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Skroéty i akronimy

5-FU
ALT
AOQTMIT
ASR
AST

BMI
CAPOX
CEA
CHIR
CHT
CRC
cTv
DCR
dMMR
DOR
EDT
EGFR
EMVI
ERUS
EUS
FAP
FCCX
FOLFIRI
FOLFOX
FOLFOXIRI

GGN
HNPCC

HTA
IBD
ICl
IGF
LVI
mCRC
MMR
MRF
MRI
MSI
MSI-H
NCCN
NCI
NGS
NICE
NOS
NTRK

ORR

Fluorouracyl

Aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Wskaznik standaryzowany wiekiem na 100 tys. (ang. age-standardized rate)
Aminotransferaza asparaginowa

Wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index)

Kapecytabina + oksaliplatyna

Antygen rakowo-plodowy (ang. carcino-embryonuc antigen)

Leczenie chirurgiczne

Chemioterapia

Rak jelita grubego (ang. colorectal cancer)

Docelowa objetosé kliniczna (ang. clinical target volume)

Wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate)

Niezgodnosc deficytu naprawczego (ang. deficient mismatch repair)

Czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)

Radioterapia przedoperacyjna

Receptor nabtonkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor)
Nacieki raka poza sciang naczyn zylnych (ang. extramural venous invasion)
Ultrasonografia endorektalna

Ultrasonografia endoskopowa

Palipowatosc rodzinna gruczotowa (ang. familial adenomatous polyposis)

Rodzinny rak jelita grubego typu X (ang. famitial colorectal cancer type X)
Leukowaoryna, fluorouracyl, irynotekan (ang. leucovarine-5-fluorouracil-irinotecan)
Leukoworyna, fluorouracyl, oksaliplatyna (ang. leucovorin-5-fluorouracil-oxaliplatin)
Leukoworyna, fluorouracyl, oksaliplatyna, irynotekan (ang. leucovorin-5-fluorouracil-
oxaliplatin-irinitecan)

Gorna granica normy

Dziedziczny rak jelita grubego niezwigzany z polipowatoscia (ang. hereditary non-polypo-
sis colorectal cancer)

Agencja Oceny Technologii Medycznych (ang. Health technology assessment)
Nieswoiste choroby zapalne jelit (ang. Inflammatory bowel disease)

Inhibitor punktu kontrolnego odpornosci (ang. immune checkpoint inhibitor)
Insulinopodobny czynnik wzrostu (ang. insulin-like growth factor)

Inwazja naczyn limfatycznych (ang. lymphovascular invasion)

Przerzutowy rak jelita grubego (ang. metastatic colorectal cancer)

Niedopasowane geny naprawcze (ang. mismatch repair genes)

Powiez mezorektum (ang. mesorectal fascia)

Rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance)

Niestabilnos¢ mikrosatelitarna (ang. microsatellite instability)

Niestabilnos¢ mikrosatelitarna wysokiego stopnia (ang. microsatellite instability-high)
ang. National Comprehensive Cancer Network

ang. National Cancer Institute

Sekwencjonowanie nowej generacji (ang. next generation sequencing)

ang. National Institute for Health and Care Excellence

Nieokreslony, bez okreslonego podtypu (ang. not otherwise specified)

Neutroficzna kinaza receptora tyrozynowego (ang. neurotrophic tyrosine receptor
kinase)

Wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rare)
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PCl
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PET
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PPES
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QoL
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RDTL
RER+
SBRT
SEER-NCI
TK

TME
uicc

VEGF
ZUs

Wskaznik zrakowacenia otrzewnej (ang. peritoneal cancer index)
tancuchowa reakcja polimerazy (ang. polymerase chain reaction)
Pozytonowa tomografia emisyjna (ang. positron emission tomography)

Populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, badania (ang. Population, Inte-
rvention, Comparison, Outcome, Study)

Zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej (ang. palmar-plantar erythrodysaesthesia
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Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii (ang. posterior reversible encephalopathy syn-
drome)

Jakosc zycia (ang. quality of life)

Czas skorygowany pod wzgledem jakosci bez objawow choroby lub toksycznosci (ang.
quality-adjusted time without symptoms of disease or toxicity)

Ratunkowy Dostep do Technologii Leczniczej

Pozytywny blad replikacji (ang. replication error positive)

Radioterapia stereotaktyczna (ang. stereotactic body radiotherapy)

ang. Surveillance Epidemiology and End Results, National Cancer Institute
Tomografia komputerowa

Catkowite wyciecie mezorektum (ang. total mesorectal excision)

Miedzynarodowa Unia do Walki z Rakiem (ang. The Union for International Cancer Con-
trol)

Czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego (ang. vascular endothelial growth factor)
Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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Streszczenie

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach srodkow
publicznych frukwintynibu (Fruzagla®) przyjmowanego w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
z przerzutowym rakiem jelita grubego, ktorzy byli wczesniej leczeni dostepnymi standardowymi
terpiami, w tym chemioterapia opartg na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, lekami
anty-VEGF i lekami anty-EGFR i u ktorych wystapita progresja lub nietolerancja leczenia triflurydyng-
typiracylem lub regorafenibem.

Rak jelita grubego (ang. colorectal cancer, CRC) to pierwotny nowotwor ztosliwy jelita grubego
wywodzacy sie z nabtonka btony sSluzowej. Wystepuje w obrebie okreznicy, zgiecia esiczo-
odbytniczego i odbytnicy. W wiekszosci przypadkow (okoto 90%) jego podtozem jest uszyputowany
gruczolak, w ktorym na skutek procesow metaplastycznych doszto do powstania raka nieinwazyjnego
(tzw. raka in situ w obrebie btony sluzowej), a nastepnie inwazyjnego (po nacieku poza blaszke
wiasciwa btony sluzowej). Zdecydowana wiekszos¢ guzow zlokalizowana jest w odbytnicy (30-50%
przypadkow), esicy (15-20% przypadkow) i we wstepnicy (14% przypadkow).

Patogeneza raka jelita grubego nie jest catkowicie poznana ale uwaza sie, ze istota procesu
karcynogenezy jest powstanie kaskady zmian cytogenetycznych i epigenetycznych w konsekwencji
dtugiej ekspozycji na Srodowiskowe i genetyczne czynniki ryzyka zaburzajace homeostaze
komorkowa. Poczatkowe objawy raka jelita grubego sa bardzo niespecyficzne, przypominaja
powszechne dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego i zaleza od lokalizacji guza oraz stadium
zaawansowania. Do typowych objawow wczesnego raka jelita grubego naleza krwawienie z odbytnicy
(zwlaszcza powtarzajace sie, przewlekte), obecnos¢ krwi w stolcu, zmiana cyklu wypréznien z
naprzemiennymi zaparciami i biegunkami, bol i skurcze brzucha, zmiana w ksztatcie i rozmiarach
stolca czy anemia z niedoboru zelaza.

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN), w 2022 roku rak jelita grubego (ICD-10:
C18-C21) byt drugim co do czestosci wystepowania w Polsce: odnotowano 26 888 przypadkow raka
jelita, co przektadato sie na 13,3% wszystkich zdiagnozowanych nowotworaw. Wiekszos¢ zachorowan
wystepuje po 50. roku zycia (94%), przy czym ponad 75% zachorowan u obu ptci przypada na popu-
lacje osob starszych (po 60. roku zycia). Z kolei w 2021 roku w Polsce odnotowano 11 391 zgonow z
powodu raka okreznicy (ICD-10: C18), zgiecia esiczo-odbytniczego (ICD-10: C19) i odbytnicy (1CD-10:
C20) tacznie. Na podstawie danych GLOBOCAN z 2020 roku i danych populacyjnych ze 185 panstw, w
prognozach na rok 2040 oszacowano, ze jesli wspélczynniki umieralnosci pozostana niezmienione
w stosunku do roku 2020, w 2040 roku nastapi ponad 1,6 miliona zgonoéw z powodu raka jelita
grubego, co oznacza wzrost liczby zgonéw o 73%.

Najnowsze dane wykazuja, ze rokowanie w przerzutowym raku jelita grubego jest gorsze w
przypadku pacjentéw otrzymujacych pézniejsze linie leczenia; podczas gdy bazy danych podaja
mediane catkowitego czasu przezycia dla przerzutowego raka jelita grubego od 12,5 miesigca do 21
miesiecy, badania z udziatem pacjentéw otrzymujacych leczenie trzeciej i nastepnych linii
leczenia wykazujg mediane przezycia catkowitego w zakresie od 6,4 miesigca do 7,1 miesiaca.
Pomimo obserwowanej na przestrzeni lat poprawy wskaznikow 5-letnich przezyc dla pacjentow
chorych na raka jelita grubego, Polska wcigz zajmuje jedno z ostatnich miejsc w Europie. Wedtug
danych z 2010 roku, odsetek wzglednych 5-letnich przezy¢ wsrdad pacjentow chorujacych na raka jelita
grubego w Polsce wynosit okoto 44,0%.

Strategia postgpowania terapeutycznego przy rozpoznaniu raka jelita grubego zalezy od stopnia zaa-
wansowania choroby, od stanu ogolnej sprawnosci chorego oraz obecnosci chorob wspotistniejacych.
Zasadnicza role odgrywa leczenie chirurgiczne, ktore uwaza sie za metode radykalna u wybranych
pacjentow z obecnoscia przerzutow odlegtych. Przerzutowy rak jelita grubego jest poddawany le-
czeniu systemowemu, ktorego celem jest przedtuzenie przezycia i utrzymanie jakosci zycia pa-
cjenta. W pierwszej kolejnosci stosuje sie chemioterapie najczesciej oparta na fluoropirymidynie,
oksaliplatynie lub irynotekanie, ktérg mozna tgczy¢ z celowanymi terapiami anty-VEGF i anty-EGFR,
jesli u pacjenta rozpoznano RAS-typu dzikiego z guzami lewostronnymi. W drugiej i kolejnych liniach
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leczenia stosuje sie: bewacyzumab (antagonista czynnika wzrostu $rédbtonka naczyn, VEGF), cetuk-
symab i panitumumab (antagonisci receptora naskorkowego czynnika wzrostu, EGFR) oraz aflibercept
i regorafenib. U mniejszosci pacjentow z aktywnymi markerami stosowane sa inne terapie celowane,
w tym terapie anty-PD-1/PD-L1 u pacjentow z guzami wykazujacymi dMMR/MSI, terapia inhibitorami
kinazy BRAF u pacjentéw z mutacjami BRAF V600E, leki anty-HER2 w drugiej u pacjentow z amplifi-
kacjami genu HER2 oraz inhibitory kinazy tropomiozyny u pacjentow z fuzjami genow NTRK. Kolejne
terapie zalecane w wytycznych ESMO z 2023 r. oraz w wytycznych NCCN z 2024 roku obejmuja rego-
rafenib lub triflurydyne/typiracyl + bewacyzumab w leczeniu pacjentow z przerzutowym rakiem jelita
grubego, ktorzy byli wczesniej leczeni fluoropirymidynami, oksaliplatyna, irynotekanem i/lub lekami
biologicznymi/terapiami celowanymi. Warto zaznaczyc, ze zarowno regorafenib, jak i triflurydyna/ty-
piracyl w skojarzeniu z bewacyzumabem nie sa w Polsce refundowane.

Z racji tego, Ze interwencja wnioskowana w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego zostata
zarejestrowana przez EMA 20.06.2024 roku a przez FDA 08.11.2023 roku, frukwintynib pojawia sie
jedynie w wytycznych NCCN i JSMO-ESMO z 2024 roku jako zalecana terapia celowana do
stosowania w drugiej i kolejnych liniach (NCCN 2024) lub trzeciej i kolejnych liniach (JSMO-ESMO
2023) leczenia przerzutowego raka jelita grubego, ktory ulegt progresji pa wszystkich dostepnych
schematach leczenia, razem z chemioterapia oparta na triflurydynie i tipiracylu + bewacyzumabem i
terapia celowang regorafenibem.

Terapia frukwintynibem (Fruzagla®) nie byta dotychczas przedmiotem oceny przez AOTMIT w zadnym
wskazaniu ale zostata poddana ocenie przez Agencje NICE, G-Ba oraz przez CADTH. Rozstrzygniecie
ocen jest przewidziane na drugg potowe 2024 roku/poczatek 2025 roku.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2024 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 lipca 2024 roku, w leczeniu pacjentow z zaawansowanym rakiem jelita grubego (ICD-
10: C18-C20) w ramach programu lekowego B.4 , Leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita
grubego (ICD-10: C18-C20)” obecnie finansowane sa w zakresie chemioterapii i leczenia celowanego:
cetuksymab, panitumumab, aflibercept, triflurydyna w skojarzeniu z typiracylem oraz pembrolizumab
i niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w ramach immunoterapii. Ponadto, bewacyzumab jest
finansowany w ramach zatacznika C.82.c do chemioterapii w skojarzeniu z chemioterapia zawierajaca
fluoropirymidyne u pacjentow z nowotworem w [V stopniu zaawansowania we wskazaniu C18-C20.

Whnioskowane jest rozszerzenie programu lekowego B.4 ,,Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-
10: C18-C20)" o stosowanie frukwintynibu (Fruzagla®) w monoterapii dorostych pacjentéw z
przerzutowym rakiem jelita grubego, ktorzy byli wczesniej leczeni dostepnymi standardowymi
terapiami, w tym chemioterapig oparta na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, lekami
anty-VEGF i lekami anty-EGFR i u ktorych wystapita progresja lub nietolerancja leczenia triflurydyna-
typiracylem lub regorafenibem.

Biorac pod uwage dostepne dowody kliniczne oraz aktualnag praktyke kliniczng komparatorem dla
frukwintynibu w leczeniu pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego, ktorzy byli wczesniej
leczeni dostepnymi standardowymi terapiami, w tym chemioterapia opartg na fluoropirymidynie, ok-
saliplatynie i irynotekanie, lekami anty-NEGF i anty-EGFR, u ktérych wystapita progresja lub nietole-
rancja leczenia triflurydyna-typiracylem lub regorafenibem powinna by¢ najlepsza opieka wspoma-
gajaca (ang. best supportive care, BSC).

Ocena preparatu Fruzagla® w porownaniu z najlepsza opieka wspomagajaca przeprowadzona zostanie
na podstawie efektow klinicznych zwiazanych z oceniana jednostka chorobowa i jej przebiegiem oraz
odzwierciedlajacych istotne klinicznie aspekty problemu zdrowotnego. Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa preparatu Fruzaqla® w porownaniu do BSC przedstawiona zostanie w oparciu o wyniki
randomizowanego badania klinicznego (FRESCO-2).

Produkt leczniczy Fruzaqla® jest selektywnym inhibitorem kinazy tyrozynowej VEGFR-1, -2 i -3 o
dziataniu przeciwnowotworowym wynikajacym z zahamowania angiogenezy guza. Wsrod pacjentow z
przerzutowym rakiem jelita grubego, frukwitynib wykazuje istotnga statystycznie poprawe przezycia,
zwigkszona kontrole choroby i korzystne wyniki jakosci zycia zaleznej od zdrowia w poréwnaniu z
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placebo. Frukwintynib wykazuje rowniez ogolnie dobrze tolerowany profil bezpieczenstwa, charakte-
ryzujacy sie przewidywalnymi i mozliwymi do opanowania zdarzeniami niepozadanymi.

Frukwintynib w wyniku pozytywnej decyzji refundacyjnej stanowitby jedyng opcje terapeutyczng dla
pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego, ktorzy byli wczesniej leczeni dostepnymi
standardowymi terapiami, w tym chemioterapia oparta na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i
irynotekanie, lekami anty-VEGF i lekami anty-EGFR i u ktérych wystapita progresja lub nietolerancja
leczenia triflurydyna-typiracylem lub regorafenibem i dla ktérych oprécz najlepszej opieki
wspomagajacej, nie ma alternatywnych metoda leczenia, pozostawiajac pacjentéw z silnie
niezaspokojong potrzebg medyczng.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwiagzanego z finansowaniem w ramach
srodkow publicznych frukwintynibu (Fruzagla®) w monoterapii w leczeniu dorostych pacjen-
tow z przerzutowym rakiem jelita grubego (ang. metastatic colorectal cancer, mCRC), kto-
rzy byli wczesniej leczeni dostepnymi standardowymi terapiami, w tym chemioterapia
oparta na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, lekami anty-VEGF i anty-EGFR i u
ktorych wystapita progresja lub nie toleruja leczenia triflurydyna-typiracylem lub regorafe-
nibem.

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug sche-
matu PICO(S) (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study) w odniesieniu
do zastosowania frukwintynibu w docelowej populacji chorych:

e populacja, w ktorej dana interwencja ma byc stosowana (P),
e interwencja (l),

e komparatory (C),

o efekty zdrowotne (0)

e rodzaj badan klinicznych (S).

W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:

e opis problemu zdrowotnego;

o przeglad aktualnych standardow postepowania terapeutycznego (ang. practice gui-
delines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci zgodnie z
gradacjg dowodow naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji analizowanej tech-
nologii i komparatorow w wyzej wymienionych wytycznych klinicznych;

e przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (ang. he-
alth technology assessment, HTA);

e prezentacja analizowanego produktu leczniczego;

e wybor opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy porownac analizowany produkt w ra-
mach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych farmakologicznych
dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

e prezentacja efektow zdrowotnych zwiazanych z leczeniem danej jednostki chorobo-
wej i jej przebiegiem, istotnych z perspektywy chorego;

e prezentacja aktualnego statusu finansowania ze srodkéw publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

e wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach $rod-
kow publicznych;

e schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO(S).
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2 Problem decyzyjny

2.1 Definicja problemu decyzyjnego

Rak jelita grubego (ang. colorectal cancer, CRC) to pierwotny nowotwor ztosliwy jelita gru-
bego wywodzacy sie z nabtonka btony sluzowej. Wystepuje w obrebie okreznicy, zgiecia esi-
czo-odbytniczego i odbytnicy. W wiekszosci przypadkow (okoto 90%) jego podtozem jest uszy-
putowany gruczolak, w ktorym na skutek procesow metaplastycznych doszto do powstania
raka nieinwazyjnego (tzw. raka in situ w obrebie btony sluzowej), a nastepnie inwazyjnego
(po nacieku poza blaszke wtasciwa btony sluzowej) (AWA Opdivo/Yervoy 2022). Zdecydowana
wiekszos¢ guzow zlokalizowana jest w odbytnicy (30-50% przypadkow), esicy (15-20% przy-
padkow) i we wstepnicy (14% przypadkow) (Herman 2014).

Rak jelita grubego moze powstac w prawej czesci okreznicy (kat slepy, okreznica wstepujaca
i zagiecie watrobowe), lewej stronie okreznicy (zagiecie $ledzionowe, okreznica zstepujaca,
esicy, odbytnicy) lub okreznicy poprzecznej. Choroba lewostronna czesto wigze sie z czest-
szym wystepowaniem przerzutow do watroby i ptuc w porownaniu z chorobg prawostronng,
natomiast choroba prawostronna wiaze sie z gorszym rokowaniem (Baran 2018). Roznice ana-
tomiczne i genetyczne w chorobie prawo- i lewostronnej prowadza do réznic w odpowiedzi
na okreslone rodzaje leczenia, a tym samym wptywaja na wybor terapii.

Do niedawna istniato kilka definicji umownej granicy oddzielajacej esice od odbytnicy, co
doprowadzato do réznic w ustalaniu miejsca pochodzenia raka pomiedzy osrodkami badaw-
czymi. Grupa miedzynarodowych ekspertow uzgodnita, Ze granica ta powinna byc okreslana
na podstawie badania rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance, MR) lub tomo-
grafii komputerowej w projekcji strzatkowej i przebiegac w miejscu potaczenia mezorektum
z krezkg esicy (zagiecie odbytniczo-esicze). W tym miejscu jelito, przebiegajac poczatkowo
gtownie zaotrzewnowo wzdtuz kosci krzyzowej, skreca pod katem prostym srodotrzewnowo
w kierunku przedniej powierzchni brzucha i formuje esice. Klasyfikacja wyroznia:

e nowotwory esicy, ktore powstaja powyzej zgiecia odbytniczo-esiczego;
e nowotwory zgiecia odbytniczo-esiczego, obejmujace zagiecie odbytniczo-esicze;

e nowotwory odbytnicy, powstajace ponizej zagiecia odbytniczo-esiczego (PTOK 2020
).

Biorac pod uwage uwarunkowania anatomiczne i zgodnie z obowiazujaca w Polsce Miedzy-
narodowa Klasyfikacja Chorob i Problemow Zdrowotnych ICD-10, rak jelita grubego jest okre-
slany przez kody:

e (18 - nowotwor ztosliwy jelita grubego,
e (19 - nowotwor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego,

e (20 - nowotwor ztosliwy odbytnicy.

1
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Tabela 1. Podziat raka jelita grubego zgodnie z Miedzynarodowa Klasyfikacjg Chorob i Probleméw
Zdrowotnych ICD-10 (ICD-10 2019).

Kod Rozpoznanie

Klasyfikacja 1CD-10

C18 Nowotwor zlosliwy jelita grubego
c19 I Nowotwor zioéliw_g zgiecia esiczo-odbytniczego
c20 Nowotwor ztosliwy odbytnicy

2.2 Etiologia i patogeneza

Patogeneza raka jelita grubego nie jest catkowicie poznana, ale uwaza sie, ze istotg procesu
karcynogenezy jest powstanie kaskady zmian cytogenetycznych i epigenetycznych w konse-
kwencji dtugiej ekspozycji na srodowiskowe i genetyczne czynniki ryzyka zaburzajace ho-
meostaze komoérkowa. Co istotne, choroba jest efektem wielu kolejnych mutacji pojawiaja-
cych sie w roznym czasie i w roznej lokalizacji, prowadzacych do wyciszenia niektorych ge-
now lub przeciwnie - do wzmocnienia ich transkrypcji (Karen 2009).

Proces nowotworzenia mozna podzieli¢ na etap inicjacji, promocji i progresji. W pierwszym
etapie dochodzi do pierwotnej zmiany genetycznej, ktora, jesli wykazuje biologiczne zna-
czenie a komorka jest zdolna do przetrwania, moze umozliwiac¢ dalsze zmiany genetyczne
na etapie progresji. Zarowno zmiany na poziomie genetycznym, jak i epigenetycznym, pro-
wadzg do powstania klonu komorek charakteryzujacych sie lepszym i szybszym wzrostem
nad innymi komorkami. Dochodzi do nagromadzenia komorek, ktore z biegiem czasu naby-
waja kolejnych mutacji i cech komorek nowotworowych, zwlaszcza zdolnosci do inwazji,
migracji i przerzutowania. Caty proces powstawania raka jelita grubego jest rozciagniety w
czasie: od pojawienia sie pierwszej mutacji do rozwoju raka inwazyjnego moze minac od 10
do czesto 20 lat a okoto 5-10 lat mija pomiedzy pojawieniem sig polipa a rozwojem raka
inwazyjnego (Shussman 2014). Istniejg dwie gtowne sciezki prowadzace do rozwoju raka je-
lita grubego:

* w wyniku zmian zachodzacych w genomie komorki na poziomie mutacji w genie APC
i niestabilnosci chromosomalnej;

e na drodze mutacji genow mutatorowych, prowadzacych do niekontrolowanej proli-
feracji i rozrostu komorek.

Okoto 85-90% przypadkow raka jelita grubego rozwija sie na podtozu gruczolakow majacych
makroskopowo postac polipa. Najczesciej obserwuje sie progresje pojedynczych zmian mor-
fologicznych od tagodnego gruczolaka, ulegajacego progresji przez neoplazje wysokiego
stopnia, do raka inwazyjnego. Karcynogeneze w tym szlaku rozpoczyna mutacja genu supre-
sorowego APC, po ktorej pojawiaja sie mutacje KRAS (k-RAS), p53 i DCC. Wazna role petnig
takze mutacje genow naprawiajacych DNA: MLH1, MSH2 i MSH6. Mutacja APC za posrednic-
twem szlaku Wnt/B-katenina oraz innych gendw supresorowych prowadzi do zaburzenia
apoptozy i cyklu komorkowego, co napedza proliferacje komaorek nowotworowych i prowa-
dzac do utraty stabilnosci genetycznej komorki, umozliwia progresje zmiany do raka (Ar-
maghany 2012). Wspomniane polipy ulegaja przemianie nowotworowej najczesciej w ciagu
7-12 lat. Najwieksze ryzyko rozwoju raka, obejmujace od 29 do 70% przypadkow, wystepuje
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w przypadku obecnosci polipow o budowie kosmkowej (tac. adenoma villosum), natomiast
w gruczolakach cewkowych (tac. adenoma tubulare) rak rozwija sie w 5-10% przypadkow
(AWA Opdivo/Yervoy 2022).

Druga sciezka wiaze sie z wystapieniem btedow replikacji z charakterystycznym fenotypem
RER+ (ang. replication error positive), zwiazanym z mutacjami genéw mutatorowych hMSH,
MSH2, MSH6, hMLH1, PMS1, PMS2 (ang. mismatch repair genes, MMR), odpowiedzialnych za
naprawe DNA. Ich uszkodzenie objawia sie niestabilnoscia mikrosatelitarng (ang. microsa-
tellite instability, MSI) (AWA Opdivo/Yervoy 2022). Zmiany zabkowane, powiazane z druga
sciezka, sa odpowiedzialne za rozwaj okoto 10-15% przypadkow raka jelita grubego (Ortowska
2009).

W trakcie choroby pierwotne komorki nowotworowe atakuja pobliskie wezty chtonne i na-
czynia krwionosne, co utatwia transport do narzadow wtornych, gdzie komorki nowotworowe
kolonizuja i rozwijaja sie w przerzuty. Przerzutami rzadzi szereg szlakow i procesow, w tym
angiogeneza, ktora odpowiadajac za rozwoj nowych naczyn krwionosnych, odgrywa klu-
czowa role we wzroscie guza. Wykazano, ze nowo utworzone naczynia krwionosne dostar-
czaja tlen, sktadniki odzywcze oraz produkty przemiany materii i dwutlenek wegla do rosna-
cych nowotwordw, co jest jednym z gtownych zdarzen molekularnych zachodzacych podczas
progresji raka jelita grubego do choroby przerzutowej (tj. ze stopnia Ill do stopnia IV) (Da-
kowicz 2022). Najczestszym miejscem przerzutow jest watroba, nastepnie ptuca i kosci. Na
podstawie danych z rejestru SEER oszacowano, ze 10-letnie skumulowane ryzyko przerzutow
miesci sie w zakresie od 24% do 45% dla choroby w stadium Il i od 40% do 53% dla choroby w
stadium Il (Kunst 2020). Stwierdzono, ze odsetek pacjentow z rakiem jelita grubego zdia-
gnozowanym w stadium przerzutowym waha sie od 19% do 31% w Stanach Zjednoczonych,
Kanadzie, Europie i Japonii (Bouvier 2021). Choroba z przerzutami moze rowniez wystapic u
pacjentow zdiagnozowanych na wczesniejszym etapie choroby, przy czym nawet u potowy
pacjentow z chorobg zlokalizowang ostatecznie rozwing sie przerzuty.

Rodzina biatek VEGF sktada sie z 5 biatek (tj. VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, tozyskowy
czynnik wzrostu), ktore wptywaja na procesy angiogenne i limfangiogenne (Dakowicz 2022).
Wiazanie VEGF z jego receptorami (tj. VEGFR-1, VEGFR-2 i VEGFR-3) aktywuje szlak 3-kinazy
fisfoinozytydu (P13K/Akt) oraz szlaki Ras/Raf/kinazy regulowanej sygnatem zewnatrzkomor-
kowym (ERK) kinazy biatkowej aktywowanej mitogenami (MAPK) przez VEGFR-1 i VEGFR-2,
ktore reguluja proliferacje i przezycie komorek (Dakowicz 2022). Aktywacja VEGFR-3 inicjuje
szlaki zaangazowane w limfangiogeneze (Zhang 2019). W raku jelita grubego, szczegolnie w
pozniejszych stadiach choroby, dochodzi do zwiekszonej ekspresji VEGF, co prowadzi do
wzmozonego tworzenia nowych naczyn krwionosnych i sprzyja wzrostowi nowych nowotwo-
row. Analiza kluczowych czasteczek sygnatowych zaangazowanych w progresje wykazata, ze
VEGF moze by¢ kluczowym genem sprzyjajacym rozwojowi przerzutow, poniewaz oddziatuje
z genami zaangazowanymi w proliferacje srodbtonka naczyniowego i progresje od stadium
IV do przerzutow do watroby. Ze wzgledu na role, jaka szlak VEGF odgrywa w progresji raka
jelita grubego, obiecujaca droga terapeutyczng jest zastosowanie terapii anty-VEGF, ktora
hamuje wzrost guza i przerzuty poprzez regresje naczyn (Dakowicz 2022).

13



Fruzagla® (frukwintynib) w leczeniu dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego — analiza problemu decyzyjnego

2.3 Rozpoznanie i ocena stopnia zaawansowania
choroby

2.3.1 Rozpoznanie

Rak jelita grubego w wiekszosci przypadkow rozwija sie bezobjawowo a proces transformacji
ztosliwej trwa zwykle kilkanascie lat. Do metod pozwalajacych na rozpoznanie raka jelita
grubego zaliczamy badanie podmiotowe i przedmiotowe, endoskopie, badania obrazowe,
badania histopatologiczne, testy laboratoryjne i molekularne.

Badanie podmiotowe i przedmiotowe

Badaniem, ktére powinno by¢ elementem wstepnej diagnostyki nowotworéw dolnego od-
cinka przewodu pokarmowego sa badania przedmiotowe, a zwtaszcza wywiad ukierunkowany
na objawy raka oraz badania proktologiczne. Obowiazek przeprowadzenia takich badan na-
lezy do lekarza rodzinnego juz w momencie zgtoszenia sie pacjenta z niepokojacymi dolegli-
wosciami, obejmujacymi zmiane czestosci wyproznien, obecnosc krwi w stolcu, dyskomfort
w jamie brzusznej czy nagta utrate masy ciata. Badanie przedmiotowe obejmuje palpacyjna
ocene jamy brzusznej, podczas ktorej lekarz ocenia czy nie doszto do powiekszenia watroby
lub nagromadzenia ptynéw w jamie brzusznej oraz badanie przezodbytnicze (tac. per rec-
tum), ktore wiaze sie z oceng wnetrza odbytu i odbytnicy w celu wykrycia sladow krwi czy
niepokojacego obrzeku (Poradnik ESMO 2016). Oceniane sg takze pachwinowe wezty chtonne
pod katem obecnosci w nich przerzutow, poniewaz wezty te stanowig pierwsza lokalizacje
przerzutow w rakach zajmujacych dolny odcinek kanatu odbytu (PTOK 2020 II).

Endoskopia

Podstawowym badaniem pozwalajacym na rozpoznanie raka jelita grubego jest endoskopia,
dzieki ktorej mozliwe jest uwidocznienie i doktadne zlokalizowanie guza oraz pobranie wy-
cinkow btony sluzowej jelita grubego do badan histopatologicznych. Wsrod badan endosko-
powych wyroznia sie:

e rektoskopie, inaczej zwang anoskopia lub proktoskopia: metoda ta nalezy do badan
wziernikowych, podczas ktorych koncowy odcinek przewodu pokarmowego jest oce-
niany za pomoca wziernika. Ze wzgledu na ograniczony zasieg badania (rektoskopia
pozwala na ocene odbytnicy a sigmoidoskopia na ocene jedynie najnizszej czesci
okreznicy, powyzej odbytnicy), metoda ta pozwala wykryc tylko jedna trzecig zmian
i wymaga pdzniejszej oceny pozostatej blizszej czesci jelita (Krzakowski 2015);

o kolonoskopie: metoda wykazujaca bardzo wysoka czutosc i swoistos¢ w wykrywaniu
raka inwazyjnego. Poprzez wprowadzenie przez odbyt wziernika zakonczonego zro-
dtem swiatta i kamerg pozwala na uwidocznienie catej sluzowki jelita grubego pod
katem obecnosci patologicznych obszarow, polipow lub wzrostow w wewnetrznej wy-
Sciotce jelita. Uzycie endoskopu umozliwia wprowadzenie do wnetrza drobnych na-
rzedzi chirurgicznych, dzieki ktorym lekarze mogg przeprowadzic¢ biopsje nieprawi-
dtowego obszaru lub, w przypadku znalezienia polipa, usuna¢ go w catosci (Poradnik
ESMO 2016).
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Badania obrazowe

Badania obrazowe obejmuja tomografie komputerowg klatki piersiowej, jamy brzusznej i
miednicy (pozwala na wykrywanie przerzutow do watroby, otrzewnej, narzadow klatki pier-
siowej i weztow chtonnych), ultrasonografie jamy brzusznej, ultrasonografie przezodbytni-
cza, rentgenografie klatki piersiowej i rezonans magnetyczny (Szczeklik 2023). U kazdego
pacjenta z potencjalnie operacyjnym rakiem okreznicy powinno sie wykonac¢ tomografie
komputerowa jamy brzusznej, miednicy i klatki piersiowej w celu oceny lokalnego stopnia
zaawansowania, obecnosci powiekszonych weztow chtonnych i przerzutow odlegtych oraz
stopnia zagrozenia niedroznoscig (Potemski 2015).

W ramach diagnostyki nie zaleca sie przeprowadzania rutynowego badania pozytonowej to-
mografii emisyjnej (ang. positron emission tomography, PET), gdyz uchytkowatosc esicy lub
choroby zapalne jelita grubego moga spowodowac do fatszywie dodatniego wyniku. Przepro-
wadzane sa takze badania, bedace czesto potaczeniem badan endoskopowych z obrazowymi,
ktore petnig pomocnicza role w rozpoznaniu raka jelita grubego i wymagaja potwierdzenia
za pomocg kolonoskopii: ultrasonografia endoskopowa (EUS), ultrasonografia endorektalna
(ERUS), wirtualna kolonoskopia z uzyciem tomografii komputerowej lub rezonansu magne-
tycznego, endoskopia kapsutkowa czy radiologiczne badanie dwukontrastowe.

Badanie histopatologiczne

Zmiany zidentyfikowane podczas endoskopii lub badan obrazowych wymagaja potwierdzenia
lub wykluczenia obecnosci nowotworu ztosliwego. Badanie mikroskopowe pobranych podczas
badania wycinkow tkankowych, zwanych bioptatem, lub catych zmian stanowi podstawe roz-
poznania zmian prekursorowych i pozwala jednoznacznie potwierdzi¢ diagnoze. Materiat
tkankowy jest wzglednie tatwo dostepny i poza rozpoznaniem patomorfologicznym moze stu-
zy¢ takze okresleniu charakteru zmian genetycznych w komorkach nowotworu, co razem ze
standardowym raportem patomorfologicznym umozliwia wybranie najbardziej wtasciwej
metody leczenia chorych (PTOK 2020 11).

W raporcie histopatologicznym powinny sie znalez¢ nastepujace elementy oceny mikrosko-
powej: typ histologiczny raka, stopien zréznicowania histologicznego, gtebokosc naciekania
na $ciany jelita, liczba weztéw chtonnych i liczba weztéw z przerzutami, ocena marginesow
proksymalnego i dystalnego jelita, obecnos¢ angioinwazji w naczyniach krwionosnych i/lun
chtonnych, obecnosc inwazji pni nerwowych czy obecnos¢ depozytow raka (tj. nieregular-
nych ognisk naciekajacego raka w tkance ttuszczowej okotojelitowej, poza gtowna masa
guza) (PTOK 2020 II).

Szacuje sie, ze 85-90% przypadkow zaobserwowanych zmian to gruczolakorak o roznym stop-
niu zroznicowania, z czego okoto 20% to raki stabo zréznicowane lub niezréznicowane (ang.
adenocarcinoma not otherwise specified, NOS) o gorszym rokowaniu (Szczeklik 2023). Jed-
nak, zgodnie z klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia z 2019 roku, wyréznia sie kilka
podtypow, z ktorych czes¢ charakteryzuje sie specyficznymi cechami klinicznymi, rokowni-
czymi czy genetycznymi. Do zmian prekursorowych raka jelita grubego nalezg przede wszyst-
kim polipy nabtonkowe, ktore morfologicznie dzielg sie na polipy zabkowane i konwencjo-
nalne gruczolaki (PTOK 2020 II).

Testy laboratoryjne
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Niepokoj powinny wzbudzi¢ wyniki wskazujace na niedokrwistos¢ z niedoboru zelaza, co jest
czeste w raku katnicy i wstepnicy oraz pozytywny wynik na krew utajong w kale. Jednak
rutynowe testy krwi obejmujace petna morfologie (morfologia krwi z rozmazem, oznaczenie
glukozy, stezenia kreatyniny, bilirubiny, mocznika, elektrolitow, aktywnosci aminotransfe-
razy asparaginianowej i alaninowej oraz fosfatazy zasadowej i dehydrogenazy mleczanowej)
oraz ocena wydolnosci narzadowej sa uzupetnieniem badan endoskopowych i obrazowych
ale nie sa wystarczajace do postawienia diagnozy.

Uwaza sie, ze ocena zawartosci markerow nowotworowych, dla uzupetnienia wyniki rutyno-
wych badan, moze utatwic wczesne rozpoznanie wznowy po pierwotnym leczeniu lub po-
zwoli¢ na obserwacje nowotworu podczas leczenia lub po jego zakonczeniu. Wsréd marke-
row nowotworowych mogacych wskazywac na obecnosc raka jelita grubego ocenia sie anty-
gen rakowo-ptodowy (ang. carcino-embryonic antigen, CEA), ktorego stezenie ulega podwyz-
szeniu o 50% u chorych, u ktorych rozwija sie rak, jednak najczesciej wystepuje to w zaa-
wansowanym stadium choroby (Swiderska 2014). Co istotne, badanie PET jest wykonywane
w diagnostyce nawrotu choroby nowotworowej w przypadkach wzrostu stezenia CEA bez wi-
docznych w innych badaniach zmian mogacych odpowiadac¢ wznowie miejscowej i/lub uo-
golnionej (PTOK 2020 I).

Testy molekularne

U pacjentow przed 50. rokiem zycia oraz ze zdiagnozowanym |l stopniem zaawansowania
mozna rozwazyc¢ badanie mutacji genow odpowiedzialnych za naprawe niesparowanych za-
sad (tzw. genow mutatorowych: MLH1, MSH2, MSH6, PMS2). Ekspresja wszystkich biatek
swiadczy o prawidtowym dziataniu genow mutatorowych, a jej nieobecnos¢ moze stuzyc jako
wynik wstepny, wymagajacy zazwyczaj potwierdzenia niestabilno$ci mikrosatelitarnej (ang.
microsatellite instability, MSl) w badaniu molekularnym (PTOK 2020 Il).

Mutacje RAS cechuja sie najwieksza czestoscig wystepowania, wystepujac u 36% do 55% pa-
cjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego (Kafatos 2021). W obrebie mutacji RAS cze-
stos¢ wystepowania mutacji KRAS waha sie od 28% do 36%, a mutacje NRAS wystepujg u 4%
pacjentow (Saravani 2021). Mutacje BRAF V600E wystepuja u od 0% do 8% pacjentow (Kafatos
2021, Saravani 2021), z kolei czestos¢ wystepowania niezgodnosci deficytu naprawczego
(dMMR)/niestabilnosci mikrosatelitarnej wysokiego stopnia (MSI-H) w przerzutowym raku je-
lita grubego wynosi 5% (Venderbosch 2014). Przypadki amplifikacji HER2 i fuzji neurotroficz-
nej kinazy receptora tyrozynowego (ang. neurotrophic tyrosine receptor kinase, NTRK) sa
szczegolnie rzadkie, a badania wykazaty czestos¢ wystepowania odpowiednio na poziomie
2,2% 1 0,2% u pacjentow z rakiem jelita grubego (Richman 2016).

U pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego czesto stosuje sie leczenie za pomoca
anty-EGFR i zachodzi potrzeba oceny czynnika predykcyjnego dla tej terapii — okreslenia
stanu genéw RAS metodami molekularnymi (wykluczenie mutacji aktywujacych w eksonach
2.-4. KRAS i NRAS) oraz dodatkowo immunohistochemicznego potwierdzenia obecnosci biatka
EGFR (za dodatni przyjmuje sie odczyn dotyczacy >1% komorek) (Potemski 2015). Badania te
moga by¢ wykonywane metoda tancuchowej reakcji polimerazy (ang. polymerase chain re-
action, PCR) lub w ramach panelu sekwencjonowania nastepnej generacji (ang. next gene-
ration sequencing, NGS).
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U pacjentow z rakiem jelita grubego czesto wystepuje opoznienie w rozpoznaniu lub btedna
diagnoza, szczegblnie u mtodszych pacjentow w wieku <50 lat, u ktorych nie mozna podej-
rzewac raka jelita grubego, a objawy mozna przypisac innym przyczynom. Do czestych bted-
nych diagnoz zalicza sie zespot jelita drazliwego, hemoroidy, niedokrwistosc¢ i nieswoiste
zapalenie jelit. Od pierwszej konsultacji do pierwszego rozpoznania raka pacjenci moga cze-
kac kilka miesiecy lub lat, co moze wymagac wielu skierowan specjalistycznych oraz wizyt
ambulatoryjnych lub szpitalnych w celu potwierdzenia diagnozy (Lamprell 2023).

