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Streszczenie

Zatozenia W wielu badaniach randomizowanych porownywano leczenie systemowe u chorych na
zaawansowanego raka jelita grubego. Chociaz wyraznie zaobserwowano korzysci dla chorych, to
wielkos¢ tych korzysci nie jest ustalona. Celem tego badania byto oszacowanie wielkosci czasu
catkowitego przezycia i czasu do progresji po zastosowaniu chemioterapii z r6znymi cytostatykami
u chorych na zaawansowanego raka jelita grubego. Metody Autorzy przejrzeli artykuty dotyczace
badan randomizowanych poréwnujacych rézne metody leczenia systemowego u chorych na
zaawansowanego raka jelita grubego. Sposoby leczenia byly podzielone na kategorie
uwzgledniajgce chemioterapie z uzyciem 5-fluorouracylu, irinotekanu, oksaliplatyny, bewacizumabu
oraz cetuksimabu. Badacze w swojej analizie wykorzystali metodologie metaanalizy oceniajgcej wiele
schematow leczenia. Celem tego postepowania byto bezposrednie pordéwnanie zastosowanych
schematéw leczenia, tj. poréwnanie okreslonych schematéw chemioterapii w badaniach
randomizowanych lub posrednie poréwnanie uzyskanych wynikow badan 2z r6znych
przeprowadzonych badan kontrolowanych. Pierwszoplanowym celem przeprowadzonej analizy byto
ustalenie smiertelnosci, a celem drugoplanowym ustalenie odsetka progresji zaawansowanego raka.
Symulacje metodg Monte Carlo pozwolity na ustalenie, ktory schemat leczenia okazat sie najlepszy
pod wzgledem ocenianych parametréow jego skutecznosci. Autorzy przeanalizowali wszystkie
uwzglednione badania, a takze dokonali oceny kazdego z nich osobno w kontekscie
zastosowanej chemioterapii pierwszej linii i dalszych. Wyniki Wilatach 1967-2007 (N=56677)
opublikowano 242 badania, w ktérych oceniono 137 schematow leczenia. 37 badan oceniono w
metaanalizie obejmujgcej wiele schematéw leczenia zgodnie z wczesniej okreslonymi kategoriami,
w tym w 47 przypadkach poréwnano dane dotyczace smierci (N=13 875), a w 48 badaniach oceniono
dane obejmujgce progresje raka (N=15 158). W poréwnaniu ze standardowym schematem
chemioterapii opartym na 5-fluorouracylu i leu-koworynie, najwieksze zmniejszenie ryzyka zgonu
odnotowano po dodaniu irinotekanu do bewacizumabu (wspétczynnik ryzyka HR 0,72 [0,57-0,90];
leczenie samym bewacizumabem (HR 0,78 [0,60-1,03]); leczenie samg oksaliplatyng (HR 0,87 [0,78-
0,98]). Korzysci w zakresie ograniczenia progresji byly szczegolnie wyrazone po zastosowaniu
oksaliplatyny skojarzonej z bewacizumabem (HR 0,46 [0,34—0,61]); leczenie samym bewacizumabem
(HR 0,56 [0,41-0,76]); leczenie samg oksaliplatyng (HR 0,64 [0,56-0,73]); leczenie zestawem irinotekan
plus cetuksimab (HR 0,62 [0,42-0,92]; natomiast leczenie samym irinotekanem (HR 0,73 [0,65-0,82]).
Uzyskane wyniki byty porownywalne zaréwno w przypadku stosowania chemioterapii w pierwszej linii,
jak i w dalszych liniach leczenia. Chociaz dane dotyczgce leczenia dalszych linii byly bardziej
rozproszone. Zaktadajac, ze punktem odniesienia bedg wyniki uzyskane po leczeniu 5-fluorouracylem i
leu-koworyng z uwzglednieniem pierwszego roku zycia, bezwzgledna korzys¢ przezycia jest szacowana
na dodatkowe 8 miesiecy zycia po leczeniu irinotekanem razem z bewacizumabem; 4,7 miesiecy po
zastosowaniu oksaliplatyny razem z bewacizumabem lub irinotekanu stosowanego razem z
oksaliplatyng, oraz od 1 do 1,8 miesiecy po leczeniu samym irinotekanem lub sama oksaliplatyna.
Interpretacja Wyraznie wzrastajgce korzysci zostaty zaobserwowane przez autorow w stosunku do
réznych schematéw chemioterapii zastosowanych u chorych na zaawansowanego raka jelita
grubego. Jednak wieksze korzysci kliniczne odnotowano w zakresie ograniczenia progresji raka niz
Smiertelnosci. Potrzeba zgromadzi¢ wiecej danych dotyczgcych najnowszych lekow stosowanych w
zaawansowanym raku jelita grubego po to, aby mozna byto wyrazniej wykaza¢ korzysci z
wprowadzenia nowych schematéw leczenia systemowego.



