terapi¢ bewacy-
zumabem [2].

Analizujac dostgpne dane pochodzace z badaf kli-
nicznych, profil toksycznoSci bewacyzumabu, a tak-
ze coraz wicksze doswiadczenie wlasne, mozna pré-
bowac zdefiniowa¢ grupe chorych, ktérzy mogliby
odnie$¢ najwicksze korzySci kliniczne przy mozliwie
najmniejszej toksycznosci. Kierujac si¢ ta koncepcja,
cztonkowie Grupy Doradczej zastosowali negatyw-
ne (wykluczajace) czynniki predykcyjne, co pozwoli-
o na istotne zredukowanie liczby chorych, ktérym
mozna byloby rekomendowa¢ terapi¢ bewacyzuma-
bem. Jest to proba stworzenia kompromisu pomie-
dzy szerokimi wskazaniami rejestracyjnymi a realna
sytuacja w Polsce. Nalezy jednak pamigtaé, ze nega-
tywny proces selekcjonowania chorych wiaze si¢ z
ryzykiem wykluczenia pewnej grupy chorych, u kt6-
rych mozliwe byloby uzyskanie odpowiedzi na lecze-
nie bewacyzumabem. Niniejsza rekomendacja bedzie
ewoluowata w miar¢ poznawania kolejnych pozytyw-
nych czynnikéw predykceyjnych, ktére w sposéb bar-
dziej precyzyjny pozwola na wylonienie beneficjen-
téw leczenia ukierunkowanego molekularnie w tej
grupie chorych.

Analiza dostepnych danych
klinicznych i doswiadczen
wiasnych

1. Lokalizacja guza pierwotnego: okreznica (C18),
zgiecie esico-odbytnicze (C19) i odbytnica (C20) nie
powinna stanowi¢ kryterium wyboru pacjentéw do
leczenia bewacyzumabem. Pomimo réznic w zakre-
sie wspolczynnika ryzyka (HR, hazard ratio) dla
okreznicy i odbytnicy w badaniu Hurwitza (odpo-
wiednio: HR = 0,74 oraz HR = 0,47) duza rdznica
pod wzgledem liczebnosci podgrup nie pozwala na
wyciagniecie wnioskéw co do réznicy skutecznosci
bewacyzumabu w zaleznosci od lokalizacji guza pier-
wotnego.

2. Linia leczenia — uwzgledniajagc mechanizm dzia-
fania leku oraz liczbe dostepnych badan, wydaje si¢
zasadne ograniczenie stosowania bewacyzumabu u
pacjentéw w I linii leczenia uog6lnionego raka jeli-
ta grubego i/lub odbytnicy.

3. Bewacyzumab w polaczeniu z chemioterapia oparta
na oksaliplatynie czy irynotekanie? — uwzglednia-
jac fakt, ze wyniki badan z zastosowaniem bewa-
cyzumabu z chemioterapia oparta na irynoteka-
nie (Hurwitz) sa lepsze niz z chemioterapia oparta
na oksaliplatynie (Saltz), mozna wykorzysta¢ ten
element w podejmowaniu decyzji terapeutyczne;j.

10.

11.

12.

Pacjenci leczeni w I linii bardzo czgsto sa czynni
zawodowo, a dziatania niepozadane po zastosowa-
niu oksaliplatyny (przede wszystkim polineuropa-
tia) sa dla nich szczegdlnie uciazliwe. Potaczenie
bewacyzumabu z chemioterapia oparta na oksali-
platynie mogloby by¢ ograniczone do przypadkéw
wystapienia przeciwwskazania do zastosowania iry-
notekanu.

Uzasadnione jest ograniczenie stosowania bewacy-
zumabu wylacznie do podgrupy pacjentow, u kto-
rych mozliwe jest zastosowanie 2-lekowych schema-
tow chemioterapii, poniewaz sa to najczesSciej pa-
cjenci w dobrym stanie ogélnym.

Kryteria prognostyczne wedtug Kohna [st¢zenie
fosfatazy zasadowej, leukocytéw oraz stan ogdlny
wedtug klasyfikacji Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG)] prawdopodobnie nie maja zasto-
sowania w leczeniu celowanym. Nie rekomenduje
si¢ ich uzycia podczas wyboru subpopulacji chorych
leczonych bewacyzumabem.

Liczba lokalizacji przerzutéw odleglych (1 vs. > 1)
— nie rekomenduje si¢ zastosowania tego kryte-
rium do zdefiniowania szukanej subpopulacji cho-
rych.

Lokalizacja miejsc przerzutowych (watroba vs. ptu-
co) — nie rekomenduje si¢ zastosowania tego kry-
terium.

Kryterium wieku oraz plci pacjentéw — nie reko-
menduje si¢ zastosowania Zadnego z nich.
Usuniecie guza pierwotnego — z doniesien nauko-
wych [rejestr Bevacizumab Regimens: Investigation
of Treatment Effects and Safety (BRIiTE)] wynika,
Ze nieusunigty guz pierwotny zwicksza ryzyko wy-
stapienia perforacji jelita lub krwawienia podczas
leczenia bewacyzumabem. Uwzgledniajac ten fakt,
rekomenduje si¢ wlaczanie do populacji pacjentéw
leczonych tym lekiem wylacznie chorych z usunie-
tym guzem pierwotnym. Wymog ten nie powinien
by¢ brany pod uwage w przypadku leczenia induk-
cyjnego potencjalnie resekcyjnych przerzutéw do
watroby.