2.3.2 Ocena stopnia zaawansowania

Po przeprowadzeniu petnej diagnozy a przed ustaleniem sposobu leczenia raka jelita grubego
konieczne jest okreslenie stopnia zaawansowania choroby (ang. staging). Okreslenie stopnia
zaawansowania raka jelita grubego (w tym raka katnicy, okreznicy, esicy, zagiecia esiczo-
odbytniczego, odbytnicy) opiera sie na klasyfikacji TNM (ang. tumor, node, metastasis) Mie-
dzynarodowej Unii do Walki z Rakiem (UICC). Obecnie obowigzuje 8. wersja klasyfikacji z
2016 roku, ktora sktada sie z oceny wielkosci/rozlegtosci guza pierwotnego (cecha T), braku
lub obecnosci oraz rozlegtosci zajecia lokalnych weztow chtonnych (cecha N) oraz braku lub
obecnosci przerzutow odlegtych (cecha M).

Stadium zaawansowania okresla sie zwykle dwa razy: lekarze szacuje stadium zaawansowa-
nia po przeprowadzeniu wstepnych badan przedmiotowych i obrazowych jednak w momencie
przeprowadzenia operacji, oszacowane stadium moze sie zmieni¢ w zaleznosci od wynikow
badania histopatologicznego usunietego guza, weztow chtonnych i/lub innych narzadow
ewentualnie usunietych podczas operacji. Badanie histopatologiczne powinno obejmowac
wszystkie marginesy resekcji materiatu pobranego w czasie operacji, aby sprawdzi¢, czy nie
doszto do rozprzestrzenienia sie nowotworu poza usuniety obszar. Uwaza sie, ze doktadne
okreslenie stadium zaawansowania raka wymaga usuniecia co najmniej 12 weztow chtonnych.
(Poradnik ESMO 2016).

W klinicznej ocenie zaawansowania guza pierwotnego (cecha T) stosuje sie ultrasonografie
endoskopowa lub rezonans magnetyczny. Tomografie komputerowa, rezonans magnetyczny i
ultrasonografie endoskopowa wykorzystuje sie do oceny obecnosci przerzutow do pobliskich
weztow chtonnych (cecha N). Z kolei w ocenie ewentualnych przerzutow do narzadow odle-
gtych uzywa sie tomografii komputerowej, rezonansu magnetycznego i pozytonowej tomo-
grafii emisyjnej. Ultrasonografia endoskopowa w ocenie zaawansowania miejscowego raka
jelita grubego charakteryzuje sie bardzo wysoka czutoscig na poziomie 80-96% i swoistoscia
wynoszaca 75-98% przy ocenie cechy T, co pozwala jej uzyskac przewage nad tomografig
komputerowa i rezonansem magnetycznym oraz okoto 70% czutosci i 80% swoistosci podczas
oceny cechy N, co nie pozwala uzyskac istotnej klinicznie przewagi nad TK i MRI (Fisher
2013). Pozytonowa tomografia emisyjna moze byc¢ pomocna w diagnostyce przerzutow odle-
gtych, gdy wykonany rezonans magnetyczny i ultrasonografia nie pozwalajg na ustalenie
pewnego rozpoznania (PTOK 2020 I).

W ponizszych tabelach przedstawiono 8. wersje klasyfikacji TNM oraz klasyfikacje zaawan-
sowania klinicznego raka jelita grubego.

17



Fruzagla® (frukwintynib) w leczeniu dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego — analiza problemu decyzyjnego

Tabela 2. Klasyfikacja TNM (ang. tumor, node, metastasis), 8. wersja (PTOK 2020 |, PTOK 2020
).

Cecha
Guz pierwotny - cecha T (ang. tumor)
Tx Brak mozliwosci oceny guza pierwotnego
TO Brak guza pierwotnego
Tis Rak in situ - naciekajacy blaszke miesniowa btony sluzowej
™ I Nowotwor nacieka btone podsluzowa
T2 Nowatwor nacieka miesniowke wiasciwg sciany jelita
K Nowotwaor nacieka btone surowicz_q, a w miejscach jej.pozbawionych - tkanki okotookrez-
nicze lub okotoodbytnicze
T4 Naciek nowotworu przekra_:cza bfone surowicz_qi przechoplzi przez cie_lglos'é na §asiednie
struktury anatomiczne i/lub powoduje perforacje otrzewnej trzewnej
T4a Naciek nowotworu powoduje perforacje otrzewnej trzewnej
Tdb Naciek nowotworu przekracza btone surowicza i przechodzi przez ciagtosc na sasiednie

struktury anatomiczne

Zajecie regionalnych weztéw chtonnych - cecha N (ang. node)

Nx Brak mozliwosci oceny regionalnych weztow chtonnych
NO Bez przerzutow w regionalnych weztach chtonnych
N1 Przerzuty w 1-3 regionalnych weztach chtonnych
Nia | Przerzuty w 1 regionalnym wezle chtonnym
N1b Przerzuty w 2-3 regionalnych wezlach chtonnych
Nic Obecny depozyt lub depozyty komorek nowotworowych
N2 Przerzuty w 24 regionalnych wezlach chtonnych
N2a Przerzuty w 4-6 regionalnych weztach chtonnych
N2b Przerzuty w =7 regionalnych weztach chtonnych

Przerzuty odlegle - cecha M (ang. metastasis)

MO Bez przerzutow odleglych
M1 Obecne przerzuty odlegte
Mia ' Przerzuty obecne, ale ograniczone do jednego narzadu lub lokalizacji (np. pozaregionalny
wezel chtonny)
M1b Przerzuty obecne w wiecej niz jednym organie
Mic Przerzuty do otrzewnej, bez lub z przerzutami do innych organow

Tabela 3. Klasyfikacja zaawansowania klinicznego raka jelita grubego wedlug 8. edycji klasyfikacji
TNM (PTOK 2020 I).

Tis T1 T2 T3 T4a T4b
NO, MO Stadium 0 Stadium | Stadium Il1A | Stadium 1B Stadium IIC
N1 N1ia
2 Stadium Il1A Stadium IIIB Stadium IIIC
MO N1b
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Tis M | T ™| T4 T4b
N1ic
N2, N2a Stadium 1A [ Stadium IIIB ‘ Stadium 11IC
MO N2b Stadium 11IB Stadium NI
M1a Stadium IVA
M1 M1b Stadium IVB
Mic Stadium IVC

Klasyfikacje Dukesa i zmodyfikowana klasyfikacja Astler-Coller obecnie maja juz tylko histo-
ryczne znaczenie i nie nalezy ich uzywac. W ponizszej tabeli przedstawiono uproszczong
ocene stopnia zawansowania raka jelita grubego (gtownie odbytnicy i okreznicy).

Tabela 4. Uproszczona ocena stopnia zaawansowania raka jelita grubego (Szczeklik 2023, Potem-
ski 2015).

22?\1::sowania kesb;’['alis;f:l‘::l'??g;;era Klasyfikacja TNM Opis

Stadium O : Tis, NO, MO Rak ograﬁrﬁlczzguwngjdo btony
Stadium | A/A i B T1-T2, NO, MO G“;Q;?":;Z"ﬁgffg?cy
Stadium Ii B/B2 i B3 T3-T4, N-, MO Guzs;cpirazsgrjaeﬁgacy
Stadium Iii C/C1, €21 €3 T1-T4, N1-N2, m0 Prze’i‘;}gn‘:y‘:lfm‘:h
Stadium IV D T1-T4, NO-N2, M1 Przerzuty odlegte

* w modyfikacji Turnbulla.

W poradniku ESMO z 2016 roku przedstawiono takze kombinacje oceny wielkosci guza i zaje-
cia okolicznych tkanek (cecha T), zajecia weztow chtonnych (cecha N) oraz obecnosci prze-
rzutow odlegtych (cecha M), czyli rozsiewu raka do innych narzadéw ciata. Taka ocena umoz-
liwia zakwalifikowanie rozpoznanego nowotworu do jednego ze stadiow opisanych w tabeli
ponizej. Podane definicje sa dos¢ naukowe i odnosza sie do szczegotowej anatomii jelit i
jamy brzusznej (Poradnik ESMO 2016).

Tabela 5. Kombinacja ocena stopnia zaawansowania raka jelita grubego na podstawie klasyfikacji
TNM, ze szczegotowym opisem i definicja oraz kategoria nowotworu (Poradnik ESMO 2016).

Stopien Definicja Kategoria
Zaawansowania
Stadium O Rak in situ: ztosliwy nowotwaor ograniczony do btony sluzowej,
ktory nie nacieka btony podsluzowej.
Stadium | Nowotwor nacieka btone podsluzowa lub migsniowke wiasciwa. .
Zlokalizowany

Nowotwar rozprzestrzenit sie przez migsniowke wtasciwa do rak jelita

Stadium IIA btony podsurowiczej lub do okolicznych tkanek w przestrzeni arubego
wewngatrzotrzewnowe].

Stadium (1B Nowotwor nacieka otrzewna trzewng i/lub bezposrednio nacieka

narzady lub struktury w przestrzeni wewnatrzotrzewnowej.
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Stopien

2 Definicja Kategoria
Zaawansowania

Nowotwor spowodowal powstanie przerzutow w regionalnych we-
ztach chlonnych. Stadium Ill dzieli sie na 3 osobne podstadia w
zaleznosci od inwazji lokalnego nowotworu i liczby weztow
chtonnych z przerzutami*:

«» stadium IlIA: Nowotwor nacieka btone podsluzowa lub mie-
sniowke wiasciwa oraz zajmuje 1-3 regionalnych weztow chton-

Stadium |l nych.

« stadium IlIB: Nowotwor nacieka btone podsurowiczg otrzewng
trzewna™ lub sasiadujace narzady oraz zajmuje 1-3 regionalnych
weztow chtonnych.

« stadium I1IC: Nowotwor, niezaleznie od stopnia lokalnej inwa-
zji, zajmuje 4 lub wigcej regionalnych weztow chtonnych.

Doszto do rozprzestrzenienia sie nowotworu do odleglych narza-
Stadium IV dow, niezaleznie od stopnia lokalnej inwazji i/lub zajecia regio-
nalnych weztéw chtonnych

Zaawansowany rak
jelita grubego

* w procesie chirurgicznego okreslania stadium zaawansowania nalezy usunac co najmniej 12 weztow chtonnych, aby doktadnie
okreslic liczbe zajetych weztow chtonnych,

2.4Czynniki ryzyka

Nie istnieje pojedynczy czynnik ryzyka odpowiadajacy za rozwoj wiekszosc przypadkow raka
jelita grubego, jednak ryzyko zachorowania wzrasta wraz z wiekiem. Mowiac o czynnikach
ryzyka, nalezy rozpoczac¢ od wyodrebnienia dwoch kategorii zachorowan:

« zachorowania sporadyczne, ktore nie sg zwigzane ze znanym obcigzeniem genetycz-
nym. Szacuje sie, ze zachorowania sporadyczne dotycza okoto 85% przypadkow (Wy-
socki 2023);

« zachorowania rodzinne, ktore sg najczesciej nastepstwem znanej mutacji odpowied-
nich genow lub nieznanej przyczyny manifestujacej sie zwiekszonym ryzykiem zacho-
rowania na nowotworow w danej rodzinie, zwtaszcza wsrod krewnych pierwszego
stopnia. Udziat zachorowan rodzinnych lub genetycznych wedtug roznych szacunkow
nie przekracza 15-30% wszystkich przypadkow (Wysocki 2023).

Uwaza sie, ze najwieksza role w rozwoju choroby odgrywaja czynniki modyfikowalne zwia-
zane z nieprawidtowa dieta czy paleniem tytoniu. Szacuje sie, ze nieprawidtowa dieta pro-
wadzi do rozwoju raka jelita grubego w 70-90% (Haggar 2009). Ogolnie, do czynnikow ryzyka
zachorowania na raka jelita grubego naleza:

e czynniki epidemiologiczne;
s czynniki genetyczne lub rodzinne:
o wystepowanie raka jelita grubego w rodzinie;
o zespot Lyncha;
o rodzinny rak jelita grubego typu X;
o zespot rodzinnej polipowatosci gruczolakowatej;

o zespot Peutza-Jeghersa;
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o polipowatosc zwigzana z mutacjg MYH;
e nieprawidtowa dieta;
e palenie tytoniu i nadmierne spozywanie alkoholu;
e otytos¢ i nadwaga;
e niska aktywnosc fizyczna;
e cukrzyca;

* nieswoiste zapalenia jelit (choroba Lesniowskiego i Crohna, wrzodziejace zapalenie
jelita grubego);

e akromegalia;

e radioterapia w obrebie miednicy (Johnson 2013).

Czynniki epidemiologiczne

Ryzyko zachorowania na raka jelita grubego wzrasta wraz z wiekiem. Nawet 90% diagnozo-
wanych zachorowan obserwuje sie u chorych powyzej 50. roku zycia, a szczyt zachorowan
przypada na okres po 75. roku zycia. Uwaza sie, ze waznym czynnikiem epidemiologicznym
zwiazanym z wieksza czestoscig wystepowania raka jelita grubego jest takze masa ciata,
rasa biata i czynniki geograficzne (najwieksza zapadalnos¢ obserwuje sie w krajach potnoc-
nej Europy) (AWA Opdivo/Yervoy 2022).

Czynniki genetyczne i rodzinne

Czynniki rodzinne i genetyczne odpowiadaja tacznie za 15-30% wszystkich przypadkow, jed-
nak tto dziedziczne zwykle pozostaje niezidentyfikowane (Krzakowski 2015). W 3-5% przy-
padkow rozwoj raka jelita grubego jest spowodowany znanymi zespotami zwiekszonej pre-
dyspozycji do nowotworow:

e zespot Lyncha, zwany dziedzicznym rakiem jelita grubego (ang. hereditary non-poly-
posis colorectal cancer, HNPCC): stanowi okoto 2-3% wszystkich rakow jelita grubego.
Zespot Lyncha dziedziczy sie autosomalnie dominujaco a osoby, u ktorych zostat zdia-
gnozowany maja mutacje pewnych genow, najczesciej MSH2 i MLH1, powodujace
niewydolnos¢ mechanizmow naprawy DNA, w konsekwencji czego tagodny nowotwor
moze przeksztatcic sie w raka jelita grubego w szybszym tempie (przecietnie w ciagu
2 do 3 lat), niz u osoby zdrowej;

e rodzinny rak jelita grubego typu X (ang. familial colorectal cancer type X, FCCX): to
zespot, w ktorym obserwuje sie zwiekszone ryzyko rozwoju raka jelita grubego w
rodzinie i spetnione sg kryteria amsterdamskie (stwierdzona obecnosc raka jelita gru-
bego u co najmniej trzech cztonkéw rodziny, z czego jeden krewny wykazuje pokre-
wienstwo | stopnia w stosunku do pozostatych a rak pojawia sie w co najmniej dwoch
pokoleniach i co najmniej jedna osoba zachoruje przed 50. rokiem Zycia) ale niewi-
doczne sg niedobory lub mutacje genow naprawczych DNA (Klusek 2012);
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e rodzinna polipowatos¢ gruczotowa (ang. familial adenomatous polyposis, FAP): u
osob z tym zespotem wystepuje predyspozycja do dziedziczonych autosomalnie no-
wotworow, uwarunkowanych mutacja lub brakiem genu APC, co wiaze sie ze wzro-
stem nawet kilku tysiecy polipow w jelicie grubym i cienkim a takze w zotadku. Rak
moze rozwinac sie z jednego takiego polipa juz przed ukonczeniem 40. roku zycia, a
czasami nawet w wieku 20 lat: polipy obserwuje sie u potowy chorych w wieku 15 lat
i u95% chorych w wieku 35 lat. Polipowatos¢ rodzinna gruczotowa odpowiada za okoto
0,5-1% wszystkich zachorowan na raka jelita grubego (Wysocki 2023);

e zespol Peutza-Jeghersa: zespot zwigzany ze zwigkszona predyspozycja do rozwoju
nowotworow ztosliwych dziedziczonym dominujaco autosomalnie i uwarunkowanych
mutacjg genu supresorowego LKB1 (znany tez jako STK11). W zespole Peutza-Je-
ghersa w przewodzie pokarmowym wystepuja polipy o charakterze nienowotworo-
wym, dochodzi do melanozy skory i bton sluzowych, gtownie w okolicy warg, jamy
ustnej, narzadow ptciowych, konczyn czy odbytu. Ryzyko zachorowania na raka jelita
grubego w przebiegu zespotu Peutza-Jeghersa wynosi 3% w wieku 40 lat, 5% w wieku
50 lat, 15% w wieku 60 lat i 39% w wieku 70 lat (Hearle 2006). Zespot moze odpowia-
dac za 0,01% wszystkich przypadkow raka jelita grubego[131].

e polipowatos¢ zwigzana z mutaciag MYH (MAP): rzadki zespot prowadzacy do predys-
pozycji do rozwoju nowotworow dziedziczonych autosomalnie recesywnie, zwiaza-
nym z mutacja genu MYH zwiazanego z naprawa DNA. Zespot wigze sie do zwiekszenia
ryzyka wystapienia raka jelita grubego do 70-80%, ktory zwykle pojawia sie okoto 50.
roku zycia.

Dieta

Szacuje sie, ze nieprawidtowa dieta ma kluczowy wptyw na rozwdj raka jelita grubego. Dieta
zbyt bogata w czerwone mieso, zwtaszcza poddawane smazeniu i grillowaniu oraz zwierzece
ttuszcze nasycone powoduje zwiekszenie prawdopodobienstwa wystapienia raka jelita gru-
bego. Prawdopodobnie nowotworzenie zwiazane z czerwonym migsem jest efektem meta-
bolizmu zwierzecego hemu i powstawania zwiazkow N-nitrozowych, mogacych reagowac z
materiatem genetycznym i sprzyjac powstawaniu mutacji. Metaanaliza Norat i wsp. z 2002
roku wykazata, ze nadmierne spozycie czerwonego miesa zwigksza ryzyko rozwoju raka jelita
grubego az o 33% a zwiekszenie dziennej konsumpcji o 100 g wystarczy do zwiekszenia ryzyka
rozwoju raka o 12-17% (Sandhu 2001). Co wiecej, wysokie ilosci spozywanych ttuszczow zwie-
rzecych wptywaja na zwiekszenie wydzielania zotci, ktora przy udziale bakterii w przewodzie
pokarmowym ulega przemianie do wtérnych kwasow zétciowych promujacych karcynogeneze
(Santarelli 20108). Badanie przeprowadzone na grupie 130 000 kobiet potwierdzito ryzyko
wynikajace z nadmiernego spozycia ttuszczow pochodzenia zwierzecego wykazujac na 20%
obnizenie ryzyka zachorowania u 0sdb, ktore ograniczyty ich spozycie (Fung 2010).

Ochronna role przypisuje sie swiezym warzywom i owocom, dzieki obecnosci w ich skta-
dzie witamin, antyoksydantow, mikroelementow, btonnika, kwasu foliowego i flawonow.
Uwaza sie, ze dieta bogata w owoce, warzywa i otreby pszenne zmniejsza ryzyko powsta-
nia gruczolakow, prekursorow wiekszosci przypadkow zachorowania na raka jelita grubego
(Millen 2007). Prawdopodobnie spozyciu btonnika i kwasow ttuszczowych omega-3 rowniez
zmniejsza ryzyko rozwoju choroby, choc liczba dowodow naukowych jest ograniczona (John-
son 2013). W metaanalizie Wu i wsp. z 2012 roku wykazano, ze spozycie ttustych ryb, ktore
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sq bogate w kwasy ttuszczowe omega-3, zmniejsza ryzyko rozwoju raka jelita grubego o 12%
(Wu 2012). Z kolei metaanaliza z 2011 roku wykazata, ze zwigkszenie spozycia btonnika o 10
g dziennie zmniejsza ryzyko raka jelita grubego o 10% (Aune 2011).

Palenie tytoniu i nadmierne spozywanie alkoholu

Niekorzystny wptyw na rozwoj raka jelita grubego ma takze palenie tytoniu i nadmierne spo-
zywanie alkoholu (Wysocki 2023). Tyton dostarcza do organizmu wiele substancji rakotwor-
czych, w tym wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne, nitrozoaminy, aminy heterocy-
kliczne i aromatyczne, ktore ulegajg metabolizmowi do zwiazkéw zdolnych do taczenia sie
z DNA. Niektore substancje toksyczne obecne w dymie tytoniowym wykazujg powinowactwo
do receptorow nikotynowych wptywajac na powstawanie stresu oksydacyjnego i wolnych
rodnikow tlenowych. Z kolei stymulacja receptorow B-adrenergicznych poczatkuje szereg
reakcji metabolicznych i immunomodulujgcych (Derry 2013).

Palenie tytoniu zwieksza 1,25-krotnie wzgledne ryzyko zachorowania, a takze ryzyko zgonu
z powodu raka jelita grubego (Botteri 2008). Ryzyko jest wprost proporcjonalne do ilosci
wypalanych papierosow w ciggu jednego dnia, lat trwania natogu, paczkolat, a takze w mtod-
szego wieku rozpoczecia palenia. Zaobserwowano, ze palenia wigze sie z wiekszym ryzykiem
powstawania polipow w jelicie grubym oraz raka okreznicy niz odbytnicy (Liang 2009). Co
wiecej, spozywanie ponad 45 g alkoholu etylowego dziennie zwigksza 1,4-krotnie ryzyko za-
chorowania. Zwiekszone ryzyko, cho¢ mniejsze, jest obserwowane juz przy spozyciu 30-40 g
alkoholu (Cho 2004).

Otytosc i nadwaga

Otytosc i nadwaga sg niezaleznymi czynnikami zwiekszonego ryzyka raka jelita grubego i
uwaza sig, ze osoby cierpigce na te przypadtosci maja o 30-70% wieksze ryzyko zachorowania
w porownaniu do osob z prawidtowa masg ciata (Thygesen 2008).W badaniu Moghaddam i
wsp. wykazano, ze wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index, BMI) na poziomie 30 wiaze
sie z 1,19-krotnie wiekszym ryzykiem raka jelita grubego. Co istotne, ryzyko zachorowania
jest proporcjonalne do stopnia otytosci, co odzwierciedla zwigkszenie ryzyka rozwoju raka
jelita grubego o 7% przy wzroscie wskaznika BMI o 2 punkty oraz zwiekszenie ryzyka zacho-
rowania o 4% w odpowiedzi na wzrost obwodu talii o 2 cm (Moghaddam 2007). U 25-33%
chorych ze zdiagnozowanym rakiem jelita grubego stwierdza sie powigzane pomigdzy otyto-
Scig a brakiem lub bardzo matg iloscig aktywnosci fizycznej (Haggar 2009).

Niska aktywnosc fizyczna

Niska aktywnosc fizyczna jest zwiazana ze zwiekszonym ryzykiem zachorowania na raka je-
lita grubego. Uwaza sie, ze wzrost aktywnosci fizycznej zmniejsza ryzyko zachorowania, co
wiaze sie z zaobserwowang relacjg dawka-odpowiedz: wieksza czestosc i intensywnosc ak-
tywnosci fizycznej przyspieszenia tempo metabolizmu, obniza mase ciata, normuje insulino-
opornos¢ oraz przyspiesza perystaltyke jelit, co redukuje ryzyko zachorowania (Haggar
2009).

Cukrzyca
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Cukrzyca jest czynnikiem zwigkszajacym ryzyko zachorowania na raka jelita grubego, co jest
prawdopodobnie zwigzane ze stymulacja wzrostu komaorek przez insuline i insulinopodobny
czynnik wzrostu (ang. insulin-like growth factor, IGF) i utatwienie wykorzystania glukozy
przez komorki nowotworowe (Jarvandi 2013). Zwiekszone ryzyko dotyczy obu ptci i lokaliza-
cji w obrebie okreznicy i odbytnicy[80]. Co istotne, wykazano, ze chorzy z cukrzyca maja
gorsze rokowanie i wyzsze ryzyko zgonu z powodu raka jelita grubego niz chorzy bez zdia-
gnozowanej cukrzycy (Mills 2013).

Nieswoiste zapalenie jelit

Do grupy nieswoistych chorob zapalnych jelit (ang. inflammatory bowel disease, I1BD) ktore
wiaza sie ze zwiekszonym ryzykiem zachorowania na raka jelita grubego, nalezy choroba
Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejace zapalenie jelita grubego. Nowotworzenie jest zwig-
zane z nasileniem stresu oksydacyjnego, ktory przyczyniajac sie do uszkodzenia DNA i hamo-
wania apoptozy, tworzy mikrosrodowisko promujacego wzrost raka, migracje komorek
oraz neoangiogeneze (Scarpa 2014).

Metaanaliza Kim i wsp. z 2014 roku przeprowadzona wsrod chorych z chorobg Lesniowskiego-
Crohna wskazata na ryzyko rozwoju raka jelita grubego na poziomie 2,9% po 10 latach, 5,6%
po 20 latach i 8,3% po 30 latach choroby Lesniowskiego-Crohna (Kim 2014). Ryzyko zachoro-
wania na raka jelita grubego jest wieksze w przypadku rozlegtego zajecia jelita grubego u
chorych na wrzodziejace zapalenie jelita grubego. Wyniki metaanalizy Eaden i wsp. dtugo-
terminowych badan z 2001 roku pokazaty, ze ryzyko rozwoju raka u chorych cierpiacych na
wrzodziejace zapalenie jelita grubego wynosito 1,6% po 10 latach, 8,3% po 20 latach i az
18,4% po 30 latach choroby (Eaden 2001). Okazuje sie, ze wsrod pacjentow chorujacych na
nieswoiste zapalenia jelit istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia nietolerancji glutenu i lak-
tozy. Najnowsze badania wskazuja, ze nietolerancja pokarmowe moga byc zwigzane z roz-
wojem stanow zapalnych i prowadzi¢ do rozwoju nowotworow uktadu pokarmowego (Rudzin-
ska 2023).

2.50braz kliniczny, objawy, przebieg naturalny i
powiktania

Obraz kliniczny

Pod katem histopatologicznym, raki jelita grubego wedtug klasyfikacji Swiatowej Organizacji
Zdrowia (ang. World Health Organisation, WHO) z 2010 roku sg dzielone na:

e gruczolakorak (ang. adenocarcinoma, ICD-O 8140/3);
o sluzowy (ang. mucinous adenocarcinoma, |CD-O 8480/3);
o sygnetowaty (ang. signet ring cell carcinoma, ICD-O 8490/3);
o rdzeniasty (ang. medullary carcinoma, ICD-0 8510/3);

o sitowaty typu czopiastego (ang. cribriform comedo-type adenocarcinoma,
ICD-O 8201/3);

o drobnobrodawkowaty (ang. micropapillary carcinoma, 1CD-O 8265/3);
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o zabkowany (ang. serrated adenocarcinoma, ICD-0 8213/3),
e rak ptaskonabtonkowy (ang. squamous cell carcinoma, ICD-O 8070/3);
e rak gruczotowoptaskonabtonkowy (ang. adenosquamous carcinoma, |CD-O 8560/3);
e rak niezroznicowany (ang. undifferentiated carcinoma, ICD-O 8020/3);
e rak wrzecionowatokomorkowy (ang. spindle cell carcinoma, ICD-O 8032/3);

e rak neuroendokrynny o wysokiej ztosliwosci (ang. high grade neuroendocrine carci-
noma, ICD-0 8246/3);

o wielkokomorkowy (ang. large cell, ICD-O 8013/3);
o drobnokomadrkowy (ang. small cell, ICD-O 8041/3).

Makroskopowo guzy przyjmuja rozne formy morfologiczne. W klasyfikacji endoskopowej, rak
jelita grubego przyjmuje forme:

e polipowaty - egzofityczna masa wewnatrz swiatta jelita bez owrzodzenia;
e grzybiasta (wrzodziejaco-polipowata) - polipowata masa z wyraznym owrzodzeniem;

e wrzodziejaca - powierzchnia zmiany owrzodziata a owrzodzenie siega ponizej po-
ziomu prawidtowej btony sluzowej;

e rozlana (tac. linitis plastica) - rak jednolicie naciekajacy sciane jelita, czesto prowa-
dzacy do jego zwezenia (Kelsen 2008).

Objawy

Poczatkowe objawy raka jelita grubego sg bardzo niespecyficzne, przypominajg powszechne
dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego i zaleza od lokalizacji guza oraz stadium za-
awansowania. Pojawiajace sie z czasem objawy wynikaja z lokalnego wzrostu guza w obrebie
swiatta jelita, nacieku na sasiednie struktury i narzady oraz z obecnosci przerzutéw odle-
gtych (Podolsky 2015). Do typowych objawow wczesnego raka jelita grubego naleza:

« krwawienie z odbytnicy (zwtaszcza powtarzajace sig, przewlekte);

e obecnosc krwi w stolcu po defekacji;

« zmiana cyklu wypréznien z naprzemiennymi zaparciami i biegunkami;
* uporczywe biegunki;

« bol i skurcze brzucha;

« zZmiana w ksztalcie i rozmiarach stolca;

« daremne parcie na stolec (powtarzajace sie epizody parcia na stolec, po ktérych nie
udaje sie go oddac);

« anemia z niedoboru zelaza (wynika z powolnego, czesto ukrytego, ale statego krwa-
wienia z guza do swiatta jelita grubego) (Wysocki 2023).

Objawy raka jelita grubego zaleza od jego lokalizacji i stopnia zaawansowania. Ponizsza
tabela podsumowuje symptomatologie taka jelita grubego.
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Tabela 6. Symptomatologia raka jelita grubego (Potemski 2015).

Objawy LE\P;: L?:;::v?; g“;lita Prav;:u[:;ﬁ;\:? %j)elita tacznie (%)
Krwawienie utajone 76% 76% 76%
Bole brzucha 57% 60% 59%
Zmiana rytmu wyproznien 60% 37% 56%
Krwawienie jawne 66% . 14% 52%
Utrata masy ciata 35% 42% 36%
Niedokrwistosc 25% 74% 34%
Wyczuwalny guz 8% 32% 14%
Wzdecia brzucha 12% 16% 13%
Brak taknienia 8% 26% 11%
Goraczka 10% 12% 11%
Niedroznosc jelita 7% 5% 6%

Typowym objawem jest przewlekte krwawienie, ktore w przypadku raka zlokalizowanego w
dalszej czesci jelita grubego obserwowane jest jako obecnosc swiezej, jasnoczerwonej krwi
w stolcu lub na stolcu. Rak odbytnicy moze prowadzi¢ do pojawienia sie swiezej krwi na
stolcu, z kolei rak zstepnicy i esicy wiaze sie z obecnoscia czesciej krwi zmieszanej ze stol-
cem niz na stolcu. Obecnosc krwi w stolcu stwierdza sie u okoto 80% chorych ze zdiagnozo-
wanym rakiem odbytnicy, u 45% chorych z rakiem w lewej potowie okreznicy i u 20% chorych
z rakiem w prawej potowy okreznicy (Saidi 2008). W przypadku kiedy rak zlokalizowany jest
w blizszej czesci jelita grubego, krew ulega degradacji podczas pasazu przez dalsza czesc
jelita i widoczne sg jedynie ciemno zabarwione, smoliste stolce a u chorych czesto diagno-
zuje sie niedokrwistosc z powodu niedoboru zelaza. Krwawienie utajone stwierdzane jest az
u 80% chorych na raka jelita grubego, a obnizenie stezenia hemoglobiny wynikajace z niedo-
boru u 60% chorych. Bol brzucha, kojarzony czesto z nowotworami uktadu pokarmowego,
wystepuje u potowy chorych na raka jelita grubego ale jest niecharakterystyczny a jego
lokalizacja i typ zaleza od lokalizacji guza. Bol brzucha w przebiegu raka jelita grubego moze
miec charakter kurczowy, kolkowy lub staty oraz wystepowac w okolicy nadbrzusza, pod-
brzusza, w okolicy pepkowej oraz kroczowej, choc czesto jest trudny do zlokalizowania (Ba-
iley 2012). Chorzy moga doswiadczac zmiany cyklu wyproznien z charakterystycznymi na-
przemiennymi biegunkami i zaparciami, a czestym objawem raka odbytnicy jest takze uczu-
cie niepetnego wyproznienia i zmniejszenie szerokosci oddawanego stolca nazywane stol-
cami ,,otowkowatymi” (Kordek 2007).

W zaawansowanym stadium choroby moga pojawic sie typowe objawy poznego nowotworu:
niezamierzona i postepujaca utrata masy ciata, ostabienie, brak apetytu, silnag anemie a
podczas badania fizykalnego wyczuwalny moze by¢ guz, wodobrzusze, powigkszona wa-
troba lub wezty chtonne nadobojczykowe oraz w okolicy okotopepkowej (Krzakowski 2015).

W wywiadach z 25 amerykanskimi pacjentami z przerzutowym rakiem jelita grubego najcze-
sciej zgtaszanymi objawami byto zmeczenie (96%), nudnosci (84%), neuropatia (84%), bie-
gunka (80%), utrata apetytu (76%), zaparcia (72%), utrata masy ciata (60%) i bol brzucha
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(60%). Wszystkie te objawy zostaty uznane za wysoce ucigzliwe (tj. otrzymaty srednig ocene
>5 na 10 w kategorii uciazliwosci) (Guillemin 2022).

Badanie przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych z udziatem pacjentow z przerzutowym
rakiem jelita grubego, ktorzy byli wczesniej leczeni i oporni na chemioterapie (N=918), wy-
kazato, ze zmeczenie (43,73%), sen (31,52%), bol (29,33%), niepokoj (27,29%) i sennosc
(27,04%) byty zgtaszane najczesciej w stopniu umiarkowanym do ciezkiego. W analizie jed-
noczynnikowej stwierdzono, ze ogolne obcigzenie objawami (HR=1,22; 95% Cl: 1,01; 1,48),
jak i indywidualne obciazenie bolem (HR=1,32; 95% Cl: 1,10; 1,57), zmeczeniem (HR=1,33;
95% Cl: 1,13; 1,58) i sennoscia (HR=1,24; 95% Cl: 1,03; 1,49) wiaze sie ze stabym przezyciem
catkowitym w analizie jednoczynnikowej (Advani 2020).

Przebieg naturalny i powiktania

Zdecydowana wiekszosc¢ przypadkow raka jelita grubego rozwija sie z tagodnych zmian ob-
serwowanych makroskopowo jako polipy, rozniace sie pod wzgledem budowy histopatolo-
gicznej.

1. Rak poczatkowo zlokalizowany jest wytacznie na btonie sluzowej, gdzie jest wzrost jest
spowolniony i mato inwazyjny. Nastepnie dochodzi do inwazji warstwy miesniowej, kiedy
tempo wzrostu przyspiesza.

2. Miejscowo rak szerzy sie poprzecznie coraz glebiej przez kolejne warstwy jelita oraz
podtuznie w obrebie jednej z warstw.

3. Rak okreznicy w zaawansowanym stadium moze szerzyc sie poprzecznie na tkanki okoto-
jelitowe i sasiednie narzady. Rak w obrebie esicy i katnicy moze naciekac jelito cienkie,
naciekac zotadek, trzustke, dwunastnice i sledzione. Rak zlokalizowany w odbytnicy
moze szerzyc sie na tkanki okotoodbytnicze i naciekac pecherz moczowy i pochwe (Bailey
2012, Hamilton 2000).

4. W nastepnym etapie nowotwor szerzy sie za posrednictwem naczyn chtonnych i krwiono-
snych dajac przerzuty do weztow chtonnych i przerzuty odlegte. Penetracja zyt sptywa-
jacych do zyty wrotnej lub gtownej dolnej skutkuje przenoszeniem sie komorek nowo-
tworowych droga krwionosng a zdarza sie takze naciek wzdtuz nerwow (Knijn 2015).

Przerzuty odlegte pojawiaja sie zwykle w zaawansowanych stadiach choroby, jednak zda-
rzajg sie juz we wczesnym etapie. Przerzuty, w konsekwencji unaczynienia wrotnego jelit,
najczesciej lokalizuja sie w watrobie a najwazniejsza pozawatrobowa lokalizacjg jest ptuco,
mozg i kosci. Przerzuty odlegte sa stwierdzane u okoto 35% chorych w momencie rozpoznania
raka jelita grubego (Bailey 2012). U 7-30% chorych w momencie wzrostu guza lub pojawienia
sie przerzutow dochodzi do przepuszczajacej lub catkowitej niedroznosci mechanicznej je-
lit. U okoto 2,5-10% przypadkow moze dojs¢ do perforacji jelita grubego’ ktora prowadzic
moze do powstania rozlanego zapalenia otrzewnej lub ropnia wewnatrzotrzewnowego (Ka-
plan 2014).

27



Fruzagla® (frukwintynib) w leczeniu dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego — analiza problemu decyzyjnego

2.6 Epidemiologia

Nowotwory jelita grubego i odbytu stanowia drugi po raku piersi u kobiet (9%) i trzeci po raku
ptuca i prostaty u mezczyzn (10%) najczesciej rozpoznawany nowotwor ztosliwy na swiecie.
Ponad potowa zachorowan wystepuje w krajach rozwinigtych a réznice w czestosci wystepo-
wania obserwowane miedzy populacjami sa ponad 10-krotne: najwieksza czestosc wystepo-
wania raka jelita grubego i odbytu siegajaca 40 przypadkow na 100 tys. 0s6b notuje sie w
Europie Zachodniej, Stanach Zjednoczonych, Australii i Nowej Zelandii, a najnizsza w Afryce,
Azji i Ameryce i Potudniowej (Haggar 2009). Zachorowania wystepujg okoto 2-krotnie cze-
sciej w populacji mezczyzn niz kobiet.

Wiekszosc zachorowan wystepuje po 50. roku zycia (94%), przy czym ponad 75% zachorowan
u obu ptci przypada na populacje osob starszych (po 60. roku zycia) (AWA Opdivo/Yervoy
2022). Na podstawie danych dotyczacych zachorowalnosci dla poszczegolnych grup wieko-
wych, zebranych z krajowych i regionalnych rejestrow nowotworow reprezentujacych 20
panstw europejskich, czestos¢ wystepowania raka jelita grubego zwigksza sie z biegiem
czasu u pacjentow w wieku <50 lat, przy sredniej rocznej zmianie procentowej wynoszacej
7,9% u pacjentow w wieku 20-29 lat, 4,9% u pacjentow w wieku 30-39 lat i 1,6% u pacjentow
w wieku 40-49 lat w latach 2004 lub 2005-2016 (Vuik 2019).

Szacunki American Cancer Society dotyczace liczby zachorowan na raka jelita grubego wy-
kazaty, ze ryzyko zachorowania na raka jelita grubego w ciggu catego zycia wynosi okoto 1:23
dla mezczyzn i 1:25 dla kobiet. Wskaznik osdb, u ktorych kazdego roku diagnozuje sie raka
jelita grubego lub odbytnicy, ogolnie spadt od potowy lat 80., gtownie dlatego, ze coraz
wiecej osob poddaje sie badaniom przesiewowym i ogranicza narazenie na czynniki ryzyka
zwiazane ze stylem zycia. W latach 2011-2019 wskazniki zachorowalnosci spadaty o okoto 1%
rocznie ale ta tendencja spadkowa dotyczyta gtéwnie osob starszych. U osob w wieku ponizej
55 lat wskazniki te rosng o 1% do 2% rocznie od potowy lat 90. (CancerNet 2024).

2.6.1 Chorobowosc¢

Chorobowosc (inaczej zwana rozpowszechnieniem, ang. prevalence): wskaznik chorobowosci
rejestruje liczbe istniejacych przypadkéw choroby w okreslonym momencie na 100 tys. osob
w badanej populacji w okreslonym czasie. W przeciwienstwie do zapadalnosci, ktora kon-
centruje sie na nowych przypadkach w danym okresie, rozpowszechnienie obejmuje wszyst-
kie nowe i trwajace przypadki, zapewniajac kompleksowy obraz obcigzenia chorobg (Deptata
2018).

W Europie i na swiecie

W 2022 roku na Swiecie, jednoroczna, 3-letnia i 5-letnia chorobowosc¢ na raka jelita grubego
(uwzgledniajac raka odbytu, C18-C21), rozumiana jako liczba oséb zyjacych z choroba roz-
poznang w ciggu poprzedzajacego roku, 3 lat i 5 lat, wyniosta odpowiednio prawie 1,5 mln,
ponad 3,8 mln oraz ponad 5,7 mln, co odpowiada wskaznikowi 18,7, 49,0 i 73,2 w przelicze-
niu na 100 tys. osob. Jednoroczna, 3-letnia i 5-letnia chorobowos¢ w Europie w 2022 roku
wynosita odpowiednio 441 tys. (59,1 na 100 tys.), 1,1 mln (152,1 na 100 tys.) i prawie 1,7 mln
(227,2 na 100 tys.) (IARC 2024).
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Tabela 7. Jednoroczna, 3-letnia i 5-letnia chorobowos$é na raka jelita grubego (ICD-10: C18-C21),
rozumiana jako liczba oséb zyjacych z choroba rozpoznang w ciggu poprzedzajacego roku, 3 lat

i 5 lat, na Swiecie i w Europie w 2022 roku (IARC 2024).

