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Wykaz skrétow uzywanych w pracy

5-DFCR
5-DFUR
5-Fu
AGEs

ALT
AMP
AMPK

ASCO

AST
ATP
AUC
BMI
BSA
CEA
CINV

CIPN

Crnax
COX-2
CPK
CRC
Css

CT
CTCAE

DACH

(5'-deoxy-5-fluorocytidine) — 5’deoksy-5-fluorocytydyna
(5'-deoxy-5-fluorouridine) - 5’deoksy-5-fluorourydyna

(5-fluorouracil) — 5-fluorouracyl

(advanced glycation end-products) — koncowe produkty zaawansowanej
glikacji

(alanine aminotransferase) — aminotransferaza alaninowa
(adenosine-monophosphate) — adenozynomonofosforan
(adenosine-monophosphate-activated protein kinase) — kinaza biatkowa
aktywowana przez adenozynomonofosforan

(American Society of Clinical Oncology) — Amerykanskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej

(aspartate aminotransferase) — aminotransferaza asparaginianowa
(adenosine-triphosphate) — adenozynotréjfosforan

(area under the curve) — pole powierzchni pod krzywg

(body mass index) — wskaznik masy ciata

(body surface area) — powierzchnia ciata

(carcino-embryonic antygen) — antygen rakowo-ptodowy
(chemotherapy-induced nausea and vomiting) — nudnosci i wymioty wywotane
chemioterapig

(ang. chemotherapy-induced peripheral neuropaty) — neuropatia obwodowa
wywotana chemioterapia

(maximum concentration) — stezenie maksymalne

(cyclooxygenase 2) — cyklooksygenaza 2

(protein kinase C) — kinaza biatkowa C

(colorectal cancer) — rak jelita grubego

(steady-state concentration) — stezenie w stanie stacjonarnym

(computer tomography) — tomografia komputerowa

(Common Terminology Criteria for Adverse Events) — wspdlne kryteria
terminologiczne dla zdarzen niepozgdanych

(1, 2-diaminocyclohexane) — 1,2-diaminocykloheksan
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DFS
DHFU
DM
DNA
DoTS

DPD
DPP-4
DRSA

DTP
duMP
EGFR

EKG
ERAS
FBAL
FdUDP
FAUMP

FAUTP
FUDP
FUMP
FUPA
FUR
FUTP
G-SCF

GFR
GKS
GLP-1
HBAlc

(diseasee free survival) — czas przezycia wolny od choroby
(5,6-dihydro-5-fluorouracil) — 5,6-dihydro-5-fluorouracyl

(diabetes mellitus) — cukrzyca

(deoxyribonucleic acid) — kwas deoksyrybonukleinowy

(dose, time and susceptibility classification) — klasyfikacja dawki, czasu i
wrazliwosci

(dihydropyrimidine dehydrogenase) — dehydrogenaza dihydropirymidynowa
(dipeptidyl peptidase 4) — peptydaza dipeptydylowa 4

(dominance-based rough set approach) — analiza oparta na teorii zbioréw
przyblizonych i relacje dominacji

(deoxythymidine monophosphate) — deoksytymidynomonofosforan
(deoxyuridine monophosphate) — deoksyurydynomonofosforan

(epidermal growth factor receptor) — receptor nabtonkowego czynnika
wzrostu

(electrocardiogram) — elektrokardiogram

(enhanced recovery after surgery) — kompleksowa opieka okotooperacyjna
(c-fluoro-6-alanine) — o-fluoro-B-alanina

(5-fluorodeoxyuridine diphosphate) — difosforan 5-fluorodeoksyurydyny
(5-fluorodeoxyuridine monophosphate) - monofosforan 5-
fluorodeoksyurydyny

(5-fluorodeoxyuridine triphosphate) — trifosforan 5-fluorodeoksyurydyny
(5-fluorouridine diphosphate) — difosforan 5-fluorourydyny

(5-fluorouridine monophosphate) — monofosforan 5-fluorourydyny
(5-fluoroureidopropionic acid) — kwas 5-fluoroureidopropionowy
(5-fluorouridine) — 5-fluorourydyna

(5-fluorouridine triphosphate) — trifosforan 5-fluorourydyny

(granulocyte colony stimulating factor) — czynnik stymulujgcy tworzenie
kolonii granulocytarnych

(glomerular filtration rate) — wspotczynnik filtracji ktebuszkowej
(glucocorticosteroid) — glikokortykosteroid

(glucagon-like peptide-1) — glukagonopodobny peptyd 1

(glycated hemoglobin) — hemoglobina glikowana

9



HDL
HFS
HGB
HPLC

ICD-10

IGF-1,2
IGFBP-1

ITP

LBM
LDL
MAPK
MEK

MRI

MS
MSI
MSS
mTOR
NCI
NEU
NGF
OR
oS
OXA
PET

(high density lipoprotein) — lipoproteina o wysokiej gestosci

(hand foot syndrome) — zespdt reka-stopa

(hemoglobin) — hemoglobina

(high-performance liquid chromatography) — wysokosprawna chromatografia
cieczowa

(International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems v 10) - Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i
Problemow Zdrowotnych wersja 10

(insulin-growth factor 1,2) — insulinopodobny czynnik wzrostu 1, 2

(insulin-like growth factor-binding protein 1) — biatko wigzgce insulinopodobny
czynnik wzrostu 1

(interleukin) — interleukina

(immune  thrombocytopenic  purpura) — immunologiczna  plamica
matoptytkowa

(lean body mass) — bezttuszczowa masa ciata

(low density lipoprotein) — lipoproteina o niskiej gestosci

(mitogen-activated protein kinase) — kinaza biatkowa aktywowana mitogenem
(mitogen-activated extracellular signal-regulated kinase) — kinazy aktywowane
mitogenami

(magnetic resonance imaging) — obrazowanie metodg rezonansu
magnetycznego

(mass spectrometry) — spektrometria mas

(microsatellite instability) — niestabilnos¢ mikrosatelitarna

(microsatellite stability) — stabilno$¢ mikrosatelitarna

(mammalian target of rapamycin) — ssaczy cel rapamycyny

(National Cancer Institute) — Narodowy Instytut Raka

(neutrophils) — neutrofile

(nerve growth factor) — czynnik wzrostowy nerwow

(odds ratio) — iloraz szans

(overal survival) — przezycie catkowite

(oxaliplatin) — oksaliplatyna

(positron emission tomography) — emisyjna tomografia pozytonowa
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PFS

PK

PLT
PPAR-y

PPE
PTOK
RFS
RNA
RR
RST
RTG
SGLT-2
T2DM
tos
TDM
TIMT

TNF
TS
UICC/AICC

USG
Vg
VEGF
WBC
WHO

(progression free survival) — czas wolny od progresji

(pharmacokinetic) — farmakokinetyka

(platelets) — ptytki krwi

(peroxisome proliferator-activated receptor y) — receptor y aktywowany przez
proliferatory peroksysomow

(palmoplantar erythrodysesthesia) — erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

(recurrence-free survival) — przezycie wolne od nawrotu

(ribonucleic acid) — kwas rybonukleinowy

(risk ratio) — ryzyko wzgledne

(rough set theory) — teoria zbioréw przyblizonych

(roentgenography) — badanie rentgenowskie

(sodium-glucose co-transporter-2) — kotransporter glukozowo-sodowy 2

(type 2 diabetes mellitus) — cukrzyca typu 2

(biological half time) — biologiczny okres péttrwania

(therapeutic drug monitoring) — terapeutyczne monitorowanie stezenia leku
(toxicity-induced modification of treatment) — modyfikacja leczenia wywotana
toksycznoscia

(tumor necrosis factor) — czynnik martwicy nowotworéw

(thymidylate synthase) — syntaza tymidylanowa

(Union for International Cancer Control/American Joint Committee on Cancer)
— Miedzynarodowa Unia Walki z Rakiem/Amerykanski Wspdlny Komitet ds.
Raka

(ultrasonography) — ultrasonografia

(volume of distribution) — objetos¢ dystrybuciji

(vascular endothelial growth factor) — czynnik wzrostu srodbtonka naczyn
(white blood cells) — leukocyty

(World Health Organization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Wstep

Rak jelita grubego to jeden z najczestszych nowotwordow ztosliwych zaréowno
w Polsce, jak i na Swiecie. Choroba ta cechuje sie poczatkowo bezobjawowym lub
skapoobjawowym przebiegiem, a wyniki leczenia uzaleznione sg od stopnia zaawansowania
choroby w momencie jej rozpoznania. Zasadniczym sposobem leczenia jest zabieg
chirurgiczny, a radykalna operacja umozliwia wyleczenie chorego, o ile nie ma przerzutow
odlegtych. W przypadku raka jelita grubego w lokalizacji okrezniczej (C.18 i C.19) wybrana
grupa pacjentéw poddanych zabiegowi operacyjnemu otrzymuje w dalszej kolejnosci
leczenie systemowe (chemioterapia) celem najlepszej mozliwej kontroli choroby. Niemniej,
u okoto 50 % pacjentéw w ciggu 5 lat po leczeniu, rozwijajg sie przerzuty odlegte.

Najwazniejszym czynnikiem ryzyka zachorowania na raka jelita grubego jest wiek
powyzej 40. roku zycia. Czynnik ten powoduje, ze rak jelita grubego czesto wspdtistnieje
z innymi chorobami, w tym cukrzycy, dla ktorej udowodniono, ze stanowi niezalezny czynnik
ryzyka rozwoju raka jelita grubego.

Zmiany ogodlnoustrojowe spowodowane cukrzycg nie tylko wptywajg na zwiekszenie
prawdopodobienstwa wystgpienia raka jelita grubego, ale prawdopodobnie réwniez rzutujg
na przebieg kliniczny choroby nowotworowej, majagc tym samym wptyw na profil
skutecznosci i bezpieczenstwa prowadzonego leczenia. Nie bez znaczenia jest rowniez
farmakoterapia cukrzycy, ktdéra przyjmuje réing forme, w zaleznosci od naturalnego
przebiegu tej choroby. Zaréwno doustne leki przeciwcukrzycowe, jak i insulina, ingerujg
w aktywnos$¢ wielu narzagdow i uktadoéw organizmu, przez co stanowig istotne tfo leczenia
systemowego dla pacjentéw onkologicznych.

Leczenie uzupetniajgce raka jelita grubego opiera sie na lekach z dwéch grup
farmakologicznych: pochodnej platyny (oksaliplatyna) i pochodnych fluoropirymidyn
(5-fluorouracyl, kapecytabina), czesto w skojarzeniu z kwasem folinowym i lekami
wspomagajacymi. Standardowe leczenie uzupetniajgce trwa 6 miesiecy.

Czas leczenia uzupetniajgcego z punktu widzenia bezpieczenistwa farmakoterapii jest
ztozonym okresem, w ktoérym dochodzi do potencjalnego zderzenia kilku sytuacji, ktére
mogg mie¢ wptyw na pacjenta ze wspotistniejgcg cukrzycg. Do powyzszych zaliczy¢ mozna:

e interakcje miedzylekowe skutkujgce zmianami w profilu skutecznosci i bezpieczenstwa

poszczegdlnych lekdw,
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e interakcje lek — choroba, ktére mogg definiowa¢ nowy poziom bezpieczeristwa leczenia
uzupetniajgcego w tej grupie chorych,
e toksycznos¢ leczenia uzupetniajgcego, ktdéra moze przyczyniaé sie do pogtebienia
powiktan cukrzycy, w znaczgcy sposob wptywajgc na jakos¢ zycia chorego.
Ocena bezpieczenstwa leczenia onkologicznego, w tym leczenia uzupetniajacego raka
okreznicy, chorych ze wspdtistniejacg cukrzyca, moze przynies¢ istotne wskazowki

w podejmowaniu kolejnych decyzji terapeutycznych.
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1. Rak okreznicy

1.1. Definicja

Okreznica to jedno z miejsc, w ktérych umiejscawia sie rak jelita grubego (colorectal
cancer, CRC). Rak ten jest pierwotnym nowotworem ztosliwym, zlokalizowanym w obrebie
jelita grubego, ktéry wywodzi sie z nabtonka btony $luzowej. Poza lokalizacjg okreznicza
(C.18), w obrebie CRC wyrdznia sie jeszcze dwie lokalizacje: potaczenie esiczo-odbytnicze
(C.19) oraz odbytnice (C.20). Te trzy miejsca rdznig sie czestotliwoscig wystepowania
nowotworow, jak rowniez postepowaniem w przypadku ich leczenia.
W odniesieniu do leczenia uzupetniajgcego (chemioterapia adjuwantowa), lokalizacja
okreznicza oraz pofaczenie esiczo-odbytnicze stanowig tozsama grupe chordb nazywanag
rakiem okreznicy [1, 2]. W Tab. 1 przedstawiono podziat raka jelita grubego wg ICD10, za

ktorego podstawe przyjeto kryterium anatomiczne.