Nie rekomenduje si¢ zastosowania stabilizacji cho-
roby jako kryterium zakonczenia leczenia. Wynika
to zaréwno z biologii raka jelita grubego, jak i nie-
doskonatosci kryteriéw Response Evaluation Crite-
ria In Solid Tumors (RECIST).

Uwzgledniajac mechanizm dziatania leku rekomen-
duje si¢ stosowanie bewacyzumabu przynajmniej do
progresji choroby lub wystapienia nieakceptowal-
nej toksycznosci.

Wyniki analizy subpopulacji pacjentéw w badaniu
Hurwitza w zaleznosci od statusu genu K-Ras (be-
wacyzumab dziata zaréwno w przypadku genu pra-
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widlowego, jak i zmutowanego) nie daja podstaw
do wykorzystania tego kryterium w doborze pacjen-
téw do leczenia bewacyzumabem.

13. Rokowane przezycie kandydatéw do leczenia bewa-
cyzumabem powinni wynosi¢ > 3 miesiecy.

14. Sugerowane choroby towarzyszace, ktoére powin-
ny wyklucza¢ zastosowanie terapii bewacyzuma-
bem:

— niepoddajace si¢ kontroli nadci$nienie tetni-
cze;

— czynna choroba zakrzepowo-zatorowa;

— przebyty w ciagu ostatniego roku incydent na-
czyniowo-mozgowy, przemijajace niedokrwienie
mozgu i zawal serca;

— zastoinowa niewydolno§¢ serca lub obnizona
frakcja wyrzutowa lewej komory serca ponizej war-
tosci przyjetej za prawidlowa.

Analiza liczebnosci chorych, ktorzy
mogliby wymagaé zastosowania
bewacyzumabu w Polsce

I. Statystyka CRC (na podstawie z Krajowego Rejes-
tru Nowotwordw na 2006 rok):

— liczba zachorowan:
a) mezZczyzni:

1. C18 — 4090

2. C19—396

3. C20—3075
b) kobiety:

1. C18—3758

2. C19—1299

3. C20 — 2006

— liczba zgonéw:
a) mezczyzni:
1. C18 —3330
2. C19—097

Tabela 1. Podziat czynnikéw rekomendacyjnych

Table 1. Recommendation factors

3. C20 — 1387
b) kobiety:

1. C18 — 3061

2. C19— 84

3. C20 — 1006

— laczna liczba zachorowan na raka jelita grubego i/
lub odbytnicy: 13 624.

II. Procentowy udziat pacjentéw nalezacych do zdefi-
niowanej powyzej grupy (na podstawie badania Sy-
novate Healthcare):

— stadium IV (mCRC) — 58%. Liczba pacjentow:
7900 + 1000 (estymacja pacjentow z przerzutami
po leczeniu uzupetiajacym) = 8900 pacjentéw z
mCRC;

— 1 linia leczenia stadium IV (mCRC) — 65%. Licz-
ba pacjentéw: 65% x 8900 = 5785;

— odsetek pacjentéw leczonych w I linii mCRC sche-
matem zawierajacym irynotekan (z 5-FU) — 19%.
Liczba pacjentéw: 19% x 5785 = 1099.

III. Ostateczna liczba pacjentdéw leczonych w I linii
mCRC schematem zawierajacym irynotekan (ok.
1100) powinna zosta¢ pomniejszona o:

— pacjentéw z nieusuni¢tym guzem pierwotnym (es-
tymacja na podstawie danych pochodzacych z ba-
dan klinicznych — 20%);

— pacjentéw w zlym stanie ogélnym (ECOG > 1);

— pacjentéw z zastoinowa niewydolnoScia serca;

— pacjentéw z czynna choroba zakrzepowo-zato-
rowa;

— pacjentéw po przebytym w ciagu ostatniego roku
incydencie naczyniowo-moézgowym, przemijajacym
niedokrwieniu moézgu i zawale serca.

Ze wzgledu na trudnoSci w pozyskaniu precyzyjnych

danych statystycznych dotyczacych pacjentéw wymie-

nionych w punkcie III, przyjeto, ze okreslong powyzej

liczbe pacjentéw nalezy pomniejszy¢ o mniej wiecej 1/

3, co umozliwia estymacje ostatecznej liczby pacjentéw,

u ktoérych moglby zostaé zastosowany bewacyzumab w

Rekomenduje sie

Nie rekomenduje sie

Linia leczenia (pierwsza)

Status genu K-Ras

Rodzaj dotgczanej chemioterapii

(2-lekowa oparta na irynotekanie)

Kryteria prognostyczne wedtug Kéhna

Usuniecie guza pierwotnego

Liczba lokalizacji przerzutow

Choroby towarzyszace

Lokalizacja miejsc przerzutowych

Wiek oraz ptec pacjentow

Lokalizacja guza pierwotnego (C18-C20)
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polaczeniu ze schematem zawierajacym irynotekan w
I linii leczenia mCRC: 760.

Podsumowanie
Na podstawie analizy dostepnego materiatu kliniczne-

go oraz wlasnych doswiadczen zaproponowano podziat
czynnikéw rekomendacyjnych — tabela 1.
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