Chorobowos¢ Jednoroczna 3-letnia 5-letnia
Na calym Swiecie

Ogolnie 1477 839 3 863 571 5767 781
Mezczyzni 821 458 2 142 951 3183 756
Kobiety 656 381 1720 620 2 584 025
W Europie

Ogolnie 441 597 1144 628 1698 014
Mezczysni 238 661 617 384 911 092
Kobiety 202 918 527 244 786 922

* chorobowosc¢ rozumiana jako liczba osob zyjacych z choroba rozpoznana w ciagu poprzedzajacego roku, 3 lat i
5 lat.

W Polsce

Wedtug szacunkowych danych z bazy GLOBOCAN, przygotowanymi przez Miedzynarodowa
Agencje Badan nad Rakiem (IARC), w 2022 roku jednoroczna, 3-letnia i 5-letnia chorobowosc
na raka jelita grubego (uwzgledniajac raka odbytu, C18-C21), rozumiana jako liczba osob
zyjacych z choroba rozpoznana w ciagu poprzedzajacego roku, 3 lat i 5 lat, wynosita odpo-
wiednio 22 046 (58,4 na 100 tys.), 57 446 (152,2 na 100 tys.) i 85 453 (226,4 na 100 tys.) (IARC
2024).

Tabela 8. Jednoroczna, 3-letnia i 5-letnia chorobowosé na raka jelita grubego (ICD-10: C18-C21),
rozumiana jako liczba oséb zyjacych z choroba rozpoznang w ciggu poprzedzajacego roku, 3 lat
i 5 lat, w Polsce w 2022 roku (IARC 2024).

Chorobowos¢ Jednoroczna 3-letnia 5-letnia
Ogélnie 22 046 57 446 85 453
Mezczyzni 12 882 33534 49 683
Kobiety 9 164 23912 35 770

* chorobowosc rozumiana jako liczba oséb zyjacych z choroba rozpoznang w ciagu poprzedzajacego roku, 3 lat i
5 lat.

W opracowaniu na podstawie danych epidemiologicznych zebranych przez Krajowy Rejestr
Nowotworow (KRN) przedstawiono jednoroczng, 3-letnig, 5-letnig i 10-letnig chorobowosc
dla nowotworu okreznicy (ICD-10: C18), zgiecia esiczo-odbytniczego (C19) i odbytnicy (C20),
podang jako liczbe osob chorujgcych na 100 tys. w 2021 roku. Liczba osob zyjacych z ogolng
chorobg jelita grubego rozpoznang w ciggu poprzedzajacego roku wyniosta 15 884, w ciagu
poprzedzajacych 3 lat - 38 077, 5 lat - 56 879 i 10 lat - 90 828 (KRN 2024).
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Tabela 9. Jednoroczna, 3-letnia, 5-letnia i 10-letnia chorobowo$¢é na nowotwor okreznicy (C18),
zgiecia esiczo-odbytniczego (C19) i odbytnicy (C20) tacznie, rozumiana jako liczba osob zyjacych
z choroba rozpoznang w ciggu poprzedzajacego roku, 3 lat i 5 lat, w Polsce w 2021 roku (KRN
2024).

Chorobowosé Jednoroczna 3-letnia 5-letnia 10-letnia
Ogolnie 15 884 38 077 56 879 90 828
Mezczyzni 8924 21 262 31 478 49 204
Kobiety 6 960 16 815 25 401 41 624

* chorobowosé rozumiana jako liczba oséb zyjacych z choroba rozpoznana w ciagu poprzedzajacego roku, 3 lat,
5 lat i 10 lat.

Tabela 10. Jednoroczna, 3-letnia, 5-letnia i 10-letnia chorobowo$¢ na nowotwor okreznicy (C18),
zgiecia esiczo-odbytniczego (C19) i odbytnicy (C20), rozumiana jako liczba oséb zyjacych z cho-
roba rozpoznang w ciagu poprzedzajgcego roku, 3 lat i 5 lat, w Polsce w 2021 roku (KRN 2024).

Chorobowos¢ Jednoroczna 3-letnia 5-letnia 10-letnia
C18 - Nowotwaér okreznicy

Ogolnie 9770 22 290 33 611 54 022
Mezczyzni 4 942 11 692 17 586 27 728
Kobiety 4428 10 598 16 025 26 294
C19 - Nowotwor zgiecia esiczo-odbytniczego

Ogolnie 1431 3541 5222 8 108
Mezczyzni 833 2022 2925 4 409
Kobiety 598 1519 2297 3 699
C20 - Nowotwor odbytnicy

Ogoblnie 5083 12 246 18 046 28 698
Mezczyzni 3149 7548 10 967 17 067
Kobiety 1934 4 698 7079 11 631

* chorobowos¢ rozumiana jako liczba osob zyjacych z chorobg rozpoznana w ciagu poprzedzajacego roku, 3 lat,
5 lat i 10 lat.

Zgodnie z danymi zgormadzonymi w bazach Narodowego Funduszu Zdrowia, pomiedzy 2014
a 2022 rokiem zidentyfikowano tacznie 330 656 pacjentow z rozpoznaniem gtownym wska-
Zujacym na raka jelita grubego a oszacowany wspotczynnik epidemiologiczny zwiazany z
chorobowoscig wynosit w 2014 roku 261,4 przypadku/100 000 mieszkancow a w 2022 roku -
302,0 przypadki/100 000 mieszkancow (Opracowanie AOTMIT 2023).
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2.6.2 Zapadalnos¢

Zapadalnos¢ (ang. incidence): wskaznik zapadalnosci, inaczej zwany wskaznikiem zachoro-
walnosci, okresla ilosciowo liczbe nowych zarejestrowanych przypadkow choroby w okreslo-
nym przedziale czasu (zwykle na rok) na 100 tys. osob w badanej populacji. Miara ta ma
kluczowe znaczenie dla zrozumienia, jak szybko choroba rozprzestrzenia sie w spotecznosci,
oferujac czasowa perspektywe zagrozen dla zdrowia (Deptata 2018).

W Europie i na swiecie

Zgodnie z szacunkami przedstawionymi w bazie GLOBOCAN, w 2022 roku na catym swiecie
odnotowano ponad 1,9 mln nowych przypadkow zachorowania na raka jelita grubego, co
stanowi 9,8% wszystkich zdiagnozowanych nowotworow. Globalny, standaryzowany pod
wzgledem wieku wspotczynnik zapadalnosci na raka jelita grubego wyniost 19,6 na 100 tys.
osobolat (23,4/100 tys. osobolat u mezczyzn wyniost i 16,2/100 tys. osobolat u kobiet (Morgan
2023). W Europie w 2022 roku rak ptuca stanowit trzeci co do czestosci wystepowania typ
nowotworu. Zostat on zarejestrowany u ponad 538 tys. pacjentow, co stanowito 12,0% za-
chorowan na nowotwory (IARC 2024).

Tabela 11. Liczba nowych przypadkow raka jelita grubego (ICD-10: C18-C21) na Swiecie i w Europie
w 2022 roku (IARC 2024).

Populacja Liczba nowych przypadkoéow ASR (na 100 tys.)
Na calym swiecie

Ogolnie 1926 425 18,4
Mezczyzni 1069 446 21,9
Kobiety 856 979 15,2

W Europie

Ogélnie 538 262 30,5
Mezczyzni 289 049 37,7
Kobiety 249 213 24,8

ASR - wskaznik standaryzowany wiekiem na 100 tys. (ang. age-standardized rate).

W Polsce

Zgodnie z Krajowa Baza Danych Nowotworowych w Polsce w 2007 roku zaraportowano 14 244
zachorowania na raka jelita grubego (C18-C20), z czego 6 352 przypadku wsrod kobiet i 7 892
przypadki u mezczyzn. Rak jelita grubego byt wtedy trzecim pod wzgledem liczby zachoro-
wan wsrod wszystkich nowotworow ztosliwych, odpowiadajac za 11,1% zachorowan (Potemski
2010). Liczba zachorowan na nowotwory ztosliwe jelita grubego (uwzgledniajac raka odbytu,
C18-C21) w 2010 roku wynosita 15 800, z czego u prawie 8 700 przypadkow odnotowano wsrod
mezczyzn i ponad 7 100 u kobiet.

Zachorowalnosc na raka jelita grubego do lat 80. XX wieku charakteryzowata sie statg i trwatg
tendencja wzrostowa, przy czym w 2018 roku odnotowano nieznaczny spadek standaryzowa-
nych wspotczynnikow zachorowalnosci. Szybki wzrost liczby przypadkow raka jelita grubego
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obserwowano u mezczyzn od 1990 roku, jednak w ostatniej dekadzie ulegt znacznemu osta-
bieniu. W populacji kobiet szybki wzrost ilosci przypadkow utrzymywat sie do potowy lat 90.
XX wieku i od tego momentu tempo wzrostu ostabto (KRN archive, Jaroszynska 2021).

Standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci na raka jelita grubego w 2018 roku wsrod
kobiet wynosit 17,9/100 tys., z kolei dla mezczyzn - 30,8/100 tys. Z kolei surowy wspotczynnik
zachorowalnosci wynosit odpowiednio 41,1/100 tys. dla kobiet i 56,8/100 tys. dla mezczyzn
(Jaroszynska 2021).

Rycina 1. Trendy zachorowalnosci na raka jelita grubego (C18-C21) w latach 1980-2018 w Polsce
(Jaroszynska 2021).
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Wiekszos¢ zachorowan na raka jelita grubego, zaréwno wsrod kobiet, jak i mezczyzn, doty-
czy okreznicy. W latach 1999-2018, nowotwory zlokalizowane w okreznicy stanowity okoto
50-60% wszystkich przypadkow raka jelita grubego. Drugim co do czestosci jest rak odbyt-
nicy, odpowiedzialny za 30-40% przypadkow a najrzadziej diagnozuje sie nowotwory w obre-
bie zagiecia esiczo-odbytniczego (tacznie z rakiem odbytu stanowia okoto 10% przypadkow)
(Jaroszynska 2021). W 2021 roku nowotwory ztosliwe okreznicy byty rozpoznawane u ponad
10 tys. pacjentow, zagiecia esiczo-odbytniczego u 1 550 pacjentow a odbytnicy - u ponad 5,5
tys. pacjentow (KRN 2024).
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Rycina 2. Struktura zachorowan na raka jelita grubego (z uwzglednieniem raka odbytu, C18-C21)
w Polsce w latach 1999-2018 (Jarosinska 2021).
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Zgodnie z szacunkami przedstawionymi w bazie GLOBOCAN, w 2022 roku w Polsce rak jelita
grubego (uwzgledniajac raka odbytu, ICD-10: C18-C21) byt drugim co do czestosci wystepo-
wania nowotworem: odnotowano 26 888 przypadkow raka jelita, co przektadato sie na 13,3%
wszystkich zdiagnozowanych nowotworow. Rak jelita grubego byt trzecim najczesciej wy-
stepujacym nowotworem u mezczyzn i drugim u kobiet. Czesciej zachorowanie na rak
jelita grubego odnotowano wsréd mezczyzn (15,6 tys.) w porownaniu do kobiet (11,3 tys.)
(IARC 2024).

Tabela 12. Liczba nowych przypadkéw raka jelita grubego (uwzgledniajac raka odbytu, ICD-10:
C18-C21) w Polsce w 2022 roku (IARC 2024).

Populacja Liczba nowych przypadkéw ASR (na 100 tys.)
Ogoélnie 26 888 30,9
Mezczyzni 15 619 42,0
Kobiety 11269 22,3

ASR - wskaznik standaryzowany wiekiem na 100 tys. (ang. age-standardized rate).

Wedtug danych z Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) w 2021 roku w Polsce odnotowano
17 708 nowych zachorowan (9 936 nowych zachorowan wsrod mezczyzn i 7 772 nowych za-
chorowan wsrod kobiet) na raka okreznicy (ICD-10: C18), zgiecia esiczo-odbytniczego (ICD-
10: C19) i odbytnicy (ICD-10: C20) tacznie (KRN 2024).

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczace liczby zachorowan od 2012 do 2021 roku,
najpierw tacznie dla wszystkich trzech wskazan (C18-C20) a nastepnie dla kazdego oddziel-
nie.
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Tabela 13. Liczba zachorowan na raka jelita grubego (okreznicy, zgiecia esiczo-odbytniczego i
odbytnicy tacznie) w Polsce w latach 2012-2021 (KRN 2024).

Rok

| 2012 | 2013 ! 2014 | 2015 | 2016 | 2017 2018 _2019 | 2020 | 2021
Ogo- 17204 | 17573 | 18285 | 18758 | 18772 | 18524 | 19 091 18 827 | 16 131 17 708
tem
Mez- 9 587 9663 | 10175 | 10507 | 10572 | 10376 | 10823 | 10640 9093 9923
czyzni
Ko- 7 617 7910 8 110 8 251 8 200 8 148 8 196 8187 7 038 7772
biety

Tabela 14. Liczba zachorowan na raka okreznicy (ICD-10: C18), zgiecia esiczo-odbytniczego (ICD-
10: C19) i odbytnicy (ICD-10: C20) w Polsce w latach 2012-2021 (KRN 2024).

Rok

2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021
Rak okreznicy (ICD-10: C18)
Ogo- 10062 | 10266 | 10677 | 11218 11349 | 11224 | 11 381 1 213 9536 | 10597
tem
Mez- 5330 5315 5596 5944 6 085 6 007 6 208 6 001 5078 5 607
czyzni
Ko- 4732 4 951 5 081 5274 5264 5217 5173 5212 4 458 4990
biety
Rak zgiecia esiczo-odbytniczego (ICD-10: C19)
0go- 1270 1314 1 507 1551 1470 1548 1625 1680 1439 1550
tem
Mez- 699 750 865 881 834 861 935 979 834 901
czyzni
Ko- 571 564 642 670 636 687 690 701 605 649
biety
Rak odbytnicy (ICD-10; C20)
0go- 5 872 5993 6 101 5989 5953 5752 6013 5934 5156 5 561
tem
Mez- 3558 3598 3714 3682 3653 3508 3680 3 660 3181 3428
czyzni
Ko- 2314 2 395 2 387 2 307 2 300 2244 2333 2274 1975 2133
biety

Az 95% diagnozowanych w Polsce nowotworow jelita grubego wystepuje u osob po 50. roku
zycia. Wspotczynniki zachorowalnosci wzrastaja wraz z wiekiem po 40. roku zycia. W 2018
roku oszacowano wartosc surowych wspotczynnikow zachorowalnosci na raka jelita grubego
dla obu ptci w wieku 80-84 lat na poziomie 174,7/100 tys. i 364,6/100 tys. odpowiednio dla
kobiet i mezczyzn (Jarosinska 2021).
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Rycina 3. Zachorowalnos$¢ na raka jelita grubego (C18-C21) w 5-letnich grupach wiekowych w Pol-
sce w 2018 roku (oszacowane na podstawie bezwzglednej liczby zachorowan i wartosci surowego
wspotczynnika zachorowalnosci) (Jarosinska 2021).
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2.6.3 Umieralnosc
Na swiecie i w Europie

W 2022 roku rak jelita grubego (uwzgledniajac raka odbytu, C18-C21) byt trzecia najczestsza
przyczyng zgonow zwigzanych z rakiem u mezczyzn i u kobiet, ale drugg najczestsza przy-
czyng zgonow z powodu raka na swiecie, gdy potaczy sie liczby dla mezczyzn i kobiet. Zara-
portowano ponad 900 tys. zgonow z powodu raka jelita grubego, co stanowi niemal 9,3%
ogolnej liczby zgonow z powodu nowotwordw. Globalny wspotczynnik umieralnosci standa-
ryzowany pod wzgledem wieku wyniost 9 na 100 tys. osobolat (11,1/100 tys. osobolat u mez-
czyzn i 7,2/100 tys. osobolat u kobiet) (Morgan 2023).

W Europie rak jelita grubego byt druga przyczyna zgondw co do czestosci: liczba zgonow w
2022 roku osiagneta niemal 248 tys., co stanowi niemal 12,6% ogolnej liczby zgonow z powodu
nowotworow (IARC 2024).

Tabela 15. Liczba zgonéw z powodu raka jelita grubego (ICD-10: C18-C21) na Swiecie i w Europie
w 2022 roku (IARC 2024).

Populacja Liczba zgonow ASR (na 100 tys.)
Na calym swiecie

Ogolnie 904 019 8,1
Mezczyzni 499 775 9,9
Kobiety 404 244 6,5

W Europie

Ogolnie 247 842 12,1
Mezczyzni 133 532 15,7
Kobiety 114 310 9,4
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Z danych GLOBOCAN wynika, ze wspotczynnik umieralnosci pacjentow z rakiem jelita gru-
bego w 2020 r. w wielu krajach byt zréznicowany, od stosunkowo niskiego wynoszacego 7,8
na 100 tys. w Korei Potudniowej do szczegolnie wysokiego wynoszacego 11,6 na 100 tys. w
Japonii (Ferlay 2021).

Rycina 4. Wspétczynnik umieralnosci pacjentéw z rakiem jelita grubego w 2020 roku na catym
Swiecie (Ferlay 2021).
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Zgodnie z Krajowa Baza Danych Nowotworowych w Polsce w 2007 roku odnotowano 9 372
zgony z powodu raka jelita grubego (C18-C20), z czego 4 231 zgonow wsrod kobiet i 5 141
zgonow wsrod mezczyzn. Rak jelita grubego byt wtedy drugim pod wzgledem liczby zgonow
wsrod wszystkich nowotworow ztosliwych, odpowiadajac za 10,1% zgonow wzgledem wszyst-
kich nowotworow (Potemski 2010). W okresie ostatnich czterech dekad, liczba zgonéw z po-
wodu raka jelita grubego w Polsce utrzymywata tendencje wzrostowa w populacji meskiej,
przy czym w 2018 roku zaobserwowano niewielki spadek umieralnosci. Liczba zgonow od lat
80. XX wieku wsrod polskich kobiet ulegta podwojeniu, jednak trend ten zostat zahamowany
w latach 90. XX wieku i od tego czasu odnotowuje tendencje spadkowa (standaryzowany
wspotczynnik umieralnosci: 8,8/100 tys. w 1980 roku w porownaniu do 9,8/100 tys. w 2018
roku). Z kolei w populacji mezczyzn liczba zgonow zwiekszyta sie ponad 3-krotnie a standa-
ryzowany wspotczynnik umieralnosci wzrost o ponad 60% (11,7/100 tys. w 1980 roku w porow-
naniu do 19,1/100 tys. w 2018 roku) (Jaroszynska 2021).

Standaryzowany wspotczynnik umieralnosci z powodu raka jelita grubego w 2018 roku wsrod
kobiet wynosit 9,8/100 tys., z kolei dla mezczyzn - 19,1/100 tys. Z kolei surowy wspotczynnik
zachorowalnosci wynosit odpowiednio 37,6/100 tys. dla mezczyzn i 27,5/100 tys. dla kobiet
(Jaroszynska 2021).
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Rycina 5. Trendy umieralnosci z powodu raka jelita grubego (C18-C21) w latach 1980-2018 w Polsce
(Jaroszynska 2021).
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Wiekszos¢ zgonow z powodu raka jelita grubego, niezaleznie od ptci pacjentow, dotyczyta
lokalizacji raka w okreznicy. W latach 1999-2018, nowotwory zlokalizowane w okreznicy do-
prowadzity do okoto 60-70% wszystkich zgonow z powodu raka jelita grubego. Drugim co do
odsetka zgonow byt rak odbytnicy, odpowiedzialny za 25-30% zgondw, a trzeci - nowotwor w
obrebie zagiecia esiczo-odbytniczego, tacznie z rakiem odbytu i kanatu odbytu, prowadzacy
do 8% ogotu zgonow spowodowanych rakiem jelita grubego (Jaroszynska 2021). W 2021 roku
nowotwory ztosliwe okreznicy byty rozpoznawane u ponad 10 tys. pacjentow, zagiecia esiczo-
odbytniczego u 1550 pacjentow a odbytnicy - u ponad 5,5 tys. pacjentow (KRN 2024).

Rycina 6. Struktura zgonow z powodu raka jelita grubego (z uwzglednieniem raka odbytu, C18-
C21) w Polsce w latach 1999-2018 (Jarosinska 2021).
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Zgodnie z szacunkami przedstawionymi w bazie GLOBOCAN, w 2022 roku w Polsce rak jelita
grubego (uwzgledniajac raka odbytu, C18-C21) byt drugim co do czestosci zgonéw sposrod
wszystkich nowotworéow (15 284 zgony, co przektada sie na 12,8% sposrod wszystkich nowo-
tworow). Tendencje ta obserwuje sie rowniez po uwzglednieniu ptci chorego. Wsrod mez-
czyzn rak jelita grubego byt druga najczestsza przyczyng zgonu (8 862 zgony, 13,6% wszyst-
kich zgonow) oraz trzecig przyczyna zgonu u kobiet (6 422, 12,0%). Mezczyzni znacznie cze-
sciej choruja na ten typ nowotworu (IARC 2024).

Tabela 16. Liczba zgonéw z powodu raka jelita grubego (ICD-10: C18-C21) w Polsce w 2022 roku
(IARC 2024).

Populacja Liczba zgonow “ ASR (na 100 tys.)
Ogélnie 15 284 15,6
Mezczyzni 8 862 22,2
Kobiety 6 422 10,9

ASR - wskaznik standaryzowany wiekiem na 100 tys. (ang. age-standardized rate).

Wedtug danych z Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) w 2021 roku w Polsce odnotowano
11 391 zgonow z powodu raka okreznicy (ICD-10: C18), zgiecia esiczo-odbytniczego (ICD-10:
C19) i odbytnicy (ICD-10: C20) tacznie (KRN 2024). W tabeli ponizej przedstawiono dane do-
tyczace liczby zgonow od 2012 do 2021 roku, najpierw tacznie dla wszystkich trzech wskazan
(C18-C20) a nastepnie dla kazdego oddzielnie. W 2021 roku nowotwory ztosliwe okreznicy
doprowadzity do zgonu u ponad 7,7 tys. pacjentow, zagiecia esiczo-odbytniczego u 425 pa-
cjentow a odbytnicy - u ponad 3,2 tys. pacjentow (KRN 2024).

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczace liczby zgonow od 2012 do 2021 roku, naj-
pierw tacznie dla wszystkich trzech wskazan (C18-C20) a nastepnie dla kazdego oddzielnie.

Tabela 17. Liczba zgondw z powodu raka jelita grubego (okreznicy, zgiecia esiczo-odbytniczego i
odbytnicy tacznie) w Polsce w latach 2012-2021 (KRN 2024).

Rok

2012 | 2013 2014 | 2015 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021
0Ogo- 10949 | 11052 | 11165 | 1189 | 11890 | 12030 | 12167 | 12152 | 12258 | 11 391
tem
Mez- 5972 6 103 6299 6 698 6 700 6 785 6 856 6923 7 052 6 477
czyzni
Ko- 4977 4 949 4 866 5198 5190 5245 5311 5229 5 206 4914
biety

Tabela 18. Liczba zgonow z powodu raka okreznicy (ICD-10: C18), zgiecia esiczo-odbytniczego
(ICD-10: C19) i odbytnicy (ICD-10: C20) w Polsce w latach 2012-2021 (KRN 2024).

Rok
2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021
Rak okreznicy (ICD-10: C18)

0go- 7 409 7 188 7 357 7 755 7 814 7 754 7 859 7 868 7 950 7753
tem
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Rok

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Mez- 3917 3853 3 957 4 208 4232 4 181 4 195 4 331 4415 4 262
czyzni
Ko- 3492 3335 3 400 3 547 3582 3573 3 664 3537 3535 3491
biety
Rak zgiecia esiczo-odbytniczego (ICD-10: C19)
Ogo- 394 490 489 623 633 738 718 729 750 425
tem
Mez- 197 252 295 346 379 443 447 436 424 249
czyzni
Ko- 197 238 194 277 254 295 276 293 326 176
biety
Rak odbytnicy (ICD-10: C20)
0go- 3146 3374 3319 3518 3 443 3538 3590 3 555 3 558 3213
tem
Mei— 1 858 1998 2 047 2144 2 089 2 161 2219 2 156 2213 1996
czyzni
Ko- 1228 1376 1272 1374 1354 1377 137 1399 1345 1247
biety

Prawie 90% zgonow spowodowanych rakiem jelita grubego wystepuje w populacji pacjentow
po ukonczeniu 60. roku zycia. Wérod mezczyzn najwiecej zgondw obserwowano w 6smej, a
u kobiet - w dziewiatej dekadzie zycia. W 2018 roku surowy wspotczynnik umieralnosci z
powodu raka jelita grubego wynosit odpowiednio 194,1/100 tys. i 383,4/100 tys. u kobiet i
mezczyzn po 80. roku zycia (Jaroszynska 2021).

Rycina 7. Umieralnos¢ z powodu raka jelita grubego (z uwzglednieniem raka odbytu, C18-C21) w
5-letnich grupach wiekowych w Polsce w 2018 roku (na podstawie bezwzglednej liczby zgonow i
wartosci surowego wspotczynnika umieralnosci (Jaroszynska 2021).
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2.6.4 Prognozy

Prognozy opublikowane przez Krajowy Rejestr Nowotworow wskazuja, ze trend dotyczacy
liczby nowych przypadkow, jak i zgonow z powodu raka jelita grubego, obserwowany w Pol-
sce od czterech dekad, bedzie sie utrzymywat. Szybki wzrost zachorowalnosci i odsetka zgo-
now nadal ma dotyczyc¢ mezczyzn w srednim (45-64 lata) i starszym wieku (powyzej 65. roku
zycia). W mtodszej populacji, w wieku od 25 do 44 lat, przewiduje sie ustabilizowanie liczby
zachorowan przy malejacym odsetku zgonow, natomiast w grupie kobiet nalezy spodziewac
sie niewielkiego wzrostu zachorowalnosci i dalszego zmniejszenia odsetka umieralnosci. Pro-
gnozy szacuja, ze niemal dwukrotnie wyzsze wspotczynniki zachorowalnosci u mezczyzn niz
u kobiet utrzymaja sie do konca 2025 roku i z duzym prawdopodobienstwem w przysztosci
(Janiszewska 2021, Didkowska 2009).

W raporcie opublikowanym przez Instytut Zarzadzania w Ochronie Zdrowia w 2017 roku,
przewiduje sie wzrost liczby zachorowan mezczyzn do 15 300, kobiet do 11 700 w 2030 roku.
Zachorowalnos$c standaryzowana wedtug populacji Polski z 2016 r. (ostatni rok okresu obser-
wacji) moze wzrosnac do poziomu 59,3/100 tys. mezczyzn i 45,5/100 tys. kobiet (w 2016 r.
odpowiednio 53,0/100 tys. i 40,6/100 tys.). Prognoza liczby zgonow i umieralnosci nie
uwzglednia ewentualnych postepow leczenia raka jelita grubego. Przy tych zatozeniach
mozna spodziewac sie w 2030 r. okoto 8 500 zgonow mezczyzn i 7 800 zgonow kobiet, co
odpowiada umieralnosci odpowiednio: 29,5/100 tys. i 21,1/100 tys. (Raport IZWOZ 2017).

Na podstawie danych GLOBOCAN z 2020 roku i danych populacyjnych ze 185 krajow, w pro-
gnozach na rok 2040 oszacowano, ze jesli wspotczynniki umieralnosci pozostana niezmie-
nione w stosunku do roku 2020, w 2040 roku nastapi ponad 1,6 miliona zgonow z powodu
raka jelita grubego, co oznacza wzrost liczby zgondw o 73% (Morgan 2023).

2.7 Rokowanie

Rokowanie pacjentow z rozpoznaniem raka jelita grubego zalezy od stopnia zaawansowania
klinicznego, stopnia ztosliwosci histopatologicznej, lokalizacji guza, zajecia regionalnych
weztow chtonnych, obecnosci przerzutow odlegtych, gtebokosci nacieku i uzyskania ujem-
nych marginesow chirurgicznych. Wzgledne 5-letnie przezycie osiaga prawie 65% pacjentow
w krajach o wysokich dochodach, takich jak Stany Zjednoczone, Kanada, Australia i w kilku
krajach europejskich (Zysk 2014).

Stopien zaawansowania choroby w chwili rozpoznania jest najistotniejszym czynnikiem pro-
gnostycznym wptywajacym na przezycie i dalsze rokowanie chorego. Kluczowa rokowniczo
jest gtebokosc inwazji w gtab sciany jelita grubego: im gtebszy jest naciek na sciany narzadu,
tym wieksze ryzyko wznowy po leczeniu radykalnym, zajecia regionalnych weztow chtonnych
oraz obecnosci przerzutow odlegtych. Rokowanie w raku jelita w momencie operacji wy-
glada nastepujaco:

« jesli rak jest ograniczony do btony sluzowej (stopien zaawansowania 0): okoto 100%
pacjentow przezywa 5 lat po leczeniu;

e jesli rak nie przekracza btony migsniowej (stopien zaawansowania |):okoto 85-100%
pacjentow przezywa 5 lat po leczeniu;

« jesli guz przekracza sciane jelita (stopien zaawansowania |1): okoto 50-80% pacjentow
przezywa 5 lat po leczeniu;
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o jesli sa przerzuty w weztach chtonnych (stopien zaawansowania lll): okoto 30-60% pa-
cjentow przezywa 5 lat po leczeniu;

o jesli doszto do przerzutow odlegtych (stopien zaawansowania |V): okoto 25% pacjen-
tow przezywa 5 lat po leczeniu.

Poniewaz az 80% wszystkich przypadkow raka jelita grubego jest diagnozowanych w Il i ko-
lejnych stopniach zaawansowania (kiedy guz przekracza juz sciane jelita) to przecietny od-
setek 5-letnich przezy¢ powinien wynosic 50-60% (Wysocki 2023). Wskaznik przezycia
wzglednego 5-letniego (2013-2019) u pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego zdia-
gnozowanym w stadium przerzutéw odlegtych oszacowano w Stanach Zdobniczych na 15,6%,
natomiast wspotczynnik przezycia 3-letniego wahat sie od 26% do 38% we Francji, Niemczech,
Wtoszech i Hiszpanii do 2014 r. (Bouvier 2021).

Co istotne, najnowsze dane wykazuja, ze rokowanie w przerzutowym raku jelita grubego
jest gorsze w przypadku pacjentow otrzymujacych pézniejsze linie leczenia; podczas gdy
bazy danych podaja mediane catkowitego czasu przezycia dla przerzutowego raka jelita gru-
bego od 12,5 miesigca do 21 miesiecy, badania z udziatem pacjentéw otrzymujacych leczenie
trzeciej i nastepnych linii leczenia wykazujg mediane przezycia catkowitego w zakresie od
6,4 miesigca do 7,1 miesiaca (Shen 2022).

W opracowaniu Jaroszynska i wsp. 2021 roku przeanalizowano dane epidemiologiczne opu-
blikowane przez Krajowy Rejestr Nowotworow, Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Skto-
dowskiej-Curie - Panstwowy Instytut Badawczy oraz ECIS - European Cancer Information Sys-
tem. Pacjenci, u ktérych zdiagnozowano raka jelita grubego w latach 2000-2002, posiadali
1-roczny wskaznik przezycia na poziomie 70,1% u mezczyzn i 68,6% u kobiet. W latach 2003-
2005 wskaznik przezyc 1-rocznych ulegt poprawie do 72,4% wsrod mezczyzn i do 70,8% wsrod
kobiet. Wskazniki 5-letniego przezycia rowniez ulegty poprawie w ciagu pierwszej dekady
XXI wieku i wzrosty z 43,3% do 47,6% u mezczyzn i z 44,1% do 49,1% u kobiet.

Rycina 8. Wskazniki 5-letniego przezycia wzglednego w poszczegblnych grupach wiekowych dla
obu pici pacjentow ze zdiagnozowanym rakiem jelita grubego (uwzgledniajac raka odbytu, C18-
C21) w latach 2000-2007 w porownaniu z wartoscia dla 26 panstw europejskich (Jaroszynska 2021,
De Angelis 2014).
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Pomimo obserwowanej na przestrzeni lat poprawy wskaznikow 5-letnich przezyc dla pacjen-
tow chorych na raka jelita grubego, Polska wciaz zajmuje jedno z ostatnich miejsc w Eu-
ropie. Odsetek wzglednego 5-letniego przezycia u pacjentow, ktorzy otrzymali diagnoze na
przestrzeni lat 2000-2007 byt nizszy od Srednich wartosci europejskich o okoto 10,0 punktow
procentowych (Jaroszynska 2021).

2.8 Jakosc¢ zycia i obcigzenie chorobg

W stadium przerzutowego raka jelita grubego progresja choroby jest czesta, pacjenci otrzy-
muja wiele linii leczenia, ktore czesto sktadaja sie z terapii skojarzonych i moga powodowac
znaczng toksycznos¢ zwiazang z leczeniem obejmujaca objawy ze strony przewodu pokar-
mowego i objawy ogodlnoustrojowe (Cervantes 2023). Przerzutowy rak jelita grubego, zwia-
zane z nim objawy i przytoczone dziatania toksyczne moga skutkowac obnizeniem stanu
sprawnosci, zmniejszeniem energii i utrata masy miesniowej oraz wywierac wptyw na szereg
aspektow zycie codziennego pacjentow, w tym w sferze spotecznej, emocjonalnej, fizycznej
i finansowej. Pacjenci z zaawansowanym rakiem jelita grubego zgtaszaja rowniez wysoki
poziom niezaspokojonych potrzeb w zakresie opieki wspomagajacej, co wigze sie ze zwiek-
szonym stanem lekowym i depresja. Postep choroby wigze sie rowniez ze znacznym pogor-
szeniem jakosci zycia, szczegolnie w obszarach funkcjonowania fizycznego, petnienia rol
spotecznych, nudnosci, zmeczenia i bolu (Guillemin 2022). W wywiadach z pacjentami z
przerzutowym rakiem jelita grubego w Stanach Zjednoczonych (N=25) najczesciej zgtasza-
nymi problemami byta zmniejszona zdolnosc do pracy (84%), wptyw na funkcjonowanie po-
znawcze (56%), zaktocenia w codziennych czynnosciach (56%), problemy finansowe (52%),
zmiany rytmu snu (52%), wptyw na zycie spoteczne (52%) i trudnosci z poruszaniem sie (48%).
Ponadto wszystkie te obcigzenia uznano za wysoce uciazliwe (tj. otrzymaty srednig ocene =5
z 10 w kategorii ucigzliwosci) (Guillemin 2022). Ponadto, szkockie badanie wsrod pacjentow
z przerzutowym rakiem jelita grubego wykazato trudnosci w nawiazywaniu kontaktow towa-
rzyskich, napiete relacje miedzyludzkie, obawy dotyczace wygladu fizycznego, obawy doty-
czace obcigzania rodziny i przyjaciot oraz poczucie niepewnosci co do przysztosci (Carduff
2018).

Wykazano rowniez, ze jakosc zycia pogarsza sie wraz z postepem raka jelita grubego. W
wieloosrodkowym badaniu obserwacyjnym w rejestrze prowadzonym w Niemczech, w kto-
rym obserwowano pacjentow od rozpoczecia leczenia pierwszej linii przerzutowego raka je-
lita grubego przez okres do 3 lat (n=702; data zakonczenia bazy danych: marzec 2018 r.), do
pierwszej progresji choroby, pacjentom towarzyszyto istotne pogorszenie wszystkich wskaz-
nikow kwestionariusza EORTC-QLQ-C30. Najwieksze pogorszenie zaobserwowano w przy-
padku utraty apetytu, funkcjonowania fizycznego, nudnosci i zmeczenia (wszystkie p<0,001).
Dalsze pogorszenie udokumentowano po drugiej progresji choroby, przy czym wszystkie skale
kwestionariusza EORTC-QLQ-C30, z wyjatkiem biegunki i nudnosci, ulegty znacznemu pogor-
szeniu. Globalna jakos¢ zycia ulegta dalszemu pogorszeniu, zmniejszajac sie o 7,5 punktu
(95% Cl: 3,9; 11,2; p<0,001). Najwieksze pogorszenie po drugiej progresji zaobserwowano w
zakresie utraty apetytu, funkcjonowania w rolach i bolu (wszystkie p<0,05) (Marschner
2020).

Tabela 19. Zmniejszenie wynikow jakosci zycia wediug kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 po
pierwszej i drugiej progresji choroby (Marschner 2020).
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Wplyw progresji przerzutowego raka jelita grubego na jakos¢ zy-

Skale EORTC-QLQ-C30 cia/objawy, punkty [95% CI]

n Pierwsza progresja n Druga progresja
Utrata apetytu 508 8,8 [5,5; 12,2]a 148 | 12,3 [6,6; 18,0]a
Funkcjonowanie fizyczne 519 ' 5,0 [3,0; 7,0]a ' 151 9,9 [6,6; 13,3]a
Nudnosci 521 4,6 [2,3; 6,8]a 151 2,8 [-1,0; 6,6]
Imeczenie 522 4,5[2,1; 6,9]a 151 8,0 [3,9; 12,0]a
Zaparcia 515 | 4,4 [1,5 7,4]a | 148 5,4 [0,4: 10,5]a
Dusznosci 509 | 3,7[0,7; 6,7]a | 149 8,6 [3,4; 13,7]a
Bol 538 3,7 [0,8; 6,6]a |12 10,2 [5,3; 15,2]a
Ogélna jakos zycia 519 | 35M,%57 | 150 7,5 [3,9; 11,2]
Funkcjonowanie spoteczne 523 . 3,4[0,7; 6,1]a I 151 9,2 [4,7; 13,7]a
Petnienie roli 511 3,3 [0,5; 6,2]a 147 11,0 [6,2; 15,9]a
E:{‘n'gj‘-’""wa""'" sfficie: 522 3,2 [1,0; 5,3]a 151 6,2 [2,6; 9,7]a
Funkcjonowanie poznawcze | 524 | 29[0.850a | 151 5,2 [1,6; 8,7]a
Biegunka 504 | 1,9 [-1,6; 5,4] | 151 3,0 [-3,0; 9,0]
Bezsennodé 517 | 0,4 [-2,7; 3,6] | 150 | 7,6 [2,3; 12.8]a

* p<0,05.

Znacznie zwiekszone koszty leczenia i wykorzystanie zasobow opieki zdrowotnej zaobserwo-
wano u pacjentow z przerzutami regionalnymi lub odlegtymi w poréwnaniu z chorobg zloka-
lizowang oraz u pacjentow stosujacych pozniejsze w porownaniu do pacjentow stosujacych
wczesniejsze linie leczenia (Neuberger 2023).

Wedtug danych w roku 2011, w zwigzku z rozpoznanym rakiem jelita grubego (uwzgledniajac
raka odbytu, ICD-10: C18-C21) Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) sfinansowat swiadczenia
zdrowotne (diagnostyczne i terapeutyczne) udzielone 84 362 chorym z potwierdzonym roz-
poznaniem. Sumaryczne naktady finansowe zwigzane w skali kraju wyniosty 983,3 mln zt.
Dane za rok 2013 wskazywaty na wzrost chorobowosci do 91 251 pacjentow z rozpoznaniem
raka jelita grubego oraz wzrost sumarycznych wydatkow do poziomu 1083 mln zt. Jak wynika
z analiz przeprowadzonych przez NFZ, nowotwory jelita grubego sa obecnie drugim najbar-
dziej kosztochtonnym rozpoznaniem onkologicznym dla publicznego systemu ochrony zdro-
wia. Dokonujac oceny obciazenia spotecznego nalezy uwzgledni¢ rowniez wydatki Zaktadu
Ubezpieczen Spotecznych (ZUS) zwiazane z absencja zawodowa i rentami spowodowanymi
chorobg nowotworowa. W roku 2010 wydatki ZUS dla rozpoznania raka jelita grubego
(uwzgledniajac raka odbytu, ICD-10: C18-C21) wyniosty 138,3 min zt, co czyni ten rodzaj no-
wotworow druga po raku piersi najbardziej kosztochtonna przyczyna absencji chorobowej i
rent wsrod chorob onkologicznych (Zysk 2014).

Koszty posrednie wynikajace ze spadku produktywnos$ci sa znaczne rowniez w skali Europy -
koszty zwiazane z rakiem jelita grubego a niezwigzane z opieka zdrowotng w 33 panstwach
europejskich wyniosty 11,6 miliarda euro w 2015 r. (Henderson 2021). Wedtug porownania

43



Fruzagla® (frukwintynib) w leczeniu dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego — analiza problemu decyzyjnego

wysokosci kosztow przeznaczonych na Swiadczenia zdrowotne zwigzane z leczeniem raka
jelita grubego na osobe w poszczegolnych panstwach Unii Europejskiej, Polska plasuje sie
wsrod krajow o najnizszych wydatkach. Biorac pod uwage dane skorygowane o roznice cen
w panstwach Unii Europejskiej metoda parytetu sity nabywczej, naktady te ksztattuja sie
nieco ponizej sredniej europejskiej (Zysk 2014).