Tabela 1. Klasyfikacja ICD-10 raka jelita grubego [1].

C18 nowotwor ztosliwy jelita grubego
C18.0 jelito Slepe

Cc18.1 wyrostek robaczkowy

C18.2 okreznica wstepujaca

C18.3 zgiecie watrobowe

ci18.4 okreznica poprzeczna

C18.5 zgiecie $ledzionowe

C18.6 okreznica zstepujgca
C18.7 esica

C18.8 zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia w obrebie jelita grubego
C18.9 okreznica, umiejscowienie nieokreslone
C19 nowotwor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego
C20 nowotwor ztosliwy odbytnicy
Szczegblnym przypadkiem sg guzy synchroniczne i metachroniczne. Guzy

synchroniczne definiowane sg jako obecnos¢ w czasie diagnozy co najmniej dwdch
niezaleznych, oddzielonych od siebie niezmieniong btong $luzowg, pierwotnych ognisk
nowotworu. Guzy metachroniczne to kolejne, niezalezne ognisko lub ogniska nowotworu

w innym miejscu, rozwijajgce sie po co najmniej 6 miesigcach od poczatkowej diagnozy [2].
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1.2. Epidemiologia

Wedtug danych publikowanych przez Krajowy Rejestr Nowotworéw [3], w 2020 roku

w Polsce, w strukturze zarejestrowanych zachorowan na nowotwory ztosliwe, rak jelita

grubego stanowit 12,4% zachorowan wsrdd mezczyzn, oraz 9,6% zachorowan wsrdd kobiet,

co plasuje go na 3 miejscu po raku gruczotu krokowego i raku ptuca i 3 miejscu po raku piersi

i raku ptuca, odpowiednio dla meziczyzn i kobiet. Dane szczegdétowe z uwzglednieniem

lokalizacji guza i ptci przedstawia Tab. 2.

Tabela 2. Zachorowania na raka jelita grubego wedtug czestosci wystepowania w Polsce w 2020 roku [3].

Wspétczynnik

Liczba bezwzgledna Odsetek standaryzowany
(ESP2013)
M K M K M K
C18 4978 4366 6,9 5,9 33,1 20,7
Cc19 823 592 1,1 0,8 5,4 2,8
C20 3126 1931 4,3 2,6 19,9 9,2

Zachorowalno$¢ na raka jelita grubego w Polsce rosnie zarédwno w populacji

mezczyzn, jak i kobiet. Liczbe nowych zachorowan na raka jelita grubego na przestrzeni lat

2010-2020 przedstawia Tab. 3.

Tabela 3. Liczba nowych zachorowan na raka jelita grubego w Polsce na przestrzeni lat 2010-2020 [3].

Rok M K
2010 8960 7303
2011 9201 7507
2012 9651 7770
2013 9743 8072
2014 10241 8296
2015 10539 8423
2016 10582 8313
2017 10313 8210
2018 10556 8145
2019 10397 8117
2020 9010 7081

Charakterystyczny trend zachorowalnos$ci na raka jelita grubego w zaleznosci od

wieku, w ktérym nastgpito rozpoznanie, przedstawiono na przyktadzie roku 2020 na

Wykresie 1.

15



4000
< 3500
5 A
S 3000
2 2500 / N\
2 / N\
S 2000
N 1500 / N\
© A )
o /
§ 1000 —/
- 500 /
0
<t (o)} < (o)} < ()} < [e)] < [e)] < (o)} < (o)} < [9)} < +
D R S B B T T B - - B S
o wn o wn o wn o wn o wn o wn o wn o
— — o~ o~ o o < <t wn wn o (e} ~ ~ 0

Wykres 1. Liczba zachorowan na raka jelita grubego w zaleznosci od wieku w 2020 roku. Opracowanie wtasne
na podst. [3].

W strukturze zgondéw na nowotwory ztosliwe u mezczyzn w 2020 roku, 13,2% zgondéw

przypadato na raka jelita grubego (drugie miejsce po raku ptuca), u kobiet ten odsetek

wynidst 11,7% (trzecie miejsce po raku ptuca i raku piersi).

Wedtug danych GLOBOCAN, rak jelita grubego jest trzecim najbardziej Smiertelnym

i czwartym najczesdciej diagnozowanym rakiem na sSwiecie. Zapadalnos¢ na raka jelita

grubego stale rosnie na catym swiecie, zwtaszcza w krajach rozwijajgcych sie [4].

1.3. Czynnikiryzyka

Do najwazniejszych czynnikéw ryzyka zachorowania na raka jelita grubego naleig

[5-13]:

wiek powyzej 40 roku zycia (szczyt zapadalnosci przypada na 75 rok zycia),

wystepowanie nowotworéw wsrdd krewnych 1. stopnia (rak jelita grubego, rak piersi, rak
jajnika, rak endometrium, rak prostaty),

uwarunkowane genetycznie zespoty chorobowe prowadzgce do rozwoju raka (dziedziczny
rak jelita grubego bez polipowatosci — zespét Lyncha, zespét polipowatosci zotgdkowo-
jelitowej),

rak jelita grubego w wywiadzie,

obecnosé polipow gruczotowych w jelicie grubym,

przebycie cholecystektomii, badz radioterapii,

wspodtistnienie wybranych chordb, w tym cukrzycy typu Il, niealkoholowego sttuszczenia
watroby,

nieswoista choroba zapalna jelit w wywiadzie,
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e uwarunkowania srodowiskowe:

O

nieprawidtowa dieta (zwiekszona zawartos¢ w diecie ttuszczéw, czerwonego miesa),
o palenie tytoniu,
o spozywanie w nadmiarze alkoholu,
o otytosé,
o niska aktywnos¢ fizyczna.

Niektére z wymienionych wyzej czynnikdw (zwtaszcza cukrzyca i otytosé) silnie
koreluja z obecnoscig przewlektego stanu zapalnego w obrebie jelit, ponadto indukuja
insulinoopornosé i negatywnie wptywajg na sktad mikrobioty jelitowej [10, 11, 13]. Czes¢
badaczy potwierdza, ze znaczenie sktadu mikrobioty jelitowej jako czynnika ryzyka raka jelita
grubego jest na tyle znaczace, ze moze wptywac na naturalny przebieg choroby zaréwno jako

czynnik prewencyjny, jak réwniez czynnik terapeutyczny [14].

1.4. Rozpoznawanie

We wczesnym stadium CRC zazwyczaj nie daje objawdw, lub objawy sg nikte
i niespecyficzne. W czasie rozwoju choroby zaczynajg sie pojawia¢ symptomy, ktorych
wystepowanie i nasilenie zalezy od lokalizacji guza i stopnia zaawansowania choroby [15].

W Tab. 4 przedstawiono symptomatologie raka jelita grubego w zaleznosci od lokalizacji guza.

Tabela 4. Objawy raka jelita grubego. Opracowanie wtasne na podst. [15].

Objaw Lewa strona jelita Prawa strona jelita tacznie (%)
grubego (%) grubego (%)

Krwawienie utajone 76 76 76
Béle brzucha 57 60 59
Zmiana rytmu wypréznien 60 37 56
Krwawienie jawne 66 14 52
Spadek masy ciata 35 42 36
Niedokrwistos¢ 25 74 34
Wyczuwalny guz 8 32 14
Wzdecia 12 16 13
Brak taknienia 8 26 11
Goraczka 10 12 11
Niedroznos¢ 7 5 6

Podstawe rozpoznania raka jelita grubego stanowi badanie endoskopowe, ktore
umozliwia postawienie wstepnej diagnozy. Ponadto, w celu podjecia dalszych decyzji

dotyczacych leczenia, u chorych wykonuje sie nastepujgce badania obrazowe: USG, CT jamy
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brzusznej i miednicy, RTG i/lub CT klatki piersiowej, ponadto oznacza sie przedoperacyjne

stezenie antygenu rakowo-ptodowego (CEA).

1.5. Patomorfologia

Gruczolakorak stanowi 90-95% wszystkich nowotwordw ztosliwych jelita grubego
[16]. Rak ten lokalizuje sie w odbytnicy (30-50%), esicy (15-20%), wstepnicy (14%),
poprzecznicy (9%) i zstepnicy (6%), co ma odzwierciedlenie i znajduje rozszerzenie
w klasyfikacji przedstawionej w Tab. 1. Klinicznie bywa dzielony na raka okreznicy i odbytnicy.

Ocena patomorfologiczna materiatu pooperacyjnego wraz z badaniami obrazowymi
pozwala na ocene zaawansowania klinicznego nowotworu. Aktualnie standard klasyfikacji
wyznaczany jest przez Union for International Cancer Control/American Joint Committee on
Cancer (UICC/AJCC) edycja 9. Tab. 5 przedstawia definicje cech TNM (ocena stopnia
zaawansowania nowotworu wedtug trzech kryteridw: guz pierwotny, regionalne wezty
chtonne, przerzuty odlegte) raka jelita grubego, ktére determinujg dalsze postepowanie
terapeutyczne i okre$lajag rokowanie. W Tab. 6 przedstawiono klasyfikacje zaawansowania

klinicznego raka jelita grubego wraz z odsetkiem 5-letnich przezy¢.

Tabela 5. Definicje cech TNM raka jelita grubego [17].

Guz pierwotny

X Guz pierwotny nie moze by¢ oceniony

TO Brak cech guza pierwotnego

Tis Rak in situ — wewnatrz nabtonka lub naciek blaszki wtasciwej btony sluzowej

T1 Guz nacieka warstwe pods$luzéwkowa

T2 Guz nacieka btone mies$niowa wtasciwg

T3 Guz nacieka warstwe podsurowiczg lub niepokryte otrzewng tkanki okotookreznicze

T4a Guz powoduje perforacje otrzewnej trzewne;j

T4b Guz bezposrednio nacieka inne narzady lub struktury anatomiczne

Regionalne wezty chfonne

NX Regionalne wezty chtonne nie mogg by¢ ocenione

NO Brak przerzutu w regionalnych weztach chtonnych

N1la Przerzut w 1 regionalnym wezle chtonnym

N1b Przerzut w 2-3 regionalnych weztach chtonnych

Nilc Depozyt nowotworowy w warstwie podsurowiczej lub tkankach miekkich okotookrezniczych lub
okotoodbytniczych, bez przerzutu w regionalnych weztach chtonnych

N2a Przerzuty w 4-6 regionalnych weztach chtonnych

N2b Przerzuty w co najmniej 7 regionalnych weztach chtonnych

Przerzut odlegly

Mo Przerzut odlegty nieobecny

Mia Przerzuty ograniczone do jednego narzadu (watroba, ptuco, jajnik, pozaregionalny wezet chtonny)

Mi1b Przerzuty w wiecej niz jednym narzadzie bez obecnosci przerzutéw do otrzewnej

Mic Obecne przerzuty do otrzewnej bez lub z obecnoscig przerzutéw do innych organéw
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Tabela 6. Klasyfikacja zaawansowania klinicznego raka jelita grubego wedtug UICC oraz odsetki 5-letnich
przezyc chorych na raka okreznicy w zaleznosci od stopnia zaawansowania [17].

Stopien TNM Odsetek 5-letnich
zaawansowania przezy¢ (%)
0 Tis NO MO
| T1-T2 NO MO 74,0
1A T3 NO MO 66,5
11B T4a NO MO 58,6
[ T4b NO MO 37,3
A T1-T2 N1/N1c MO 73,1
T1 N2a MO
1B T3-T4a N1/N1c MO 46,3
T2-T3 N2a MO
T1-T2 N2b MO
nic T4a N2a MO 28,0
T3-T4a N2b MO
T4b N1-N2 MO
IVA kazdy T kazdy N M1a 5,7
IVB kazdy T kazdy N M1b
IvC kazdy T kazdy N M1c

1.6. Leczenie

1.6.1. Leczenie chirurgiczne

Leczenie operacyjne raka jelita grubego zalezy od stopnia zaawansowania
i technicznych mozliwosci wykonania resekcji. Guzy zlokalizowane w odlegtosci mniejszej niz
15 cm od brzegu odbytu klasyfikowane sg jako guzy odbytnicy i ich leczenie odbiega od
standardow leczenia guzéw zlokalizowanych w pozostatej czesci raka jelita grubego —
zaréwno jesli chodzi o leczenie operacyjne, jak réwniez o leczenie systemowe. Przed
podjeciem decyzji o leczeniu operacyjnym wykonuje sie badania majgce na celu okreslenie
resekcyjnosci guza poprzez ocene stopnia zaawansowania, do ktorych nalezg: badanie
endoskopowe oraz badania obrazowe klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy.
Wspotczesna radiologia wykorzystuje takie metody jak: ultrasonografia (USG), w tym
endosonografia (USG endoskopowe), rezonans magnetyczny (MRI), tomografia
komputerowa (CT), pozytonowa tomografia emisyjna (PET/CT). Ponadto wykonuje sie
badania krwi, w tym: morfologie, biochemie oraz badanie stezenia CEA we krwi [2].

W raku okreznicy bez przerzutdw odlegtych postepowanie chirurgiczne polega na
resekcji odpowiedniego fragmentu jelita wraz z regionalnymi weztami chtonnymi przy

wykorzystaniu technik tradycyjnych (laparotomia) lub zabiegéw laparoskopowych. Operacje
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laparoskopowe wigzg sie z szybszym powrotem do zdrowia po operacji, krotszym czasem
hospitalizacji, lepszg kontrolg bdlu i szybszym powrotem funkcjonalnosci przewodu
pokarmowego, jednak nie u kazdego chorego s3 mozliwe do wykonania. Ponadto resekcje
laparoskopowe przeprowadzane sg jedynie w dobrze wyposazonych osrodkach przez
wyspecjalizowany zespof chirurgéw [18-21].

Celem leczenia chirurgicznego jest usuniecie odcinka jelita zajetego przez guz
nowotworowy wraz z marginesem zdrowych tkanek, wyciecie krezki w zakresie sptywu od
guza oraz wyciecie odpowiedniej liczby weztdw chtonnych wraz z wystarczajgcg objetoscia
tkanki ttuszczowej, w ktérej mogg znajdowac sie mikrodepozyty nowotworowe. Minimalna
liczba weztéw chtonnych z okolicznego sptywu chtonnego pobrana podczas zabiegu do oceny
stopnia zaawansowania wynosi 12. Nieadekwatna limfadenektomia (ocena mniejszej ilosci
weztéw chtonnych) skutkuje mozliwoscia niedoszacowania stopnia zaawansowania
nowotworu i stanowi pozniej wskazanie do wigczenia leczenia uzupetniajgcego u chorych
w |l stopniu zaawansowania [22].

Zakres operacji zalezy od umiejscowienia guza i w przypadku raka okreznicy wyrdznié
mozna kilka rodzajow resekcji, ktére przedstawiono w Tab. 7. Podkresli¢ jednak nalezy, ze
klasyfikacja dotyczy w wiekszosci operacji wykonywanych w trybie planowym.
W przypadku operacji wykonywanych w trybie pilnym np. z powodu podejrzenia
niedroznosci i ryzyka perforacji — najczesciej wykonuje sie kolostomie odbarczajgce. Do
niedroznosci jelita grubego spowodowanej nowotworem najczesciej dochodzi w guzach
esicy lub zgiecia $ledzionowego. Sytuacja nagta wymaga wytworzenia sztucznego potaczenia
miedzy Swiattem jelita a powtokami jamy brzusznej (stomia). Ostre objawy niedroznosci
dotyczg zwykle bardziej zaawansowanych nowotwordéw, u chorych w starszym wieku,
obcigzonych chorobami wspétistniejgcymi.

Pacjenci w znacznym stadium zaawansowania nowotworu (gdy zmiana jest trwale
nieoperacyjna) kwalifikowani sg do zabiegdw paliatywnych, takich jak resekcja jelita,
zespolenia omijajgce, kolostomia odbarczajgca. W tym przypadku nie ma ustalonych
standardow postepowania, a sposob leczenia chirurgicznego w duzej mierze zalezy od celu,
jaki jest potencjalnie mozliwy do osiggniecia. W wybranej grupie chorych mozna rozwazy¢
probe radykalnego leczenia, na przyktad poprzez resekcje guza pierwotnego i jednoczasowg,

badz odroczong resekcje zmian przerzutowych [23].
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Tabela 7. Zakres operacji w zaleznosci od lokalizacji guza [2, 23].

Typ resekcji Zakres resekcji

Hemikolektomia prawostronna Konicowy odcinek (5-10 cm) jelita kretego, katnica, wstepnica, zgiecie
watrobowe i potowa poprzecznicy do poziomu naczyn okrezniczych.

Poszerzona hemikolektomia Zgiecie watrobowe okreznicy i Srodkowej czesci poprzecznicy.
prawostronna

Hemikolektomia lewostronna Od okolicy lewego zgiecia okreznicy do blizszej czesci odbytnicy.
Poszerzona hemikolektomia Guzy poprzecznicy zlokalizowane w poblizu zgiecia sledzionowego.
lewostronna

Sigmoidektomia Esica, blizszy fragment odbytnicy, dystalny odcinek zstepnicy.
Subtotalna kolektomia Prawie catkowite wyciecie okreznicy.

Standardy postepowania okotooperacyjnego wdrazane w wielu osrodkach majg na
celu zmniejszenie stresu pooperacyjnego i poprawe opieki poprzez wspomaganie procesow
zdrowienia po operacji i opracowane zostaty w formie protokotu ERAS [24]. Hospitalizacja,
ktorej celem byta operacja, konczy sie w momencie potwierdzenia: tolerancji diety doustnej,
braku koniecznosci podawania ptynédw dozylnie, opanowania bélu lekami doustnymi,
poziomu aktywnosci fizycznej podobnego do przedoperacyjnego [2, 24].

Monitorowanie chorych po przebytej resekcji raka okreznicy ma na celu wykrycie
wznowy we wczesnym stadium. Dane statystyczne potwierdzaja, ze u okoto 50% chorych
operowanych z powodu raka jelita grubego dochodzi do wznowy, a u ok. 10% chorych
wykrywane sg zmiany metachroniczne [25, 26]. Przez pierwsze 5 lat po operacji obserwacja
pacjentéw polega na badaniu przedmiotowym, oznaczeniu stezenia CEA w surowicy,
kolonoskopii i CT jamy brzusznej z kontrastem wedtug ustalonego planu. 80% nawrotéw
obserwuje sie w ciggu 24 miesiecy od operacji, stagd czestotliwos¢ badan w tym okresie jest
wieksza. Wznowy miejscowe zlokalizowane w watrobie lub ptucu rozpatrywane sg pod
katem mozliwosci ich radykalnej resekcji. Zmiany rozsiane kwalifikowane bedg do leczenia

systemowego [1, 2, 25-28].

1.6.2. Leczenie systemowe

1.6.2.1. Leczenie adjuwantowe

Leczenie uzupetniajace (chemioterapia adjuwantowa) raka okreznicy polega na
podawaniu lekdw cytostatycznych po doszczetnej makroskopowo i mikroskopowo resekcji

guza nowotworowego (R0), przy potwierdzeniu braku przerzutow odlegtych (pMO) oraz przy
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potwierdzeniu optymalnego zakresu limfadenektomii (co najmniej 12 regionalnych weztow
chtonnych drenujgcych chtonke z danego odcinka okreznicy zostato wycietych i zbadanych)
[15, 29, 30].

Pierwsze badania kliniczne dotyczace chemioterapii uzupetniajgcej w raku jelita
grubego przeprowadzone zostaty pod koniec lat 50. XX wieku i dotyczyty stosowania takich
zwigzkdw, jak np. thiotepa i floksurydyna. Nie wykazaty jednak one réznic w czasie wolnym
od choroby i catkowitym przezyciu pacjentéw, u ktdérych stosowano chemioterapie
adjuwantowg w porownaniu do chorych leczonych wytgcznie chirurgicznie [31]. Przestanki
teoretyczne, wyniki badan dotyczgce zastosowania chemioterapii uzupetniajacej w innych
nowotworach oraz wskazniki przezy¢ pacjentow z rakiem jelita grubego w dalszym ciggu
stanowity impuls do dalszych poszukiwan.

Badania z lat 90. XX wieku potwierdzity, ze trzyletnie przezycie bez objawdw
nowotworu (diseasee free survival, DFS) u chorych na raka okreznicy w Ill stopniu
zaawansowania, nie poddanych chemioterapii uzupetniajgcej, wynosi okoto 50% (44-52%)
[32]. Wykazano ponadto, ze sposrdd chorych, u ktérych rozpoznano raka okreznicy, 33,5%
ma |l stopien zaawansowania, 38,7% ma |l stopien zaawansowania [33] i w tych grupach
chorych znajdujg sie pacjenci, ktérzy mogg odnies¢ korzys¢ z uzupetniajgcej chemioterapii.

Wyniki wczesniejszych badan, jak i praca Labianki i wsp. z 1995 roku [34] dotyczaca
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania 5-fluorouracylu z kwasem folinowym potwierdzity
miejsce tego leku w wytycznych leczenia raka okreznicy. W 1999 Wolmark i wsp. [35]
porownali skutecznos¢ 5-fluorouracylu modulowanego leukoworyng ze skutecznoscia
5-fluorouracylu i lewamizolu. Wyniki badania dowiodty, ze skojarzenie 5-fluorouracylu
z leukoworyng moze by¢ akceptowalnym standardem terapeutycznym.

Kolejne badania wykazaty, ze doustna kapecytabina jest skuteczng alternatywg do
dozylnego podawania fluorouracylu z leukoworyng/folinianem wapnia w uzupetniajgcym
leczeniu raka okreznicy [36, 37], a dodanie oksaliplatyny do schematu leczenia
fluorouracylem i leukoworyng poprawia wyniki leczenia [38]. Badanie IMPACT zdefiniowato
optymalny czas trwania leczenia uzupetniajgcego (na 6 miesiecy), okreslito standard
dawkowania i zweryfikowato czestotliwo$é wystepowania dziatan niepozadanych [39].

Zastosowanie chemioterapii adjuwantowej w grupie chorych w Il stopniu

zaawansowania, w poréwnaniu z samym leczeniem operacyjnym, zwieksza wskaznik przezyc
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5-letnich DFS do 67% (z 55%) i 5-letnich przezy¢ catkowitych do 71% (z 64%), co przekfada sie
na wzgledng redukcje ryzyka nawrotu (DFS) o0 30% i zgonu (OS) o 26% [40].

Leczenie chorych w Il stopniu zaawansowania nowotworu stanowi dzis podstawowe
wskazanie do stosowania leczenia uzupetniajgcego. W Il stopniu zaawansowania wtgczenie
leczenia uzupetniajgcego jest indywidualng decyzjg, aktualnie wyniki badan klinicznych nie
dajg jednoznacznej odpowiedzi na temat zysku terapeutycznego przy leczeniu
uzupetniajgcym tej grupy chorych [41].