Tabela 20. Koszty swiadczen zdrowotnych zwigzanych z leczeniem choroby nowotworowej na
osobe w poszczegélnych krajach Unii Europejskiej w 2009 roku; dane skorygowane o réznice
cenowe z uwzglednieniem metody parytetu sity nabywczej (Zysk 2014, Luengo-Fernandez 2013)

Wszystkie nowotwory Nowotwor jelita grubego
ostraosobe © | TG | T | maeee @

Austria 144 119 16 13
Belgia 94 4 12 9
Bulgaria 16 54 1 5
Cypr 45 47 4 4
Czechy 57 104 7 13
Dania 104 69 12 8
Estonia 45 82 6 11
Finlandia 151 127 15 13
Francja 110 97 10 B
Niemcy 82 171 21 20
Grecja 111 128 8 10
Wegry | 39 | 80 | 4 " 8
Irlandia 139 88 15 10
Wtochy 114 9 13 n
Lotwa 26 53 3 6
Litwa 18 33 2 4
Luksemburg 184 141 22 17
Malta 39 59 4 7
Holandia 130 123 17 16
Polska 37 78 4 9
Portugalia 53 61 5 6
Rumunia 20 52 2 5
Stowacja 57 103 6 1
Stowenia 72 90 7 9
Hiszpania 90 9% 9 10
Szwecja 105 92 7 6
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Wszystkie nowotwory Nowotwaor jelita grubego
Skorygowany koszt Koszt na osobe Skorygowany koszt
Koszt na osobe (€) na osobe (€) €) na asobe (€)
Wielka Brytania 85 92 10 10
Ogolnie dla Unii 102 102 11 11

Europejskiej

Rak jelita grubego, ze wzgledu na rozpowszechnienie, stanowi powazny problem zdrowotny
polskiego spoteczenstwa. Skala zachorowan i zgonow z powodu tych nowotworow, mimo roz-
wijajacej sie wiedzy medycznej oraz poprawy dostepnosci do nowoczesnych metod diagno-
stycznych i terapeutycznych, wciaz jest niepokojaca. Istnieje pilna potrzeba zintensyfiko-
wania dziatan w obszarze profilaktyki przeciwnowotworowej na poziomie populacyjnym (Ja-

roszynska 2021).
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2.9 Aktualne postepowanie medyczne

Strategia postepowania terapeutycznego przy rozpoznaniu raka jelita grubego zalezy przede
wszystkim od stopnia zaawansowania choroby, od stanu ogélnej sprawnosci chorego oraz
obecnosci chorob wspotistniejacych. Catkowite wyleczenie raka jelita grubego jest mozliwe
jedynie u chorych poddanych radykalnej operacji chirurgicznej a w pozostatych przypadkach
leczenie jest ukierunkowane na maksymalne wydtuzenie przezycia. Podstawowymi celami
leczenia przerzutowego raka jelita grubego jest przedtuzenie przezycia i utrzymanie ja-
kosci zycia pacjenta. Tylko niewielka czes¢ podmiotow Swiadczacych opieke zdrowotng
uwaza stabilizacje choroby (10%) i zmniejszenie guza (2%) za cele leczenia w ramach terapii
trzeciej i kolejnych linii (Prager 2021).

Zasadnicza role w terapii raka jelita grubego odgrywa leczenie chirurgiczne, ktore uwaza za
metode radykalng u wybranych pacjentow z obecnoscig przerzutow odlegtych. W przypadku
niezaawansowanych (cNO), dobrze zréznicowanych (G1-2) i niewielkich guzow dopuszczalne
jest miejscowe wyciecie metodami endoskopowymi. U wybranych pacjentéw ze zdiagnozo-
wanym rakiem odbytnicy (zwtaszcza z przeciwwskazaniami do operacji) metodg alterna-
tywna moze by¢ radykalna radioterapia lub radiochemioterapia. W przeciwienstwie do raka
zlokalizowanego w odbytnicy, rola radioterapii w leczeniu pacjentow z rakiem okreznicy ma
znaczenie marginalne. Wykazano, ze uzupetniajaca chemioterapia zwieksza odsetek wyle-
czen u pacjentow z wysokim ryzykiem nawrotu, a chemioterapia paliatywna istotnie wydtuza
czas zycia pacjentow.

Przerzutowy rak jelita grubego, zarowno zlokalizowany w okreznicy, jak i odbytnicy, jest
poddawany leczeniu systemowemu. W pierwszej kolejnosci, u pacjentéw w dobrym stanie
sprawnosci, stosuje sie chemioterapie najczesciej oparta na fluoropirymidynie, oksaliplaty-
nie lub irynotekanie, do czasu stabilizacji choroby, ktora mozna taczyc z celowanymi tera-
piami anty-VEGF i anty-EGFR, jesli u pacjenta rozpoznano RAS-typu dzikiego z guzami lewo-
stronnymi. W drugiej i kolejnych liniach leczenia stosuje sie: bewacyzumab (antagonista
czynnika wzrostu srodbtonka naczyn, VEGF), cetuksymab i panitumumab (antagonisci recep-
tora naskorkowego czynnika wzrostu, EGFR) oraz aflibercept, triflurydyne w skojarzeniu z
typiracylem i regorafenib. U mniejszosci pacjentow z aktywnymi markerami stosowane sa
inne terapie celowane, w tym terapie anty-PD-1/PD-L1w pierwszej lub drugiej linii leczenia
u pacjentow z guzami wykazujacymi dMMR/MSI, terapia inhibitorami kinazy BRAF w drugiej
lub trzeciej i kolejnej linii leczenia u pacjentow z mutacjami BRAF V60OE, leki anty-HER2 w
drugiej lub trzeciej i kolejnej linii leczenia u pacjentow z amplifikacjami genu HER2 oraz
inhibitory kinazy tropomiozyny w drugiej linii leczenia u pacjentow z fuzjami genow NTRK
(NCCN 2024). Stad przed rozpoczeciem leczenia systemowego nalezy ocenic stan wybranych
eksonow genow KRAS i NRAS oraz oceni¢ mutacje V600 genu BRAF, gdyz okreslony profil
molekularny jest warunkiem dotaczenia leku biologicznego do schematu leczenia i moze do-
starczy¢ informacji rokowniczych (Szczeklik 2023, Zysk 2014).

Tabela 21. Wybrane schematy chemioterapii i leki ukierunkowane molekularnie wykorzystywane
w leczeniu raka jelita grubego (Potemski 2015).

Schemat Lek Dawka Czestosc
Folinian wapniowy w | 200 mg/m? we wlewie i.v. przez 2 h,

LVFU2 postaci racemicznej* dzien 1.1 2. Co 14 dni
Fluorouracyl 400 mg/m2i.v., dzien 1.1 2.
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Schemat Lek Dawka Czestosc
—— 600 mg/m? we wlewie i.v. przez 22 h,
Y dzien 1.1 2.
5 I e
Kapecytabina Kapecytabina ::150 mg/m* .0, 2x dziennie, dzien 1. Co 21 dni
. 85 mg/m? we wlewie i.v. przez 2h,
Oksaliplatyna dzien 1. i 2.
Folinian wapniowy w | 200 mg/m? we wlewie i.v. przez 2 h,
postaci racemicznej* dzien 1.1 2. .
FOLFOX-4 Co 14 dni
Fluorouracyl 400 mg/m?i.v., dzien 1.1 2.
600 mg/m? we wlewie i.v. przez 22 h,
Fluorouracyl dzief 1. i 2.
150 mg/m? we wlewie i.v. przez 30
IrghioteRan min, dzien 1.
i 65 mg/m? we wlewie i.v. przez 2h, jed-
Oksaliplatyna noczesnie z folianem, dzien 1. i 2.
FOLFOXIRI Folinian wapniowy w | 200 mg/m? we wlewie i.v. przez 2 h, | cg 14 dni
postaci racemicznej* dzien 2.1 3.
Fluorouracyl 400 mg/m? i.v., dzien 2. i 3.
FliiGrouracul 600 mg/m? we wlewie i.v. przez 22 h,
y dzien 2. i 3.
Fluorouracyl 400 mg/m?i.v., dzien 1. i 2.
600 mg/m? we wlewie i.v. przez 22 h, _
Fluorouracyl dzieh 1. 2.
FOEHR! Folinian wapniowy w | 200 mg/m? we wlewie i.v. przez 2 h, Colvn.dni
postaci racemicznej* dzien 1.1 2.
180 mg/m? we wlewie i.v. przez 30-90
Inmsfecien min, dzief 1.
; 850-1000 mg/m? p.o. 2x dziennie
Kapecytabina i ?
CAPOX peayt dzier 1.-14. Co 21 dni
Oksaliplatyna 130 mg/m? i.v., dzien 1.
Monoterapia iry- 2 - .
ot abaticn Irynotekan 350 mg/m?*i.v., dzien 1 Co 21 dni
Ei‘;i%yoz:ﬂab Bewacyzumab 10 mg/ke wlew i.v. przez 30-90 min. Co 14 dni
(w drugiej linii) FOLFOX-4 Dawki lekow typowe
Pierwsze podanie 400 mg/m2 wlew i.v.
Cetuksymab Cetuksymab przez 2 h, nastepnie 250 mg/m2 wlew | Co 7 dni (FOLFIRI co
z FOLFIRI FOLFIRI i.v. przez 1 godz. dzien 1. przed FOL- | 14 dni)
FIRI
Panitumumab Panitumumab 6 mg/kg wlew i.v. przez 1 h dzien 1. Co 14 dni
z FOLFOX-4 FOLFOX-4 przed FOLFOX-4
?{Fl{llb?&%% zi:oh: Aflibercept 4 mg/kg wlew i.v. przez 1 h dziea 1. | -1, 4.
2 8t | FoLFIRI przed FOLFIRI
Cathlievimab Pierwsze podanie 400 mg/m? wlew i.v.
Y Cetuksymab przez 2 h, anastepnie 250 mg/m2 | Co 7 dni

(w trzeciej linii)

wlew i.v. przez 1h
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Schemat Lek Dawka Czestosc

Panitumumab

( trzeciej linii) Panitumumab 6 mg/kg wlew i.v. przez1h Co 14 dni

Regorafenib Regorafenib 160 mg p.o. 1 x dz., dzien 1.-21 Co 28 dni

Dawka fluorouracylu moze by¢ modyfikowana w szczegolnych sytuacjach klinicznych na podstawie okreslenia stezenia leku w
osoczu. * lub kwas lewofolinowy w rownowainej dawce.

Po wyczerpaniu opcji terapeutycznych w pierwszej i drugiej linii leczenia, pacjenci moga
powrocic do leczenia wezesniejsza linig, jednak korzysci kliniczne wynikajace z tej strategii
sq czesto krotkotrwate i brakuje solidnych dowodow potwierdzajacych jej stosowanie (NCCN
2024). Kolejne terapie zalecane w wytycznych Europejskiego Towarzystwa Onkologii Medycz-
nej (ESMO) z 2023 r. oraz w wytycznych National Comprehensive Cancer Network Clinical
Practice in Oncology (NCCN) obejmuja regorafenib (nieswoisty inhibitor multikinaz) lub tri-
flurydyne/typiracyl (chemioterapia cytotoksyczna) + bewacyzumab w leczeniu pacjentow z
przerzutowym rakiem jelita grubego, ktorzy byli wezesniej leczeni fluoropirymidynami, ok-
saliplatyna, irynotekanem i/lub lekami biologicznymi/terapiami celowanymi.

Obecnie w Polsce w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego refundowanych jest osiem
substancji czynnych (cetuksymab, panitumumab, aflibercept, triflurydyna w skojarzeniu z
typiracylem, pembrolizumab oraz niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem) w ramach pro-
gramu lekowego ,,B.4 Leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18
- C20)”. Co wiecej, w ramach zatacznika C.82.c refundowany jest bewacyzumab, stosowany
w chemioterapii w ,,C18: nowotwar ztosliwy jelita grubego”, ,,C19: nowotwor ztosliwy zgiecia
esiczo-odbytniczego” orz ,,C20: nowotwor ztosliwy odbytnicy”.

Ze wzgledu na istotne roznice w standardach leczenia raka zlokalizowanego w obrebie okrez-
nicy (C18) i zagiecia esiczo-odbytniczego (C19) oraz odbytnicy (C20), schematy leczenia opi-
sano osobno i oparto dla obu wskazan je na wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej z 2020 roku.

2.91 Wytyczne postepowania terapeutycznego u
chorych na raka okreznicy (C18) i zagiecia esiczo-
odbytniczego (C19)

Rekomendowany sposob leczenia chorych na raka okreznicy i zagiecia esiczo-odbytniczego
opiera sie na wyniku oceny zaawansowania choroby nowotworowej.

Ponizej przedstawiono schemat podstepowania terapeutycznego w przypadku rozpoznania
raka okreznicy lub zgiecia esiczo-odbytniczego w zaleznosci od stopnia zaawansowania Kli-
nicznego i oceny patomorfologicznej.
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Rycina 9. Schemat postepowania terapeutycznego w przypadku rozpoznania raka okreznicy w
zaleznosci od stopnia zaawansowania klinicznego (cTNM) i oceny patomorfologicznej (pTNM)
(PTOK 2020 I).
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Leczenie chirurgiczne

Celem leczenia chirurgicznego pacjentéw z rozpoznang uogolniong postacia raka okreznicy
lub zgiecia esiczo-odbytniczego z obecnoscia nieoperacyjnych przerzutow do narzadow od-
legtych jest wydtuzenie czasu przezycia. Postepowanie i jego kolejnosc nalezy dobierac in-
dywidualnie w zaleznosci od stanu ogolnego chorego i mozliwych do osiggniecia korzysci
terapeutycznych (PTOK 20201).

e CT1-4 NO-2 MO — zaleca sie wykonanie resekcji odcinkowej jelita grubego wraz z gu-
zem oraz regionalnym uktadem chtonnym odpowiedniej czesci okreznicy:

e CM1 (pTNM IV) — leczenie chirurgiczne u pacjentow z rozpoznaniem |V stopnia zaa-
wansowania raka okreznicy powinno by¢ zawsze dobierane indywidualnie (PTOK 2020

).

Radioterapia

Nie zaleca sig¢ rutynowego stosowania napromieniania ani przed ani po operacji. Badanie z
losowym doborem chorych, w ktorym analizie poddano stosowanie napromieniania poopera-
cyjnego w skojarzeniu z chemioterapig pooperacyjng w poréwnaniu do stosowania chemio-
terapii pooperacyjnej, nie wykazato poprawy przezycia po napromienianiu. W zaawansowa-
nych przypadkach zaleca sie rozwazenie napromieniania przedoperacyjnego, jednak znaj-
duje to uzasadnienie, tylko gdy wyniki tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycz-
nego wskazujg na rozlegte naciekanie raka zagrazajace marginesowi chirurgicznemu lub
uniemozliwiajace resekcje. Stosowane sg schematy radio- lub radiochemioterapii oraz za-
stosowanie chemioterapii indukcyjnej. Wskazania do zastosowania radio- lub radiochemio-
terapii pooperacyjnej zdarzaja sie wytacznie w przypadku operacji R2 z pozostawieniem
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niewielkiego fragmentu raka lub operacji R1 badz bardzo bliskiego wolnego marginesu chi-
rurgicznego (<1 mm). Oprocz klasycznych schematow napromieniania stosuje sie radiotera-
pie stereotaktyczna, tzw. SBRT (ang. stereotactic body radiotherapy) (PTOK 2020 1).

Leczenie systemowe

Ogolnie, uzupetniajace leczenie systemowe zaleca sig u pacjentow w dobrym i srednim stop-
niu sprawnosci oraz w przypadku przerzutéw do regionalnych weztow chtonnych w Il stopniu
zaawansowania lub u pacjentow w Il stopniu zaawansowania z cecha pNO a takze u innych
pacjentow w razie stwierdzenia dodatkowych niekorzystnych czynnikow ryzyka lub w przy-
padku zwiekszonego ryzyka zwiazanego z zabiegiem operacyjnym (pilna operacja, rozejscie
sie zespolenia, perforacja guza, powazne powiktania infekcyjne w okresie pooperacyjnym).
Najczesciej stosuje sie fluorouracyl (5-FU) w skojarzeniu z folinianem wapnia, kapecytabine
z dodatkiem oksaliplatyny (w roznych schematach) (Wysocki 2023).

Leczenie paliatywne

U pacjentow z rozpoznanym przerzutowym rakiem jelita grubego kluczowe jest ustalenie,
czy mozliwe jest przeprowadzenie radykalnego leczenia miejscowego, zarowno w obrebie
zmiany pierwotnej, jak i przerzutéw. U wielu pacjentow, u ktorych leczenie miejscowe jest
mozliwe, w zaleznosci od umiejscowienia przerzutow, z reguty kojarzy sie z leczeniem sys-
temowym i u czesci pacjentow bedzie wykazywato podobna skutecznosc. Przed rozpocze-
ciem leczenia systemowego u pacjentow, u ktorych planowana jest co najmniej dwulekowa
terapia, niezbedne jest przeprowadzenie diagnostyki molekularnej (pod katem prawidto-
wego stanu eksonow w genach KRAS, NRAS i mutacji V600 BRAF), stanowiacej warunek do-
taczenia leku biologicznego do schematu leczenia. W chorobie uogolnionej, kiedy radykalna
operacja chirurgiczna nie jest mozliwa, terapia systemowa wptywa na istotne wydtuzenie
czasu przezycia ogolnego (PTOK 2020 1).

e Leczenie pierwszej linii:

Wybor leczenia pierwszej linii zalezy przede wszystkim od objawow i dynamiki nowotworu,
stopnia zajecia narzadow krytycznych, stanu sprawnosci i wieku biologicznego pacjenta,
chorob wspotistniejacych, wynikow badan laboratoryjnych, charakterystyki molekularnej no-
wotworu oraz wczesniejszego leczenia uzupetniajacego i preferencji chorego, dotyczacych
spodziewanej toksycznosci. Leczenie pierwszej linii zaleca sie do czasu wystapienia progresji
choroby lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.

U pacjentow, u ktorych mozliwe jest intensywne leczenie regute stanowi stosowanie che-
mioterapii ztoZzonej z co najmniej dwoch lekow z dodatkiem leku biologicznego. Wybér jaki
lek zostanie skojarzony z fluoropirymidyng w pierwszej linii leczenia paliatywnego musi
uwzgledniac rodzaj przebytego leczenia uzupetniajacego, podczas ktorego preferowane jest
zastosowanie irynotekanu u pacjentow, ktorzy zostali uzupetniajaco leczeni oksaliplatyna.
Co wiecej:

o dla skojarzenia cetuksymabu z chemioterapig FOLFIRI albo FOLFOX i panitu-
mumabu z chemioterapig FOLFOX wykazano istotny wptyw na wydtuzenie
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czasu przezycia ogolnego. Leki anty-EGFR nie powinny byc kojarzone ze sche-
matami zawierajacymi kapecytabine;

o dodanie bewacyzumabu do chemioterapii zawierajacej irynotekan albo oksa-
liplatyne i fluorouracyl stosowany w przedtuzonych wlewach wptywa na
istotne wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji, ale nie czasu prze-
Zycia ogolnego;

o intensyfikacja chemioterapii, polegajaca na podaniu trzech lekéw, a nie
dwach, z dodatkiem lub bez dodatku leku biologicznego, nie ma jednoznacz-
nego wptywu na poprawe rokowania a wigze sie z wieksza toksycznoscia;

o jesli chemioterapia nie jest stosowana w skojarzeniu z lekiem biologicznym,
schematy irynotekanu albo oksaliplatyny wykazuja podobna skutecznosc;

o u pacjentow preferujgcych mniejszg intensyfikacje leczenia, a takze beda-
cych w gorszym stanie sprawnosci i w podesztym wielu lub z istotng choroba
wspotistniejaca stosuje sie fluoropirymidyne w monoterapii (fluorouracyl z
kwasem folinowym, kapecytabina);

o dodanie bewacyzumabu do fluoropirymidyny wptywa na wydtuzenie czasu
przezycia wolnego od progresji i czasu przezycia ogélnego (PTOK 2020 I).

e Leczenie drugiej i kolejnych linii

Decyzja o zastosowaniu leczenia drugiej linii zalezy od stanu sprawnosci pacjenta oraz
wskaznikéw czynnosci narzadéw. Sam schemat leczenia zalezy od tego, jakie leki byty poda-
wane w pierwszej linii. Zaleca sie zmiane leku cytotoksycznego, tj. oksaliplatyny na iryno-
tekan albo odwrotnie i podanie go tacznie z fluoropirymidyng (jesli w pierwszej linii poda-
wano FOLFOX lub XELOX, to w drugiej linii podaje sie FOLFIRI i na odwrot). Dla niektorych
skojarzen lekow antyangiogennych z chemioterapia badania wykazaty wptyw na niewielkie
wydtuzenie czasu przezycia ogblnego (wyniki te dotyczyty gtownie skojarzenia bewacyzu-
mabu z FOLFOX, afliberceptu z FOLFIRI i ramucyrumabu z FOLFIRI). Jesli w pierwszej linii
leczenia stosowany byt bewacyzumab, kontynuacja podawania tego leku wraz ze zmiang
chemioterapii takze wptywata na niewielkie wydtuzenie czasu przezycia w porownaniu z
samg zmiang chemioterapii. Z kolei u pacjentow, ktorzy weczesniej otrzymali wszystkie do-
stepne standardowe leki, triflurydyna z typiracylem oraz regorafenib wptywaty na zauwa-
zalne wydtuzenie czasu przezycia catkowitego w porownaniu z placebo (PTOK 2020 I).

Wykazano, ze stosowanie immunoterapii pembrolizumabem lub niwolumabem, a takze ni-
wolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem umozliwita uzyskanie 20-50% obiektywnych od-
powiedzi, okoto 70% odsetka rocznych przezyc bez progresji i odsetka przezyc ogolnych na
poziomie ok. 80% wsrod pacjentow z guzami wykazujacymi cechy niestabilnosci mikrosate-
litarnej lub z zaburzeniami genéw mutatorowych, leczonych wczesniej systemowo. Co wie-
cej, skojarzenie enkorafenibu, binimetynibu i cetuksymabu, a takze terapia dwulekowa en-
korafenibem w potaczeniu z cetuksymabem u pacjentow z obecng mutacjg BRAF V600 wcze-
sniej leczonych systemowo wptywato na wydtuzenie czasu przezycia w porownaniu z cetuk-
symabem skojarzonym z chemioterapig na bazie irynotekanu (PTOK 2020 I).
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2.9.2 Wytyczne postepowania terapeutycznego u
chorych na raka odbytnicy (C20)

Rekomendowany sposob leczenia pacjentow, ktorzy otrzymali diagnoze raka jelita grubego
zlokalizowanego w odbytnicy jest uzalezniony od stadium zaawansowania klinicznego, poto-
Zenia guza oraz oceny jego resekcyjnosci (na podstawie ruchomosci ocenianej w badaniu per
rectum i mozliwosci uzyskania ujemnego marginesu okreznego resekcji, ocenionego w bada-
niu miednicy za pomoca rezonansu magnetycznego) (PTOK 2020 I1).

Rycina 10. Schemat postepowania terapeutycznego w przypadku rozpoznania raka odbytnicy w
zaleznosci od oceny resekcyjnosci guza i stopnia zaawansowania klinicznego (cTNM) oraz oceny

patomorfologicznej (pTNM lub ypTNM) (PTOK 2020 II).
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CHIR - leczenie chirurgiczne; CHT - chemioterapia; EMVI - nacieki raka poza Sciane naczyn zylnych (ang. extramural venous
invasion); MRF - pawiez mezorektum (ang. mesorectal fascia); EDT - radioterapia przedoperacyjna; TME - calkowite wyciecie
mezorektum (ang. total mesorectal excision).

Radioterapia przedoperacyjna

Przedoperacyjna radio- lub radiochemioterapia jest postepowaniem z wyboru u pacjentow
leczonych w sposob skojarzony. Zastepuje ona stosowang dawniej chemioradioterapie poo-
peracyjna, opierajac si¢ na wynikach badan, wykazujacych, ze przedoperacyjne napromie-
nianie jest bardziej skuteczne w zmniejszaniu ryzyka nawrotow miejscowych oraz powoduje
mniej powiktan popromiennych. Kluczowe znaczenie ma poddanie napromienianiu jak naj-
mniejszej objetosci jelita cienkiego i kanatu odbytu. Kliniczny obszar poddawany napromie-
niowaniu (ang. clinical target volume, CTV) powinien zawsze obejmowac guz pierwotny,
mezorektum, wezty chtonne wzdtuz przebiegu naczyn odbytniczych gormych i wezty chtonne
biodrowe wewnetrzne w guzach zlokalizowanych ponizej zatamka otrzewnej (PTOK 2020 I1).
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Biorac pod uwage powiktania popromienne i wyniki badan mowiace o braku poprawy prze-
zycia po napromienianiu rakow ,resekcyjnych”, obecnie wskazania do napromieniania zo-
staty ograniczone jedynie do rakéw w stopniu zaawansowanym - zaleca sie w przypadku raka
z cecha cT3 lub cN1-2, ocenionych klinicznie jako ,,ruchome” oraz z cecha T3, ocenianego
klinicznie jako ,,nieruchomy” i z cechg T4 (Wysocki 2023). Im nizej potozony jest guz, tym
wieksze ryzyko nawrotu miejscowego, a zatem tym mocniejsze wskazania do napromieniania
przedoperacyjnego (PTOK 2020 Il). Istnieja cztery schematy radioterapii przedoperacyjnej,
ktore moga byc rutynowo stosowane:

e chemioradioterapia, czyli napromienianie dtugie z jednoczasowym podawaniem ka-
pecytabiny lub fluorouracylu we wlewie ciagtym lub fluorouracylu w iniekcji z foli-
nianem wapniowym. Schemat ten stosuje sie w rakach ,nieresekcyjnych”, w ktorych
zagrozony jest margines chirurgiczny, co powoduje koniecznos¢ zmniejszenia sie guza
przed operacja oraz w rakach ,resekcyjnych”, w ktorych margines chirurgiczny jest
niezagrozony;

e napromienianie krotkie z resekcja chirurgiczna wykonywanga w okresie do 10 dni po
zastosowaniu pierwszej frakcji radioterapii. Schemat ten stosuje sie w rakach ,,re-
sekcyjnych”, w ktorych nie ma koniecznosci zmniejszenia sie guza przed operacja;

e napromienianie krotkie z operacja wykonywang po 4-8 tygodniach od zakonczenia
napromieniania. Schemat ten stosuje si¢ w rakach: ,resekcyjnych” oraz ,nieresek-
cyjnych” u pacjentow z przeciwwskazaniami do stosowania chemioterapii;

» napromienianie krotkie z nastepowa krotkg (6-tygodniowa) chemioterapig konsolidu-
jacg wedtug schematu FOLFOX4 lub CAPOX, lub DeGramonta i resekcja chirurgiczna
wykonywana okoto 4 tygodnie od zakonczenia chemioterapii (PTOK 2020 II).

Leczenie chirurgiczne

Rekomendacje dotyczace leczenia chirurgicznego w raku jelita grubego oparto na zalece-
niach Konsultanta Krajowego w dziedzinie chirurgii onkologicznej oraz Polskiego Towarzy-
stwa Chirurgii Onkologicznej.

Zmiany w odbytnicy przed usunigciem analizuje sie makroskopowo, stosujac odpowiednie
klasyfikacje pozwalajace ocenic ryzyko rozwoju inwazyjnego raka we wczesnych zmianach
powierzchownych oraz gtebokos¢ naciekania raka na btone podsluzows. Decyzje dotyczace
dalszego postepowania u pacjentow z wczesnym rakiem odbytnicy podejmowane sa po usu-
nieciu endoskopowym zmiany. Jednak w tym momencie wazny jest odpowiedni podziat pa-
cjentow na chorych:

e niskiego ryzyka (ryzyko lokalnego i odlegtego nawrotu <1%), kiedy nie sg rekomendo-
wane zadne dodatkowe schematy leczenia i wskazana jest jedynie obserwacja;

e wysokiego ryzyka istnienia przerzutow w okolicznych weztach chtonnych, kiedy to
konieczne jest dodatkowe leczenie. W przypadku zakwalifikowania pacjenta do grupy
wysokiego ryzyka po leczeniu endoskopowym konieczne jest dodatkowe leczenie.
Standardowo wykorzystuje sie konwersje do catkowitego wyciecia mezorektum. Pa-
cjent kwalifikuje sie do grupy wysokiego ryzyka jesli spetnia co najmniej jedno z
ponizszych kryteriow:

o niski stopien zroznicowania (G3);
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o gtebokie naciekanie na btone podsluzowa;

o naciekanie naczyn krwionosnych lub limfatycznych (ang. lymphovascular inva-
sion, LVI);

o obecnosc intensywnego paczkowania (ang. tumour budding);

o dodatnie marginesy resekcji (R1), zdefiniowane jako linia ciecia <1 mm od
utkania raka lub gdy niemozliwe jest ich okreslenie (jesli wyciecie nie byto w
jednym bloku — en-block) (PTOK 2020 ).

Chemioradioterapia pooperacyjna

Uzupetniajaca chemioradioterapia pooperacyjna jest obecnie rzadko stosowana, gdyz zasta-
pita ja przedoperacyjna radio- lub radiochemioterapia. Najczesciej podanie chemioradiote-
rapii pooperacyjnej nalezy rozwazyc, jezeli nie zastosowano napromieniania przedoperacyj-
nego, a zaawansowanie raka okazato sie wieksze, niz wynikato to z oceny rezonansu magne-
tyczne przed operacja (tzn. istnieje duze ryzyko nawrotu miejscowego). Schemat frakcjo-
nowania radioterapii i podawania jednoczasowej chemioterapii jest taki sam jak w chemio-
radioterapii przedoperacyjnej (PTOK 2020 I1).

Leczenie systemowe

e Chemioterapia przedoperacyjna

Obecnie brak jest wystarczajacych dowodow klinicznych przemawiajacych za wprowadze-
niem dtugotrwatej chemioterapii przedoperacyjnej do rutynowej praktyki leczenia raka je-
lita grubego.

e Chemioterapia pooperacyjna

Zaleca sie, aby pacjenci, ktorzy nie otrzymali radioterapii przedoperacyjnej, otrzymali uzu-
petniajaca chemioterapie wedtug zasad i wskazan opisanych w wytycznych leczenia raka
okreznicy w lll stopniu zaawansowania i w Il stopniu zaawansowania z obecnymi czynnikami
wysokiego ryzyka. Z kolei pacjenci, ktorzy otrzymali radio- lub radiochemioterapie przedo-
peracyjna, rutynowo nie powinni otrzymywac chemioterapii pooperacyjnej, gdyz wyniki ba-
dan z randomizacja wskazuja na brak poprawy w przezyciu catkowitym (PTOK 2020 II).

Leczenie pacjentow z nawrotem miejscowym

e Radykalne leczenie chirurgiczne

Radykalne leczenie chirurgiczne u pacjentéw z nawrotem miejscowym czesto nie jest moz-
liwe ze wzgledu na duze zaawansowanie miejscowe i/lub obecnos¢ przerzutow odlegtych.
Nawet niewielki nawrot miejscowy swiadczy o duzej agresywnosci raka i ryzyku wystapienia
kolejnego nawrotu miejscowego po resekcji, dlatego w kazdym przypadku powinna zostac
zastosowana przedoperacyjna radioterapia. U pacjentow, ktorzy nie otrzymali wczesniej ra-
dioterapii na okolice miednicy, schemat stosowanego napromieniowania jest taki sam jak
opisany u pacjentow z rakiem pierwotnym z zagrozonym marginesem chirurgicznym. W nie-
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licznych przypadkach u pacjentow z niewielkim nawrotem i niezakwalifikowanych do opera-
cji nalezy rozwazyC zastosowanie radykalnego napromieniania (np. technika stereotaksji)
(PTOK 2020 1I).

e Leczenie paliatywne

Zazwyczaj nawrotowi miejscowemu towarzysza nasilone objawy ze strony zajetego narzadu.
W takim przypadku zaleca sie rozwazenie paliatywnego leczenia systemowego, radioterapii
i/lub wytonienia stomii.

2.9.3 Monitorowanie leczenia

Gtownym celem czynnej obserwacji pacjentow po zakonczonym leczeniu onkologicznym jest
wczesne wykrycie ewentualnego nawrotu pod postacig miejscowej wznowy i/lub uogolnienia
i wdrozenie odpowiedniej terapii. Czestos¢ nawrotow choroby u pacjentow w | stopniu zaa-
wansowania i bez zidentyfikowanych ztych czynnikow rokowniczych jest na tyle mata, ze
terminy i zakres badan kontrolnych moga byc ustalane indywidualnie i nie ma potrzeby wy-
konywania ich tak czesto jak w przypadku pacjentow w pierwotnie zaawansowanym stadium.
Zaleca sie, aby po doszczetnej resekcji chirurgicznej raka jelita grubego pacjenci podlegali
kontroli co 3-6 miesiecy przez pierwsze 3 lata, a potem co 6-12 miesiecy do 5. roku po ope-
racji. Rekomenduje si¢ oznaczanie stezenia CEA we krwi co 3-6 miesigcy przez 3 lata po
operacji, a potem co 6-12 miesiecy. Zwykle zaleca sie takze wykonywanie tomografii kom-
puterowej jamy brzusznej, miednicy i klatki piersiowej co 6-12 miesiecy przez pierwsze 3
lata, a potem co 12 miesiecy do 5. roku po operacji. Na petna kolonoskopie pacjent powinien
udac sie zwykle w okresie okotooperacyjnym, czyli przed operacja lub do 6 miesiecy po
operacji. Kolejne badania kolonoskopowe powinno sie wykonac po czasie 1 roku od operacji,
3 lata pozniej (4 lata od operacji) i 5 lat pozniej (9 lat od operacji) (Wysocki 2023, PTOK
2020 1).

W wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2020 roku, przestawiono propo-
zycje ogolnego schematu nadzoru onkologicznego, zaréwno dla pacjentow z rakiem jelita
grubego zlokalizowanego w okreznicy, jak i w odbytnicy. Nalezy zaznaczyc, ze jest to inten-
sywny schemat nadzoru, ktory zalecany jest dla pacjentow z duzym ryzykiem nawrotu (PTOK
2020 1, 11).
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Tabela 22. Proponowany schemat nadzoru onkologicznego dla pacjentéw z rakiem jelita grubego
(PTOK 2020 1, ).

Czas od Rok 1 2 3 E 5
zakoncze-
nia lecze-
nia

Miesigc 3 6 | 9 |12 |15 |18 | 21| 24 |27 | 30 | 33 | 36 | 42 | 48 | 54 | 60

Badanie przedmio-
towe

Oznaczenie antygenu
CAE

Badania obrazowe
jamy brzusz- X X X X X
nej/miednicy '

Badania obrazowe
klatki piersiowej 2

Kolonoskopia x3 X X4

! preferowana tomografia komputerowa, dopuszczalna ultrasonografia. W przypadku elewacji stezenia CEA zawsze tomografia
komputerowa z kontrastem dozylnie; * preferowana tomografia komputerowa, dopuszczalne badanie rentgenowskie. W przy-
padku elewacji stezenia CEA zawsze tomografia komputerowa z kontrastem dozylnie; * tylko wowczas, gdy wykonanie petnej
kolonoskopii przed operacja byte niemozliwe; 4 jezeli wynik jest prawidtowy, to kolejne badanie za 5 lat. CEA - antygen rakowo-
plodowy (ang. carcino-embryonuc antigen).

2.9.4 Profilaktyka

Profilaktyka chorob nowotworowych ma fundamentalne znaczenie i obejmuje wszystkie
dziatania, ktore maja na celu zmniejszenie ryzyka zachorowania na raka, zarowno modyfi-
kacje styl zycia, przez poprawe swiadomosci ogétu spoteczenstwa na temat wptywu stylu
zycia na ryzyko rozwoju raka, az po prowadzenie badan przesiewowych, zwtaszcza osob w
grupach wyzszego ryzyka (Zysk 2014).

Profilaktyka pierwotna ma na celu wptyw na modyfikowalne czynniki ryzyka. Wiaze sie
przede wszystkim ze zmiang nawykow zywieniowych, polegajacych na ograniczeniu spozy-
wania duzych ilosci czerwonego miesa i nasyconych kwasow ttuszczowych pochodzenia zwie-
rzecego oraz zastapieniu ich na drob, ryby i ttuszcze roslinne. Warzywa i owoce wykazujg
dziatanie ochronne i moga w pewnym stopniu redukowac ryzyko rozwoju raka jelita grubego.
Zaleca sie zaprzestanie naduzywania alkoholu i palenia tytoniu, ktore nie tylko zwieksza
ryzyko raka jelita grubego i innych nowotworow ztosliwych, ale rowniez chorob uktadu kra-
zenia (Chan 2010). Wazne jest takze zadbanie o utrzymanie prawidtowej masy ciata i odpo-
wiedniej aktywnosci fizycznej, celem unikniecia narazenia na rozwdj otytosci i cukrzycy.

Profilaktyka wtorna obejmuje wczesne rozpoznawanie zmian przednowotworowych na pod-
stawie badan przesiewowych, ktore z uwagi na fakt, ze u znacznej czesci pacjentow z rakiem
jelita grubego w momencie rozpoznania wystepuja przerzuty, pozostajg waznym narzedziem
umozliwiajacym identyfikacje choroby we wczesnym stadium. Rak jelita grubego w poczat-
kowej fazie moze nie wykazywac zadnych objawow i moze zostac wykryty w momencie ba-
dan skriningowych (przesiewowych), czyli badan przeprowadzanych profilaktycznie u osob
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zdrowych w celu ewentualnego wykrycia nowotworow jelita grubego na bardzo wczesnym
etapie rozwoju. Co wiecej, przeprowadzenie badan przesiewowych ma takze na celu wykry-
cie i natychmiastowe usuniecie polipow uwazanych za stany przedrakowe - gruczolakowych
i zabkowanych (Szczeklik 2023). U znacznej czesci populacji pacjentow z rakiem jelita gru-
bego w momencie rozpoznania wystepuja przerzuty, stad szeroko zakrojone badania prze-
siewowe pozostajg waznym narzedziem umozliwiajacym identyfikacje choroby w stadium
przednowotworowym lub we wczesnym stadium. Podstawowym badaniem pozwalajacym na
wykrycie ewentualnych zmian jest badanie katu na obecnos¢ krwi utajonej oraz badanie
endoskopowe, najczesciej kolonoskopia, ktora wykazuje sie najwieksza czutoscia i swoisto-
Scig w rozpoznawaniu nowotworow jelita grubego (Wysocki 2023).

U 30% chorych ze zdiagnozowanym rakiem jelita grubego stwierdza sie co najmniej jedno
zachorowanie w rodzinie. W zwiazku z tym osoby te powinny zostac objete specjalnym nad-
zorem endoskopowym i przechodzic czestsze badania kolonoskopowe, rozpoczynajac je we
wczesniejszym wieku. Za wywiad rodzinny istotnie zwiekszajacy ryzyko zachorowania na
raka jelita grubego uznaje sie:

« zachorowanie na raka jelita grubego co najmniej dwoch krewnych pierwszego stop-
nia, niezaleznie od wieku zachorowania;

« zachorowanie na raka jelita grubego co najmniej jednego krewnego pierwszego stop-
nia w wieku ponizej 50. roku zycia (Wysocki 2023).

W Polsce w ramach programow profilaktycznych prowadzonych przez Narodowy Fundusz
Zdrowia kolonoskopie wykonuje sie u osob spetniajacych kryteria kwalifikacji do programu:
wiek 50-65 lat lub 40-49 lat, jesli u najblizszych krewnych rozpoznano nowotwor jelita gru-
bego.

2.10 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie rekomendacji dotyczacych leczenia przerzutowego raka jelita grubego prze-
prowadzono w dniu 04.07.2024 roku. Przeszukano baze MEDLINE oraz strony towarzystw oraz
organizacji zajmujacych sie przygotowywaniem wytycznych klinicznych.

Zgodnie ze zdefiniowang populacja docelowa w niniejszym podrozdziale opisano rekomen-
dacje dotyczace leczenia dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego. Zi-
dentyfikowano rekomendacje nastepujacych organizacji/towarzystw naukowych:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) z 2020 roku, oddzielne dla raka
okreznicy (C18) i zgiecia esiczo-odbytniczego (C19) oraz raka odbytnicy (C20);

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2024 roku;
e FEuropean Society for Medical Oncology (ESMO) z 2023 roku;

e Japanese Society of Medical Oncology - European Society for Medical Oncology
(JSMO-ESMO) z 2023 roku;

e Alberta Health Services (ASH) z 2023 roku;
e National Cancer Institute (NCI) z 2022 roku;
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) z 2021 roku;
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e American Society of Clinical Oncology (ASCO) z 2020 roku;
e Sociaded Espanola de Oncologia Medica (SEOM) z 2019 roku;

e Cancer Council Australia (CCA) z 2018 roku.

Tabela 23. Przeglad rekomendowanych interwencji w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego
wg wytycznych praktyki klinicznej.