Zgodnie z wytycznymi PTOK, chemioterapia uzupetniajgca oparta na pochodnych
fluoropirymidynowych standardowo trwa 6 miesiecy i dla chorych w Il stopniu
zaawansowania zmniejsza wzgledne ryzyko wznowy o 45%, a zgonu — o 33%, zwieksza
odsetek 3-letnich przezy¢ wolnych od choroby z 44% do 62%, a przezy¢ catkowitych —
z 64% do 76%. W wybranej grupie chorych mozna zastosowaé schemat oparty
na fluoropirymidynie z oksaliplatyng. Dodanie oksaliplatyny wigze sie z nieznacznym
zwiekszeniem skutecznosci, jednak stosowanie tego leku ograniczone jest jego toksycznoscia.
Nie potwierdzono korzysci z leczenia uzupetniajgcego przy stosowaniu irynotekanu, ani
lekéw celowanych molekularnie, czyli lekéw stosowanych w leczeniu rozsianego raka jelita

grubego [15]. Schematy chemioterapii stosowane w leczeniu uzupetniajgcym przedstawiono

w Tab. 8.
Tabela 8. Schematy chemioterapii uzupetniajgcej w raku okreznicy. Opracowanie wtasne na podst. [15].
Schemat Lek Dawka Czestotliwos¢
podawania
Folinian wapniowy w postaci 200 mg/m2 i.v., dzien 1.i 2. Co 14 dni

racemicznej (lub kwas
lewofolinowy w réwnowaznej

LVFU2

dawce)
Fluorouracyl 400 mg/m” i.v. bolus, dzieri 1. i 2.
Fluorouracyl 600 mg/m2 i.v. wlew 22 godz, dzien 1. 2.

XELODA Kapecytabina 1250 mg/m2 p.o. 2 x dziennie, dzien 1-14 Co 21 dni
Oksaliplatyna 85 mg/m2 i.v. wlew 2 godz, dzien 1. Co 14 dni
Fluorouracyl 400 mg/m2 i.v. bolus, dzien 1. i 2.
Fluorouracyl 600 mg/m2 i.v. wlew 22 godz, dzien 1.i 2.

FOLFOX-4  Folinian wapniowy w postaci 200 mg/m2 i.v., dzierd 1.1 2.
racemicznej (lub kwas
lewofolinowy w rdwnowazne;j

dawce)
. 2 R . . s .
CAPOX Kapecytabina 850 — 1000 mg/m°* p.o. 2 x dziennie, dzien  Co 21 dni
(XELOX) 1-14.
Oksaliplatyna 130 mg/m2 i.v. przez 2 godz, dzien 1.
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Schemat FOLFOX-4 w pordownaniu z LVFU2 zmniejsza wzgledne ryzyko wznowy
0 22% (odsetek 5-letnich przezy¢ wolnych od choroby — 66,4% wobec 58,9%) i zgonu
0 20% (odsetek 6-letnich przezy¢ — 72,9% wobec 68,7%). Schemat CAPOX znamiennie
zmniejsza wzgledne ryzyko wznowy o 20% (odsetek 7-letnich przezy¢ wolnych od choroby —
63% wobec 56%) oraz ryzyko zgonu o 17% (odsetek 7-letnich przezy¢ — 73% wobec 57%)
bez wptywu na czas przezycia catkowitego, w poréwnaniu z LVFU2 [15]. Wybrane badania
kliniczne Il fazy uzupetniajacej chemioterapii raka okreznicy wraz z DFS i OS przedstawiono

w Tab. 9.

Tabela 9. Zestawienie wynikdw wybranych badan lll fazy chemioterapii adjuwantowej. Opracowanie wtasne na
podst. [30, 38].

Badanie Leczenie DFS 5 lat (%) 0S (%)
5-Fu + LV
NSABP C-03 Vs 73 v %4 O(golzta) 84 VS_7g ((% ;ata)
Lomustyna + VCR + 5-Fu p=0, p=0,
Mayo Clinic S_FL:,: Y 74 vs 58 74 vs 58 (5 lat)
Y ) p= 0,001 p= 0,001
FoLFox-4 73,3 vs 67,4 78,5 vs 76 (7 lat)
MOSAIC Vs 2o 57617
5-Fu + LV P=5 p=0,

Leczenie uzupetniajgce nalezy rozpoczagé w terminie do 6 tygodni od zabiegu.
Wykazano jednak, ze chemioterapia rozpoczeta w ciggu 8 tygodni jest dopuszczalna, ale
wigze sie z istotnie gorszym OS. Chemioterapia adjuwantowa moze by¢ przydatna nawet
z opdznieniem wynoszgcym okoto 5 miesiecy, kiedy powiktania pooperacyjne uniemozliwiaja
wigczenie leczenia we wczesniejszym czasie [42].

Czas trwania terapii w dalszym ciggu jest przedmiotem badan. Aktualnie standardem
jest leczenie trwajgce 6 miesiecy. Sg jednak badania, ktorych wyniki wskazujg na to, ze wsrod
chorych na raka okreznicy w Il stopniu zaawansowania leczonych uzupetniajgco wedtug
schematow FOLFOX lub CAPOX istniejg sytuacje rownorzednosci klinicznej 3- i 6-miesiecznej
terapii. Wykazano, ze u pacjentéw leczonych CAPOX, 3 miesigce terapii s3 tak samo
skuteczne, jak 6 miesiecy, szczegdlnie w podgrupie niskiego ryzyka [43]. Z drugiej strony
francuskie badanie majgce na celu ocene wptywu skrécenia czasu trwania leczenia
uzupetniajgcego na toksycznos¢ i skutecznosé leczenia wykazato wyzszo$¢ 6-miesiecznej
chemioterapii adjuwantowej z wykorzystaniem schematow zawierajgcych oksaliplatyne
(FOLFOX-6, CAPOX) w poréwnaniu z 3-miesieczng, zwtaszcza w podgrupach T4 i / lub N2

(w 1l stopniu zaawansowania). Zaktualizowane wyniki badania IDEA potwierdzity, ze dla
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chorych z histopatologicznym stopniem zaawansowania pT1-3N1 istnieje mozliwos¢
skrécenia czasu leczenia uzupetniajgcego schematem CAPOX o potowe. Takie postepowanie
pozwala zaréwno utrzymaé dotychczasowg efektywnos$é 6-miesiecznego leczenia
uzupetniajgcego opartego na oksaliplatynie, jak rowniez ograniczy¢ ryzyko wystepowania
dziatan niepozadanych, w tym przewlektej neuropatii [29, 44].

Zalecenia ASCO z 2019 roku dotyczgce czasu trwania leczenia uzupetniajgcego raka
okreznicy w Il stopniu zaawansowania z wykorzystaniem chemioterapii opartej
na oksaliplatynie i fluoropirymidynie opracowane na podstawie zbiorczej analizy badan
klinicznych wskazujg, ze w przypadku pacjentéw z wysokim ryzykiem nawrotu (T4 i/ lub N2),
chemioterapia uzupetniajgca powinna by¢ stosowana przez okres 6 miesiecy. Pacjentom
z niskim ryzykiem nawrotu (T1, T2 lub T3 i N1) mozna zaproponowac 6-miesieczng lub
3-miesieczng chemioterapie uzupetniajacg. Krétsza kuracja zmniejsza liczbe dziatan
niepozgdanych, jak réwniez nie powoduje istotnej rdznicy w czasie przezycia wolnym od
choroby [45].

Decyzja o wilgczeniu leczenia uzupetniajgcego wsrdd chorych w 1l stopniu
zawansowania klinicznego budzi watpliwosci ze wzgledu na brak jednoznacznych badan
potwierdzajgcych zasadnos¢ tego leczenia. Rozbieznosci w wynikach badan potwierdzajg
koniecznos¢ indywidualizacji decyzji, z uwzglednieniem obecnosci czynnikow ryzyka, do
ktorych zaliczy¢ mozna:

e obecnosé cechy T4,

e duzy stopien ztosliwosci histologicznej,

e mata liczba usunietych weztéw chtonnych,
e perforacja guza w trakcie operacji,

e zabieg wykonywany w trybie pilnym,

e niedroznos¢,

e perforacja,

e inwazja naczyn dookota guza [29, 46, 47].

Zasadniczym problemem w dalszym ciggu pozostaje fakt, ze wyzej wymienione
sytuacje okreslone jako czynniki ryzyka nie znalazty potwierdzenia jako czynniki, dla
obecnosci ktorych wtaczenie chemioterapii uzupetniajgcej przynosi korzys¢. Pewng préba

w pomocy obiektywizacji stratyfikacji grupy chorych Il stopniu zaawansowania, ktorym
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nalezy witaczy¢ leczenie uzupetniajgce, jest wskazanie molekularnych czynnikéw ryzyka
nawrotu procesu nowotworowego, wsrod ktérych w praktyce klinicznej wykorzystywana jest
ocena niestabilnosci mikrosatelitarnej (MSI). MSI to marker genetycznych mechanizmoéw
naprawy btednie sparowanych nukleotydow DNA. Wykazano, ze przezycie catkowite chorych
z wyzszym stopniem MSI jest dtuzsze, a korzys¢ z chemioterapii uzupetniajacej niewielka [48].
Aktualnie ocena MSI zawarta jest w algorytmach wyboru leczenia chorych

na raka okreznicy w Il stopniu zaawansowania (Ryc. 1.).

Zaawansowanie Liczba zbadanych Grupa ryzyka Rodzaj
wg TNM/AICC weztow chitonnych nawrotu chemioterapii
Stopien |

Stopien Ila + M5I

212
Stopien I1b + MSI <: “"'H
<12 =

bez chemioterapii

Stopien lla + M55 ¥ =12
5-Fu/FA
lub
<12 = & kapecytabina
wysokie ryzyko ‘—" pER
Stopien Ilb + M55
Stopien llla
wysokie ryzyko R‘
FOLFOX-4
lub
Stopienlic, b, llic XELOX

""" * -dodecyzjionkologaklinicznego

MSI—niestabilnosc mikrosatelitarna
MSS —stabilnosé mikrosatelitarna

Rycina 1. Algorytm postepowania w wyborze chemioterapii adjuwantowej. Opracowanie wtasne na podst. [1, 2].

Czes¢ badan klinicznych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia
adjuwantowego raka okreznicy poswiecono osobom starszym i prébie oceny wagi
odrebnosci tej populacji chorych. Wartosé tego leczenia u pacjentéw w podesztym wieku
oceniano od ,nieskutecznych” [49], do ,tak skutecznych jak u oséb mtodych” [50]. Wobec
braku badan z randomizacjg przeprowadzonych specjalnie z udziatem pacjentow

w podesztym wieku, analizy retrospektywne wskazujg, ze wptyw na czas wolny od progresji
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(PFS) moze by¢ taki sam, jak u mtodych oséb, ale punkty kornicowe, ktére obejmujg zgon
z jakiegokolwiek powodu, przezycie wolne od nawrotu (RFS), przezycie wolne od choroby
(DFS) i przezycie catkowite (OS) sg gorsze u oséb starszych. Jest to szczegdlnie istotne, jesli
schemat leczenia zawiera oksaliplatyne. Potrzeba uzupetniajgcej chemioterapii po operacji
raka jelita grubego u starszych pacjentéow jest zasadniczo taka sama, jak u miodszych
pacjentéw. Wyniki badan zwracajg jednak uwage na to, ze zmniejszenie ryzyka nawrotu
moze by¢ podobne, pod warunkiem, ze wybrane leczenie jest dobrze tolerowane. Dodanie
oksaliplatyny do fluoropirymidyny prawdopodobnie nie jest korzystne u oséb w wieku
powyzej okoto 70 lat. Jesli jednak pacjentom w podesztym wieku podaje sie leczenie
zawierajgce oksaliplatyne, najprawdopodobniej wtasciwym czasem leczenia jest
trzymiesieczna terapia [49, 51]. Czes$¢ badaczy twierdzi, ze wtgczenie chemioterapii u 0séb
powyzej 70. roku zycia w Il stopniu zaawansowania, nawet jesli obecne sg czynniki ryzyka,

nie przynosi spodziewanej korzysci [47].