Organizacja,
rok (kraj/ Rekomendowane interwencje
region)
Polskie
PTOK 2020 |: Wytyczne postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na raka
okreznicy (C18) i zagiecia esiczo-odbytniczego (C19):
- rekomendowany sposob leczenia chorych na raka okreznicy opiera sie na wyniku oceny
zaawansowania choroby nowotworowej.
Zalecenia dotyczace leczenia paliatywnego
* leczenie | linii:

o wybor leczenia pierwszej linii, poza dostepnoscia poszczegolnych lekow, za-
lezy przede wszystkim od: stanu sprawnosci chorych, wspotistniejacej cho-
robowosci, wieku biologicznego (IV, A), dynamiki choroby nowotworowej,
objawow nowotworu, wynikow badan laboratoryjnych oraz stopnia zajecia
narzadow krytycznych (IV, A), charakterystyki molekularnej nowotworu (I,
A), wczesniejszego leczenia uzupetniajacego (l1, B), preferencji chorych,
dotyczacych spodziewanej toksycznosci (V, A),

o u chorych bez przeciwwskazan do intensywniejszego leczenia regule stanowi
stosowanie chemioterapii co najmniej dwulekowej z dodatkiem leku biolo-
gicznego (I, A),

o wybor leku dodanego do fluoropirymidyny w pierwszej linii terapii paliatyw-
nej musi uwzgledniac rodzaj przebytego leczenia uzupetniajacego (prefero-

Polskie Towa- wane zastosowanie irynotekanu u chorych leczonych uzupetniajgco z uzy-
rzystwo Onko- ciem oksaliplatyny) (I, B),

logii Klinicznej o leki anty-EGFR nie powinny by¢ kojarzone ze schematami zawierajacymi ka-
(PTOK), 2020, pecytabine (Il, E),

Polska o dodanie bewacyzumabu do chemioterapii zawierajacej irynotekan albo ok-

saliplatyne i fluorouracyl stosowany w przediuzonych wlewach wpltywa na
istotne wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji, ale nie czasu
przezycia ogdlnego (I, B),

o intensyfikacja chemioterapii, polegajaca na podaniu trzech lekow, a nie
dwaoch, z dodatkiem lub bez dodatku leku biologicznego, nie ma jedno-
znacznego wplywu na poprawe rokewania (I, C), jest natomiast postepowa-
niem zwigzanym z wicksza toksycznoscia,

o jesli chemioterapia jest stosowana bez leku biologicznego, schematy z iry-
notekanem albo oksaliplatyng majg podobng skutecznosc (1, A), a decyzja o
wyborze rodzaju chemioterapii powinna uwzgledniac spodziewang toksycz-
nosc,

o u chorych preferujgcych mniej intensywne leczenie, a takze bedacych w
gorszym stanie sprawnosci, w podeszlym wielu lub z istotna wspélchorobo-
woscig stosuje sie monoterapie fluoropirymidyna (fluorouracyl z kwasem fo-
linowym, kapecytabina) (I, A). Dodanie do fluoropirymidyny bewacyzumabu
wplywa na wydluzenie czasu przezycia wolnego od progresji i czasu przezy-
cia ogolnego (I, B),

o leczenie pierwszej linii prowadzi sie do czasu wystapienia progresji lub nie-
mozliwej do zaakceptowania toksycznosci (I, A).
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¢ leczenie Il i kolejnych linii:

o decyzja o zastosowaniu leczenia drugiej linii zalezy w najwiekszym stopniu
od stanu sprawnosci chorych oraz wartosci wskaznikow czynnosci waznych
narzadow (IV, A),

o schemat leczenia zalezy od tego, jakie leki byly wykorzystywane w terapii
pierwszej linii (I, A). Jesli w pierwszej linii stosowany byt bewacyzumab,
kontynuacja pedawania tego leku wraz ze zmiang chemioterapii takze
wplywa na niewielkie wydluzenie czasu przezycia w porownaniu z wylacznie
zmiang chemioterapii (I, B),

o nie wykazano, aby lek anty-EGFR dotaczony do chemioterapii drugiej linii z
irynotekanem wplywat na wydtuzenie czasu ogolnego przezycia — zaobser-
wowano jedynie nieznaczne wydluzenie czasu przezycia wolnego od progre-
sji oraz zwiekszenie odsetka obiektywnych odpowiedzi (I, C),

o w grupie chorych leczonych wczesniej fluoropirymidyng, irynotekanem i ok-
saliplatyna wykazano, ze monoterapia cetuksymabem wptywa na wydluze-
nie czasu przezycia ogolnego w porownaniu z najlepszym leczeniem objawo-
wym i poprawe jakosci zycia (1, A),

@ U chorych, ktorzy wczesniej otrzymali wszystkie dostepne — standardowo
wykorzystywane — leki, triflurydyna z typiracylem oraz regorafenib wpty-
waja na niewielkie wydluzenie czasu przezycia catkowitego w parownaniu z
placebo (réznica w medianach < 2 miesiecy) (I, A),

o w badaniu przeprowadzonym u wczesniej leczonych systemowo chorych
(okoto potowa z nich otrzymywata irynotekan) z obecng mutacja BRAF V600
wykazano, ze potaczenie enkorafenibu, binimetynibu i cetuksymabu, a
takze terapia dwulekowa enkorafenibem z cetuksymabem wplywaja na wy-
diuzenie czasu przezycia ogolnego w porownaniu z cetuksymabem skojarzo-
nym z chemioterapia zawierajaca irynotekan (Il, A).

PTOK 2020 lI: Rak odbytnicy - leczenie systemowe analogiczne jak w przypadku raka
okreznicy (I, A).

Zalecenia dotyczace leczenia paliatywnego:

s zazwyczaj nawrotowi miejscowemu towarzysza nasilone objawy. Nakazuje to rozwa-

zenie zastosowania paliatywnego leczenia systemowego, radioterapii i/lub
wytonienia stomii. U chorych weczesniej nienapromienianych podanie 5 x 5 Gy moze za-
pewnic dlugotrwaty efekt paliatywny i zapobiec koniecznosci wytonienia stomii. Chorym
po uprzednim napromienianiu (po 5 x 5 Gy lub po chemioradioterapii) mozna podac 30,6
Gy po 1,8 Gy na ograniczony obszar jednoczasowo z chemicterapig (lll, B).

Poziom dowodow naukowych:

|. Dowody z co najmniej jednego duzego badania z randomizacja o dobrej jakosci metodologicznej
(niski potencjal stronniczosci) lub metaanaliz dobrze prowadzonych badan z randomizacja bez roz-
norodnosci.

Il. Mate badania z losowym doborem chorych lub duze proby losowe z podejrzeniem stronniczosci
(nizsza jakoS¢ metodologiczna) albo metaanaliza takich prob lub prob z wykazami niejednorodnosci.
Ill. Prospektywne badania kohortowe.

IV. Retrospektywne badania kohortowe lub analizy przypadkow.

V. Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertow.

Stopnie rekemendacji:

A. Silne dowody skutecznosci z istotng korzyscig kliniczng — postepowanie zdecydowanie zalecane.
B. Silne lub umiarkowane dowody skutecznosci, ale z ograniczona korzyscig kliniczng — postepowa-
nie ogélnie zalecane.

C. Niewystarczajace dowody potwierdzajace skutecznosc lub karzysc, ktare nie przewyzszaja ryzyka
badz wad (zdarzenia niepozadane, koszty) — zazwyczaj niezalecane.

D. Umiarkowane dowody na skutecznosc lub niekorzystny wynik — zazwyczaj niezalecane.

E. Silne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystny wynik — zdecydowanie niezalecane.
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Miedzynarodowe

National Com-
prehensive
Cancer Net-
work, NCCN
2024, Stany
Zjednoczone

Wytyczne dotyczace leczenia raka jelita grubego (wersja 04.2024)

« Jesli to mozliwe, zaleca sie leczenie chirurgiczne i systematyczng terapie. Terapia
(chemioterapia lub immunoterapia) zalezy od statusu naprawy niedopasowanej
(MMR) nowotworu.

« Lekarz moze zalecic 2-3 miesigce chemioterapii przed, po lub pomigdzy operacjami
chirurgicznymi. Jest to dodatek do chemioterapii zalecanej wszystkim pacjentom po
operacji, zwanej chemioterapig uzupelniajqca. Preferowany jest FOLFOX lub CAPOX.
W razie potrzeby dostepne sg rowniez kapecytabina i 5-FU/leukoworyna. Po chemio-
terapii rozpoczyna sie obserwacja.

o Jesli nie mozna usunac wszystkich obszarow raka za pomoca operacji i/lub terapii
miejscowych, rak jelita grubego w |V stadium zaawansowania leczy sie terapia syste-
mowa. Terapia celowana bewacyzumabem moze byc dodana do dowolnego ze sche-
matow: FOLFIRI, FOLFOX, CAPOX, FOLFIRINOX.

« W przypadku niektorych nowotwordéw pMMR/MSS, FOLFIRI i FOLFOX mozna podawac
w potaczeniu z terapia celowana - panitumumabem lub cetuksymabem. Te schematy
s3 zalecane wytacznie w przypadku nowotworow bez mutacji RAS (KRAS lub NRAS)
lub BRAF.

» Jesli rak postepuje, schemat leczenia, ktory zaleca sie pacjentom w drugiej linii le-
czenia powinien roznic sie od terapii z pierwszej linii leczenia. Zalecane opcje stoso-
wane w drugiej linii leczenia obejmuja:

o terapie celowang frukwintynibem;
o chemioterapieg triflurydyna i tipiracylem;
o terapie celowang regorafenibem.

s Preferowang metoda leczenia resekcyjnych nowotwordw z mutacja dMMR/MSI-H lub
POLE/POLD-1 w IV stadium zaawansowania jest immunoterapia, po ktorej nastepuje
zabieg chirurgiczny. Immunoterapia jest zalecana tylko wtedy, gdy nie stosowano juz
leczenia inhibitorem punktu kontrolnego. Zalecane opcje obejmuja:

o niwolumab, ktory moze byc podawany z ipilimumabem;
o pembrolizumab;
o dostarlimab-hxly.

U pacjentow, u ktérych mozna zastosowac intensywne leczenie:

¢ FOLFOX + BEV;

s CAPOX & BEV;

s FOLFOX + cetuksymab/panitumumab (KRAS/NRAS/BRAF-typu dzikiego i tylko guzy le-
wostronne);

o  CAPOX + cetuksymab/panitumumab (KRAS/NRAS/BRAF-typu dzikiego i tylko guzy le-
wostronne);

e FOLFIRI + BEV;

e  FOLFIRI + cetuksymab/panitumumab (KRAS/NRAS/BRAF-typu dzikiego i tylko guzy le-
wostronne);

¢ FOLFIRINOX = BEV.

U pacjentow, u ktérych nie mozna zastosowac intensywnego leczenia:

e« 5FU =LV + BEV;

¢ kapecytabina + BEV;

« cetuksymab/panitumumab (KRAS/NRAS/BRAF-typu dzikiego i tylko guzy lewostronne)
[28];

e trastuzumab + (pertuzumab/lapatynib) (zamplifikowany HER2 + RAS + BRAF-typu dzi-
kiego).

Wytyczne w przypadku kontynuacji leczenia - terapia systemowa w przypadku pacjentow
z choroba zaawansowang lub przerzutowa: pMMR/MSS (lub mutacja dMMR/MSI-H lub
POLE/POLD1, ktora nie kwalifikuje sie do immunoterapii inhibitorem punktu kontrolnego
lub ulegta progresji w jej trakcie).

Druga i kolejne linie leczenia:
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e wczesniejsza terapia oparta na oksaliplatynie bez irynotekanu:
o FOLFIRI lub irynotekan;
o FOLFIRI + (bewacyzumab - preferowany lub ziv-aflibercept lub ramucy-
rumab;
Irynotekan + (bewacyzumab - preferowany lub ziv-aflibercept lub ramu-
cyrumab;
o jesli wystepuje mutacja KRAS/NRAS/BRAF-typu dzikiego: FOLFIRI/iryno-
tekan + cetuksymab lub panitumumab;
o terapia ukierunkowana na biomarkery,
e wczesniejsza terapia oparta na irynotekanie bez oksaliplatyny:
o  FOLFOX lub CAPOX;
FOLFOX + bewacyzumab;
o CAPOX + bewacyzumab;
o jesli wystepuje mutacja KRAS/NRAS/BRAF-typu dzikiego: FOLFOX/CA-
POX + cetuksymab/panitumumab LUB cetuksymab/panitumumab + iry-
notekan;
o terapia ukierunkowana na biomarkery;
e wczesniejsze leczenie oksaliplatyna i irynotekanem:
o jesli wystepuje mutacja KRAS/NRAS/BRAF-typu dzikiego: cetuksymab
lub panitumumab # irynotekan;
terapia ukierunkowana na biomarkery.
o w przypadku choroby, ktora uleglta progresji w ramach wszystkich do-
stepnych schematow leczenia:
»  frukwintynib;
=  regorafenib;
= triflurydyna + typiracyl + bewacyzumab (preferowane potacze-
nie bewacyzumabu),
o najlepsza opieka wspomagajaca (ang. best supportive care, BSC);
e wczesniejsze leczenie bez oksaliplatyny lub irynotekanu:
o FOLFOX lub CAPOX;
o  FOLFOX lub CAPOX + bewacyzumab;
o FOLFIRI lub irynotekan;
o FOLFIRI lub irynotekan + bewacyzumab - preferowany lub ziv-afliber-
cept lub ramucyrumab;
o Irynotekan lub oksalipatyna + bewacyzumab;
FOLFIRINOX + bewacyzumab;
jesli wystepuje mutacja KRAS/NRAS/BRAF-typu dzikiego: FOLFIRI + ce-
tuksymabu/panitumumab lub cetuksymabu/panitumumab + irynotekan;
o terapia ukierunkowana na biomarkery;
» terapia oparta na biomarkery:
o mutacja BRAF V600E: enkorafenibu + cetuksymab lub panitumumab;
o amplifikacja HERZ oraz RAS i BRAF-typu dzikiego: trastuzumab + pertu-
zumab lub lapatynib lub tukatynib;
o amplikikacja HERZ (IHC 3+): fam-trastuzumab derukstekan-nxki;
o mutacja KRAS G12C: sotorasib lub adagrasib + cetuksymab lub panitu-
mumab;
o pozytywna fuzja genu NTRK: entrektynib lub larotrektynib lub repotrek-
tynib;
o pozytywna fuzja genu RET: selperkatynib.

[

Kategorie dowodow:

1 - rekomendacja oparta o dowody wysokiej jakosci, petny konsensus co do stusznosci interwencji.
2A - rekomendacja oparta o dowody nizszej jakosci, pelny konsensus co do stusznosci interwencji.
2B - rekomendacja oparta o dowody nizszej jakosci, wypracowano konsensus co do stusznosci inter-
wencji.

3 - rekomendacja oparta o dowody kazdej jakosci, brak konsensusu co do stusznosci interwencji.
Jesli nie podano inaczej wszystkie rekomendacje majg poziom 2A.
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European Soci-
ety for Medical
Oncology,
ESMO 2023

Wytyczne dotyczace leczenia zaawansowanego i przerzutowego raka jelita grubego bez

potencjalnej konwersji:
Leczenie | rzutu:

okreslenie statusu mutacji RAS na podstawie biopsji guza [I, A] (lub biopsji ptynnej w
przypadku braku dostepnej probki guza [Il, B]) jest obowiazkowe, aby podjac najlep-
sza decyzje dotyczaca leczenia.
zaleca sie prowadzenie terapii biologicznej w skojarzeniu z chemioterapia w ramach
pierwszej linii, o ile nie ma przeciwwskazan [l, A].
u wiekszosci pacjentow leczeniem pierwszego rzutu bedzie podwojna chemioterapia
(FOLFOX2, FOLFIRI3, CAPOX4), ktora mozna potaczyc z przeciwciatem monoklonal-
nym anty-VYEGF lub anty-EGFR [I, B:

o  FOLFIRI-cetuksymab; wynik ESMO-MCBS v1.1: 4;

o FOLFOX4-panitumumab; wynik ESMO-MCBS v1.1: 4;

o zmodyfikowany FOLFOX-panitumumab; wynik SMO-MCBS v1.1: 3],
w guzach lewostronnych RAS-typu dzikiego i BRAF-typu dzikiego preferowana opcja
jest podwojna chemioterapia plus przeciwciato monoklonalne anty-EGFR [l, A]. Ze
wzgledu na nasilone dziatania niepozadane i brak skutecznosci nie zaleca sie taczenia
z cetuksymabem-kapecytabing lub chemioterapig oparta na 5-FU [I, E],
w guzach prawostronnych RAS-typu dzikiego preferowana opcja chemioterapii jest
bewacyzumab [lI, B]; chociaz w przypadkach, w ktorych konieczna jest wigksza od-
powiedz do terapii konwersyjnej, mozna zastosowac dublet z cetuksymabem lub pa-
nitumumabem [, C],
przeciwciata monoklonalne anty-EGFR mozna taczyc z dubletami FOLFOX lub FOLFIRI
[, A;

o  FOLFOX4-panitumumab; wynik ESMO-MCBS v1.1: 4;

o zmodyfikowany FOLFOX6-panitumumab; wynik ESMO-MCBS v1.1: 3;

o FOLFIRI-cetuksymab; wynik ESMO-MCBS v1.1 punktacja: 4].
bewacyzumab mozna taczyc z pojedynczymi fluoropirymidynami, irynotekanem lub
oksaliplatyna na bazie dubletu chemioterapii (FOLFOX, CAPOX, FOLFIRI) lub tripletu
(FOLOXIRI) [I, B];
nie zaleca sie taczenia przeciwciat monoklonalnych anty-VEGF z anty-EGFR [I, EJ,
triplet z FOLFOXIRI + bewacyzumab mogtaby byc rowniez opcja dla pacjentow z do-
brym stanem sprawnosci i bez chorob wspatistniejacych [I, B; ESMO-MCBS v1.1 punk-
tacja: 2]. Tripletow zawierajacych FOLFOXIRI nie nalezy stosowac u pacjentow >75
roku Zycia, ze stanem sprawnosci rownym 2 lub u pacjentow z istotnymi chorobami
wspaotistniejacymi [IV, E],
w wybranych przypadkach, gdy celem jest obnizenie stopnia zaawansowania lub w
prawostronnym raku jelita grubego z mutacjami BRAF V60OE, nalezy rozwazyc triplet
(FOLFOXIRI), ktory moizna taczyc z bewacyzumabem, ale dublet + bewacyzumab
moze dac podobne wyniki [ll, B],
triplety z FOLFOXIRI i przeciwciatami monoklonalnymi anty-EGFR nie sg zalecane [l,
D,
u pacjentéw z chorobami wspétistniejacymi, w podesztym wieku lub z chorobg prze-
rzutowa niekwalifikujacg sie do strategii leczenia radykalnego i bez istotnych obja-
wow chorobowych mozna zastosowac monoterapie fluoropirymidyna + bewacyzuma-
bem [I, B]. U pacjentow starszych, nietolerujacych chemioterapii, u ktorych guzy sa
lewostronne i RAS-typu dzikiego, mozna rozwazy¢ monoterapie przeciwcialem mono-
klonalnym anty-EGFR [IV, C],
u pacjentow z kardiotoksycznoscig i/lub zespotem reka-stopa leczonych 5-FU lub
chemioterapia na bazie kapecytabiny jako alternatywe mozna zastosowac S-1 (tega-
fur-gimeracyl-oteracyl) [Ill, B],
w trakcie choroby pacjenci powinni otrzymywac wszystkie dostepne metody leczenia
1, B,
u pacjentow z dMMR/MSI-H wykazano przewage pembrolizumabu nad standardowg
chemioterapig i lekami celowanymi w leczeniu pierwszego rzutu i jest on zalecany
jako leczenie standardowe [l, A; wynik ESMO-MCBS v1.1: 4; ESCAT: I-A].
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L]

Terapia podtrzymuiaca:

po terapii pierwszego rzutu chemioterapii opartej na oksaliplatynie i bewacyzuma-
bie, leczenie podtrzymujace fluoropirymidyng i bewacyzumabem mozna rozwazyc u
charych bez progresji po co najmniej 4 miesiacach leczenia [l, B],

po terapii pierwszego rzutu chemioterapig opartej na oksaliplatynie i anty-EGFR
mozna rozwazy¢ leczenie podtrzymujace fluoropirymidyna i anty-EGFR u pacjentow
bez progresji choroby [Il, B],

w przypadku stosowania FOLFIR| w leczeniu pierwszego rzutu, ze wzgledu na brak
kumulatywnej toksycznosci, nalezy kontynuowac peing terapie irynotekanem do
czasu progresji choroby [V, B],

ponowne wprowadzenie poczatkowe]j skutecznej terapii indukcyjnej powinno nasta-
pi¢ po progresji choroby podczas leczenia podtrzymujacego terapia [lll, B].

Leczenie |l rzutu:

u pacjentow leczonych w pierwszej linii terapig oparta na oksaliplatynie, zaleca sig
leczenie drugie]j linii irynotekanem lub w monoterapii. Z drugiej strony, pacjenci le-
czeni w pierwszej linii irynotekanem mogliby w drugiej linii otrzymac leczenie
oparte na oksaliplatynie (FOLFOX lub CAPOX), jesli nie byto przeciwwskazan [II, A],
u pacjentow z RAS-typu dzikiego, ktorzy nie byli wezesniej leczeni anty-EGFR, w
przypadku guzow lewostronnej jelita grubego mozna rozwazyc leczenie chemiotera-
pig (FOLFIRI lub irynotekan) w skojarzeniu z cetuksymabem lub panitumumabem [II,
C]. W przypadku guzow prawostronnych zaleca sie leczenie drugiej linii lekiem anty-
angiogennym w potaczeniu z chemioterapig [Il, B],

u pacjentow leczonych wezesniej sama chemioterapia oparta na irynotekanie i fluo-
ropirymidynie, zaleca sie skojarzenie FOLFOX z bewacyzumabem [I, A,

leczenie drugiej linii lekiem antyangiogennym w skojarzeniu z chemioterapia, nieza-
leznie od tego, czy leczenie pierwszej linii obejmowalo bewacyzumab, czy nie, po-
winno byc stosowane niezaleznie od statusu mutacji RAS i objawow w chwili rozpo-
znania [I, A].

bewacyzumab mozna taczyc z dubletem fluoropirymidyny z oksaliplatyna lub irynote-
kanem, w zaleznosci od dostarczonego szkieletu chemioterapii pierwszego rzutu [l,
A; Wynik ESMO-MCBS v1.1: 1].

aflibercept lub ramucyrumab w skojarzeniu z FOLFIRI mozna stosowac jako alterna-
tywe dla bewacyzumabu z FOLFIRI u pacjentow z progresjg w wyniku leczenia pierw-
szego rzutu chemioterapii na bazie oksaliplatyny [I, A; Wynik ESMO-MCBS v1.1: 1],
w przypadku pacjentow z mutacjg BRAF V600E, leczonych wczesniej, zaleca sie en-
korafenib-cetuksymab jako najlepsza opcje w drugiej linii [I, A; Wynik ESMO-MCBS
vi.1: 4; ESCAT: |A].

w przypadku nowotworow dMMR/MSI-H progresujacych po chemioterapii pierwszego
rzutu zaleca sig ipilimumab-niwolumab [lll, B; ESMO-MCBS v1.1 wynik 3].

Leczenie |l i dalszego rzutu:

-

ponowne wprowadzenie poczatkowe]j terapii indukcyjnej mozna rozwazyc po terapii
drugiej linii, pod warunkiem, ze w trakcie terapii indukcyjnej pierwszej linii chemio-
terapii nie nastapita progresja choraby [lll, B],

regorafenib zaleca sie u pacjentow leczonych wczesniej fluoropirymidynami, oksali-
platyna, irynotekanem i lekami biologicznymi, jesli sa dostepne, lub we wczesniej-
szych liniach leczenia po niepowodzeniu schematu leczenia oksaliplatyna i irynoteka-
nem, w zaleznosci od lokalnych zgad [I, A, ESMO-MCBS v1.1: 1],
triflurydyna-typiracyl jest zalecana u pacjentow leczonych weczesniej fluoropirymidy-
nami, oksaliplatyna, irynotekanem i lekami biologicznymi, jesli s dostepne, lub we
wezesniejszych liniach leczenia po niepowodzeniu schematu leczenia oksaliplatyna i
irynotekanem, w zaleznosci od lokalnych zezwolen [I, A; Wynik ESMO-MCBS v1.1: 3],
u pacjentéw z mutacja BRAF V60OE, wczesniej leczonych, zaleca sie enkorafenib-ce-
tuksymab jako najlepsza opcje w trzeciej linii [I, A; Wynik ESMO-MCBS vi1.1: 4;
ESCAT: 1A],
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s U pacjentow z RAS-typu dzikiego i BRAF-typu dzikiego, ktorzy nie byli wczesniej le-
czeni przeciwciatami EGFR, zaleca sig stosowanie cetuksymabu i panitumumabu jako
pojedynczych lekow [, A; panitumumab ESMO-MCBS v1.1, wynik: 3],

* U pacjentow opornych na irynotekan zaleca sie stosowanie cetuksymabu z irynoteka-
nem zamiast samego cetuksymabu [Il, B],

e nie zaleca sie podawania alternatywnego przeciwciala anty-EGFR, jesli pacjent jest
oparny na jedno z pozostatych przeciwcial anty-EGFR [, E],

s U pacjentow utrzymujacych status RAS-typu dzikiego, u wybranych pacjentow opcija
moze by¢ ponowne podanie anty-EGFR [Ill, C],

e U pacjentow HER2-dodatnich opcjonalnie zaleca sig leczenie podwadjng blokadg
HER2, szczegolnie w przypadku guzow RAS-typu dzikiego [lIl, C; ESCAT: 11-B].

Poziorn dowodow naukowych

I. Wyniki przynajmniej jednego badania z randomizacija i grupa kontrolna o dobrej jakosci metodolo-
gicznej lub metaanalizy poprawnie zaprojektowanych badan klinicznych bez heterogenicznosci.

Il. Wyniki mniejszych badan z randomizacjg lub duzych badan RCT o nizszej jakosci metodologicznej
lub metaanalizy takich badan lub badania o udowodnionej heterogenicznosci.

Il. Prospektywne badania kohortowe.

IV. Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne.

V. Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow i przyktady z praktyki klinicznej.

Sita rekomendacji:

A. Silne dowody na skutecznosc terapii ze znaczaca korzyscig kliniczna. Silna rekomendacja.

B. Silne lub umiarkowane dowody na skutecznosc terapii z ograniczong korzyscia kliniczna. Ogolnie
zalecane.

C. Niewystarczajgce dowady, ktore nie pozwalajg ocenic stosunku korzyici i ryzyka (AEs, koszt tera-
pii itp.).

Terapia opcjonalna.

D. Umiarkowane dowody Swiadczace o nieskutecznosci lub wystepowaniu AEs. Ogolnie nie zalecane.
E. Silne dowody swiadczace o nieskutecznosci lub wystepowaniu AEs. Nie rekomendowane w zadnej
grupie.

Japanese Soci-
ety of Medical
Oncology - Eu-
ropean Society
for Medical On-
cology, JSMO-
ESMO, 2023

Wytyczne dla pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubeso
Leczenie trzeciej i kolejnych linii:
« dla pacjentow z RAS/BRAF-typu dzikiego:
o monoterapia anty-EGFR (cetuksymab lub panitumumab) (I, A; panitumumab
ESMO-MCBS v1.1 punktacja: 3);
o cetuksymab + irynotekan (ll, B);
o triflurydyna/typiracyl (I,A; wynik ESMO-MCBS v1.1: 3);
o triflurydyna/typiracyl + bewacyzumab;
o frukwintynib;
o u wybranych pacjentow z RAS-typu dzikiego (Ill,C) mozna zastosowac ponowne
leczenie anty-EGFR.
« dla pacjentow z mutacjg RAS:
o regorafenib (I, A; wynik ESMO-MCBS v1.1: 1);
o triflurydyna/typiracyl (1,A; wynik ESMO-MCBS v1.1: 3);
o triflurydyna/typiracyl + bewacyzumab;
o frukwintynib;
« dla pacjentow z mutacia BRAF V60OE:
o enkorafenib + cetuksymab (I, A; wynik ESMO-MCBS v1.1: 4; wynik ESCAT: I-A)f +
binimetynib;
o regorafenib (I, A; wynik ESMO-MCBS v1.1: 1);
o triflurydyna/typiracyl (1,A; wynik ESMO-MCBS v1.1: 3);
o triflurydyna/typiracyl + bewacyzumab;
o frukwintynib.
« W przypadku pacjentow HERZ-dodatnich zaleca sie kombinacje inhibitorow HER2 (lIl, C;
punktacja ESCAT: II-B).
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Alberta Health
Services, AHS
2023, Kanada

Wytyczne dotyczace leczenia przerzutowego raka jelita grubego:

L]

nalezy rozwazyc leczenie w ramach badania klinicznego, jesli jest ono dostepne;
pacjenci z nowa diagnoza choroby przerzutowej (diagnoza w IV stopniu zaawansowa-
nia) powinni zostac poddani badaniom w kierunku mutacji aktywujacych RAS, BRAF
oraz ocenie niestabilnosci mikrosatelitarnej lub niedoborow naprawy niedopasowan
w tkance nowotworowej;
w przypadku braku istotnych chorob wspotistniejacych, pacjentom z rakiem jelita
grubego z przerzutami i stanem sprawnosci 0, 1 lub 2 w skali ECOG nalezy zapropo-
nowac chemioterapie paliatywna;
pacjenci z rakiem jelita grubego z przerzutami, ktorzy beda poddani leczeniu prze-
ciwnowotworowemu, powinni wykonac wyjsciowa tomografie komputerowa klatki
piersiowej, brzucha i miednicy. Jezeli objawy wskazuja na przerzuty, wskazane jest
wykonanie dodatkowego badania obrazowego (np. tomografia komputerowa gtowy,
scyntygrafia kosci). Dalsze badania obrazowe w przypadku potencjalnych kandyda-
tow do leczenia operacyjnego moga wymagac wykonania badania rezonansem ma-
gnetycznym w celu wykrycia przerzutow do watroby lub zmian pierwotnych w odbyt-
nicy oraz PET-CT w przypadku innych okolic. Podczas terapii systemowe]j badania ob-
razowe nalezy wykonywac co 2-3 miesiace, w zaleznosci od scenariusza klinicznego;
pacjenci z rakiem jelita grubego z przerzutami z mutacja BRAF stanowig odrebng
grupe pacjentow o ztym rokowaniu i zazwyczaj opornych na tradycyjne schematy
chemioterapii dubletowej. U wybranych pacjentow z mutacjami BRAF mozna rozwa-
zyc¢ zastosowanie FOLFOXIRI + bewacyzumab;
u pacjentow, u ktorych wystapita progresja po leczeniu pierwszej lub drugiej linii
(tj. tych, ktdrzy byli narazeni zaréwno na irynotekan, jak i oksaliplatyne), skuteczne
wydaje sie skojarzenie hamowania BRAF, MEK i EGFR;
to, czy leczenie bedzie obejmowato chemioterapie skojarzona, czy sekwencyjng mo-
noterapie (z bewacyzumabem lub bez) zalezy od celow pacjenta, jego stanu fizycz-
nego i innych okolicznosci zyciowych ocenionych przez prowadzacego onkologa. Se-
kwencje terapii moga obejmowac:

o FOLFIRI, a nastepnie CAPOX/FOLFOX6;

o CAPOX/FOLFOX6, a nastepnie FOLFIRI lub Irynotekan;

o Kapecytabina, nastepnie irynotekan, a nastepnie CAPOX/FOLFOX6.

Schematy chemioterapii paliatywnej u pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego:

FOLFIRI: obejmuje jednoczesne podanie irynotekanu i leukoworyny przez dwie go-
dziny, a nastepnie 5-fluorouracylu. W razie potrzeby zaleca sie leczenie uzupetnia-
jace bewacyzumabem, Nalezy rozwazyc zmiane na FOLFOX6 (lub CAPOX) w przy-
padku progresji choroby, pod warunkiem, ze jest to uzasadnione z medycznego
punktu widzenia i pacjent Zyczy sobie dalszego leczenia;

CAPOX i mFOLFOX6: CAPOX obejmuje podawanie oksaliplatyny i kapecytabiny a
mFOLFOX6 obejmuje jednoczesne podanie oksaliplatyny i leukoworyny przez dwie
godziny, a nastepnie 5-fluorouracylu. W razie potrzeby zaleca sie leczenie uzupetnia-
jace bewacyzumabem. W przypadku progresji nalezy rozwazyc zmiane na FOLFIR| lub
Irynotekan, pod warunkiem, zZe jest to uzasadnione z medycznego punktu widzenia i
pacjent pragnie dalszego leczenia;

POLFOXIRI: irynotekan, oksaliplatyna i jednoczesne podawanie leukoworyny, a na-
stepnie 5-fluorouracyl. W razie potrzeby zaleca sie leczenie uzupetniajace bewacy-
zumabem;

kapecytabina: w razie potrzeby zaleca sig leczenie uzupetniajace bewacyzumabem;
irynotekan: nalezy zmniejszyc dawke o 20% u pacjentow powyzej siedemdziesigtego
roku zycia lub u pacjentow, ktorzy otrzymali wczesniej radioterapie na miednice;
5-fluorouracyl: obejmuje podanie leukoworyny, a nastepnie 5-fluorouracylu. W razie
potrzeby zaleca sie leczenie uzupetniajace bewacyzumabem;

raltitreksed: rozwazany u pacjentéw nietolerujacych 5-fluorouracylu;
bewacyzumab: przeciwwskazany u pacjentow z radiologicznymi lub klinicznymi do-
wodami nacieku guza do gtéwnego naczynia krwionoénego, po powaznym zabiegu
chirurgicznym lub powaznym urazie w ciggu poprzedzajacych dwudziestu osmiu dni,
z planem powaznego zabiegu chirurgicznego przewidywanego w ciagu najblizszych
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czterech do szesciu tygodni, z niekontrolowanym nadcisnieniem, z klinicznie istotna
chorobg sercowo-naczyniowa lub mozgowo-naczyniowa, z dziedziczng skaza krwo-
toczng, koagulopatig lub zylakami przetyku, ze znaczacym biatkomoczem lub zabu-
rzeniami czynnosci nerek, z niegojaca sie rana, wrzodem lub ztamaniem kosci, z
przerzutami w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego lub zaburzeniami okulistycz-
nymi, w cigzy, laktacji lub z mozliwoscia zajscia w ciaze bez skutecznej antykoncep-
cji;

Inhibitor EGFR i chemioterapia:

o terapie pierwszego rzutu anty-EGFR mogg obejmowac:
=  cetuksymab z FOLFIRI;
= panitumumab z FOLFOX;
*  panitumumab z FOLFIRI,
o inhibitory EGFR nie nalezy podawac z bewacyzumabem, poniewaz badania
kliniczne dotyczace kombinacji inhibitora EGFR i bewacyzumabu daja gorsze
wyniki.

National Cancer
Institute, NCI
2022, Stany
Zjednoczone

Wytyczne dotyczace leczenia systemowego zaawansowanego raka jelita grubego:

chirurgiczna resekcja miejscowo nawrotow nowatworowych;

chirurgiczna resekcja i zespolenie lub ominigcie niedroznych lub krwawiacych zmian
pierwotnych w wybranych przypadkach przerzutow;

resekcja przerzutow do watroby u wybranych pacjentow z przerzutami (5-letni
wskaznik wyleczen z resekcji pojedynczych lub skojarzonych przerzutéw przekracza
20%) lub ablacja u wybranych chorych;

resekcja izolowanych przerzutow do ptuc lub jajnikow u wybranych pacjentek;
radioterapia paliatywna;

chemioterapia paliatywna;

terapia celowana;

badania kliniczne poréwnujgce rézne nowe leki, schematy chemioterapii lub terapie
biologiczne, pojedynczo lub w potaczeniu.

Wytyczne dotyczace leczenia systemowego:

5FU - podstawowy schemat stosowany w leczeniu miejscowo zaawansowanego, nie-
resekcyjnego lub przerzutowego raka jelita grubego (+ LV);
kapecytabina [1iiA];

FOLFOXIRI + bewacyzumab [1iiDiii];
cetuksymab - u pacjentow bez mutacji KRAS; u pacjentow opornych na 5FU i IRI [1ii-
Diii, 3iiiDiv]; +FOLFIRI [1iiDi];

aflibercept + FOLFIRI - w drugiej linii, u pacjentow uprzednio leczonych schematem
FOLFOX [1A];

ramucyrumab + FOLFIRI, akceptowalny schemat w drugiej linii leczenia, po schema-
cie FOLFOX + bewacyzumab;

panitumumab - u pacjentow opornych na chemioterapie [1iiDiii]; + FOLFOX-4 u pa-
cjentow RAS-typu dzikiego i BRAF-typu dzikiego [3iiiA]; +FOLFIRI u pacjentéw RAS-
regorafenib - u pacjentéw z progresja po uprzedniej terapii;

triflurydyna i typiracyl - u pacjentow po co najmniej 2 liniach leczenia (5FU, OX, IRI,
BEV, w RAS-typu dzikiego cetuksymab lub panitumumab) [1iiA];

enkorafenib z cetuksymabem u pacjentéw z mutacjami BRAF V600E;

sotorasib z panitumumabem u pacjentéw z mutacjami KRAS G12C.

Poziom dowoddw naukowych

1. Randomizowane, kontrolowane badania kliniczne (RCT): i. podwojnie zamaskowane, ii. niezama-
skowane,

2. Nierandomizowane, kontrolowane badania kliniczne,

3. Serie przypadkow oraz inne badania obserwacyjne: i. populacyjne, koleijne serie przypadkow; ii.
kolejne serie przypadkow (nie oparte na populacji); iii. nienastepujace po sobie serie przypadkow
lub inne badania obserwacyjne (badania kliniczno-kontrolne lub badania kohortowe).
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Istotnosc punktow koncowych,

A. Catkowita smiertelnosc lub czas przezycia od okreslonego punktu czasowego

B. Smiertelnos¢ specyficzna dla przyczyn

C. Ocena jakosci zycia

D. Posrednie surogaty: i. przezycie wolne od zdarzenia; ii. przezycie wolne od choroby; iii. przezycie
wolne od progresji; iv. wskaznik odpowiedzi guza.

American Soci-
ety of Clinical
Oncology, ASCO
2022

Wytyczne dotyczace leczenia przerzutowego raka jelita grubego:

chemioterapia dubletowa (FOLFOX lub FOLFIRI) powinna by¢ oferowana jako terapia pierwszego
rzutu pacjentom z poczatkowo nieresekcyjnym stabilnym mikrosatelitarnym (MSS) rakiem jelita
grubego lub z niedobarem naprawy niedopasowania w przerzutowym rakiem jelita grubego (typ:
oparty na dowodach, korzysci przewyiszaja szkody; jakosc dowodow: umiarkowana; sita zalece-
nia: silna):

o leczenie kapecytabing i oksaliplatyna mozna zastapic kwasem folinowym, FU i oksali-
platyng (FOLFOX), wedtug uznania lekarza prowadzacego i na podstawie decyzji podej-
mowane]j wspolnie z pacjentem;

chemioterapia potrojna (FOLFOXIR]) moze byc oferowana jako terapia pierwszego rzutu wybra-
nym pacjentom z poczatkowo nieresekcyjnym MSS5 rakiem jelita grubego lub z niedoborem na-
prawy niedopasowania w przerzutowym rakiem jelita grubego (typ: oparty na dowodach nauko-
wych, korzysci przewyiszajq szkody; jakos¢ dowodow: umiarkowana; sita rekomendacji: staba),

o wszyscy pacjenci, ktorzy spetniali kryteria do wlaczenia do dwoch powyzszych zalecen,
otrzymywali bewacyzumab w postaci przeciwciata przeciwko czynnikowi wzrostu sréd-
blonka naczyniowego (VEGF) jako uzupetnienie chemioterapii dubletowej lub tripleto-
wej;

o zaleca sie wspolne podejmowanie decyzji, w tym dyskusjge na temat potencjalnych ko-
rzysci i ryzyka szkod; chociaz wyniki dotyczace przezycia i nawrotow sa lepsze, liczba
zdarzen niepozgdanych stopnia Ill. lub wyzszego wystepuje czesciej w przypadku che-
mioterapii potrojnej w poréwnaniu z chemioterapia podwojna;

pembrolizumab powinien byc oferowany jako leczenie pierwszego rzutu pacjentom z przerzuto-
wym rakiem jelita grubego z duza niestabilnoscia mikrosatelitarna lub z niedoborem naprawy
niedopasowania (typ: oparty na dowodach naukowych, korzysci przewyzszaja szkody; jakosc do-
wadow: umiarkowana; sita zalecenia: silna);

u pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego typu dzikiego z MSS lub z niedoborem naprawy
niedopasowania w lewostronnym raku RAS (typ: oparty na dowodach naukowych, korzysci prze-
wyzszaja szkody) nalezy zastosowac terapie przeciwreceptorowa naskorkowego czynnika wzrostu
(EGFR) w skojarzeniu z chemioterapig podwoina; jakesc dowodow: umiarkowana; sita rekomen-
dacji: silna),

o terapia anty-EGFR nie jest zalecana jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentow z prze-
rzutowym rakiem jelita grubego prawostronnego RAS typu dzikiego i zgodnie ze stwier-
dzeniami kwalifikacyjnymi zawartymi w dwach pierwszych zaleceniach, pacjentom tym
nalezy zaproponowac chemioterapie i terapie anty-VEGF;

o nie zaleca sie leczenia anty-EGFR u pacjentaw z przerzutowym rakiem jelita grubego
z mutacja RAS;

o nie zaleca sig stosowania terapii anty-EGFR w potaczeniu z chemioterapig potrojng;

o chociaz preferowana jest terapia anty-EGFR, terapia anty-VEGF pozostaje aktywng op-
cja terapeutyczng u pacjentow z lewostronnym, wczesniej nieleczonym przerzutowym
rakiem jelita grubego z genem RAS typu dzikiego w leczeniu pierwszego rzutu;

o zaleca sie wspolne podejmowanie decyzji, w tym dyskusje na temat potencjalnych ko-
rzysci i ryzyka szkod, takich jak zwigkszone ryzyko wystapienia wysypki zwiazanej z
leczeniem lekami anty-EGFR;

enkorafenib w skojarzeniu z cetuksymabem naleizy podawac pacjentom z wczesniej leczonym
przerzutowym rakiem jelita grubego z mutacja BRAF V600E, u ktorego wystapita progresja po co
najmniej jednej poprzedniej linii leczenia (typ: oparty na dowodach naukowych, korzysci prze-
wyzszaja szkody; jakosc dowodow: umiarkowana; sita zalecenia: silna);

u wybranych pacjentow z przerzutami do jelita grubego i otrzewnej mozna zalecic operacje cy-
toredukcyjna w potaczeniu z chemioterapia ogélnoustrojowa (typ: oparty na dowodach nauko-
wych, korzysci przewyzszaja szkody; jakosc dowodow: umiarkowana; sita zalecenia: staba);

nie zaleca sie stosowania hipertermicznej chemioterapii dootrzewnowej opartej na oksaliplaty-
nie jako dodatku do operacje cytoredukcyjna w leczeniu pacjentow z przerzutami do otrzewnej
jelita grubego (typ: oparty na dowodach naukowych, szkody przewyzszajg korzysci; jakos¢ dowo-
dow: umiarkowana; sita zalecenia: silna).

Jakosc dowodow:
Wysoki: jestesmy bardzo pewni, ze rzeczywisty efekt jest zblizony do oszacowanego efektu,
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National Insti-
tute for Health
and Care Excel-
lence, NICE,
2023, 2021,
Wielka Brytania

Umiarkowany: jestesmy umiarkowanie pewni oszacowania efektu: prawdziwy efekt prawdopodobnie
bedzie bliski oszacowaniu efektu, ale istnieje mozliwosc, ze jest on stonecznie rozny,

Niski: pewnos¢ oszacowania efektu jest ograniczona: prawdziwy efekt moze znacznie réznic sie od
oszacowania efektu,

Bardzo niski: mieliSmy bardzo mala pewnosé co do oszacowanego efektu: prawdziwy efekt prawdopo-
dobnie bedzie znacznie roznit sie od oszacowanego efektu

Sita rekomendacji:

Mocne: W zaleceniach dotyczacych interwencji pozadane skutki interwencji przewazaja nad jej nie-
pozadanymi skutkami. W zaleceniach przeciwko interwencji niepozadany efekt interwencji przewaza
nad jej pozadanymi skutkami. Wszyscy lub prawie wszyscy uposledzeni ludzie dokonaliby zalecanego
wyboru za lub przeciw interwencji.

Stabe: W zaleceniach dotyczacych interwencji pozadane skutki prawdopodobnie przewazaja nad skut-
kami niepozadanymi, ale istnieje niepewnosc, czy sa one zauwazalne. W przypadku zalecen przeciwko
interwencji niepozadane skutki prawdopodobnie przewazajg nad pozadanymi skutkami, ale nie ma
pewnosci, czy sg one zauwazalne. Wiekszoi¢ poinformowanych osob wybrataby zalecany sposob dzia-
tania, ale znaczna liczba by tego nie zrobita.

Wytyczne dotyczace leczenia przerzutowego raka jelita grubego:

o nalezy rozwazyC chirurgiczng resekcje guza pierwotnego u 0sob z nieuleczalnym ra-
kiem jelita grubego z przerzutami, ktére otrzymuja ogolnoustrojowa terapie przeciw-
nowotworowa i maja bezobjawowy guz pierwotny;

* obecna standardowa opieka nad osobami, ktore przeszly wczesniejsze leczenie, zwy-
kle cbejmuje kolejna chemioterapie opartg na fluoropirymidynie,

e mozliwoici leczenia wezesniej leczonego raka jelita grubego z przerzutami zaleza od
wezesniejszych metod leczenia, poziomu sprawnosci oraz preferencji pacjenta i le-
karza,

« w leczeniu pierwszego rzutu zwykle stosuje sie chemioterapie skojarzong opartg na
fluoropirymidynie, taka jak kwas folinowy, fluorouracyl (5-FU) i oksaliplatyna (FOL-
FOX) lub kwas folinowy, 5-FU i irynotekan (FOLFIRI) lub kapecytabina i oksaliplatyna
(CAPOX),

« pewien odsetek osob stosuje ,,terapie potrdjng”, sktadajaca sie z kwasu folinowego,
5-FU, irynotekanu i oksaliplatyny (FOLFOXIRI lub FOLFIRINOX), ale ma ona wyzszg
toksycznosc niz inne potaczenia,

e mozliwosci leczenia drugiej linii s ograniczone, zatem mozliwosci leczenia sa bar-
dzo podobne i zwykle wymagaja wyprobowania alternatywnej kombinacji (na przy-
ktad FOLFOX, jesli wczesniej leczono FOLFIRI),

* niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem jest zalecany jako opcja leczenia przerzu-
towego raka jelita grubego z duza niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI) lub niedobo-
rem naprawy niedopasowania (MMR) po chemioterapii skojarzonej opartej na fluoro-
pirymidynie;

« pembrolizumab jest zalecany jako opcja w nieleczonym raku jelita grubego z prze-
rzutami z duzg niestabilnoscia mikrosatelitarng (MSI) lub niedoborem naprawy niedo-
pasowania (MMR) u dorostych, tyltko jesli zaprzestano podawania pembrolizumabu po
2 latach i nie stwierdzono u pacjenta udokumentowanej progresji choroby,

 enkorafenib w skojarzeniu z cetuksymabem jest zalecany, w ramach pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, jako opcja leczenia raka jelita grubego z przerzutami BRAF
V600E z mutacja BRAF V60OE u osob dorostych, ktore byty wczesniej leczone ogolno-
ustrojowo,

» cetuksymab jest zalecany jako opcja leczenia weczesniej nieleczonego raka jelita gru-

bego z przerzutami RAS-typu dzikiego z ekspresja receptora naskorkowego czynnika
wzrostu (EGFR) u dorostych w skojarzeniu z FOLFOX lub FOLFIRI (2017),
e panitumumab jest zalecany jako opcja leczenia wczesniej nieleczonego raka jelita

grubego z przerzutami RAS-typu dzikiego u dorostych w skojarzeniu z FOLFOX lub
FOLFIRI (2017),

« triflurydyna-typiracyl jest stosowana jako leczenie trzeciego rzutu i pozniej, a takze
po wyczerpaniu innych opcji,

» najlepsze leczenie wspomagajace stosuje sie u osab, ktore nie toleruja aktywnego
leczenia;
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Sociaded Es-
panola de On-
cologia Medica,
SEOM,
Hiszpania,
2019

« komitet stwierdzil, Ze najodpowiedniejsze sg FOLFOX, FOLFIRI i najlepsza opieka
wspomagajaca w przypadku leczenia drugiej linii oraz triflurydyna-typiracyl i najlep-
sza opieka wspomagajaca w dalszych liniach leczenia.

Aktualizacja wytycznych z 2023 roku:

« regorafenib jest zalecany, w ramach pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, jako op-
cja leczenia raka jelita grubego z przerzutami u dorostych, ktorzy byli wezesniej le-
czeni (chemioterapia oparta na fluoropirymidynie, terapia anty-VEGF i anty-EGFR) lub
gdy leczenie to jest nieodpowiednie.

Wytyczne dotyczace leczenia przerzutowego raka jelita grubego

Leczenie drugiej i kolejnych linii:

e terapia po pierwszej progresji bedzie zalezec¢ od wczesniejszego leczenia, stanu
sprawnosci pacjenta, odpowiedniej czynnosci narzadow, statusu RAS/BRAF i MSS,

s w przypadku pacjentow otrzymujacych terapie oparta na oksaliplatynie preferowana
opcja jest FOLFIRI lub sam irynotekan. Jesli poprzednie leczenie obejmowato skoja-
rzenie oparte na irynotekanie, zalecanymi opcjami sg FOLFOX lub XELOX,

« w zakresie stosowania terapii celowanych dotaczenie bewacyzumabu lub afliberceptu
do chemioterapii jest opcjq w terapii drugiej linii (I,A):

o w przypadku pacjentow leczonych chemioterapig pierwszego rzutu zawiera-
jaca bewacyzumab, kontynuacja bewacyzumabu w potaczeniu z chemiotera-
pig drugiej linii poprawia przezycie catkowite w porownaniu do samej
zZmiany samego schematu chemioterapii, chociaz wielkos¢ korzysci jest
mniejsza w porownaniu z pacjentami nieleczonymi wczesniej bewacyzuma-
bem,

o aflibercept dodany do FOLFIRI u pacjentow, u ktorych wystapita wczesniej
progresja po wezesniejszym schemacie zawierajacym oksaliplatyne, jest
skuteczniejszy niz FOLFIRI z placebo,

e cetuksymab i panitumumab sa skuteczne w leczeniu ratunkowym u wszystkich pa-
cjentéw z RAS-typu dzikiego, nieleczonych wczesniej za pomocg inhibitoréw anty-
EGFR, opornych na chemioterapie (ll, A),

e nie zaleca sie ponownego wprowadzania inhibitorow anty-EGFR w kolejnych liniach
leczenia u pacjentow leczonych wezesniej (1, €),

« regorafenib i triflurydyna-typiracyl dajg niewielkg korzysc w terapii trzeciej linii w
porownaniu z najlepsza opieka wspomagajaca, dlatego jego stosowanie nalezy ogra-
niczy¢ do wybranych pacjentow (I, B),

« immunoterapia pembrolizumabem, niwolumabem =+ ipilimumabem w przypadku MSI-
H/dMMR mogtaby stanowic opcje dla pacjentow z opornym rakiem.

Cacner Council
Australia, CCA,
2018

Wytyezne dotyczace leczenia raka jelita grubego:
s terapie systemowe w nieoperacyjnej chorobie przerzutowej:

o cetuksymab i panitumumab wytacznie w leczeniu pacjentow z rakiem jelita
grubego z przerzutami z genem RAS-typu dzikiego,

= przeciwciato VEGF - bewacyzumab):

o nalezy stosowac w potaczeniu z dubletami cytotoksycznymi, w tym FOLFOX,
XELOX i FOLFIRI,

o moze byc stosowany w potaczeniu z trypletowym schematem cytotoksycz-
nym FOLFOXIRI u wybranych pacjentdw, u ktorych celem jest zmniejszenie
guza, oraz potencjalnie u chorych z mutacjg BRAF,

o mozna stosowac w skojarzeniu z fluoropirymidyna w monoterapii u mniej
sprawnych pacjentow, ktorzy prawdopodobnie nie kwalifikujg sie do po-
dwojnego schematu cytotoksycznego,

* terapia uzupelniajaca raka okreznicy w Il stadium:

o  oksaliplatyna w skojarzeniu z fluoropirymidyna stanowi standardowa terapie
u mtodszych pacjentow (<70 lat),

o kapecytabine i oksaliplatyne mozna rozwazyc jako alternatywe dla FOLFOX
w leczeniu uzupetniajacym,

o pacjenci w podesztym wieku (> 70 lat), kwalifikujacy sie do chemioterapii
uzupetniajacej, powinni przez 6 miesiecy otrzymywac fluoropirymidyne w
monoterapii (5FU lub kapecytabine),

69




Fruzagla® (frukwintynib) w leczeniu dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego — analiza problemu decyzyjnego

o skojarzenie terapii opartej na oksaliplatynie i fluoropirymidynie w leczeniu
przerzutow zapewnia podobne korzysci u pacjentow w podesztym wieku i u
miodszych pacjentow.

FOLFOX - leukoworyna, fluorouracyl, oksaliplatyna; CAPOX - kapecytabina + oksaliplatyna; FOLFIRI - leukoworyna, fluorouracyl,
irynotekan; anty-EGFR - terapia przeciwreceptorowa naskerkowego czynnika wzrostu; anty-VEGF - terapia przeciwreceptorowa
naczyniowo-srodbtonkowego czynnika wzrostu; 5-FU - fluorouracyl; mCRC - przerzutowy rak jelita grubego (ang. metastatic
coclorectal cancer); IC| - inhibitor punktu kontrolnego odpornosci (ang. immune checkpoint inhibitor); MRI - rezonans magne-
tyczny; PET-CT - pozytonowa tomogafia emisyjna; BEV - bewacyzumab; dMMR - niezgodnosc deficytu naprawczego (ang. defi-
cient mismatch repair); MSI-H - niestabilnos¢ mikrosatelitarna wysokiego stopnia (ang. microsatellite instability-high); CRS -
operacja cytoredukcyjna; CAP - kapecytabina; ChT - chemioterapia; WT - typ dziki (niezmutowany) genu (ang. wild type); MSS
- nieresekcyjny stabilnie mikrosatelitarny.

W wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2020 roku dotyczacych leczenia
raka okreznicy i zagiecia esiczo-odbytniczego w ramach leczenia pacjentow w stadium zaa-
wansowanym i przerzutowym zaleca sie wlaczenie leczenia paliatywnego. W pierwszej linii
leczenia rekomenduje sie stosowanie co najmniej dwulekowej chemioterapii z dodatkiem
leku biologicznego. Decyzja o zastosowaniu leczenia drugiej i kolejnych linii zalezy w naj-
wiekszym stopniu od stanu sprawnosci chorych oraz wartosci wskaznikdéw czynnosci waznych
narzadow a takze od tego, jakie leki byty wykorzystywane w terapii pierwszej linii. Szcze-
gotowe wytyczne PTOK z 2020 roku dla raka okreznicy i zagiecia esiczo-odbytniczego (ICD-
10: C18-C19) i odbytnicy (ICD-10: C0) opisano w rozdziale 2.9.

W miedzynarodowych wytycznych, w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego w IV sta-
dium zaawansowania w pierwszej i drugiej linii oraz jesli nie jest mozliwe usuniecie wszyst-
kich obszarow raka za pomocg operacji i/lub terapii miejscowych, raka jelita grubego leczy
sie terapig systemowa. Zaleca sie chemioterapie w potaczeniu z terapiami celowanymi mo-
lekularnie, a przy wyborze leczenia uwzglednia sie takie czynniki, jak wiek i sprawnosc pa-
cjenta, choroby wspotistniejace, status mutacji i toksycznosc leku. Do najczesciej zaleca-
nych metod leczenia zalicza sie:

e chemioterapie opartg na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i/lub irynotekanie (np.
FOLFOX, FOLFIRI, FOLFOXIR! i CAPOX), ktora mozna taczyc z terapiami celowanymi
(NCCN 2024, ESMO 2023, NCI 2022, ASCO 2022);

e bewacyzumab w skojarzeniu z dubletem (FOLFOX, CAPOX, FOLFIRI) lub tripletem
chemioterapii (FOLOXIRI) w pierwszej i drugiej linii leczenia (NCCN 2024, ESMO 2023,
NCI 2022, ASCO 2022, SEOM 2019, CCA 2018);

e ramucyrumab i aflibercept zaleca sie w drugiej linii leczenia (NCCN 2024, NCI 2022);
w skojarzeniu z FOLFIRI jako alternatywe dla bewacyzumabu w skojarzeniu z FOLFIRI
u pacjentow z progresja choroby w wyniku leczenia pierwszego rzutu chemioterapia
na bazie oksaliplatyny (ESMO 2023);

e cetuksymab i panitumumab w skojarzeniu z chemioterapia w pierwszej, drugiej, trze-
ciej i kolejnych liniach leczenia, chociaz te terapie nie sg zalecane u pacjentow z
mutacjami RAS lub guzami prawostronnymi (NCCN 2024, ESMO 2023, NCI 2022, SEOM
2019, CCA 2018);

e wsrod pacjentéow z guzami o wysokim wskazniku dMMR/MSI (okoto 5% pacjentow z
mCRC) - pembrolizumab w pierwszej linii leczenia i niwolumab + ipilimumab w dru-
giej linii leczenia (NCCN 2023, ESMO 2023, NCI 2022, ASCO 2022, NICE 2021);
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e pacjenci z mutacjami BRAF V600E moga otrzymywac enkorafenibu w skojarzeniu z
lekiem anty-EGFR, takim jak cetuksymab w drugiej, trzeciej lub kolejnych liniach
leczenia (NCCN 2024, ESMO 2023, NCI 2022, ASCO 2022);

e wsrod pacjentow z amplifikacja genu HER2, leki anty-HER2, takie jak fam-trastuzu-
mab deruxtecan-nxki lub trastuzumab z pertuzumabem lub lapatynibem moga byc
stosowane w ustawieniu w drugiej, trzeciej lub kolejnych liniach leczenia (NCCN
2024);

e larotrektynib czy entrektynib u pacjentow z fuzjami genow NTRK w drugiej lub ko-
lejnych liniach leczenia (NCCN 2024);

e sotorasib w skojarzeniu z panitumumabem u pacjentow z mutacjami KRAS G12C (NCU
2022).

Po leczeniu chemioterapig oparta na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i/lub irynotekanie,
terapig anty-VEGF i anty-EGFR (jesli RAS typu dzikiego), schemat leczenia, ktory zaleca sie
pacjentom w nastepnej linii leczenia powinien réznic sie od terapii z pierwszej linii. W przy-
padku stosowania trzeciej i kolejnych linii leczenia zaleca sie regorafenib lub triflurydyne-
typiracyl + bewacyzumab (u pacjentow leczonych wczesniej fluoropirymidynami, oksalipla-
tyna, irynotekanem i lekami biologicznymi, jesli sg dostepne, lub we wczesniejszych liniach
leczenia po niepowodzeniu schematu leczenia oksaliplatyng i irynotekanem).

Z racji tego, ze interwencja wnioskowana w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego
zostata zarejestrowana przez EMA 20.06.2024 roku a przez FDA 08.11.2023 roku, frukwinty-
nib, pojawia sie jedynie w wytycznych NCCN i JSMO-ESMO z 2024 roku jako zalecana
terapia celowana do stosowania w drugiej i kolejnych liniach (NCCN 2024) lub trzeciej i
kolejnych liniach (JSMO-ESMO 2023) leczenia przerzutowego raka jelita grubego, ktory
ulegt progresji po wszystkich dostepnych schematach leczenia, razem z chemioterapia
oparta na triflurydynie i tipiracylu + bewacyzumabem i terapia celowana regorafenibem.

2.11 Wybér populacji docelowej

Populacje docelowga stanowia pacjenci spetniajacy kryteria witaczenia do programu lekowego
B.4 ,Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)” do leczenia z zastosowaniem
frukwintynibu w monoterapii.

W momencie wtaczenia do programu lekowego B.4 pacjentow z zaawansowanym rakiem je-
lita grubego muszg zostac spetnione tacznie kryteria ogélne oraz kryteria szczegotowe dla
poszczegdlnych substancji czynnych (jesli istnieja):

1. wiek powyzej 18 roku zycia;
rozpoznanie histologiczne raka jelita grubego;
uogolnienie nowotworu (IV stopien zaawansowania);

niemozliwe radykalne leczenie miejscowe;

[ 1 B S N ]

mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug aktualnej kla-
syfikacji RECIST;

6. stan sprawnosci 0-1 wg klasyfikacji ECOG (dla lekéw anty-EGFR stosowanych w mo-
noterapii 0-2);
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7. adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikow badan laborato-
ryjnych umozliwiajaca w opinii lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie tera-
pii;

8. brak przeciwwskazan do stosowania kazdego z lekow zgodnie z aktualng Charaktery-
styka Produktu leczniczego (ChPL);

9. nieobecnosc istotnych schorzen wspotistniejacych lub stanow klinicznych stanowia-
cych przeciwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w opar-
ciu o aktualng ChPL;

10. nieobecnos¢ aktywnych przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym (dopusz-
czalne wczesniejsze wyciecie przerzutow lub stereotaktyczna radioterapia, o ile po
leczeniu utrzymuje sie stan bezobjawowy);

11. w przypadku wspotistnienia innych aktywnych nowotworow kwalifikacja do leczenia
musi uwzgledniac rokowanie zwigzane ze wspotistniejacym nowotworem;

12. zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng ChPL;
13. wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia.

Analiza dotyczaca liczby potencjalnych pacjentow znajduje sie w analizie wptywu na budzet.
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3 Interwencja - frukwintynib (Fruzaqla®)

W dniu 20 czerwca 2024 roku frukwintynib (produkt leczniczy Fruzaqla®) otrzymat pozwole-
nie na dopuszczenie do obrotu wazne w catej Unii Europejskiej. Frukwintynib (produkt lecz-
niczy Fruzaqla®) w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z przerzuto-
wym rakiem jelita grubego (mCRC), ktorzy byli wczesniej leczeni dostepnymi standardowymi
terapiami, w tym chemioterapiag oparta na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie,
lekami anty-VEGF i anty-EGFR i u ktorych wystapita progresja w trakcie leczenia triflurydyng
z typiracylem lub regorafenibem lub ktorzy nie toleruja leczenia (ChPL Fruzagla®).

Frukwintynib w leczeniu dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego (ang.
metastatic colorectal cancer, mCRC), ktorzy otrzymali wczesniej chemioterapie opartg na
fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, terapie anty-VEGF oraz, jesli RAS jest typu
dzikiego i medycznie odpowiednia, terapie anty-EGFR zostat zarejestrowany przez Agencje
ds. Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration, FDA) 08 listopada 2023 roku.

3.1 Charakterystyka interwencji

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace frukwintynibu. Dane dotyczace analizo-
wanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL
Fruzagla®). W ponizszej tabeli podsumowano charakterystyke ocenianego produktu leczni-
czego.

Tabela 24. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego (ChPL Fruzagla).

Nazwa handlowa, postac Fruzagla®, 5 mg kapsutki twarde. 21 kapsulek, kazda kapsutka twarda za-
i dawka leku, kod GTIN wiera 5 mg frukwintynibu. GTIN: 07038319163973.
Fruzagla®, 1 mg kapsutki twarde. 21 kapsultek, kazda kapsutka twarda za-
wiera 1 mg frukwintynibu. GTIN: 07038319163867.

Kod ATC i nazwa grupy Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy ty-
rozynowej, receptor czynnika wzrostu srodbtonka naczyniowego (VEGFR), kod
ATC: LO1EKO4.

Substancja czynna Frukwintynib

Wnioskowane wskazanie Przerzutowy raki jelita grubego u pacjentow, ktorzy byli weczesniej leczeni do-

stepnymi standardowymi terapiami, w tym chemioterapig opartg na fluoropi-
rymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, lekami anty-VEGF i anty-EGFR i u kto-
rych wystapila progresja w trakcie leczenia triflurydyna z typiracylem lub re-
gorafenibem lub ktorzy nie toleruja leczenia.

Dawkowanie Zalecana dawka frukwintynibu to 5 mg (jedna kapsutka 5 mg) raz na dobe,
mniej wiecej o tej samej porze kazdego dnia, przez 21 kolejnych dni, po kto-
rych nastepuje 7-dniowy okres odpoczynku, co stanowi petny cykl trwajacy 28
dni.

Droga podania Stosowanie doustne. Kapsutki mozna przyjmowac z positkiem lub bez positku
i nalezy je potykac w catosci. Kapsulek nie nalezy zuc, rozpuszczaé ani otwie-
ra¢ ze wzgledu na potencjalne skutki tych zmian sa nieznane.

Mechanizm dziatania Produkt leczniczy Fruzagla® jest selektywnym inhibitorem kinazy tyrozynowej
VEGFR-1, -2 i -3 o dziataniu przeciwnowotworowym wynikajacym z zahamowa-
nia angiogenezy guza.
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3.1.1Status refundacyjny wnioskowanej interwencji

W ponizszej tabeli przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Tabela 25, Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na do-
puszczenie do ob-
rotu

EMA: 20.06.2024
FDA: 08.11.2023

Zarejestrowane
wskazania do stoso-
wania

Frukwintynib (produkt leczniczy Fruzagla®) w monoterapii jest wskazany w leczeniu

dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego, ktérzy byli wezesniej
leczeni dostepnymi standardowymi terapiami, w tym chemioterapia oparta na flu-
oropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, lekami anty-VEGF i anty-EGFR i u kta-
rych wystapita progresja w trakcie leczenia triflurydyna z typiracylem lub regorafe-
nibem lub ktorzy nie toleruja leczenia.

Status leku siero-
cego

Warunki dopuszcze- |
nia do obrotu

Brak

W momencie zatwierdzenia istnialy bardzo ograniczone mozliwosci leczenia osdb z
przerzutowym rakiem jelita grubego, ktore nie reaguja juz na leczenie. Badanie
wykazato, ze Fruzagla® wydluza czas Zycia tych ludzi. Dziatania niepozadane zwia-
zane ze stosowaniem leku Fruzagla® sa podobne do dziatan niepozadanych innych
lekow, ktore dziataja w ten sam sposob i s3 uwazane za dopuszczalne. W zwiazku
z tym Europejska Agencja Lekow uznala, Ze korzysci ze stosowania produktu Fru-
zagla® przewyzszaja ryzyko i ze produkt ten moze zostac dopuszczony do stosowa-
nia w Unii Europejskiej.

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania
tego produktu leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych
(wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego ko-
lejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowe]j dotycza-
cej lekow.

W celu zapewnienia bezpiecznego i skutecznego stosowania produktu leczniczego
Fruzagla® w charakterystyce produktu leczniczego i ulotce dla pacjenta zawarto
zalecenia i $rodki ostroznosci przeznaczone dla personelu medycznego i pacjen-
tow. Podabnie jak w przypadku wszystkich lekow, dane dotyczace stosowania pro-
duktu leczniczego Fruzagla® sq stale monitorowane. Podejrzenie dziatan niepoza-
danych zgtaszanych podczas stosowania produktu leczniczego Fruzagla® jest do-
ktadnie oceniane i podejmowane sa wszelkie niezbedne dziatania w celu ochrony
pacjentow.

Podmiot odpowie-
dzialny

Takeda Pharmaceuticals International AG Polska
Branch

Block 2 Miesian Plaza

50 -58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlandia

3.1.2

Dawkowanie i sposob podania

Leczenie produktem leczniczym Fruzagla® powinien rozpoczynac lekarz majacy doswiadcze-
nie w prowadzeniu terapii przeciwnowotworowej.
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Dawkowanie

Zalecana dawka frukwitnynibu to 5 mg (jedna kapsutka 5 mg) raz na dobe, mniej wiecej o
tej samej porze kazdego dnia, przez 21 kolejnych dni, po ktorych nastepuje 7-dniowy okres
odpoczynku, co stanowi petny cykl trwajacy 28 dni.

Czas trwania leczenia

Leczenie frukwintynibem nalezy kontynuowac do czasu progresji choroby lub wystapienia
nieakceptowalnych dziatan toksycznych.

Pominiete dawki lub wymioty

Jezeli pominigcie dawki wynosi mniej niz 12 godzin, nalezy ja przyjac, a nastepng dawke
przyjac zgodnie z planem. Jezeli pominiecie dawki uptyneto wiecej niz 12 godzin, nalezy jq
pominac, a nastepna dawke przyjac zgodnie z planem. Jesli po przyjeciu dawki pacjent wy-
miotuje, nie powinien powtarzac dawki tego samego dnia, lecz nastepnego dnia powrocic
do zwyktego dawkowania zgodnie z zaleceniami.

Dostosowanie dawki w przypadku dziatan niepozadanych

Dawke nalezy modyfikowac¢ w oparciu o bezpieczenstwo i tolerancje. Nalezy catkowicie od-
stawic frukwitynib u pacjentow, ktorzy nie tolerujq dawki 3 mg raz na dobe. Zalecany sche-
mat zmniejszania i modyfikacji dawki w przypadku dziatan niepozadanych przedstawiono w
ponizszych tabelach.

Tabela 26. Zalecany schemat dawkowania produktu leczniczego Fruzaqla® (ChPL Fruzagla).

Schemat zmniejszania

dawki Dawka i schemat Liczba i moc kapsutek

Pierwsze zmniejszenie Cztery kapsutki o dawce 1 mg raz na

4 mg raz na dobe

dawki dobe
Drugie zmniejszenie dawki 3 mg raz na dobe Tizvikapslid o di‘;";ce 1 g Rz N3

Tabela 27. Zalecany schemat modyfikowania dawkowania produktu leczniczego Fruzaqgla® z po-
wodu dziatan niepozadanych (ChPL Fruzaqla).

Dziatania niepo-
zadane

Stopien nasilenia’ Modyfikacja dawkowania

»  Wstrzymac stosowanie, jesli nadcisnienie w
stopniu Il utrzymuje sie pomimo rozpoczecia
lub modyfikacji leczenia przeciwnadcisnienio-
wego.

= Jezeli nadcisnienie ulega poprawie do stopnia |
. Stopien I lub poziomu wyjsciowego, wznowic stosowanie

Nadcisnienie w zmniejszonej dawce zgodnie z powyzszg ta-
bela.

« Jesli u pacjenta nadal wystepuje nadcisnienie
w stopniu Il po przyjmowaniu dawki 3 mg na
dobe, nalezy przerwac stosowanie na state.

Stopien IV * Przerwac stosowanie na state.
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Dziatania niepo-
zadane

Stopien nasilenia’

Modyfikacja dawkowania

Zdarzenia krwo-
toczne

Stopien |

e Wstrzymac stosowanie az do momentu catkowi-
tego ustapienia krwawienia lub poprawie do
stopnia |.

=  Wznowic stosowanie w zmniejszonej dawce
zgodnie z pawyzsza tabela.

» Jesli u pacjenta nadal wystepujg zdarzenia
krwotoczne w stopniu Il po przyjmowaniu
dawki 3 mg na dobg, przerwac stosowanie na
state.

Stopien =ll|

* Przerwac stosowanie na state.

Biatkomocz

>2 mg na 24 godziny

»  Wstrzymac stosowanie az do momentu catkowi-
tego braku obecnosci biatka w moczu lub
zmniejszenia jego poziomu do <1 g na 24 go-
dziny (stopien ).

*  Wznowic stosowanie w zmniejszonej dawce
zgodnie z powyZzszg tabelg.

» Jesli u pacjenta nadal wystepuje biatkomocz
na poziomie = 2 g/24 godziny po przyjmowaniu
dawki 3 mg na dobe, nalezy przerwac stosowa-
nie na state.

» Przerwac stosowanie na state w przypadku wy-
stapienia zespolu nerczycowego.

Nieprawidtowosci w
badaniach czynno-
Sci watroby

Stopien Il lub Il

»  Wstrzymac stosowanie az do momentu, gdy
nieprawidtowosci w badaniach czynnosci wa-
troby powrdca do stopnia | lub poziomu wyj-
sciowego.

s  Wznowic stosowanie w zmniejszonej dawce
zgodnie z powyzsza tabela.

» Jesli u pacjenta nadal wystepuja nieprawidto-
wosci w badaniach czynnosci watroby w stop-
niu Il lub Il po przyjmowaniu dawki 3 mg na
dobe, nalezy przerwac stosowanie na state.

| Podwyzszenie aktywnosci ami-

notransferazy alaninowej (ALT)
lub aminotransferazy asparagi-
nowej (AST) stopnia = Il (>3 x
GGN) przy jednoczesnym pod-
wyzZszeniu poziomu bilirubiny
catkowitej >2 x GGN przy braku
cholestazy; nieprawidlowosci w
badaniach czynnosci watroby

 Przerwac stosowanie na state.

| stopnia IV.
+ Zastosowac leczenie wspomagajace.
Zespot »  Wstrzymac stosowanie az do momentu, gdy
erytrodyzestezji Stopien |l PPE ulegnie poprawie do stopnia | lub poziomu

dloniowo-pode-
szwowej (PPE)

wyjsciowego.
+  Wznowic stosowanie na tym samym poziomie
dawki.
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Dziatania niepo-

#adane Stopien nasilenia Modyfikacja dawkowania

» Zastosowac leczenie wspomagajace.

»  Wstrzymac stosowanie az do momentu, gdy
PPE ulegnie poprawie do stopnia | lub poziomu
wyjsciowego.

Stopien Il «  Wznowic stosowanie w zmniejszonej dawce
zgodnie z powyzszg tabela.

» Jesli u pacjenta nadal wystepuje PPE w stopniu
11l po przyjmowaniu dawki 3 mg na dobe, na-
lezy przerwac stosowanie na state.

*  Wstrzymac stosowanie az do momentu, gdy re-
akcja ulegnie poprawie do stopnia | lub po-
ziomu wyjsciowego.

_ +«  Wznowic stosowanie w zmniejszonej dawce

Stopien |l zgodnie z powyzszg tabelg.

= Jesli u pacjenta nadal wystepuja inne dziatania
niepozadane w stopniu Il po przyjmowaniu

Inne dziatania nie- dawki 3 mg na dobe, przerwac stosowanie na

poja_dan e state.

» Przerwac stosowanie.

» Rozwazyc¢ wznowienie stosowania w zmniejszo-
nej dawce zgodnie z powyzsza tabela, jesli
toksycznosc ulegnie poprawie do stopnia | lub
poziomu wyjsciowego, a potencjalne korzysci
beda przewazaly nad zagrozeniami.

Stopien IV

* Ocena na podstawie wspolnych kryteriow terminologicznych dotyczacych zdarzen niepozadanych, opracowanych przez Naro-
dowy Instytut Raka, wersja 5.0 (NCI CTCAE v5). ALT - aminotransferaza alaninowa; AST - aminotransferaza asparaginowa; GGN
- gorna granica normy; PPE - zespdt erytrodyzestezji dioniowo-podeszwowe (ang. palmoplantar erythrodysesthesia).

Szczegolne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek: w przypadku pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi lub ciez-
kimi zaburzeniami czynnosci nerek nie jest wymagane dostosowanie dawki.

Zaburzenia czynnosci wqtroby: w przypadku pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi za-
burzeniami czynnosci watroby nie jest wymagane dostosowanie dawki. Stosowanie produktu
leczniczego Fruzagla® nie jest zalecane u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci wa-
troby, poniewaz produkt leczniczy Fruzagla® nie byt badany w tej populacji.

Osoby w podesztym wieku: u pacjentow w wieku 65. lat lub starszych nie jest konieczne
dostosowanie dawki.

Dzieci i mtodziez: stosowanie produktu leczniczego Fruzagla® u dzieci i mtodziezy nie jest
wiasciwe we wskazaniu rak jelita grubego z przerzutami.

Sposob podawania

Produkt leczniczy Fruzagla® jest przeznaczony do podawania doustnego. Kapsutki mozna
przyjmowac z jedzeniem lub bez jedzenia i nalezy potykac je w catosci. Kapsutek nie nalezy
Zuc, rozpuszczac ani otwierac, poniewaz potencjalny wptyw takich ingerencji jest nieznany.
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3.1.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$c¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza (zawartosc
kapsutki: skrobia kukurydziana, celuloza mikrokrystaliczna (E460), talk (E553b); otoczka kap-
sutki: dotyczy tylko kapsutek twardych 1 mg: Zzelatyna, tytanu dwutlenek (E171), tartrazyna
(E102), zotcien pomaranczowa FCF (E110); otoczka kapsutki: dotyczy tylko kapsutek twardych
5 mg: zelatyna, tytanu dwutlenek (E171), czerwien Allura AC (E129), btekit brylantowy FCF
(E133); tusz do nadruku: szelak (E904), glikol propylenowy (E1520), potasu wodorotlenek,
zelaza tlenek czarny (E172).

3.1.4 Dziatania niepozadane

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi sg nadcisnienie (49,3%), anoreksja
(35,6%), biatkomocz (35,5%), zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej (ang. palmar-
plantar erythrodysaesthesia syndrome, PPES) (34,6%), niedoczynno$¢ tarczycy (32,4%), dys-
fonia (28,6%), biegunka (26,3%) i astenia (24,5%). Najczesciej wystepujacymi dziataniami
niepozadanymi stopnia = 3. sa nadcisnienie (19,1%) i PPES (8,3%). Najczesciej wystepujacymi
powaznymi dziataniami niepozgdanymi sg krwotok z przewodu pokarmowego (1,5%), zapale-
nie ptuc (1,5%), nadcisnienie (1,5%) i perforacja przewodu pokarmowego (1,3%).

Czestosc¢ przerywania leczenia z powodu wystapienia dziatan niepozadanych wynosi 7,6%.
Najczesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym prowadzacym do przerwania leczenia
jest biatkomocz (1,6%).

Czestos¢ zmniejszania dawki z powodu wystapienia dziatan niepozadanych wynosi 20,5%.
Najczestszymi dziataniami niepozgadanymi prowadzacymi do zmniejszania dawki sa PPES
(6,4%), nadcisnienie (3,7%) i biatkomocz (3,4%)

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane, ktdrych czestos¢ wystepowania
oparto na zbiorczych danych z badan klinicznych prowadzonych z udziatem 911 pacjentow z
wczesniej leczonym przerzutowym rakiem jelita grubego. Pacjenci otrzymywali co najmniej
1 dawke (5 mg) frukwintynibu w monoterapii (5 mg raz na dobe przez 3 tygodnie/1 tydzien
przerwy) podczas mediany czasu wynoszacej 3,68 miesiaca.

Dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych lub podczas stosowania frukwinty-
nibu po wprowadzeniu do obrotu opisano wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA
oraz czestosci wystepowania. W obrebie kazdej klasyfikacji dziatania niepozadane sa uto-
zone wedtug czestosci, a najczesciej wystepujace dziatania sg przedstawione jako pierwsze.
Czestos¢ wystepowania okreslona jest w nastepujacy sposob: bardzo czesto (= 1/10); czesto
(= 1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000);
bardzo rzadko (<1/10 000) oraz czestos¢ nieznana (nie moze byc¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych po wprowadzeniu do obrotu). W obrebie kazdej grupy o okreslonej cze-
stosci dziatania niepozadane przedstawiono w kolejnosci od najbardziej powaznych.
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Tabela 28. Dziatania niepozadane zgtaszane u pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego
leczonych frukwintynibem (n=911).

Klasyfikacja uktadow i na-

rzadow Kategoria czestosci Dziatania niepozadane, wszystkie stopnie
CAdanind s - zapalenie pluc,
2 R HBASD: Czesto - zakazenie gornych drog oddechowych ',

zytnicze

- zakazenie bakteryjne ?

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

Bardzo czesto

- matoptytkowosc 3

Czesto

- leukopenia 4,
- neutropenia ®

Zaburzenia endokrynolo-
giczne

Bardzo czesto

- niedoczynnosc tarczycy ©

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Bardzo czesto

- anoreksja 7

Czesto

- hipokaliemia

Zaburzenia uktadu nerwo-
wego

Niezbyt czesto

- zespol tylnej odwracalnej encefalopatii *

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto

- nadcisnienie &

Czestosc nieznana

- rozwarstwienie aorty T

Zaburzenia uktadu odde-
chowego, klatki piersiowej
i srodpiersia

Bardzo czesto

- dysfonia ?