Fluoropirymidyny

Podstawe leczenia uzupetniajgcego raka okreznicy stanowi dozylne podawanie
5-fluorouracylu, badZ jego doustnej pochodnej, kapecytabiny. Synteze 5-fluorouracylu
opracowat i opisat w 1957 roku Dushinsky, a na poczatku lat 60. XX wieku lek zostat
wprowadzony do uzycia [52]. Zarowno 5-fluorouracyl jak i kapecytabina wpisane sg na liste
20th WHO Model List of Essential Medicines [53, 54].

5-Fluorouracyl jest fluorowang pochodng pirymidyny i nalezy do grupy
antymetabolitow przeciwnowotworowych. Mechanizm dziatania polega na zaburzaniu
syntezy kwaséw nukleinowych, a w konsekwencji na hamowaniu podziatéw komérek. Lek
ten wykazuje duzg zmiennos¢ parametréw farmakokinetycznych juz na etapie wchtaniania.
Biodostepnos¢ waha sie w przedziale od 0 do 80%, co dyskwalifikuje ten lek z podania
doustnego. Po podaniu dozylnym lek rozmieszczany jest w catym organizmie, przenika przez
bariere krew-mdzg, wigze sie z biatkami osocza w okoto 10%, V4 wynosi 0,12 I/kg [55].
Metabolizm 5-fluorouracylu przebiega dwoma szlakami: anabolicznym i katabolicznym [56-
58].

W wyniku proceséw katabolicznych powstajg nieaktywne farmakologicznie
metabolity, gtéwnie a-fluoro-B-alanina (FBAL), ktéra wydalana jest wraz z moczem. Ten szlak

metaboliczny dotyczy okoto 80% 5-fluorouracylu krgzgcego we krwi i zwigzany jest przede
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wszystkim z aktywnoscia enzymu metabolizujgcego lek, jakim jest dehydrogenaza
dihydropirymidynowa (DPD). W watrobie, w wyniku reakcji katabolizowanej przez DPD,
nastepuje redukcja 5-fluorouracylu do 5,6-dihydro-5-fluorouracylu (DHFU), dalej
do nieaktywnego kwasu 5-fluoroureidopropionowego (FUPA), a nastepnie, w obecnosci
B-ureidopropionazy, ulega przeksztatceniu do FBAL. Ten szlak nie prowadzi do powstania
aktywnych metabolitow.

W wyniku proceséw anabolicznych powstajg nukleotydy, ktdére dziataja
cytotoksycznie w trzech mechanizmach. Pierwszy zwigzany jest z tworzeniem stabilnego
kompleksu monofosforanu 5-fluorodeoksyurydyny (FAUMP) z syntazg tymidylanowg (TS).
Wigzanie to blokuje aktywnos¢ TS, czyli enzymu katalizujgcego reakcje przeksztatcenia
deoksyurydynomonofosforanu (dUMP) do deoksytymidynomonofosforanu (dTMP),
nalezacego do kluczowych substratow w biosyntezie komdérkowego DNA. Tym samym
obecno$¢ FAUMP zaburza synteze i naprawe DNA. Drugi z aktywnych metabolitow 5-Fu,
trifosforan 5-fluorodeoksyurydyny (FdUTP), wbudowuje sie w strukture DNA, powodujgc
utrate jego integralnosci. Trzeci metabolit, jakim jest trifosforan 5-fluorourydyny (FUTP),
wigze sie z RNA, przez co nastepuje utrata funkcji RNA, skutkujgca zaburzeniem syntezy

biatek w komorce [56 - 58]. Powyzszy cykl przemian przedstawiono na Ryc. 2.
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a-fluoro-B-alanina (FBAL) ‘

B-ureidoprovionaza J

kwas 5-fluoroureidopropionowy (FUPA) ‘

dihvdropirvmidvnaza j

5,6-dihydro-5-fluorouracyl (DHFU)

Rycina 2.
Metabolizm 5-fluorouracylu.
Opracowanie wtasne dehydrogenaza
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Dehydrogenaza dihydropirymidynowa odgrywa znaczacg role w metabolizmie
fluoropirymidyn, tym samym wptywajgc na poziom toksycznosci tej grupy lekow. Gen
kodujgcy DPD wykazuje genetycznie uwarunkowany polimorfizm, z ktérego wynika
zmiennos¢ miedzyosobnicza zarowno stezenia, jak i aktywnosci DPD. Niedobdr tego enzymu
powoduje akumulacje 5-Fu w organizmie, co jest przyczyng objawow toksycznosci tego leku.
Obecnie przyjetym sposobem doboru dawki 5-Fu jest dostosowanie dawki do powierzchni
ciata przy uwzglednieniu dawkowania wynikajagcego z wybranego schematu.
Przeprowadzane badania populacyjne aktywnos$ci DPD wykazuja, ze czesciowy niedobér DPD
dotyczy 3-9%, a catkowity okoto 0,1% populacji rasy biatej i w zwigzku z tym optymalizacja
leczenia fluoropirymidynami powinna uwzglednia¢ ocene aktywnosci DPD przed wigczeniem
leku [59-63]. Postepowanie takie ogranicza ryzyko wystepowania dziatan niepozgdanych
zwigzanych z podaniem zbyt wysokiej dawki.

Inng opcjg pozwalajgcg na optymalizacje leczenia z wykorzystaniem 5-Fu, jest
dawkowanie tego leku na podstawie wynikdw pomiaréw stezenia leku we krwi (TDM).
Istnieje coraz wiecej dowoddw na to, ze dawkowanie 5-Fu na podstawie TDM jest mozliwe
i wptywa na wyniki kliniczne poprzez poprawe skutecznosci schematéw opartych na tym leku
i zmniejszenie toksycznosci. Bariere we wdrozeniu procedury w rutynowg praktyke stanowi
by¢ moze metodologia badania, ktéra opiera sie z jednej strony na pobieraniu probek
w scisle okreslonym czasie, z drugiej na wykorzystaniu metod analizy instrumentalnej,
gtéwnie chromatograficznych (HPLC, HPLC/MS) i immunoenzymatycznych. Przeglad badan
klinicznych nad stezeniem 5-Fu i jego metabolitow w osoczu wykazat, ze dawkowanie na
podstawie BSA obarczone jest duzym ryzykiem niedodawkowania lub przedawkowania leku,
a dawkowanie skorygowane przez wyniki TDM pozwala osiggac stezenia, ktore wczesniej
zostaty wyznaczone jako docelowe dla réznych form podania [64]. Zmiana stezenia leku
w czasie pozwala na okreslenie AUC (area under the curve) podania 5-Fu, ktére koreluje
z wynikami leczenia (skutecznoscig i bezpieczernstwem), co udowodniono dla kilku wskazan
stosowania 5-Fu, w tym CRC [65].

W latach 70. XX wieku zaczeto zwraca¢ uwage na mozliwosci zwiekszenia
skutecznosci poprzez stopniowe wydtuzanie wlewdéw z 5-Fu. W zwigzku z krétkim
biologicznym okresem pottrwania leku, wynoszacym okoto 10 — 15 min, jak réwniez wiedza
na temat czasu dziatania leku ograniczonego jedynie do fazy S cyklu komdrkowego

wywnioskowano, ze efektywnos$¢ leczenia zwiekszy wydtuzenie czasu ekspozycji komérki
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nowotworowej na lek. Koncepcja ta stata sie przestanka do tworzenia schematéw opartych
na 5-Fu w taki sposob, ze lek ten podawany jest przez kilka nastepujgcych po sobie dni, albo
jako ciagta infuzja trwajgca nawet 120 godzin, z nastepujaca przerwa trwajaca do kolejnego
cyklu.

Podanie w postaci przedtuzonego wlewu w poréwnaniu do pojedynczego
wstrzykniecia (bolus) powoduje zmiane PK leku wyrazajgcg sie zmiang w parametrach takich
jak: tos, Vg, AUC, Crmax | wprowadzeniem do opisu PK nowego parametru, jakim jest stezenie
w stanie stacjonarnym (Css). Okre$lono przy tym wyiszg skutecznos¢ kliniczng podania
rozciggnietego w czasie, co wyraza sie aktualnie przyjetymi schematami leczenia
przedstawionymi w Tab. 8, w tym przypadku w leczeniu uzupetniajgcym raka okreznicy. [65,
66].

Pdzniejsze badania poréwnawcze doprowadzity do wykazania pewniej przewagi
wstrzykniecia (bolus) nad wlewem przedtuzonym wsrdéd pacjentéw ze wspotistniejgcymi
chorobami  uktadu sercowo-naczyniowego. Kardiotoksycznos¢ jest  stosunkowo
powszechnym powiktaniem zwigzanym z podawaniem 5-Fu, a czes$¢ badan dowodzi, ze
pacjenci z istniejagcg wczesniej chorobg sercowo-naczyniowg otrzymujacy ciaggte wlewy 5-Fu,
w przeciwienstwie do schematu opartego na bolusie, mogg byé narazeni na zwiekszone
ryzyko kardiotoksycznosci [67].

Koncepcja minimalizacji toksycznosci leku ze zwiekszeniem skutecznosci jest
podstawg tworzenia postaci leku ukierunkowanej na cel, jakim jest komdrka nowotworowa.
W praktyce Kklinicznej od wielu lat stosuje sie nowoczesne postacie leku
przeciwnowotworowego, ktére minimalizujg toksyczny wptyw leku na zdrowe komérki (np.
antracykliny z postaci liposomoéw). Podobne badania prowadzone sg nad 5-Fu. W przypadku
tego leku badania idg w kierunku wykorzystania technologii nanoczgsteczek, np. chitozanu,
jako nosnika leku. Pozajelitowe podawanie 5-Fu w postaci zamknietej w nanoczasteczce
prowadzi do dystrybucji leku w organizmie, w tym do tkanki guza, ktéra charakteryzuje sie
nizszym pH. W takim Srodowisku nastepuje degradacja struktury nosnika i uwolnienie leku
z matrycy naoczgsteczki, co powoduje ograniczenie dziatania ogdlnoustrojowego leku przy
zwiekszonej toksycznosci na komorki nowotworowe. Rozwigzania te wymagajg jednak
potwierdzenia w wynikach badan klinicznych [68].

Alternatywe do podania dozylnego 5-Fu stanowi wprowadzona do uzytku w 1998

roku kapecytabina, fluoropirymidynowa pochodna przeznaczona do podawania doustnego,
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prolek 5-fluorouracylu [54]. Podstawowe dane farmakokinetyczne leku przedstawiono
w Tab. 10, natomiast szlak prowadzgcy do powstania 5-Fu wraz z uwzglednieniem miejsca
przemian przedstawiono na Ryc. 3. Po podaniu doustnym biodostepnos¢ kapecytabiny
wynosi prawie 100%. Wraz z krwig lek dostaje sie do watroby, gdzie pod wptywem enzymodw
metabolizujgcych przeksztatca sie do 5’-deoksy-5-fluorocytydyny i 5’deoksy-5-fluorourydyny.
Zwigzki te w komodrce nowotworowej aktywowane zostajg do 5-Fu dzieki fosforylazie
tymidynowej, ktérej stezenie w tkance nowotworowej jest zazwyczaj wyzsze niz w zdrowych
tkankach. Dzieki tym przemianom osigga sie wyzsze stezenie 5-Fu w tkankach guza. Dalszy
cigg przemian 5-Fu przebiega analogicznie jak przy podaniu dozylnym [54, 63, 69-73].

Tabela 10. Parametry farmakokinetyczne kapecytabiny i jej metabolitow. Opracowanie wtasne na podst.
[54,73].

1250mg/mzp.c. kapecytabiny 5’-DFCR 5’-DFUR 5-FU FBAL
Cmax W 14 dniu leczenia (ug/ml) 3,05 12,1 0,95 5,46
Tmax (h) 2,00 2,00 2,00 3,34
AUC (pg-h/ml) 7,24 24,6 2,03 36,3
Procent wigzania z biatkami osocza (%) 54 10 62 10
tos (h) 1,11 0,66 0,76 3,23

KAPECYTABINA
(PRZEWOD POKARMOWY)

karboksyesteraza

| 5'-deoksy-5-fluorocytydyna (5-DFCR) |-<:| 5'-deoksy-5-fluorocytydyna (5-DFCR) |

deaminaza cytydynowa deaminaza cytydynowa

Y h 4
| 5'-deoksy-5-fluorourydyna (5-DFUR) |<]:| 5'-deoksy-5-fluorourydyna (5-DFUR) |

fosforylaza tymidynowa

l 5-FLUORQURACYL (5-Fu) |

Rycina 3. Aktywacja kapecytabiny. Opracowanie wtasne na podst. [54, 63, 73].

Oksaliplatyna
Oksaliplatyna (OXA) to jedyny, poza 5-Fu i kapecytabing, lek przeciwnowotworowy,
dla ktérego w badaniach klinicznych wykazano korzys¢ w leczeniu uzupetniajgcym raka

okreznicy. OXA klasyfikowana jest jako analog platyny Il generacji, zawiera grupe
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1,2-diaminocykoheksanowg (DACH) w kompleksie z platyng i grupa szczawianowa. Lek ten
stosowany jest od 1999 roku, pierwotnie zarejestrowany wytgcznie w leczeniu rozsianego
raka jelita grubego. Mechanizm dziatania alkilujgcego zwigzku wynika z tworzenia wigzan
krzyzowych w obrebie nici DNA przez uwodnione pod wptywem biotransformacji pochodne
oksaliplatyny. Zwigzki te wykazujg tropizm do miejsc w DNA bogatych w guanine i cytozyne,
wigzg sie z atomem azotu (N7), tworzac cross-linki: wewnatrztanicuchowe,
miedzytancuchowe oraz pomiedzy DNA a s3gsiadujgcymi biatkami. Skutkiem tego dochodzi do
przerwania syntezy DNA i wyzwolenia efektu cytotoksycznego. Ponadto udowodniono,
ze oksaliplatyna wigze sie z polimerazg RNA i blokuje tym samym synteze RNA [74].
Oksaliplatyna wykazuje synergizm hiperaddycyjny w potfaczeniu z 5-Fu, prawdopodobnie
poprzez spowalnianie katabolizmu 5-Fu, wynikajgce ze zmniejszenia aktywnosci syntazy
tymidylanowej w obecnosci oksaliplatyny (Ryc. 2) [75].

Farmakokinetyka oksaliplatyny jest tréjfazowa, charakteryzuje sie krotkg poczatkowg
faza dystrybucji i dtugg koncowa faza eliminacji (tos wynosi 252-273 h). Nie obserwowano
kumulacji, zmiennos¢ miedzyosobnicza i wewngatrzosobnicza jest umiarkowana do matej
(odpowiednio: 33% i 5%). We krwi platyna wigze sie nieodwracalnie z biatkami osocza
(gtéwnie z albuming) i erytrocytami. Uwaza sie, ze kumulacja platyny w krwinkach nie
ma znaczenia klinicznego. Platyna jest szybko usuwana z osocza poprzez wigzanie
kowalencyjne z tkankami i wydalanie przez nerki. Wydalanie z moczem (53,8 + 9,1%) jest
dominujgcy droga eliminacji platyny, wydalanie z katem dotyczy okoto 3% podanej dawki.
Klirens nerkowy platyny jest istotnie skorelowany z szybkoscig przesgczania ktebuszkowego,
co wskazuje, ze droga nerkowa jest gtéwnym mechanizmem eliminacji platyny. Zmienne,
takie jak wiek, ptec i zaburzenia czynnosci watroby, nie majg istotnego wptywu na klirens
platyny. OXA podlega szybkiej i rozlegtej nieenzymatycznej biotransformacji, gtownie
do monochloro-, dichloro- i diaminocykloheksanowych pochodnych platyny. OXA nie jest
metabolizowana przez cytochrom P450 i nie hamuje izoenzymdw tego cytochromu. Platyny
nie wypierajg z biatek osocza jednoczesnie stosowanych lekéw, w badaniach nie
zaobserwowano réwniez wyraznych interakcji PK miedzy OXA a 5-Fu [75, 76].

Skutecznos¢ oksaliplatyny w potgczeniu z 5-Fu w leczeniu uzupetniajgcym raka
okreznicy udowodnity badania kliniczne. W badaniu MOSAIC opublikowanym przez André
i wsp. poréwnano wyniki leczenia uzupetniajgcego raka okreznicy w Il i Il stopniu

zaawansowania w dwdch ramionach badania. W pierwszym pacjenci leczeni byli zgodnie
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ze schematem LVFU2 (5-Fu, bez OXA) w drugim FOLFOX-4 albo FLOX (5-Fu z OXA). Przezycie
bez objawdéw choroby w grupie otrzymujacej oksaliplatyne wyniosto 78,2% wobec 72,9%
w grupie otrzymujgcej LV5FU2 (p=0,01). PdzZniejsze aktualizacje wynikéow wykazaty réznice
w dtuzszych okresach czasu, ktore przedstawiono w Tab. 9. Celem wtdérnym badania byta
ocena toksycznosci. Gorgczka i infekcja wystepuja w 1,8% wobec 0,2% odpowiednio dla
grupy z OXA/bez OXA, natomiast neutropenia 41,1% i 4,7%, odpowiednio. Neuropatia
obwodowa dotyczy 12,4% chorych otrzymujgcych oksaliplatyne. Ogdlne wykazano, ze
toksycznos$¢ leczenia z wykorzystaniem oksaliplatyny jest wyzsza, jednak umieralnos¢
kojarzona z terapig w obu grupach byta stosunkowo niska (0,5%) [38]. Do podobnych
whnioskow prowadzg wyniki badania NSABP CO7 wraz z pdzniejszymi aktualizacjami [77]. Na
podstawie tych badan stwierdzono, ze FOLFOX-4 jest standardem w adjuwantowej terapii
raka okreznicy w stadium lll. Analiza podgrup chorych w stadium Il (badania Teixeira i wsp.)
wskazuje na to, ze FOLFOX-4 stanowi opcje leczenia dla chorych wysokiego ryzyka w stadium
I, nie jest jednak zalecany u chorych w stadium Il bez czynnikdéw ryzyka [78]. Analogiczne
whnioski dotyczg starszych chorych (powyzej 70 roku zycia), dla ktérych korzysé z leczenia

zawierajgcego oksaliplatyne moze okazac sie znikoma.

1.6.2.2. Leczenie systemowe w stadium rozsiewu

W momencie rozpoznania raka jelita grubego u okoto 25% chorych wystepujg
przerzuty odlegte, ponadto u okofo 50% pacjentdéw pierwotnie leczonych radykalnie rozwing
sie w ciggu 5 lat przerzuty odlegte i pacjenci z tych grup kwalifikowani beda od leczenia
paliatywnego. Leczenie to rdzni sie w sposob istotny od chemioterapii uzupetniajgcej przede
wszystkim intencjg leczenia, jak rowniez jego skutecznoscig i iloscig opcji terapeutycznych,
jakie niesie za sobg wspotczesne leczenie choroby rozsianej. Podstawowymi lekami pozostajg
fluoropirymidyny, a poza oksaliplatyng dostepny jest irynotekan, przeciwciata monoklonalne:
anty-VEGF i anty-EGFR, inhibitory RAS, BRAF i MEK, terapia antyangiogenna
drobnoczgsteczkowymi inhibitorami kinaz tyrozynowych receptoréw dla VEGF oraz
skojarzenie analogdow nukleozydéw z inhibitorami fosforylazy tymidynowej. Leczenie
systemowe choroby w stadium rozsiewu, w odréznieniu od leczenia uzupetniajacego, trwa

do progresji, albo nieakceptowalnej toksycznosci, a jego cechg charakterystyczng jest
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sekwencyjny wybor kolejnych linii leczenia. W nielicznych sytuacjach leczenie systemowe
stanowi element leczenia radykalnego, o ile przerzuty okreslone zostaty jako reakcyjne
(dotyczy to zwykle pojedynczych przerzutéw do watroby). W Tab. 11 przedstawiono przeglad

wybranych lekdéw przeciwnowotworowych stosowanych w leczeniu rozsianego raka jelita

grubego.

Tabela 11. Wybrane leki wykorzystywane w terapii choroby rozsianej. Opracowanie wtasne na podst. [79-86].
Lek Opis

5-fluorouracyl, (lek przedstawiony w rozdz. 1.6.2.1.)

kapecytabina

oksaliplatyna (lek przedstawiony w rozdz. 1.6.2.1.)

irynotekan Inhibitor topoizomerazy |, stosowany tgcznie z fluoropirymidyng albo w monoterapii.

Gtéwne dziatania niepozadane to biegunki, nudnosci, wymioty, zaburzenia
hematologiczne (neutropenia).

bewacyzumab Przeciwciato monoklonalne wigzace sie z czynnikiem wzrostu srédbtonka naczyn (VEGF)
stosowany w kombinacjach z cytostatykami lub w monoterapii jako terapia
podtrzymujgca. Dziatania niepozgdane manifestowa¢ moze m.in. jako nadcisnienie
tetnicze, biatkomocz, powiktania zakrzepowo-zatorowe, krwawienia oraz uposledzenie

gojenia ran.
cetuksymab, Przeciwciata monoklonalne skierowane swoiscie przeciwko receptorowi nabtonkowego
panitumumab czynnika wzrostu (EGFR) stosowane w kombinacjach z cytostatykami lub w monoterapii

jako terapia podtrzymujgca. Dziatania niepozadane lekédw dotyczg gtdwnie reakcji
skérnych w postaci wysypki, swigdu, suchosci skéry, ztuszczania sie i martwicy skory, ale
takze reakcji nadwrazliwosci i zaburzen ze strony przewodu pokarmowego.

aflibercept Biatko fuzyjne blokujgce aktywacje receptorow VEGF poprzez dziatanie jako fatszywy
receptor wigzacy sie z VEGF-A, przez co nastepuje zahamowanie wzrostu nowych naczyn
krwionosnych w okolicy guza. Stosowany w kombinacji z cytostatykami (FOLFIRI).
Dziatania niepozadane leku dotyczg gtéwnie zwiekszonego ryzyka krwawien, zaburzen
hematologicznych, nadcisnienia tetniczego.

triflurydyna + Nukleozydowy analog tymidyny (triflurydyna) w potgczeniu z inhibitorem fosforylazy

typiracyl tymidynowej (typiracyl). Triflurydyna po aktywacji w komodrce nowotworowej
wbudowywana jest bezposrednio do DNA, co prowadzi do zaburzenia funkcji DNA.
Typiracyl hamuje rozktad triflurydyny zachodzacy juz na etapie pierwszego przejscia. Lek
stosowany jest w postaci doustnej w monoterapii po niepowodzeniu wczesniejszych linii
leczenia. Dziatania niepozgdane leku to przede wszystkim toksycznos¢ hematologiczna,
zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego (nudnosci, wymioty, biegunki).

regorafenib Inhibitor kinaz biatkowych, w tym kinaz biorgcych udziat w angiogenezie nowotworowej,
onkogenezie i przerzutach. Lek stosowany jest w postaci doustnej, w monoterapii, po
niepowodzeniu wczesniejszych linii leczenia. Dziatania niepozgdane leku obejmujg zespot
reka-stopa, ostabienie, biegunke, uszkodzenie watroby, krwawienia, nadcisnienie
tetnicze.