Czesto

- krwawienie z nosa,
- bol gardta 1°

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto

- biegunka,
- zapalenie jamy ustnej "'

Czesto

- krwotok z przewodu pokarmowego 12,
- perforacja przewodu pokarmowego '3,
- zwiekszona aktywnos¢ enzymow trzustkowych #
- bol w jamie ustnej 3

Niezbyt czesto

- zapalenie trzustki '

Zaburzenia watroby i drég
zolciowych

Bardzo czesto

- zwiekszona aktywnosc aminotransferazy aspara-
ginianowej,
- zwiekszona aktywnosc bilirubiny catkowitej 77,
- zwigkszona aktywnosc aminotransferazy alani-
nowej

Niezbyt czesto

- zapalenie pecherzyka zolciowego '8

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Bardzo czesto

- zespol erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowe]j

Czesto

- wysypka 1

Zaburzenia migsniowa-
szkieletowe i tkanki tacz-
nej

Bardzo czesto

- dyskomfort miesniowo-szkieletowy 2,
- bdl stawow

Zaburzenia nerek i drog

- hi 21
moczowych Bardzo czesto biatkomocz
- astenia,
Bardzo czesto i
- Zmeczenie

Zaburzenia og6le i stany w
miejscu podania

Czesto

- zapalenie btony sluzowej

Niezbyt czesto

- utrudnione gojenie sie ran * 2

* Zgtaszano w badaniach klinicznych oraz w warunkach po wprowadzeniu do obrotu. | zgtaszano w warunkach po wprowadzeniu
do obrotu. Nastepujace terminy reprezentuja grupe powiazanych zdarzen, ktore opisuja bardziej schorzenie niz pojedyncze
zdarzenie:

' Zakazenie garnych drog oddechowych obejmuje zapalenie jamy nosowej i gardta, zapalenie gardla, zakazenie gornych drog
oddechowych. ? Zakazenia bakteryjne obejmuja bezobjawowa bakteriurie, zakazenie bakteryjne, bakteriurie, zapalenie tkanki
lacznej, zapalenie okreznicy wywolane przez Clostridium difficile, zakazenie Clostridium difficile, posocznice wywatang przez
Enterobacter, zakazenie drog moczowych wywolane przez Escherichia coli, zapalenie mieszkéw wtosowych, czyraka, zanok-
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cice, paciorkowcowe zapalenie gardta, bakteriemie paciorkowcowa, bakteryjne zakazenie drog moczowych, gronkowcowe za-
kazenie drég moczowych. * Matoplytkowosc obejmuje zmniejszenie liczby ptytek krwi, matoptytkowosc. *Leukopenia obejmuje
leukopenie, zmniejszenie liczby krwinek bialych. * Neutropenia obejmuje neutropenie, zmniejszenie liczby neutrofilow. ® Nie-
doczynnosc tarczycy obejmuje podwyZzszony poziom hormonu tyreotropowego we krwi, niedoczynnosc tarczycy. 7 Anoreksja
abejmuje zmniejszenie apetytu, utrate masy ciata. ®Nadcisnienie obejmuje podwyzszone rozkurczowe cisnienie krwi, podwyz-
szone cisnienie krwi, nadcisnienie rozkurczowe, nadcisnienie, przelom nadcisnieniowy. * Dysfonia obejmuje afonig, dysfonie.
B4l gardta obejmuje dyskomfort w gardle, bol gardta, dyskomfort w jamie ustnej i gardle, bol jamy ustnej i gardta. " Zapalenie
jamy ustnej obejmuje aftowe zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie dziasel, owrzodzenie ust, zapalenie jamy ustnej, owrzodze-
nie jezyka. '* Krwotok z przewodu pokarmowego obejmuje krwotok z odbytu, krwotek z zespolenia, krwotok z zotadka, krwotok
z przewodu pokarmowego, obecnosc swiezej krwi w kale, krwotok z hemoroidow, krwotok jelitowy, krwotok z dolnego odcinka
przewodu pokarmowego, krwotok z odbytnicy, krwotok z gornego odcinka przewodu pokarmowego. ¥ Perforacja przewodu
pokarmowego obejmuje perforacje Zotadka, perforacje wrzodu Zotadka, perforacje przewodu pokarmowego, perforacje jelita,
perforacje jelita grubego, perforacje odbytnicy, perforacje jelita cienkiego. "™ Enzymy trzustkowe podwyzszone obejmuja
amylaze podwyiszona, hiperamylazemie, hiperlipazemie, lipaze podwyiszong. ' Bél w jamie ustnej obejmuje bol dzigset, bol
w jamie ustnej, bol zgba. " Zapalenie trzustki obejmuje zapalenie trzustki, ostre zapalenie trzustki. 7 Podwyzszone stezenie
bilirubiny catkowitej obejmuje podwyzszone stezenie bilirubiny sprzezonej, podwyzszone stezenie bilirubiny we krwi, podwyz-
szone stezenie bilirubiny niezwiazanej we krwi, hiperbilirubinemie, zottaczke, Zottaczke cholestatyczna. ™ Zapalenie peche-
rzyka zolciowego obejmuje zapalenie pecherzyka zolciowego, ostre zapalenie pecherzyka Zolciowego, zakazne zapalenie pe-
cherzyka Zdtciowego. " Wysypka obejmuje wysypke, wysypke rumieniowa, plamista wysypke, wysypke grudkewo-plamista,
wysypke grudkowa, wysypke swedzaca. ¥ Dyskomfort miesniowo-szkieletowy obejmuje bol kosci, kurcze migsni, bol mie-
sniowo-szkieletowy w klatce piersiowej, bol migsniowo-szkieletowy, bol szyi, bol w konczynie. ¥ Bialkomocz obejmuje albu-
minurig, obecnosc biatka w moczu, proteinurie. * Utrudnione gojenie sie ran obejmuje zaburzenia gojenia, rozejscie sie rany.

3.1.5 Monitorowanie stosowania technologii

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ry-
zyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajo-
wego systemu zgtaszania.

3.1.6 Kompetencje personelu

Leczenie musi by¢ rozpoczynane i kontrolowane przez lekarza specjaliste z doswiadczeniem
w leczeniu nowotworow.

3.1.7 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci
dotyczace stosowania

Nadcisnienie: u pacjentow leczonych frukwintynibem zgtaszano wystepowanie nadcisnienia,
w tym rowniez przetomu nadcisnieniowego. Przed rozpoczeciem leczenia frukwintynibem
pacjentow z wczesniej rozpoznanym nadcisnieniem nalezy monitorowac i poddawac odpo-
wiedniej kontroli zgodnie ze standardowg praktyka medyczng. Postepowanie medyczne w
przypadku nadcisnienia polega na stosowaniu przeciwnadcisnieniowych produktow leczni-
czych i dostosowywaniu dawki frukwintynibu w razie potrzeby. Stosowanie frukwintynibu
nalezy przerwac na state w przypadku nadcisnienia, ktorego nie mozna kontrolowac terapia
przeciwnadcisnieniowg lub u pacjentow z przetomem nadcisnieniowym.

Zdarzenia krwotoczne: u pacjentow leczonych frukwintynibem zgtaszano wystepowanie zda-
rzen krwotocznych, w tym zdarzen dotyczacych przewodu pokarmowego. Po leczeniu u 7
pacjentow zgtaszano wystepowanie powaznych, a czasem Smiertelnych zdarzen zwigzanych
z krwawieniem. U pacjentow, u ktorych wystepuje ryzyko krwawienia, nalezy monitorowac
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profil hematologiczny i profil krzepniecia zgodnie ze standardowa praktyka medyczng. W
przypadku ciezkiego krwawienia wymagajacego natychmiastowej interwencji medycznej na-
lezy przerwac na state stosowanie frukwintynibu.

Perforacja przewodu pokarmowego: u pacjentow leczonych frukwintynibem zgtaszano wy-
stepowanie perforacji przewodu pokarmowego, w tym rowniez przypadki zakonczone zgo-
nem. Podczas leczenia frukwintynibem pacjentow nalezy okresowo monitorowac pod katem
objawow perforacji przewodu pokarmowego. U pacjentow, u ktorych doszto do perforacji
przewodu pokarmowego, nalezy przerwac na state stosowanie frukwintynibu.

Biatkomocz: u pacjentow leczonych frukwintynibem dochodzito do wystapienia biatkomoczu.
Przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia frukwintynibem nalezy monitorowac pacjentow pod
katem biatkomoczu zgodnie ze standardowa praktyka medyczng. Jesli w tescie paskowym z
moczu zostanie wykryty biatkomocz na poziomie =2 g/24 godziny, moze byc konieczne za-
stosowanie przerw w dawkowaniu, dostosowanie dawki lub przerwanie stosowania. U pa-
cjentow, u ktorych doszto do rozwoju zespotu nerczycowego, nalezy przerwac na state sto-
sowanie frukwintynibu.

Zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej (ang. palmar-plantar erythrodysaesthesia
syndrome, PPES): zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej jest najczesciej zgtasza-
nym dermatologicznym dziataniem niepozadanym. W przypadku wykrycia reakcji skérnych
stopnia >2. moze byc konieczne zastosowanie przerw, dostosowanie dawki lub przerwanie
stosowania.

Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii (ang. posterior reversible encephalopathy syn-
drome, PRES): podczas leczenia frukwintynibem w badaniach klinicznych zgtaszano wyste-
powanie PRES u jednego pacjenta (0,1%). Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii jest rzad-
kim zaburzeniem neurologicznym, ktére moze objawiac sie bolem gtowy, napadami padacz-
kowymi, letargiem, splataniem, zmianami stanu psychicznego, slepota i innymi zaburze-
niami widzenia lub zaburzeniami neurologicznymi, z towarzyszacym nadcisnieniem lub bez
niego. Rozpoznanie PRES wymaga potwierdzenia przez badanie obrazowe maézgu, najlepiej
wykonane metoda rezonansu magnetycznego. U tych pacjentow, u ktorych doszto do rozwoju
PRES, zaleca sie przerwanie stosowania frukwintynibu wraz z kontrolg nadcisnienia i wspo-
magajacym postepowaniem medycznym w przypadku innych objawow.

Utrudnione gojenie sie ran: u jednego pacjenta leczonego frukwintynibem w badaniach kli-
nicznych zgtaszano utrudnione gojenie sie ran (0,1%). Pacjentom zaleca sie wstrzymanie sto-
sowania frukwintynibu przez co najmniej 2 tygodnie przed operacja. Zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi, nie nalezy wznawiac¢ podawania frukwintynibu przez co najmniej 2 tygodnie po
operacji, gdy istnieja dowody na prawidtowe gojenie sie ran.

Tetnicze i zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe: zaleca sie unikanie rozpoczynania leczenia
frukwintynibem u pacjentow, u ktorych w ciagu ostatnich 6. miesiecy wystapity zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe (w tym zakrzepica zyt gtebokich i zatorowos¢ ptucna) lub jesli w ciagu
ostatnich 12. miesiecy wystapit u nich udar i (lub) przemijajacy napad niedokrwienny. W
przypadku podejrzenia zakrzepicy tetniczej nalezy natychmiast przerwac stosowanie.

81



Fruzagla® (frukwintynib) w leczeniu dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego — analiza problemu decyzyjnego

3.2 Status refundacyjny w Polsce i innych krajach

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2024 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na 1 lipca 2024 r., preparat leczniczy Fruzagla® nie jest refundowany
w ramach zadnej grupy limitowej (Obwieszczenie MZ 2024).

3.2.1 Warunki refundacji frukwintynibu

Whioskuje sie o dostepnosc frukwintynibu (Fruzagla®) w monoterapii w leczeniu dorostych
pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego, ktorzy byli wczesniej leczeni dostepnymi
standardowymi terapiami, w tym chemioterapig oparta na fluoropirymidynie, oksaliplatynie
i irynotekanie, lekami anty-VEGF i lekami anty-EGFR, u ktorych wystapita progresja lub nie-
tolerancja leczenia triflurydyna-typiracylem lub regorafenibem w ramach istniejacego pro-
gramu lekowego B.4 , Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)".

Dane dotyczace wnioskowanego sposobu finansowania preparatu Fruzagla® przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 29. Wnioskowany sposob finansowania.

desdieiindialy
netto

Kategoria dostepnosci re-

fundacyines Program lekowy

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument TAK

podziatu ryzyka

Tabela 30. Wnioskowane wskazanie.

Wskazanie zgodne z Leczenie frukwintynibem w monoterapii dorostych pacjentow z przerzutowym
whnioskiem refundacyj- rakiem jelita grubego, ktorzy byli wezesniej leczeni dostepnymi standardo-
nym wymi terapiami, w tym chemioterapia oparta na fluoropirymidynie, oksalipla-

tynie i irynotekanie, lekami anty-VEGF i lekami anty-EGFR, u ktorych wystapita
progresja lub nietolerancja leczenia triflurydyna-typiracylem lub regorafeni-

bem.
Kryteria kwalifikacji do Kryteria kwalifikacji do programu lekowego znajduja sie w analizie wptywu na
programu lekowego budzet.
3.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej dla
frukwintynibu

Whnioskowane jest rozszerzenie programu lekowego B.4 ,,Leczenie chorych na raka jelita gru-
bego (ICD-10: C18-C20)” o stosowanie frukwintynibu (Fruzaqla®) w monoterapii dorostych
pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego, ktorzy byli weczesniej leczeni dostepnymi
standardowymi terapiami, w tym chemioterapia oparta na fluoropirymidynie, oksaliplatynie
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i irynotekanie, lekami anty-VEGF i lekami anty-EGFR, u ktorych wystapita progresja lub nie-
tolerancja leczenia triflurydyna-typiracylem lub regorafenibem.

Nie zidentyfikowano grupy limitowej, w ktorej bytyby leki uzyskujace podobny efekt zdro-
wotny jak frukwintynib pomimo odmiennych mechanizmow dziatania lekow (brak spetnienie
kryteriow wymienionych w art. 15 ust. 3 Ustawy refundacyjnej).

Frukwintynib nie jest obecnie refundowany w ramach zadnej grupy limitowej. W zwiazku z
powyzszym konieczne bedzie stworzenie nowej grupy limitowej w przypadku pozytywnej
decyzji refundacyjnej dotyczacej frukwintynibu w analizowanym wskazaniu.

3.2.3 Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Terapia frukwintynibem (Fruzagla®) nie byta dotychczas przedmiotem oceny przez AOTMIT
w zadnym wskazaniu.

Do chwili obecnej w ramach wskazania ,,C18 - Nowotwor ztosliwy jelita grubego” lub ,,Le-
czenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)” AOTMIT oceniat 11 wnioskow:
jednokrotnie skojarzenie niwolumabu z ipilimumabem (Opdivo + Yervoy, 2022 rok), jedno-
krotnie pembrolizumab (Keytruda, 2022 rok), dwukrotnie cetuksymab (Erbitux, 2020 i 2014
rok), trzykrotnie panitumumab (Vectibix, 2019, 2017 i 2014 rok), jednokrotnie skojarzenie
triflurydyny z typiracylem (Lonsurf, 2017 rok), dwukrotnie bewacyzumab (Avastin, 2018 i 2015
rok) i jednokrotnie aflibercept (Zaltrap, 2014). Negatywne oceny otrzymato skojarzenie tri-
flurydyny/typiracyl (Lonsurf, 2017 rok), bewacyzumab (Avastin, 2018 i 2015 rok) oraz afliber-
cept (Zaltrap, 2014 rok, negatywna rekomendacja Rady Przejrzystosci). Pozytywne oceny,
zarowno prezesa AOTMIT, jak i Rady Przejrzystosci otrzymaty wszystkie pozostate wnioski, z
uwzglednieniem niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem (Opdivo + Yervoy, 2022 rok),
pembrolizumabu (Keytruda, 2022 rok) i panitumumabu (Vectibix, 2017 rok), ktore otrzymaty
rekomendacje warunkowa.

Ponadto, 11 wnioskow zostato ztozonych w ramach Ratunkowego Dostepu do Technologii
Leczniczej (RDTL): pertuzumab (Perjeta, 2021 rok), bewacyzumab (Avastin, 2020 rok), ce-
tuksymab (Erbitux, 2020 rok), pembrolizumab (Keytruda, 2020 rok), triflurydyna/typiracyl
(Lonsurf, 2020 rok), dwukrotnie niwolumab (Opdivo, 2020 rok), trzykrotnie regorafenib
(Stivarga, 2020, 2018 i 2017 rok) i panitumumab (Vectibix, 2020 rok). Ocene negatywng otrzy-
mat pembrolizumab (Keytuda, 2020 rok) we wskazaniu rak odbytnicy i trzustki (ICD-10: C20,
C25) - przerzuty do watroby oraz regorafenib (Stivarga, 2018 i 2017 rok) we wskazaniu rak
jelita grubego (ICD-10: C18.6) w stadium rozsiewu oraz we wskazaniu rak odbytnicy (ICD-10:
C20).

Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace innych terapii
stosowanych w leczeniu raka jelita grubego u dorostych przedstawiono ponizej. Nie przed-
stawiono ocen dla wnioskow w ramach Ratunkowego Dostepu do Technologii Leczniczej.
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Tabela 31. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/opinie/rekomendacje AOTMIT dotyczace leczenia raka jelita grubego u dorostych.

Dokumenty, nr i data
wydania

Wskazanie

Stanowisko / Opinia RK / RP

Rekomendacja Prezesa AOTMIT

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 81/2022 i

nia 2022 roku

Stanowisko Rady Przej-
rzystosci nr 78/2022 i

nia 2022 roku

82/2022 z dnia 25 sierp-

79/2022 z dnia 22 sierp-

'W ramach programu leko-

wego ,Leczenie zaawanso-
wanego raka jelita grubego
(ICD-10 C18-C20)".

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja
produktow leczniczych:

« Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 4 ml, kod GTIN:
05909991220501;

= Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod GTIN:
05909991220518;

«Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 5 mg/ml, 1, fiel. 10 ml, kod GTIN:
05909990872442;

« Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 5 mg/ml, 1, fiol. 40 ml, kod GTIN:
05%909990872459;

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na zaa-
wansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18 - C20)", w
ramach istniejacej grupy limitowej i wydawanie ich bez-
ptatnie. Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do projektu
programu lekowego. Rada Przejrzystosci proponuje po-
prawe instrumentu dzielenia ryzyka w postaci zaptaty za
efekt terapii.

Uzasadnienie:

Za pozytywnym stanowiskiem przemawiaja wyniki badan
klinicznych oraz rekomendacje towarzystw naukowych.
Przyjety RSS powoduje, ze (zazotcone), jednak nie ma bez-
posredniego poréwnania z innymi terapiami, zas (zazot-

cone). Tym samym zasadna jest poprawa mechanizmu dzie-

lenia ryzyka w postaci zaplaty za efekt terapii, zwigzany z
mediang obiektywnej odpowiedzi na leczenie.

Rekomendacja:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja
produktu leczniczego Opdivo (niwolumab) w skoja-
rzeniu z Yervoy (ipilimumab) w programie lekowym
»~Leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita
grubego (ICD-10: C18 - C20)” pod warunkiem (zazot-
cone) oraz wdrozenia instrumentu dzielenia ryzyka o
mechanizmie zabezpieczajacym maksymalny poziom
wydatkow ptatnika publicznego.

Uzasadnienie:

Ze wzgledu na mozliwosc zaspokojenia potrzeb zdro-
wotnych pacjentow, objecie refundacja ocenianych
produktow leczniczych jest uzasadnione. Jednakze
istnieje szereg niepewnosci zwiazanych z ogranicze-
niami analizy klinicznej a takze z liczebnoscia popula-
cji docelowej, a w konsekwencji - catkowitym kosz-
tem terapii. Ewentualna refundacja musiataby sig
wigzad z (zazdtcone) oraz wdrozeniem dodatkowego
instrumentu dzielenia ryzyka zabezpieczajacego catl-
kowite wydatki z budzetu ptatnika poprzez uzaleznie-
nie go od efektu terapii oraz dostosowaniem zapisow
istniejacego programu lekowego B.4. ,Leczenie cho-
rych na zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10:
C18- C20)".

Rekomendacja Prezesa
AQTMIT nr 64/2022 z
dnia 4 lipca 2022 roku

Stanowisko Rady Przej-
rzystosci nr 62/2022 z
dnia 4 lipca 2022 roku

W ramach programu leko-
wego ,Leczenie zaawanso-
wanego raka jelita grubego
(ICD-10 C18-C20)".

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab), koncen-
trat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol.

4 ml, kod EAN: 05901549325126, w ramach programu leko-

wego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-

Rekomendacja:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja
produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab) w
ramach programu lekowego: , Leczenie zaawansowa-
nego raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)”, pod wa-
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Dokumenty, nr i data
wydania

Wskazanie

Stanowisko / Opinia RK / RP

Rekomendacja Prezesa AOTMIT

10 C18-C20)", w ramach istniejacej grupy limitowej tj.
1143.0 Pembrolizumab i wydawanie go bezplatnie.

Uzasadnienie:

Gltownym argumentem pozytywnej rekomendacji Rady jest
wyzsza skutecznos$¢ pembrolizumabu, w porownaniu ze
standardowo stosowang terapia, w leczeniu pierwszego
rzutu raka jelita grubego z przerzutami u osob dorostych z
niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia lub z za-
burzeniami mechanizmoéw naprawy uszkodzen DNA o typie
niedopasowania, przy (zazétcone).

runkiem (zazotcone), celem obnizenia kosztow tera-
pii i zmniejszenia catkowitego wptywu na budzet
ptatnika.

Uzasadnienie:

Biorac pod uwage wyniki analizy klinicznej mozna
stwierdzi¢, ze stosowanie pembrolizumabu (PEM)
istotnie statystycznie wydtuza przezycie bez progresji
choroby pacjentow z rakiem jelita grubego w porow-
naniu do stosowania terapii standardowej. Ponadto
odnotowano réznice istotne klinicznie w zakresie
wplywu na jakosc¢ zycia (w domenie EORTC QLQ-C30
GHS/QOL oraz wg kwestionariusza EQ-5D-3L VAS). Na-
lezy zauwazyc, ze wyniki badania KEYNOTE-177 nie
obejmuja porownania ze wszystkimi schematami che-
mioterapii sposrod schematow mozliwych do zastoso-
wania we wnioskowanym wskazaniu. Technologia nie
wplywa istotnie statystycznie na przezycie catkowite
w poréwnaniu do terapii standardowej.

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 59/2020 z
dnia 1 wrzesnia 2020
roku

Stanowisko Rady Przej-
rzystosci nr 59/2020 z
dnia 24 sierpnia 2020
roku

W ramach programu leko-
wego ,lLeczenie zaawanso-
wanego raka jelita grubego
(ICD-10 C18-C20)".

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja
produktu leczniczego

- Erbitux (cetuksymab), roztwor do infuzji, 5 mg/ml, 1
fiol. 100 ml, kod EAN: 059099900359461;

- Erbitux (cetuksymab), roztwor do infuzji, 5 mg/ml, 1
fiol. 20 ml, kod EAN:059099900035922 w ramach programu
lekowego: , Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego
(ICD-10 C18-C20)" i istniejace]j grupy limitowej ,,1057. Ce-
tuximab”, z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezplat-
nie.

Uzasadnienie:

Glownym argumentem pozytywnej Opinii Rady jest udo-
wodniona skutecznosc kliniczna proponowanego schematu
leczenia oraz efektywnosc ekonomiczna zaproponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka.

Rekomendacja:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacija
produktu leczniczego

- Erbitux (cetuksymab), roztwor do infuzji, 5 mg/ml,
1 fiol. 100 ml, kod EAN: 05909990035946l;

- Erbitux (cetuksymab), roztwor do infuzji, 5 mg/ml,
1 fiol. 20 ml, kod EAN:059099900035922 w ramach
programu lekowego: ,Leczenie zaawansowanego raka
jelita grubego (ICD-10 C18-C20)" i istniejace]j grupy
limitowej ,,1057. Cetuximab”, z poziomem odptatno-
sci dla pacjenta: bezplatnie.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe, wytyczne
kliniczne oaz rekomendacje refundacyjne, uwaza za
zasadne finansowanie ze srodkow publicznych wnio-
skowanej technologii. W ocenie Prezesa Agencji, roz-
szerzenie panelu opcji terapeutycznych dostepnych w
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Dokumenty, nr i data
wydania

Wskazanie

Stanowisko / Opinia RK / RP

Rekomendacja Prezesa AOTMIT

ramach programu lekowego dot. leczenia zaawanso-
wanego raka jelita grubego jest korzystne zarowno
dla pacjenta, jak i ptatnika publicznego.

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 89/2019 z
dnia 17 pazdziernika
2019 roku

Stanowisko Rady Przej-
rzystosci nr 91/2019 z
dnia 14 pazdziernika
2019 roku

W ramach programu leko-
wego ,lLeczenie zaawanso-
wanego raka jelita grubego
(ICD-10 C18-C20)".

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacja
produktu leczniczego

- Vectibix (panitumumab), koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiolka a 5 ml, kod EAN
5909990646531,

- Vectibix (panitumumab), kencentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiolka a 20 ml, kod EAN
5909990646555,

w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego
raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)"”, w ramach istnieja-
cej grupy limitowej i wydanie ich bezptatnie, pod warun-
kiem obnizenia kosztow leczenia. Rada Przejrzystosci
uwaza zaproponowany instrument dzielenia ryzyka za da-
leko niewystarczajacy.

Uzasadnienie:
Jest to lek o udowodnionym dziataniu, ale powinien byc

tanszy, zwtaszcza w swietle prognozowanego wzrostu popu-

lacji nim leczonej.

Rekomendacja:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja
produktu leczniczego Vectibix (panitumumab) we
wskazaniu , Leczenie zaawansowanego raka jelita
grubego (ICD-10: C18-C20)", pod warunkiem obnize-
nia ceny leku.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowiske Rady
Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Vectibix (panitumumab) we
whnioskowanym wskazaniu.

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 11/2018 z
dnia 18 stycznia 2018
roku

Stanowisko Rady Przej-
rzystosci nr 12/2018 z
dnia 15 stycznia 2018
roku

W ramach programu leko-
wego ,Leczenie zaawanso-
wanego raka jelita grubego
(ICD-10 C18-C20)".

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refun-
dacja produktu leczniczego Avastin, bewacyzumab, kon-
centrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1
fiolka, 4 ml/16 ml, kod EAN 5909990010486/
5909990010493, w ramach programu lekowego ,Leczenie
zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)”,
przy przyjetych w nim kryteriach wiaczenia i wytaczenia
pacjentow do terapii z udziatem ocenianej technologii, w
zakresie rozszerzenia mozliwosci stosowania ww. produktu
leczniczego w skojarzeniu ze schematem FOLFOXIRI na
grupe chorych z mutacja V600E w genie BRAF. Jednocze-
snie uwaza za zasadne objecie refundacja ww. produktu
leczniczego w zakresie uscislenia i zmian zapiséw pro-

Rekomendacja:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja
produktu leczniczego Avastin (bewacyzumab), kon-
centrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25
mg/ml, 1 fiol. 16 ml; Avastin (bewacyzumab), kon-
centrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25
mg/ml, 1 fiol. 4 ml, w ramach programu lekowego:
»Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-
10 C18-C20)".

Uzasadnienie:

W ramach analizy klinicznej nie wykazano roznicy
istotnej statystycznie w zakresie porownania bewacy-
zumabu z cetuksymabem jako terapii dodanej do
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gramu, dotyczacych stosowania bewacyzumaby w skojarze-
niu ze schematem FOLFIRI oraz sprecyzowania wymogu
braku wczesniejszego leczenia paliatywnego z powodu
przerzutow zaawansowanego raka jelita grubego.

Uzasadnienie:

Ze wzgledu na brak korzysci klinicznych i efektywnosci
kosztowej takiego leczenia w wymienionych subpopula-
cjach. Proponowane zmiany w zapisach programu lekowego
B.4 dotyczace przede wszystkim rozszerzenia zakresu sto-
sowania bewacyzumabu na chorych o profilu molekularnym
RAS WT, a takze skojarzenia ocenianej technologii ze sche-
matem FOLFOXIRI u chorych z potwierdzona mutacja V600E
w genie BRAF. Ten ostatni wniosek, jak dotad, nie znajduje
uzasadnienia w swietle dowodow naukowych z punktu wi-
dzenia korzysci klinicznych w stosunku do ponoszonych
kosztow.

schematu FOLFIRI w zakresie przezycia catkowitego i
przezycia wolnego od progresji choroby (wynik meta-
analizy). Natomiast w jednym z badan wykazano roz-
nice istotna statystycznie na niekorzysc bewacyzu-
mabu w zakresie przezycia catkowitego. Ponadto ba-
dania wlaczone do tego porownania cechowaly sie
ograniczeniami, gdzie najwazniejszym z nich jest ob-
jecie badaniem populacji szerszej niz wnioskowana
(populacja z mutacja w genie BRAF) Natomiast dla
poroéwnania bewacyzumabu z chemioterapia jako te-
rapii dodanych do schematu FOLFOXIRI nie odnale-
ziono badan, ktore spetnialyby kryteria wiaczenia do
przegladu.

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 62/2017 z
dnia 20 pazdziernika
2017 roku

Stanowisko Rady Przej-
rzystosci nr 106/2017 i

107/2014 z dnia 16 paz-
dziernika 2017 roku

W ramach programu leko-
wego ,Leczenie zaawanso-
wanego raka jelita grubego
(ICD-10 C18-C20)".

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacja
produktu leczniczego

- Vectibix (panitumumab), koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiolka a 5 ml, kod EAN
5909990646531,

- VYectibix (panitumumab), koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiolka a 20 ml, kod EAN
5909990646555,

W ramach programu lekowego ,,Leczenie zaawansowanego
raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)”, w ramach istnieja-
cej grupy limitowej, (1096.0, Leki p=nowotworowe, prze-
ciwciata monoklonalne - panitumumab), bezplatnie dla pa-
cjenta. Rada Przejrzystosci uwaza jednak, ze instrument
podziatu ryzyka jest niewystarczajacy i cena leku powinna
byc obnizona.

Uzasadnienie:

Panitumumab to rekombinowane, w petni ludzkie przeciw-
ciato monoklonalne 1GG2, wykazujace duze powinowactwo

Rekomendacija:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja
produktu leczniczego

- Vectibix (panitumumab), koncentrat do sporzadza-
nia roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiolka a 5 ml;

- Vectibix (panitumumab), koncentrat do sporzadza-
nia roztworu do infuzji 20 mg/ml, 1 fiolka a 20 ml,

w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawanso-
wanego raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)", pod
warunkiem pogtebienie instrumentu dzielenia ryzyka
skutkujacego zapewnieniem efektywnosci kosztowej
whnioskowanej terapii.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci raz wyniki przeprowadzonych analiz,
podtrzymuje swoje stanowisko w odniesieniu do oce-
nianej technologii medycznej, wyrazone w rekomen-
dacji nr 104/2014 z dnia 2 czerwca 2014 r. i uznaje
zasadnosc jej finansowania ze srodkow publicznych.
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i specyficznosc wobec ludzkiego czynnika wzrostu srod-
btonka naczyniowego. Zwigzanie sie panitumumabu z EGFR
prowadzi do internalizacji receptora, zahamowania wzrostu
komorek, indukcji apoptozy oraz zmniejszonej produkcji
interleukiny 8 i czynnika wzrostu srodbtonka naczyniowego.
Podczas badan klinicznych potwierdzono skutecznosc pani-
tumumabu u pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzu-
tami wykazujacych progresje choroby w czasie chemiotera-
pii lub po jej zakonczeniu.

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 61/2017 z
dnia 19 pazdziernika
2017 roku

Stanowisko Rady Przej-
rzystosci nr 102/2017,
103/2017, 104/2017 i
105/2017 z dnia 16 paz-
dziernika 2017 roku

W ramach programu leko-

wego ,, Triflurydyna/typiracyl
w leczeniu zaawansowanego
raka jelita grubego (ICD-10:

C18-C20).

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refun-
dacja produktu leczniczego

- Lonsurf (triflurydyna/typiracyl), tabletki powlekane, 15
mg + 6,14 mg, 60 tabl., kod EAN; 5901571320625;

- Lonsurf (triflurydyna/typiracyl), tabletki powlekane, 20
mg + 8,19 mg, 60 tabl., kod EAN: 5901571320649;

- Lonsurf (triflurydyna/typiracyl), tabletki powlekane, 25
me + 6,14 mg, 20 tabl., kod EAN: 5901571320632;

- Lonsurf (triflurydyna/typiracyl), tabletki powlekane, 15
mg + 6,14 mg, 20 tabl., kod EAN: 5901571320618;

w ramach programu lekowego , Triflurydyna/typiracyl w le-
czeniu zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18-
C20)", gdyz zaproponowany RSS jest dalece niewystarcza-
jacy.

Uzasadnienie:

Omawiana technologia w niewielkim stopniu wydtuza prze-
zycie chorych z zaawansowanym rozsianym rakiem jelita
grubego i nieznacznie, bo tylko okoto 10-30 dni, przedtuza
okres wolny od progresji choroby u osob, u ktérych inne
metody leczenia sie nie powiodty. Nie oceniano jakosci zy-
cia leczonych pacjentow, podczas gdy istnieje wysokie ry-
zyko wystepowania dziata niepozadanych, mogacych obni-
zac jakosc zycia. Zaproponowany instrument dzielenia ry-
zyka dalece nie zapewnia kosztowej uzytecznosci wniosko-
wanej technologii.

Rekomendacja:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja
produktu leczniczego:

- Lonsurf (triflurydyna/typiracyl), tabletki powle-
kane, 15 mg + 6,14 mg, 60 tabl., kod EAN:
5901571320625;

- Lonsurf (triflurydyna/typiracyl), tabletki powle-
kane, 20 mg + 8,19 mg, 60 tabl., kod EAN:
5901571320649;

- Lonsurf (triflurydyna/typiracyl), tabletki powle-
kane, 25 mg + 6,14 mg, 20 tabl., kod EAN:
5901571320632,

- Lonsurf (triflurydyna/typiracyl), tabletki powle-
kane, 15 mg + 6,14 mg, 20 tabl., kod EAN:
5901571320618;

W ramach programu lekowego ,, Triflurydyna/typiracyl
w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-
10: C18-C20)".

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci, uwaza, ze dostepne dowody nie uza-
sadniajq finansowania ze srodkéw publicznych wnio-
skowanej technologii.
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Rekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 10/2015 z
dnia 9 lutego 2015 roku

Stanowisko Rady Przej-
rzystosci nr 12/2015 i
13/2015 z dnia 9 lutego
2015 roku

W ramach programu leko-
wego ,lLeczenie zaawanso-
wanego raka jelita grubego
(ICD-10 C18-C20)".

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refun-
dacja produktu leczniczego Avastin, bewacyzumab, 400
mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25
mg/ml, 1 fiolka a 16 ml, kod EAN 5909990010493, stoso-
wany w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawanso-
wanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)", jako pierw-
sza linia leczenia.

Uzasadnienie:
Brak jest bezposredniego porownania skutecznosci sche-

matu FOLFIRI vs. FOLFIRI z bewacyzumabem w pierwszej li-

nii leczenia.

Rekomendacja:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja
leku Avastin w ramach programu lekowego , Leczenie
zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-
czo]"‘

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, majac na wzgledzie Stanowisko Rady
Przejrzystosci oraz catosciowe wyniki aceny
technologii medycznej dla leku Avastin zastosowa-
nego w ramach przedmiotowego wskazania nie

widzi podstaw, aby uznad, ze oceniana terapia wpty-
nie na poprawe zdrowotnosci pacjentow

z zaawansowanym rakiem jelita grubego, i tym sa-
mym nie rekomenduje jego finansowania

ze srodkow publicznych.

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 160/2014 z
dnia 30 czerwca 2014
roku

Stanowisko Rady Przej-
rzystosci nr 196/2014 i
197/2014 z dnia 30
czerwca 2014 roku

W ramach programu leko-
wego ,Leczenie zaawanso-
wanego raka jelita grubego
(ICD-10 C18-C20)".

Stanowisko:
Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacja

produktu leczniczego Erbitux (cetuksymab), roztwor do in-

fuzji, 5 mg/ml, 1 fiolka a 20 ml, kod EAN 5909990035922,
we wskazaniu: (zazolcone).

Uzasadnienie;

Dostepne dowody naukowe wskazuja, iz leczenie zaawanso-

wanego raka jelita grubego cetuksymabem w potaczeniu ze
schematem opartym na irynotekanie (FOLFIRI) jest sku-
teczna w grupie chorych bez stwierdzonej mutacji w obre-
bie genoéw KRAS/NRAS. Wykazano, wydluzenie przezycia
catkowitego o 3,5 miesigca (z 20,0 miesiecy do 23,5 mie-
sigca; p<0,0093) a takze przezycia wolnego od progresji o
1,5 miesiaca (z 8,4 miesiaca do 9,9 miesiaca; p<0,0012)
(Van Cutsem, 2011).

Rekomendacja:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja
produktu leczniczego:

- Erbitux (cetuksymab), roztwor do infuzji, 5
mg/ml, 1 fiolka a 20 ml,

- Erbitux (cetuksymab), roztwor do infuzji, 5
mg/ml, 1 fiolka a 100 ml, w ramach istniejacej grupy
limitowej, w programie lekowym ,Leczenie zaawan-
sowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18 - C20)”.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza ze dostepne dowody naukowe
potwierdzaja skutecznosc cetuksymabu (zazolcone).

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 140/2014 z
dnia 2 czerwca 2014 roku

W ramach programu leko-
wego ,Leczenie zaawanso-
wanego raka jelita grubego
(ICD-10 C18-C20)".

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacja
produktu leczniczego

Rekomendacja:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja
produktow leczniczych
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Stanowisko Rady Przej-
rzystosci nr 164/2014 i
165/2014 z dnia 2
czerwca 2014 roku

- Vectibix (panitumumab), koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiolka a 5 ml, kod EAN
5909990646531,

- Vectibix (panitumumab), koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiolka a 20 ml, kod EAN
5909990646555, we wskazaniu: ,Leczenie zaawansowanego
raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)” (zgodnie z trescig
zataczonego programu lekowego wniosek dotyczy | linii te-
rapii), w ramach istniejacej grupy limitowej (1096.0 Leki
przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne) i wyda-
wanie go pacjentom bezptatnie.

Uzasadnienie:

W opinii Rady, w programie lekowym nalezatoby zrezygno-
wac z wymosgu (zazoltcone), poniewaz nie znajduje on nau-
kowego uzasadnienia. Dane epidemiologiczne wskazuja, ze
rak jelita grubego jest jednym z najczestszych nowotwo-
row, zarowno u mezczyzn, jak i kobiet, i jednoczesnie ob-
serwuje sie wzrost zapadalnosci na ten typ nowotworu. Do-
wody naukowe wskazujg na skutecznosc panitumumabu
(wydtuzenie 0S, PFS, wyzsze PR) w grupie chorych bez mu-
tacji w obrebie rodziny genow RAS, a jego stosowanie w
pierwszej linii leczenia zalecajg rekomendacje miedzynaro-
dowe (ESMO, NCCN) i krajowe (PTOK). Zdaniem ekspertow
klinicznych, skutecznosc leku jest potwierdzona, a wzgled-
nie korzystny profil bezpieczenstwa uzasadnia rozwazenie
mozliwosci stosowania leku w trybie ambulatoryjnym, co
obnizy koszty zwiazane z jego podawaniem. Koszt leku jest
bardzo wysoki (zazolcone).

- Vectibix (panitumumab), koncentrat do sporzadza-
nia roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiolka a 5 ml,
kod EAN 5909990646531;

- Vectibix (panitumumab), koncentrat do sporzadza-
nia roztworu do infuzji 20 mg/ml, 1 fiolka a 20 ml,
kod EAN 5909990646555

w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawanso-
wanego raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)".

Uzasadnienie:

Dostepne dowody naukowe wskazuja, iz terapia sche-
matem panitumumab+FOLFOX-4 jest skuteczna w gru-
pie chorych bez mutacji w obrebie rodziny genéw RAS
(brak mutacji genow KRAS i NRAS w eksonach 2, 3 i
4). Odnalezione rekomendacje kliniczne, zalecajg
stosowanie preparatu Vectibix w | linii leczenia zaa-
wansowanego raka jelita grubego. W opinii eksperta
wymog potwierdzenia obecnosci biatka EGFR w co
najmniej 1 % komorek nowotworowych w programie
lekowym nie znajduje naukowego uzasadnienia. W
ocenie Prezesa Agencji, warunkiem objecia finanso-
waniem panitumumabu we wnioskowanym wskazaniu
powinno byc obnizenie kosztow terapii do obecnie
obowiazujacego progu efektywnosci kosztowej.
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Rekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 131/2014 z
dnia 26 maja 2014 roku

Stanowisko Rady Przej-
rzystosci nr 151/2014 i
152/2014 z dnia 26 maja
2014 roku

W ramach programu leko-
wego ,lLeczenie zaawanso-
wanego raka jelita grubego
(ICD-10 C18-C20)".

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refunda-
cja produktu leczniczego

- Zaltrap (aflibercept) koncentrat do sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiolka a 4 ml, kod EAN
5909991039400,

- Zaltrap (aflibercept) koncentrat do sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiolka a 8 ml, kod EAN
5909991039462,

w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego
raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)".

Uzasadnienie:

Lek Zaltrap (aflibercept) jest rekombinowanym biatkiem
fuzyjnym dziatajacym antyangicgennie poprzez interferen-
cje z uktadem czynnika wzrostu srodblonka naczyniowego
VEGF. Nowatorska struktura powoduje, ze mechanizm dzia-
tania leku Zaltrap jest w pewnym stopniu odmienny od me-
chanizmu dziatania leku Avastin (bewacyzumab) stosowa-
nego w podobnym wskazaniu i refundowanego ze srodkow
publicznych. Mimo to skutecznosc kliniczna leku Zaltrap we
wskazaniach do leczenia raka jelita grubego, udokumento-
wana nielicznymi badaniami klinicznymi, wydaje sie nie-
znacznie tylko wieksza. Natomiast proponowany koszt leku
Zaltrap, (zazolcone), czyni jego stosowanie kosztowo niee-
fektywnym.

Rekomendacja:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja
produktu leczniczego

- Zaltrap (aflibercept) koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiolka a 4 ml, kod
EAN 5909991039400;

- Zaltrap, aflibercept, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiolka a 8 ml, kod
EAN 5909991039462 we wskazaniu:

w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawanso-
wanego raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)".

Uzasadnienie:

Dostepne dowody naukowe wskazuja iz terapia sche-
matem FOLFIRI+aflibercept jest istotnie skuteczniej-
sza od samego schematu FOLFIRI. Dodatkowo, posred-
nie porownanie wykazato brak istotnych réznic w sku-
tecznosci klinicznej pomiedzy obecnie finansowanym
w ramach programu lekowego a wnioskowanym afli-
berceptem. Odnalezione rekomendacje kliniczne, za-
lecaja stosowanie preparatu Zaltrap w Il linii leczenia
zaawansowanego raka jelita grubego, wskazujac go
jako rownorzedna klinicznie opcje terapeutyczng dla
bewacyzumabu. W ocenie Prezesa Agencji, warun-
kiem finansowania afliberceptu powinno by¢ obnize-
nie ceny leku co najmniej do progu efektywnosci
kosztowej dla terapii z wykorzystaniem schematu
FOLFIRI.
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3.2.4 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla frukwintynibu. Przepro-
wadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych
w ochronie zdrowia:

Wielka Brytania - http://www.nice.org.uk/;

Szkocja - http://www.scottishmedicines.org.uk;

Walia - http://www.awmsg.org/;

Irlandia - http://www.ncpe.ie/;

Francja - http://www.has-sante.fr/;

Holandia - http://www.zorginstituutnederland.nl/;

Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;
Australia - http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au;
Nowa Zelandia - http://www.pharmac.health.nz;

Kanada - http://www.cadth.ca;

Szwecja - http://www.sbu.se/en/;

Norwegia - https://www.helsebiblioteket.no/.