1.6.2.3. Leczenie wspomagajgce

Leczenie uzupetniajgce w wielu przypadkach wymaga prowadzenia leczenia
wspomagajacego, ktdrego celem jest tagodzenie niepozgdanych objawdéw leczenia
systemowego. Szczegdlne miejsce w leczeniu opartym na 5-fluorouracylu zajmuje folinian

wapniowy (lub L-folinian disodowy w réwnowaznej dawce), ktérego obecnos¢ w schematach
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leczenia wynika ze zwiekszania cytotoksycznego dziatania 5-Fu poprzez stabilizacje
tworzonego w procesie metabolizmu FAUMP oraz kompleksu FAUMP z TS (Ryc. 2).
Potgczenie obu lekéw zwieksza site dziatania 5-Fu, jednoczesnie zwiekszajgc
prawdopodobienstwo wystgpienia dziatan niepozgdanych [87].

Wsrod lekdw ostonowych wykorzystywanych w leczeniu uzupetniajgcym raka jelita

grubego wymieni¢ mozna nastepujgce:

e glikokorytkosteroidy (GKS),

e antagonisci receptora serotoninowego 5HTs,

e antagonista receptoréw dopaminergicznych (metoklopramid),
e inhibitory pompy protonowej,

e czynniki stymulujgce wzrost kolonii linii granulocytarnych.

Leki z wyzej wymienionych grup wykorzystywane sg celem minimalizowania
wystepowania dziatan niepozadanych leczenia, w tym gtéwnie nudnosci, wymiotéw
(chemotherapy-induced nausea and vomiting, CINV) i toksycznosci hematologicznej [88-90],
a wigczenie leku wspomagajacego wynika z indywidualnej oceny ryzyka wystgpienia danych
dziatan  niepozgdanych. Charakterystyke poszczegdlnych lekéw  przedstawiono

w rozdziale dotyczacym dziatan niepozadanych leczenia systemowego (rozdz.1.7).

1.7. Powiki{ania leczenia uzupetniajgcego

Toksycznos$é jakiejkolwiek terapii zawsze ogranicza skutecznos¢ leczenia, a wyraza sie
zmniejszeniem dawki, bgdz wyborem schematu leczenia dostosowanym do rezerw
czynnos$ciowych organizmu pacjenta. Ma to szczegdlne znaczenie w terapii onkologicznej,
albowiem juz od lat 60. XX wieku, zgodnie z koncepcjg Skippera [91] wiadomo, Zze odsetek
komodrek niszczonych przez cytostatyki jest adekwatny do jednorazowej dawki leku.
Skutecznos¢ terapii jest wprost proporcjonalna do dawki, a dla bezpieczeAstwa zaleznosc
ta przyjmuje charakter odwrotnie proporcjonalny. Wysoka toksycznos¢ lekéw stosowanych
w onkologii jest powszechnie znana, udowodniona zaréwno teoretycznie (mechanizmami
dziatania lekéw), jak réwniez praktycznie (opisami przypadkéw klinicznych). Dziatania

niepozadane leczenia onkologicznego stanowig naturalng konsekwencje terapii, ktorych
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obraz kliniczny zaleze¢ bedzie od agresywnosci prowadzonego leczenia. Aktualna,
obowigzujgca od 2013 roku, definicja dziatania niepozgdanego brzmi nastepujgco: ,kazde

niekorzystne i niezamierzone dziatanie produktu leczniczego” [92].

1.7.1. Systemy klasyfikacji dziatan niepozadanych

Niepozgdane dziatania lekdw mozna zaszeregowa¢ do odpowiednich typow zgodnie
z ogdlnie przyjeta klasyfikacja Rawlinsa i Thomsona w 1977 roku [93], pdzniej rozszerzong
i uzupetniong. Inny podziat dziatan niepozgdanych, okreslany jako DoTS, opiera sie na takich
parametrach jak: dawka/stezenie leku, ktére powoduje dziatanie niepozadane, czas
potrzebny do ujawnienia sie powiktania i podatnos¢ na czynniki usposabiajgce do jego
wystgpienia [94]. Uzupetnieniem powyiszej klasyfikacji jest system EIDOS, ktéry opisuje
mechanizm, z ktdrego wynika dziatanie niepozgdane [95].

llosciowe okreslenie czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych, wykorzystywane
miedzy innymi w charakterystykach produktéw leczniczych, przedstawia sie nastepujaco:

e bardzo czesto: > 1/10,

e czesto:>1/100do < 1/10,

e niezbyt czesto: >1/1 000 do < 1/100,

e rzadko:>1/10 000 do < 1/1000,

e bardzo rzadko: < 1/10000,

e czestos¢ nieznana: czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych.

Dla leczenia onkologicznego, celem usystematyzowania i utatwienia oceny stopnia
nasilenia toksycznosci, opracowana zostata przez National Cancer Institute (NCI) skala
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) [96, 97].

W zwigzku z obserwowang rding czestotliwoscia wystepowania dziatan
niepozagdanych w réznych grupach pacjentdw podejmowane s3 proby identyfikacji
uwarunkowan toksycznosci leczenia przeciwnowotworowego. Na podstawie wynikow badan
obserwacyjnych mozna wskaza¢ rodzaje toksycznosci, ktore sg odpowiedzialne za zmiany
w planowanym schemacie leczenia. Narzedziem do tego typu oceny moze by¢ parametr
okreslany jako modyfikacja leczenia wywotana toksycznoscia (toxicity-induced modification

of treatment, TIMT). TIMT definiowany jest jako:
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e zmniejszenie dawki,

e tymczasowe przerwanie leczenia,

e nieplanowane zakorniczenie leczenia,

e zmiana schematu leczenia,

o ile przyczyna powyzszych tkwi w toksycznosci terapii i nie ma zwigzku z progresjg choroby

[98].

1.7.1.1. Klasyfikacja Rawlinsa i Thomsona

Klasyfikacja Rawlinsa i Thomsona (z pdin. uzupetnieniem) dzieli dziatania

niepozgdane na szes¢ typow, ktére przedstawiono w Tab. 12.

Tabela 12. Klasyfikacja dziatan niepozqgdanych. Opracowanie wtasne na podst. [93].

Typ Charakterystyka Przyktad

A Zalezne od dawki, zwigzane z mechanizmem dziatania leku, = Mielosupresja po 5-fluorouracylu.
zwykle wynikajg z niespecyficznosci miejsca docelowego
dziatania leku, mozliwe do przewidzenia.

B Niezalezne od dawki leku i jego mechanizmu dziatania, Reakcje alergiczne po oksaliplatynie.
najczesciej majg nieprzewidywalny charakter
immunologiczny.

C Zwigzane z dtugotrwatym stosowaniem leku, zalezne od Osteoporoza wigzana z dtugotrwatym
dawki i czasu stosowania leku. stosowaniem glikokortykosteroidéw.

D Reakcje obserwowane po dtugim czasie od rozpoczecia Wtérne nowotwory hematologiczne po
terapii, rowniez wiele lat od jej zakornczenia. chemioterapii.

E Reakcje zwigzane z nagtym odstawieniem leku. Ostra niewydolnos¢ nadnerczy po

nagtym odstawieniu
glikokortykosteroidow.

F Brak skutecznosci terapii mimo stosowania zalecanych Brak odpowiedzi na leczenie,
dawek. chemioopornosc.

W leczeniu systemowym nowotworéw, w tym leczeniu uzupetniajgcym raka

okreznicy, najczesciej wystepujg dziatania niepozadane typu A.

1.7.1.2.  Klasyfikacja CTCAE

Dziatania niepozgdane wedtug CTCAE pogrupowane sg wedtug etiologii, narzadu lub
uktadu oraz przyczyny. Kazde dziatanie niepozgdane definiowane i ocenione jest wedtug
5-stopniowej skali nasilenia. Ogdlne kryteria oceny nasilenia dziatan niepozagdanych wedtug
CTCAE przedstawiono w Tab. 13. Wadg tej klasyfikacji jest brak uwzglednienia czasu trwania

dziatan niepozadanych, ktéry moze miec istotny wptyw na jakos¢ zycia.
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Tabela 13. Ogdine kryteria oceny nasilenia dziatan niepozgdanych wedtug CTCAE. Opracowanie wtasne na
podst. [96, 97].

Stopien nasilenia Opis
toksycznosci

1 Brak lub niewielkie objawy, zalecona obserwacja kliniczna lub badania diagnostyczne,
brak wskazan do interwencji.

2 Objawy umiarkowane, zalecona nieinwazyjna interwencja, maty wptyw na czynnosci dnia
codziennego.

3 Ciezkie, klinicznie istotne, ale niezagrazajgce zyciu objawy, wskazana hospitalizacja lub jej
przedtuzenie, ograniczona samoobstuga.

4 Stan zagrozenia zycia, wskazana pilna interwencja.

5 Zgon zwigzany z zagrozeniem zycia.

1.7.2. Dziatania niepozgdane fluoropirymidyn

Nasilenie toksycznosci 5-Fu i kapecytabiny zalezy od dawki, schematu leczenia
i indywidualnych cech pacjenta. Wykazano [59- 62, 99], ze toksyczno$é fluoropirymidyn jest
Scisle uzalezniona od wariantu genu (1p21.3), ktory koduje biatko DPD (Ryc. 2, rozdz. 1.6.2.1.)
i wyraza sie mielosupresjg, zapaleniem $luzéwek, biegunka, nudnosciami, obrzekami dtoni
i stop. W zwigzku z tym rekomenduje sie oznaczanie poziomu DPD przed wtgczeniem
fluoropirymidyn w terapii. 9% populacji rasy kaukaskiej ma niski poziom DPD, 0,5% tej
populacji charakteryzuje sie catkowitym brakiem tego enzymu [100, 101]. Mimo
podobienstwa mechanizmu dziatania, 5-Fu i kapecytabina rdznig sie profilem dziatan
niepozadanych.

Profil toksycznosci  5-fluorouracylu, poza bardzo czesto wystepujgcym
zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego, obejmuje réwniez bardzo czesto wystepujgca
hiperurykemie, zmiany w zapisie EKG, krwawienie z nosa, opdznione gojenie ran. Czesto
zgtaszany jest bdl w klatce piersiowej, niezbyt czesto zaburzenia uktadu nerwowego
w postaci oczoplgsu, bélu gtowy, niewyrazne widzenie. Do rzadkich i bardzo rzadkich dziatan
niepozgdanych zaliczy¢ mozina reakcje alergiczne, zaburzenia endokrynologiczne
(zwiekszenie stezenia hormondw tarczycowych), leukoencefalopatie, arytmie, niewydolnos¢
serca. Ponadto wykazano, ze podawanie 5-fluorouracylu w postaci szybkiego wstrzykniecia
czesciej skutkuje mielosupresjg, zapaleniem jamy ustnej i biegunka, a podanie w postaci
przedtuzonego wlewu czesciej wywotuje wystgpienie zespotu reka-stopa [54, 96, 101].
Badania prowadzone w ostatnich latach zwracajg uwage na kardiotoksycznos¢ 5-Fu, ktora
wynika prawdopodobnie ze skurczu naczyn wiencowych pod wptywem leku oraz

towarzyszacych temu zaburzen koagulologicznych [96, 102, 103].

39



Kapecytabina, w porédwnaniu do 5-fluorouracylu, rzadziej powoduje toksycznos¢
hematologiczng (neutropenie, matoptytkowosc¢) i odczyny sluzéwkowe, ale czesciej wywotuje
erytodyzestezje dfoniowo-podeszwowg (zespdt reka-stopa). Poza zespotem reka-stopa
do bardzo czesto wystepujacych dziatan niepozgdanych w leczeniu kapecytabing zalicza sie
jadtowstret, biegunki, wymioty, nudnosci, bdl brzucha, zmeczenie i astenie. Czesto
wystepujg mielosupresja, odwodnienie, zmniejszenie masy ciata, bezsennos¢, depresja, bdl
gtowy, zaburzenia smaku, zwiekszone tzawienie, zakrzepowe zapalenie zyt, zaparcia, objawy
dyspeptyczne, wysypka, bdle kofczyn i plecéw. Rzadko i bardzo rzadko zgtaszane s3: obrzek
naczynioruchowy, hipokaliemia, cukrzyca, splatanie, zaburzenia widzenia, zaburzenia pracy
serca, zottaczka, powazne odczyny skdrne w postaci pecherzy, owrzodzen, zespdt Stevensa-
Johnsona, toksyczna nekroliza naskodrka [73, 96, 99, 104-106]. Podobnie jak w przypadku 5-
Fu, w badaniach podkresla sie kardiotoksycznos¢ kapecytabiny. Badania porejestracyjne
rozszerzyty liste potencjalnych zdarzen przede wszystkim ze strony uktadu sercowo-
naczyniowego (migotanie komdr, wydtuzenie odstepu QT, czestoskurcz komorowy,
bradykardia) u pacjentow leczonych kapecytabing, tworzgc nowy czynnik ryzyka dla

stosowania tego leku [107, 108].