Preparat Fruzagla® zostat poddany ocenie przez Agencje NICE i G-Ba we wczesniej leczonym
raku jelita grubego z przerzutami oraz przez CADTH do leczenia dorostych pacjentow z prze-
rzutowym rakiem jelita grubego, ktorzy byli wczesniej leczeni lub nie sa uwazani za kandy-
datow do dostepnych terapii, w tym chemioterapii opartej na fluoropirymidynie, oksalipla-
tynie i irynotekanie, terapii anty-VEGF i terapii anty-EGFR. Rozstrzygniecie oceny Agencji
jest przewidziane na druga potowe 2024 roku/poczatek 2025 roku.

Tabela 32. Rekomendacje zagranicznych Agencji HTA dotyczace frukwintynibu (produkt leczni-
czy Fruzaqla®).

Organizacja, rok Wskazanie Tresc i uzasadnienie
(kraj)
Rozpoczeta ocena
NICE, 2024, Wielka | We wczesniej leczonym raku je- Agencja rozpoczeta ocene skutecznosci klinicznej
Brytania lita grubego z przerzutami i kosztowe]j frukwintynibu w ramach pozwolenia

na dopuszczenie do obroty w leczeniu przerzuto-
wego raka jelita grubego.

Przewidywana data publikacji oceny jest przewi-
dziana na 18 wrzesnia 2024 roku.

CADTH, 2024, Ka- | Do leczenia dorostych pacjentéw | Agencja rozpoczeta ocene skutecznosci klinicznej

nada z przerzutowym rakiem jelita i kosztowe]j frukwintynibu w przerzutowym ra-
grubego, ktorzy byli wczesniej le- | kiem jelita grubego, ktorzy byli wezesniej leczeni
czeni lub nie sg uwazani za kan- lub nie sa uwazani za kandydatow do dostepnych

dydatow do dostepnych terapii, w | terapii, w tym chemioterapii opartej na fluoropi-
tym chemioterapii opartej na flu- | rymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, terapii
oropirymidynie, oksaliplatynie i anty-VEGF i terapii anty-EGFR.
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Organizacja, rok Wskazanie Tresc i uzasadnienie
(kraj)

irynotekanie, terapii anty-VEGF i

terapii anty-EGFR. Przewidywana data publikacji oceny jest przewi-

| dziana na koniec 2024 roku.
G-BA, 2024, Niemcy | We wczesniej leczonym raku je- Agencja rozpoczeta ocene skutecznosci klinicznej

lita grubego i kosztowej frukwintynibu w leczeniu raka jelita
grubego.

Przewidywana data publikacji oceny jest przewi-
dziana na potowe stycznia 2025 roku.

3.2.5 Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2024 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na 1 lipca 2024 roku, preparat leczniczy Fruzagla® nie jest refundo-
wany w ramach zadnej grupy limitowej.

W leczeniu pacjentow z zaawansowanym rakiem jelita grubego (ICD-10: C18-C20) w ramach
programu lekowego B.4 ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10:
C18-C20)” obecnie finansowane s3 nastepujace substancje czynne:

¢ w zakresie chemioterapii i leczenia celowanego:

o cetuksymab,

o panitumumab,

o aflibercept,

o triflurydyna w skojarzeniu z typiracylem,
e w zakresie immunoterapii:

o pembrolizumab,

o niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem.

W ramach katalogu chemioterapii we wskazaniach oznaczonych kodami ICD-10: C18 (rak
okreznicy), C19 (raz zgiecia esiczo-odbytniczego) i C20 (rak odbytnica) finansowane sa:

e bewacyzumab, imatynib, kapecytabina, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, da-
karbazyn, doksorubicyna, etopozyd, fluorouracyl, ifosfamid, irynotekan, lanreotyd,
oktreotyd, oksaliplatyna, winkrystyna, winorelbina, temozolomid, sunitynib, sorafe-
nib.

Bewacyzumab jest finansowany w ramach zatacznika C.82.c do chemioterapii w skojarzeniu
z chemioterapiag zawierajaca fluoropirymidyne u pacjentow z nowotworem w |V stopniu za-
awansowania we wskazaniu C18-C20.
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4 Komparator

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia porownanie technologii wnioskowanej nalezy
przeprowadzic z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundo-
wanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku
braku technologii opcjonalnej - z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego
stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu (Rozporzadzenie MZ 2021).

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): , Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposob postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastapiony
przez oceniang technologie” (AOTMIT 2016).

Dla omawianej interwencji (frukwintynib - Fruzagla®) komparator stanowic bedzie najlepsza
opieka wspomagajaca (ang. best supportive care, BSC).

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatora

Whnioskowane wskazanie refundacyjne frukwintynibu (Fruzaqla®) jest tozsame ze wskaza-
niem rejestracyjnym i obejmuje dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego,
ktorzy byli wezesniej leczeni dostepnymi standardowymi terapiami, w tym chemioterapia
oparta na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, lekami anty-VEGF i anty-EGFR i
u ktorych wystapita progresja lub nietolerancja leczenia triflurydyna-typiracylem lub rego-
rafenibem.

Przy wyborze odpowiedniego komparatora dla frukwintynibu we wnioskowanym wskazaniu
rozwazano wszystkie schematy terapeutyczne stosowane w leczeniu przerzutowego raka je-
lita grubego dostepne w ramach aktualnej praktyki klinicznej w warunkach polskich. Wybor
odpowiedniego komparatora rozpoczeto od analizy programu lekowego B.4 a nastepnie opra-
cowania wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii klinicznej oraz wytycznych miedzyna-
rodowych.

Aktualnie pacjenci ze zdiagnozowanym rakiem jelita grubego moga liczy¢ na finansowanie
leczenia systemowego w ramach programu lekowego B.4 ,Leczenie chorych na raka jelita
grubego (ICD-10: C18-C20)". Ponizej przedstawiono dostepnosc lekow uwzglednionych w pro-
gramie lekowym w ramach kolejnych linii leczenia.

Tabela 33. Leki w programie lekowym B.4 ,Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10: C18-
C20) - dostepnosc w ramach linii leczenia (Obwieszczenie MZ 2024).

1l linia 11 linia IV linia V linia

| linia leczenia 5 : : Z
leczenia leczenia* leczenia®* leczenia*

Zaawansowany rak jelita grubego

Cetuksymab Cetuksymab

W zakresie chemiote-
rapii i leczenia ukie- Panitumumab Panitumumab
runkowanego

Aflibercept
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Il linia Il linia IV linia V linia
| iinia leczenia leczenia | leczenia* leczenia* leczenia*
Zaawansowany rak jelita grubego
Triflurydyna z | Triflurydyna z | Triflurydyna z Tzrltf{u::fgérn-a
typiracylem typiracylem typiracylem yl;:ern Y
Pembrolizumab -
W zakresie immuno- ;
terapii Niwolumab w | Niwolumabw | Niwolumab w E‘;‘;{Pa"l;ag
skojarzeniu z skojarzeniu z skojarzeniu z i ZJi ili-
ipilimumabem | ipilimumabem | ipilimumabem uzip
mumabem

* Aktualny program lekowy nie odnosi sie wprost do Ill, IV i V linii leczenia. Sformutowanie odnoszace sie do leczenia po | linii
brzmi: ,,w drugiej lub kolejnych liniach™.

Program lekowy B.4 przechodzit wiele modyfikacji na przestrzeni lat; aktualnie dostepna
jest 12. wersja programu. Zgodnie ze wskazaniem, interwencja wnioskowana, w przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjnej, miataby by¢ stosowana po zastosowaniu wszystkich do-
stepnych i standardowych terapii, w tym chemioterapii opartej na fluoropirymidynie, oksa-
liplatynie i irynotekanie, lekach anty-VEGF i anty-EGFR oraz po progresji lub nietolerancji
leczenia triflurydyna-typiracylem lub regorafenibem. Do marca 2023 roku, w programie funk-
cjonowat podziat leczenia na lll, IV lub nawet V linie leczenia, w ktorych zalecano stosowanie
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem oraz triflurydyny z typiracylem. W aktualnej wer-
sji, jak i w wytycznych polskich i miedzynarodowych, czwarta linia leczenia, rozumiana jako
leczenie paliatywne, okreslana jest jako ,druga lub kolejna linia leczenia” lub ,,trzecia lub
kolejna linia leczenia”.

W chwili obecnej program lekowy B.4 uwzglednia leczenie w zakresie chemioterapii i lecze-
nia celowanego oraz leczenie w ramach immunoterapii:

e cetuksymab lub penitumumab:

o w skojarzeniu z chemioterapig wedtug schematu FOLFOX lub FOLFIRI w pierw-
szej linii leczenia pacjentow z potwierdzona nieobecnoscia mutacji w genach
KRAS i NRAS (wykluczenie mutacji w eksonach 2., 3. i 4. obu genow) oraz
nieobecnoscig mutacji BRAF V60OE;

o w monoterapii u chorych z progresja po wczesniejszej chemioterapii zawie-
rajacej fluoropirymidyne, oksaliplatyne i irynotekan z udokumentowanymi
przeciwskazaniami do zastosowania wymienionych lekow oraz z potwierdzong
nieobecnoscig mutacji w genach KRAS i NRAS (wykluczenie mutacji w ekso-
nach 2., 3. i 4. obu genéw) oraz nieobecnoscig mutacji BRAF V60OE;

e aflibercept, w skojarzeniu z chemioterapia wedtug schematu FOLFIRI w drugiej linii
leczenia po udokumentowanej nieskutecznosci chemioterapii pierwszej linii z udzia-
tem fluoropirymidyny i oksaliplatyny;

e ftriflurydyna z typiracylem, w drugiej albo kolejnych liniach chemioterapii po udoku-
mentowanej nieskutecznosci wezesniejszej chemioterapii opartej na fluoropirymidy-
nie, oksaliplatynie i irynotekanie, lekach anty-VEGF oraz anty-EGFR lub braku mozli-
wosci zastosowania wymienionych metod;
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e pembrolizumab w monoterapii w pierwszej linii leczenia pacjentow z potwierdzong
niestabilnoscia mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub zaburzeniami mecha-
nizmow naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania (dAMMR);

e niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem, w drugiej albo kolejnych liniach leczenia
systemowego pacjentow z potwierdzong niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego
stopnia (ang. MSI-H) lub zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie
niedopasowania (ang. dMMR), u ktorych stwierdzono nieskutecznosc lub nieakcepto-
walng toksycznosc wczesniejszej chemioterapii co najmniej dwulekowej zawieraja-
cej fluoropirymidyne w skojarzeniu z oksaliplatyng lub irynotekanem.

Bewacyzumab, ktory do maja 2022 roku byt uwzgledniony w programie lekowym B.4, aktu-
alnie jest finansowany w ramach zatacznika C.82.c do Katalogu chemioterapii, w skojarzeniu
z chemioterapig zawierajaca fluoropirymidyne u pacjentow z nowotworem w |V stopniu za-
awansowania we wskazaniu C18-C20.

Biorac pod uwage dostepnosc lekow w programie lekowym w zaleznosci od linii leczenia,
jedynie triflurydyna w skojarzeniu z typiracylem oraz niwolumab w skojarzeniu z ipilimuma-
bem sg refundowane w drugiej i kolejnych liniach leczenia. Jednak istotne jest to, ze pro-
gram lekowy nie dopuszcza mozliwosci leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimuma-
bem, jesli pacjent wczesniej otrzymywat immunoterapie z powodu raka jelita grubego. Po-
dobnie, do terapii triflurydyng w skojarzeniu z typiracylem nie mogga by¢ kwalifikowani pa-
cjenci leczeni wczesniej triflurydyna/typiracylem z powodu raka jelita grubego. Biorac pod
uwage, ze interwencja wnioskowana miataby by¢ stosowana po leczeniu wszystkimi standar-
dowymi terapiami oraz po progresji choroby lub nietolerancji leczenia tryflurydyna i typira-
cylem oraz regorafenibem, aktualnie nie jest refundowany zaden lek, ktory mogtby stanowié
potencijalny komparator dla interwencji wnioskowanej.

W wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2020 roku, zarowno dla raka
okreznicy i zgiecia esiczo-odbytniczego, jak i odbytnicy rekomendowany sposob leczenia
chorych opiera sie na ocenie zaawansowania choroby nowotworowej. U chorych na przerzu-
towego raka jelita grubego, przed rozpoczeciem leczenia paliatywnego, zasadnicze znacze-
nie ma ustalenie, czy istnieje mozliwos¢ przeprowadzenia radykalnego leczenia miejsco-
wego, zarowno w obrebie zmiany pierwotnej i w odniesieniu do przerzutow oraz niezbedne
jest przeprowadzenie diagnostyki molekularnej. U chorych bez przeciwwskazan do inten-
sywnego leczenia standardem leczenia paliatywnego w pierwszej linii jest stosowanie che-
mioterapii co najmniej dwulekowej z dodatkiem leku biologicznego. Intensyfikacja chemio-
terapii, polegajaca na podaniu trzech lekow z dodatkiem lub bez leku biologicznego, moze
stanowic preferowana opcje u pacjentow cechujacych sie niekorzystnym rokowaniem. U pa-
cjentow preferujacych mniej intensywne leczenie, a takze bedacych w gorszym stanie
sprawnosci, w podesztym wielu lub z istotng choroba wspdtistniejaca zaleca sie monoterapie
fluoropirymidyng (fluorouracyl z kwasem folinowym, kapecytabina). W przypadku wystapie-
nia progresji choroby lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci, zaleca sie wprowa-
dzenie drugiej i kolejnych linii leczenia. Schemat leczenia zalezy od tego, jakie leki byty
przyjmowane przez pacjentow w pierwszej linii leczenia. Zasada jest zmiana leku cytotok-
sycznego, tj. oksaliplatyny, na irynotekan albo odwrotnie i podanie go tacznie z fluoropiry-
midyna (jesli w pierwszej linii podawano FOLFOX lub XELOX, to w drugiej linii podaje sie
FOLFIRI i na odwrdt). W drugiej i kolejnych linach leczenia zaleca sie takze:

e bewacyzumab w skojarzeniu z FOLFOX;
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aflibercept lub ramucyrumab w skojarzeniu z FOLFIRI;
e panitumumab w skojarzeniu z FOLFIRI;
e cetuksymab w skojarzeniu z irynotekanem;

e immunoterapi¢ pembrolizumabem lub niwolumabem w monoterapii lub skojarzenie
niwolumabu z ipilimumabem (u chorych z guzami wykazujacymi cechy niestabilnosci
mikrosatelitarnej lub z zaburzeniami czynnosci genow naprawy);

e potaczenie enkorafenibu, binimetynibu i cetuksymabu, a takze terapia dwulekowa
enkorafenibem z cetuksymabem (u chorych z obecng mutacja BRAF V600).

Dopiero u pacjentow, ktorzy otrzymali wczesniej wszystkie dostepne i standardowo wyko-
rzystywane leki, wytyczne PTOK zalecajg podawanie triflurydyny z typiracylem lub regora-
fenibu. Interwencja wnioskowana jest zalecana w przypadku progresji lub nietolerancji le-
czenia triflurydyna-typiracylem lub regorafenibem, co oznacza, ze zaden ze schematow te-
rapeutycznych przedstawiony w wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej nie
bedzie stanowi¢ komparatora dla interwencji wnioskowanej.

W miedzynarodowych wytycznych praktyki klinicznej, w pierwszej linii leczenia u pacjentow
w dobrym stanie sprawnosci zaleca sie chemioterapie opartg najczesciej na fluoropirymidy-
nie, oksaliplatynie lub irynotekanie, ktora mozna taczyc z celowanymi terapiami anty-VEGF
i anty-EGFR, jesli u pacjenta rozpoznano RAS-typu dzikiego z guzami lewostronnymi. W dru-
giej i kolejnych liniach leczenia stosuje sig: bewacyzumab, cetuksymab i panitumumab oraz
aflibercept i regorafenib. U mniejszosci pacjentow z aktywnymi markerami stosowane sa
inne terapie celowane, w tym terapie anty-PD-1/PD-L1w pierwszej lub drugiej linii leczenia
u pacjentow z guzami wykazujacymi dMMR/MSI. W drugiej, trzeciej lub kolejnej linii lecze-
nia wytyczne zalecaja terapie inhibitorami kinazy BRAF u pacjentow z mutacjami BRAF
V600E, leki anty-HER2 u pacjentow z amplifikacjami genu HER2 oraz inhibitory kinazy tro-
pomiozyny u pacjentow z fuzjami genow NTRK (NCCN 2024). Leki te sg przeznaczone do
stosowania w specyficznych i matych populacjach a ponadto, nie sg refundowane w ramach
programu lekowego B.4 i nie beda stanowic¢ komparatora dla interwencji wnioskowanej.

Kolejne terapie zalecane w wytycznych ESMO z 2023 roku oraz w wytycznych National Com-
prehensive Cancer Network Clinical Practice in Oncology z 2024 rok u pacjentow z przerzu-
towym lub zaawansowanym rakiem jelita grubego, ktorzy byli wczesniej leczeni fluoropiry-
midynami, oksaliplatyng, irynotekanem i/lub lekami biologicznymi/terapiami celowanymi
obejmuja regorafenib lub triflurydyne/typiracyl + bewacyzumab. Nie zidentyfikowano zad-
nych zatwierdzonych metod leczenia, ktore odnosityby sie do leczenia po zastosowaniu re-
gorafenibu i/lub triflurydyny/typiracylu + bewacyzumab, w zwigzku z czym najlepsza opieka
wspomagaijaca (ang. best supportive care, BCS) jest jedyna pozostata opcia poza ponownym
leczeniem pierwszga lub drugg linia, po wyczerpaniu wszystkich opcji terapeutycznych, jed-
nak korzysci kliniczne wynikajace z tej strategii sa czesto krotkotrwate i brakuje solidnych
dowodow potwierdzajacych jej stosowanie, pozostawiajac tych pacjentow ze szczegolnie
wysokim niezaspokojonym zapotrzebowaniem na nowe metody leczenia (NCCN 2024).

W badaniu rejestracyjnym FRESCO-2 oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo frukwintynibu
wzgledem placebo + najlepszej opieki wspomagajacej. W badaniu FRESCO-2, 73% pacjentow
otrzymato wczesniej >3 linie leczenia, 97% otrzymato terapie anty-VEGF, 39% otrzymato te-
rapie anty-EGFR, a 100% otrzymywato wczesniej regorafenib i/lub triflurydyne w skojarzeniu
z typiracylem. Ponadto w kohorcie otrzymujacej frukwitynib, u 87% wystepowaty liczne prze-
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rzuty, u 92% choroba z przerzutami trwajaca dtuzej niz 18 miesiecy, u 74% pacjentow zaob-
serwowano przerzuty do watroby, u 42% guzy pierwotne lewostronne, a u 21% guzy pierwotne
prawostronne (Dasari 2023). Pacjenci uwzglednieni w badaniu odzwierciedlali obecng swia-
towa praktyke leczenia, co dodatkowo potwierdza zasadnosSc wybranego komparatora.

Biorac pod uwage dostepne dowody kliniczne oraz aktualng praktyke kliniczng komparato-
rem dla frukwintynibu w leczeniu pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego, ktorzy
byli wczesniej leczeni dostepnymi standardowymi terapiami, w tym chemioterapia oparta
na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, lekami anty-NEGF i anty-EGFR, u ktorych
wystapita progresja lub nietolerancja leczenia triflurydyng-typiracylem lub regorafenibem
powinna by¢ najlepsza opieka wspomagajaca (ang. best supportive care, BSC).
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5 Efekty zdrowotne

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy klinicznej kierowano sie
wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, zgodnie z ktorymi ocenie
powinny by¢ poddane efekty zdrowotne, ktore stanowig istotne klinicznie punkty koncowe,
odgrywajace istotng role w danej jednostce chorobowej w zakresie skutecznosci i bezpie-
czenstwa zastosowanego leczenia (AOTMIT 2016).

Istotne klinicznie punkty koncowe majace szczegélne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically
important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-
oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktérych zmiana pod wptywem zastosowanego
leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelowa grupe chorych.
Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie klinicznej powinny: doty-
czy¢ ocenianej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢ medycznie istotne
aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiac wykrycie potencjalnych roznic
miedzy poréwnywanymi interwencjami, a takze miec zasadnicze znaczenie dla podejmowa-
nia racjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania alternatywnych opcji (punkty kry-
tyczne danego problemu zdrowotnego).

Podstawowymi celami leczenia przerzutowego raka jelita grubego, zwtaszcza leczenia palia-
tywnego, jest przedtuzenie przezycia i utrzymanie jakosci zycia pacjenta. Wsrod pacjentow
z nieoperacyjnym przerzutowym rakiem jelita grubego, ktorzy sg w stanie wytrzymac inten-
sywna terapie, konkretne cele leczenia obejmuja zmniejszenie guza i kontrole choroby, pod-
czas gdy u pacjentow niekwalifikujacych sie do intensywnej terapii cele obejmuja zatrzy-
manie lub spowolnienie progresji nowotworu i maksymalizacje tolerancji leczenia (JSMO-
ESMO 2023).

Co istotne, cele leczenia przerzutowego raka zmieniajg sie w pomiedzy stosowaniem | a Ill
linii leczenia. Wedtug miedzynarodowego badania przeprowadzonego w latach 2018-2020
wsrod 629 podmiotow swiadczacych opieke zdrowotna z Europy i Argentyny, 51% swiadcze-
niodawcow uznato wydtuzenie przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS) pacjenta za
gtowny cel leczenia | linii, podczas gdy w przypadku Ill linii leczenia odsetek ten wyniost
zaledwie 18%. Tylko 7% Swiadczeniodawcow uznato zachowanie jakosci zycia pacjenta za
gtowny cel terapii | linii, chociaz odsetek ten wzrost do 34% swiadczeniodawcow, ktorzy
uznali zachowanie jakosci zycia pacjenta za gtowny cel podczas Il linii leczenia (Prager
2021). Badanie wykazato, Zze odpowiedz guza na leczenie zmniejsza sie znacznie w miare
przechodzenia pacjentow do leczenia pozniejszej linii, przy czym odpowiedz waha sie od
okoto 30% do 60% w przypadku | linii leczenia i zmniejsza sie do okoto 5% do 10% w Il linii
leczenia (Bekaii-Saab 2020). W zwiazku z tym tylko niewielka czes¢ podmiotow Swiadczacych
opieke zdrowotng uwaza stabilizacje choroby (10%) i zmniejszenie guza (2%) za cele leczenia
podczas |l linii leczenia (Prager 2021).

Colorectal Cancer Canada przedstawito oswiadczenia konsensusowe dotyczace klinicznie
znaczacej poprawy w zakresie opornego na leczenie przerzutowego raka jelita grubego, wy-
nikajace z oceny standardow ilosciowych opublikowanych przez towarzystwo ASCO i ESMO.
Konsensus przedktada przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) nad przezycie wolne
od progresji (ang. progression-free survival, PFS) i uznaje poprawe OS o =2 miesiace lub HR
<0,75 za klinicznie znaczaca poprawe. Uznano rowniez, ze poprawa jakosci zycia i minima-
lizacja toksycznosci zwigzanej z leczeniem to wazne czynniki, ktore moga mie¢ wptyw na
prog uzyskania klinicznie znaczacych korzysci (Ko 2019).
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Tabela 34. Konsensus w sprawie klinicznie znaczacych korzysci w przypadku opornego na lecze-
nie przerzutowego raka jelita grubego (Ko 2019).

Oswiadczenia konsensusu

1 Przezycie calkowite jest najwazniejsza miarg znaczacej klinicznie poprawy w przypadku opornego
na leczenie przerzutowego raka jelita grubego.

2 Aby uznac, ze mediana przezycia catkowitego ma znaczenie kliniczne w przypadku opornego na
leczenie przerzutowego raka jelita grubego, mediana przezycia catkowitego musi poprawic sie o
=2 miesiace i/lub HR musi wynosic 0,75 lub wigcej.

3. Jakos¢ zycia moze mie¢ wptyw na prog klinicznie znaczacych korzysci w zakresie przezycia catko-
witego. W przypadku braku formalnej oceny jakosci zycia mozna zastosowac Q-TWiST lub ocene
czasu do pogorszenia stanu sprawnosci ocenianego w skali ECOG.

5. Oceniajac korzysci z leczenia, nalezy rowniez wziac pod uwage toksycznosc zwigzang z leczeniem,
chociaz niektore toksycznosci (np. bezobjawowe anomalie laboratoryjne) moga by¢ mniej istotne
klinicznie.

6. Oceniajac korzysci z leczenia, nalezy rowniez uwzgledni¢ wartosci i preferencje pacjenta i opie-

kuna, chociaz w tym zakresie potrzebne sa dalsze wysitki.

HR - wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); Q-TWiST - czas skorygowany pod wzgledem jakosci bez objawow choroby lub
toksycznosci (ang. quality-adjusted time without symptoms of disease or toxicity).

Majac na uwadze powyzsze wytyczne oraz dostepnosc danych klinicznych ocena skutecznosci
przeprowadzona zostanie w oparciu o nastepujace punkty koncowe:

e przezycie catkowite (ang. overall survival, 0S);

s przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS);

e wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR);

e wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate, DCR);

e czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DOR);

e jakosc zycia.
Ocena bezpieczenstwa zostanie przeprowadzona na podstawie raportowanych w badaniach
zdarzen niepozadanych.

Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zarowno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak
i profilu bezpieczenstwa) sa w sposob jednoznaczny zwiazane z oceniang jednostka choro-
bowa i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowot-
nego, jak rowniez pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej porownywanych schematow
leczenia.
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6 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy skutecznosci klinicznej, zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych
(HTA) AOTMIT 2016 poszukiwano dowodow naukowych najwyzszej jakosci, ktorych metodyka
umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych w zakresie efektywnosci eksperymen-
talnej ocenianej interwencji. We wstepnym wyszukiwaniu zidentyfikowano:

e 1randomizowane, wieloosrodkowe, podwojnie zaslepione, kontrolowane badanie kli-
niczne Il fazy dotyczace oceny skutecznosci i bezpieczenstwa frukwintynibu u pa-
cjentow, ktorzy byli wezesniej leczeni chemioterapia oparta na fluoropirymidynie,
oksaliplatynie i irynotekanie oraz terapig anty-VEGF i/lub terapig anty-EGFR (jesli
RAS typu dzikiego) i u ktorych wystapita progresja w trakcie lub nie tolerowat leczenia
triflurydyng/typiracylem i/lub regorafenibem - FRESCO-2.

Tabela 35. Klasyfikacja doniesiern naukowych odnoszacych sie do terapii, wedlug Wytycznych
Oceny Technologii Medycznych AOTMIT 2016.
Typ badania Rodzaj | Opis podtypu
bada-
nia

Przeglad syste- 1A
matyczny RCT B

Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT.

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.

Badanie ekspery- | llA Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z randomizacja

mentalne (ang. randomised controlled trial, RCT), w tym pragmatyczna proba kli-
niczna z randomizacja (ang. pragmatic randomized controtled trial, pRCT)
IIB Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z pseudorandomiza-
cja.
Ic Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna bez randomizacji
(ang. clinical controlled trial, CCT).
1D Badanie jednoramienne
Badanie obser- A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
kwacgjnle Zgrupa | g Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z rownocza-
Snioing sowa grupg kontrolng.
e Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng
grupg kontrolng.
o Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z rownocza-

sowa grupa kontrolna.

HE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).

Badanie opisowe | IVA Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest (badanie opisowe ze zbieraniem

danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po nim).

VB Seria przypadkow - badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniem danych
tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania).
IvC Inne badanie grupy pacjentow.
IVD Opis przypadku.
Opinia eksper- V' Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania opisowe oraz
tow raporty paneli ekspertow.
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7 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena sku-
tecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania frukwintynibu (Fruzagla®) w monoterapii
w leczeniu dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego, ktorzy byli wczesniej
leczeni dostepnymi standardowymi terapiami, w tym chemioterapig oparta na fluoropirymi-
dynie, oksaliplatynie i irynotekanie, lekami anty-VEGF i lekami anty-EGFR i u ktorych wysta-
pita progresja lub nietolerancja leczenia triflurydyna-typiracylem lub regorafenibem.

Rak jelita grubego (ang. Colorectal cancer, CRC), jest okreslany zgodnie z Miedzynarodowa
Klasyfikacja Chorob jako kody ICD-10: C18-C20:

» C18 - Nowotwor ztosliwy jelita grubego;
= (C19 - Nowotwor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego;
» €20 - Nowotwor ztosliwy odbytnicy.

Rak jelita grubego jest jednym z najczesciej wystepujacych nowotwordow, a zachorowalnosc¢
Z jego powodu stale rosnie. Na catym Swiecie jest trzecim u mezczyzn i drugim u kobiet
najbardziej rozpowszechnionym typem nowotworu, natomiast w Polsce - drugim po raku
piersi u kobiet i trzecim po raku ptuca i prostaty u mezczyzn. W 2020 roku nowotwory zto-
sliwe przewody pokarmowego stanowity okoto 15% przypadkow zachorowan i byty przyczyng
blisko 20% zgonow z powodu wszystkich nowotworow ztosliwych. Wiekszos¢ zachorowan na
nowotwory ztosliwe jelita grubego wystepuje po 50. roku zycia (94%), przy czym ponad 75%
zachorowan u obu plci przypada na populacje osob starszych (po 60. roku zycia). Wedtug
Miedzynarodowej Agencji Badan nad Rakiem (ang. International Agency for Research on Can-
cer, |IARC) w 2020 r. raka jelita grubego rozpoznano u 2 mln osob, a w 2040 r. liczba wykrytych
przypadkow tej choroby przekroczy¢ ma 3 mln. Co roku umiera juz 1 min chorych, a w 2040
r. moze byc nawet 1,6 mln zgonow (IARC 2024).

Frukwintynib jest selektywnym inhibitorem kinaz tyrozynowych VEGFR-1, -2 i -3, ktorego
dziatanie przeciwnowotworowe wynika z hamowania angiogenezy guza. Wsrod pacjentow z
przerzutowym rakiem jelita grubego, frukwitynib wykazat istotng statystycznie poprawe
przezycia, zwiekszong kontrole choroby i korzystne wyniki jakosci zycia zaleznej od zdrowia
w porownaniu z placebo. Frukwintynib miat rowniez ogolnie dobrze tolerowany profil bez-
pieczenstwa, charakteryzujacy sie przewidywalnymi i mozliwymi do opanowania zdarze-
niami niepozadanymi (Dasari 2023).

Preparat Fruzagla® (frukwintynib) w wyniku pozytywnej decyzji refundacyjnej bytby do-
stepny bezptatnie w ramach programu lekowego B.4 , Leczenie chorych na raka jelita gru-
bego (ICD-10: C18-C20)".

Tabela 36. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.
Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Dorosli pacjenci z przerzutowym rakiem jelita grubego, ktorzy byli wezesniej le-
czeni dostepnymi standardowymi terapiami, w tym chemioterapia opartg na fluo-
ropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, lekami anty-VEGF i lekami anty-EGFR
i u ktorych wystapita progresja lub nietolerancja leczenia triflurydyna-typiracylem
lub regorafenibem.

Interwencija (1)

Produkt leczniczy Fruzagla®, stosowany zgodnie z ChPL
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Kryterium Charakterystyka
Komparator (C) Placebo/brak leczenia + najlepsza opieka wspomagajaca (ang. best supportive
care, BSC)

Efekty zdrowotne (o) Ocena skutecznosci:
« przezycie catkowite (ang. overall survival, OS);

* przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival, PFS);

+ wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR);
o wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate, DCR);

* czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DOR);

e jakos¢ zycia.

Ocena bezpieczenstwa:
. raportowane w badaniu zdarzenia niepozadane.

« badania randomizowane z grupg kontrolng, przeprowadzone metoda grup

Typ badan (S) rownolegtych.
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Rekomendacja_Prezesa_2017_062_V Rekomendacja nr 62/2017 z dnia 20 pazdziernika 2017 r. Prezesa
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Richman 2016

Rozporzadzenie MZ 2023

Rudzinska 2023

Saidi 2008

Sandhu 2001

Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie objecia refunda-
cjg produktu leczniczego Vectibix (panitumumab) koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiolka a 5 ml, Vecti-
bix (panitumumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infu-
zji, 20 mg/ml, 1 fiolka a 20 ml w ramach programu lekowego: ,Le-
czenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18-20)" .

Rekomendacja nr 11/2018 z dnia 18 stycznia 2018r. Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie objecia re-
fundacja produktu leczniczego: Avastin (bewacyzumab), koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 16 ml;
Avastin (bewacyzumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, w ramach programu lekowego: ,Le-
czenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)”

Rekomendacja nr 89/2019 z dnia 17 pazdziernika 2019 r. Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie objecia refunda-
cja produktu leczniczego Vectibix (panitumumab) we wskazaniu
»,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18-20)" .

Rekomendacja nr 59/2020 z dnia 1 wrzesnia 2020 r. Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych w sprawie objecia refundacja pro-
duktu leczniczego Erbitux (cetuksymab) w ramach programu leko-
wego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18-
200" .

Rekomendacja nr 64/2022 z dnia 4 lipca 2022 r. Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie oceny leku
Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu lekowego: , Lecze-
nie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)"

Rekomendacja nr 81/2022 z dnia 25 sierpnia 2022 r. Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie oceny leku
Opdivo (niwolumab) w skajarzeniu z Yervoy (ipilimumab) w progra-
mie lekowym ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita
grubego (ICD-10: C18 - C20)”

Rekomendacja nr 82/2022 z dnia 25 sierpnia 2022 r. Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie oceny leku
Yervoy (ipilimumab) w skojarzeniu z Opdivo (niwolumab) w progra-
mie lekowym ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita
grubego (ICD-10: C18 - C20)"

Richman SD, Southward K, Chambers P i wsp. HER2 overexpression
and amplification as a potential therapeutic target in colorectal
cancer: analysis of 3256 patients enrolled in the QUASAR, FOCUS
and PICCOLO colorectal cancer trials. 2016, J Pathol 238(4): 562-
570.
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minimalnych wymagan, jakie musza spetniac analizy uwzglednione
we whioskach o objecie refundacja i ustalenie ceny zbytu netto, o
objecie refundacja i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej
o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu
netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego i wyrobu medycznego, ktore nie maja odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu

Rudzinska M, Katuzinska-Kotat Z, Kotat D i wsp. Rak jelita grubego
jako choroba cywilizacyjna a ryzyko jej rozwoju w przebiegu prze-
wlektych stanow zapalnych oraz nietolerancji pokarmowych. 2023,
ELIXIR, I, 5. 69-77.
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cal site and disease stage in colorectal cancer. 2008, East Afr Med
J, 85 (6), 5. 259-262.

Sandhu MS, White IR, McPherson K. Systematic review of the
prospective cohort studies on meat consumption and colorectal
cancer risk: a meta-analytical approach. 2001, Cancer Epidemiol
Biomarkers Prev, 10 (5), s. 439-446.
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2021, Hum Antibodies 29(4): 275-284.

Scarpa M, Castagliuolo |, Castoro C i wsp. Inflammatory colonic car-
cinogenesis: a review on pathogenesis and immunosurveillance
mechanisms in ulcerative colitis. 2014, World J Gastroenterol, 20
(22), s. 6774-6785.

Gomez-Espana MA, Gallego J, Gonzalez-Flores E i wsp. SEOM clinical
guidelines for diagnosis and treatment of metastatic colorectal can-
cer (2018). Clin Transl Oncol. 2019 Jan;21(1):46-54.

Shen C, Tannenbaum D, Horn R i wsp. Overall Survival in Phase 3
Clinical Trials and the Surveillance, Epidemiology, and End Results
Database in Patients With Metastatic Colorectal Cancer, 1986-2016:
A Systematic Review. 2022, JAMA Netw Open 5(5): e2213588.

Shussman N, Wexner SD. Colorectal polyps and polyposis syndromes.
2014, Gastroenterol Rep (Oxf), 2 (1), s. 1-15.

Reguta J, Wyrwicz L Wysocki WM i wsp. Rak jelita grubego. Interna,
B16.11.4.22. https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.4.22 [do-
step: 04.07.2024 r.]

Swiderska M, Choromanska B, Dabrowska E i wsp. The diagnostics of
colorectal cancer, 2014, Contemp Oncol (Pozn), 18 (1), 5. 1-6.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 151/2014 z dnia 26 maja 2014 r. w
sprawie oceny leku Zaltrap (aflibercept) (kod EAN: 5909991039400)
we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawanso-
wanego raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)".

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 152/2014 z dnia 26 maja 2014 r. w
sprawie oceny leku Zaltrap (aflibercept) (kod EAN: 5909991039462)
we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,,Leczenie zaawanso-
wanego raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)”

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 164/2014 z dnia 2 czerwca 2014 r.
w sprawie oceny leku Vectibix (panitumumab) (kod EAN:
5909990646531) we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Le-
czenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)”

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 165/2014 z dnia 2 czerwca 2014 r.
w sprawie oceny leku Vectibix (panitumumab) (kod EAN:
5909990646555) we wskazaniu: w ramach programu lekowego , Le-
czenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)”

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 196/2014 z dnia 30 czerwca 2014
r. w sprawie oceny leku Erbitux (cetuksymab) (kod EAN:
5909990035922) we wskazaniu: (zazolcone)

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 197/2014 z dnia 30 czerwca 2014
r. w sprawie oceny leku Erbitux (cetuksymab) (kod EAN:
5909990035946) we wskazaniu: (zazolcone)

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 12/2015 z dnia 9 lutego 2015 r. w
sprawie oceny leku Avastin (bewacyzumab) (EAN: 5909990010486) w
ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita
grubego (ICD-10 C18-C20)”

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 13/2015 z dnia 9 lutego 2015 r. w
sprawie oceny leku Avastin (bewacyzumab) (EAN: 5909990010493) w
ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita
grubego (ICD-10 C18-C20)”

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 102/2017 z dnia 16 pazdziernika
2017 roku w sprawie oceny leku Lonsurf (triflurydyna/typiracyl) kod
EAN: 5901571320618, w ramach programu lekowego ,, Triflury-
dyna/typiracyl w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego
(ICD-10 C18-C20)”
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Thygesen 2008

Ustawa refundacyjna 2011

Venderbosch 2014

Vuik 2019

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 103/2017 z dnia 16 pazdziernika
2017 roku w sprawie oceny leku Lonsurf (triflurydyna/typiracyl) kod
EAN: 5901571320625, w ramach programu lekowego ,, Triflury-
dyna/typiracyl w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego
(ICD-10 C18-C20)”

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 103/2017 z dnia 16 pazdziernika
2017 roku w sprawie oceny leku Lonsurf (triflurydyna/typiracyl) kod
EAN: 5901571320632, w ramach programu lekowego ,, Triflury-
dyna/typiracyl w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego
(ICD-10 C18-C20)”

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 103/2017 z dnia 16 pazdziernika
2017 roku w sprawie oceny leku Lonsurf (triflurydyna/typiracyl) kod
EAN: 5901571320649, w ramach programu lekowego ,, Triflury-
dyna/typiracyl w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego
(ICD-10 C18-C20)"

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 106/2017 z dnia 16 pazdziernika
2017 roku w sprawie oceny leku Vectibix (panitumuab) kod EAN:
5909990646531, w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawanso-
wanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)”

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 106/2017 z dnia 16 pazdziernika
2017 roku w sprawie oceny leku Vectibix (panitumuab) kod EAN:
5909990646555, w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawanso-
wanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)”

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 12/2018 z dnia 15 stycznia 2018
roku w sprawie oceny leku Avastin (bewacyzumab), w ramach pro-
gramu lekowego , Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego
(ICD-10 C18-C20)”

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 91/2019 z dnia 14 pazdziernika
2019 roku w sprawie oceny leku Vectibix (panitumumab) w ramach
programu lekowego , Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego
(ICD 10: C18 - C20)”

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 59/2020 z dnia 24 sierpnia 2020
roku w sprawie oceny leku Erbitux (cetuksymab) w ramach pro-
gramu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego
(ICD 10: C18 - C20)”

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 62/2022 z dnia 4 lipca 2022 roku
w sprawie oceny leku Keytruda (pembrolizumab) w ramach pro-
gramu lekowego: ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego
(ICD-10 C18-C20)”

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 78/2022 z dnia 22 sierpnia 2022
roku w sprawie oceny leku Opdivo (niwolumab) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita gru-
bego (ICD-10: C18 - C20)"

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 79/2022 z dnia 22 sierpnia 2022
roku w sprawie oceny leku Yervoy (ipilimumab)w ramach proegramu
lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita gru-
bego (ICD-10: C18 - C20)"
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