1.7.3. Dziatania niepozadane oksaliplatyny

Dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z wlewem oksaliplatyny sg wystepujace
bardzo czesto: mielosupresja (niedokrwistos¢, neutropenia, matoptytkowosc), hipokaliemia,
zaburzenia poziomu glukozy we krwi, zaburzenia ukfadu nerwowego (pod postacia
obwodowe] neuropatii czuciowej, zaburzenia czucia, zaburzenia smaku, bdl gtowy), dusznos¢,
nudnosci, wymioty, biegunki, zaparcia, zapalenie jamy ustnej, tysienie, ostabienie. Ponadto
czesto wystepuja odwodnienie, depresja, zaburzenia widzenia, krwawienia, wysypka,
zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi, ztuszczanie sie skory. Niezbyt czesto lub rzadko
notowane s3: ototoksycznos¢, zwtdknienie ptuc i Srédmigzszowa choroba ptuc [38, 76, 77, 96,
109, 110].

Sposréod wyzej wymienionych bardzo wazne znaczenie ma neurotoksycznosc
(chemotherapy — induced peripheral neuropaty, CIPN) wigzana z obecnoscig grupy
szczawianowe] w strukturze czgsteczki. Wystgpienie CIPN ogranicza mozliwosci stosowania

optymalnych dawek leku, moze utrzymywac sie dtugi czas od zakonczenia leczenia,
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a u niektérych pacjentéw objawy utrzymujg sie wiele lat, co w sposdb znaczgcy moze
ogranicza¢ jakos$¢ zycia [110, 111]. Wedtug niektérych badaczy, czestotliwos¢ CIPN

po oksaliplatynie dotyczy nawet ponad 90% pacjentow [38, 112].

1.8. Zapobieganie i leczenie powikfan

Powiktania po leczeniu uzupetniajgcym raka okreznicy wynikajg ze specyfiki
stosowanych lekdw (wybrany schemat chemioterapii), indywidualnej wrazliwosci pacjenta
na lek, wieku, ptci, choréb wspdtistniejgcych, réwnolegle zazywanych innych lekéw,
zwyczajow zywieniowych oraz — w przypadku doustnych lekdéw, np. kapecytabiny -
compliance, czyli przestrzegania zalecen pacjenta do zleconej farmakoterapii [113, 114].

Obraz dziatan niepozadanych leczenia uzupetniajgcego zawiera sie w opisie dziatan
niepozgdanych poszczegdlnych lekéw, jednak toksycznos¢ w przypadku schematow
wielolekowych (FOLFOX-4, XELOX) jest czestsza, niz w przypadku monoterapii. Potwierdzono
to juz na podstawie badania MOSAIC, ktdorego wtérnym celem byta ocena toksycznosci
chemioterapii adjuwantowej raka jelita grubego. Badanie dowiodto, ze umieralnos¢
kojarzona z terapig w obu grupach (FOLFOX4 vs LV5FU2) byta na podobnym poziomie (0,5%),
3 i 4 stopien neutropenii wyraznie czesciej dotyczyt pacjentéw otrzymujgcych FOLFOX (41,1%
vs 4,7%). Czestotliwos¢ CIPN rdéwniez wyraznie rodznicowata profil toksycznosci: 92%
pacjentow w grupie z oksaliplatyng, 15,6% w grupie bez oksaliplatyny. W Tab. 14
przedstawiono szczegdtowo czestotliwosci wystepowania dziatan niepozadanych leczenia

uzupetniajgcego raka okreznicy uzyskane na podstawie badania MOSAIC [38].

Tabela 14. Zestawienie dziatan niepoZzgdanych chemioterapii uzupetniajgcej wg badania MOSAIC [38].

Dziatania niepozadane FOLFOX4 LVFU2 wartosé p
(%) G1-G4 G3,G4 G1-G4 G3,G4 G1-G4 G3,G4

Parestezje 92,0 12,4 15,6 0,2 <0,001 0,001
Neutropenia 78,9 41,1 39,9 4,7 <0,001 <0,001
Trombocytopenia 77,4 1,7 19,0 0,4 <0,001 0,001
Anemia 75,6 0,8 66,9 0,3 <0,001 0,09
Nudnosci 73,7 51 61,1 1,8 <0,001 <0,001
Biegunka 56,3 10,7 48,4 6,6 <0,001 <0,001
Wymioty 47,2 5,8 24,0 1,4 <0,001 <0,001
Zapalenie jamy ustnej 41,6 2,7 39,6 2,2 0,34 0,41
Zmiany skérne 31,5 2,0 35,5 2,4 0,05 0,67
tysienie 30,2 NA 28,1 NA 0,28 NA
Reakcje uczuleniowe 10,3 2,9 1,9 0,2 <0,001 <0,001
Zakrzepica, zapalenie zyt 5,3 1,2 6,5 1,8 0,48 0,29
Goraczka neutropeniczna, 1,8 1,8 0,2 0,2 <0,001 <0,001
infekcje
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1.8.1. Nudnosci i wymioty

Nudnosci i wymioty (CINV) wystepujg bardzo czesto [38, 55, 73, 76] w trakcie leczenia
uzupetniajgcego raka okreznicy. Potencjat emetogenny 5-fluorouracylu i kapecytabiny
okresla sie jako niski (czestos¢ 10 — 30%), oksaliplatyny jako $redni (czestos¢ 30 — 90%).

Zapobieganie CINV, poza metodami niefarmakologicznymi, polega na podawaniu
jednego lub kilku lekéw (w zaleznosci od potencjatu emetogennego chemioterapii), do
ktorych nalezg: antagonisci receptoréw serotoninowych (antagonisci 5-HTs) [115, 116]
i deksametazon [117]. Niewielkie znaczenie praktyczne posiada jeszcze metoklopramid,
ktorego rola w zapobieganiu CINV zmalata po publikacji wynikéw badan dotyczgcych oceny
stosunku korzysci do ryzyka wystepowania dziatan niepozadanych leku, w tym objawdéw
neurologicznych (gtéwnie zaburzen pozapiramidowych) [118, 119].

Nasilenie nudnosci i wymiotow wg CTCAE przedstawiono w Tab. 15.

Tabela 15. Nasilenie nudnosci i wymiotow wedtug CTCAE. Opracowanie wtasne na podst. [97, 120].

Stopien 1. Stopien 2. Stopien 3. Stopien 4. Stopien 5.
Nudnosci
Utrata apetytu Zmniejszone Nieadekwatne do - -
bez zmian spozycie pokarméw  zapotrzebowania spozycie
zwyczajow doustnych bez kaloryczne pokarmoéw lub
zZywieniowych. znaczgcego spadku ptynéw, wskazane leczenie
masy ciata czy dojelitowe lub pozajelitowe.
niedozywienia.
Wymioty
1-2 epizody (w 3-5 epizodow (w 6 lub wiecej epizodow (w Konsekwencje Zgon
odstepie > 5 min) odstepie > 5 min) w odstepie > 5 min) w ciggu zagrazajgce zyciu,
w ciggu doby. ciggu doby. doby; wskazane leczenie wskazana pilna
dojelitowe lub pozajelitowe. interwencja.

1.8.2. Neutropenia

Neutropenia oznacza zmniejszenie liczby granulocytéw obojetnochtonnych (neutrofili)
ponizej 1500/ul. Spadek liczby granulocytéow ponizej 500/ul okreslany jest mianem
agranulocytozy. Z punktu widzenia klinicznego zmniejszenie liczby neutrofili ponizej 1000/ul
wigze sie ze znacznie wyzszym ryzykiem wystgpienia zakazen. Konsekwencjg neutropenii
moze byé gorgczka neutropeniczna [121]. Zgodnie z wynikami badania MOSAIC,
mielotoksycznos$¢ pod postacig neutropenii wystepuje u prawie 80% pacjentéw leczonych
FOLFOX-4 i u prawie 40% pacjentow leczonych wytgcznie 5-fluorouracylem. Ryzyko

wystgpienia goraczki neutropenicznej spowodowanej chemioterapig uzupetniajacg w raku
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jelita grubego jest niewielkie i wynosi 1,8% dla FOLFOX-4 i 0,2% dla LVFU2 [38]. Podziat

neutropenii ze wzgledu na stopien nasilenia wg CTCAE przedstawia Tab. 16.

Tabela 16. Nasilenie neutropenii wedtug CTCAE. Opracowanie wtasne na podst. [97].

Stopien 1. Stopien 2. Stopien 3. Stopien 4. Stopien 5.

<DGN* — 1500/mm° <150 — 1000/mm> < 1000 — 500/mm° <500/mm° -

* DGN - dolna granica normy

Leczenie i profilaktyka gorgczki neutropenicznej zwigzane sg ze stosowaniem
antybiotykoterapii, poczatkowo szerokospektralnej, empirycznej, a w miare mozliwosci
identyfikacji czynnika — celowanej. W wybranej grupie chorych moina rozwazyé

zastosowanie czynnikéw stymulujgcych tworzenie kolonii granulocytarnych (G-CSF) [122].

1.8.3. Matoptytkowos¢

Zmniejszenie wytwarzania ptytek krwi w szpiku jest najczestszg przyczyng
matoptytkowosci w trakcie chemioterapii. Zgodnie z klasyfikacjg CTCAE, wyrdznia sie cztery
stopnie nasilenia matoptytkowosci, przedstawione w Tab. 17. Powikfanie to dotyczy ponad
77% pacjentdw leczonych wedtug schematu FOLFOX-4 i 19% leczonych sama
fluoropirymidyng [38].

Tabela 17. Nasilenie mafoptytkowosci wedfug CTCAE. Opracowanie wtasne na podst. [97].

Stopien 1. Stopien 2. Stopien 3. Stopien 4. Stopien 5.
< DGN* — 75.000/mm3 <75.000 - <50.000 - < 25.000/mm3 -
50.000/mm’ 25.000/mm’

* DGN - dolna granica normy

Bezobjawowa matoptytkowos¢, poza ewentualnym odstawieniem lekdéw
cytostatycznych oraz przyjmowanych lekdw antyagregcyjnych lub przeciwkrzepliwych do
czasu normalizacji liczby ptytek, najczesciej nie wymaga leczenia. Jesli nasilona
matoptytkowos¢ spowodowana hipoplazjg szpiku wymaga leczenia objawowego,
postepowaniem z wyboru jest przetaczanie koncentratu krwinek ptytkowych.
Glikokortykosteroidy stosuje sie gtéwnie w przypadku immunologicznej plamicy

matoptytkowej (ITP) [123].

1.8.4. Neuropatia obwodowa

Neuropatia obwodowa wywofana chemioterapig jest czestym dziataniem
niepozgdanym ograniczajgcym intensywnos$¢ leczenia, wystepujgcym u 30-40% pacjentow

poddawanych chemioterapii. W leczeniu uzupetniajgcym raka okreznicy, CIPN wigze sie
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przede wszystkim z podawaniem oksaliplatyny i dotyczy nawet 90% pacjentéw poddanych
leczeniu na bazie tego leku [38, 124, 125].

CIPN manifestuje sie najczesciej symetrycznymi objawami czuciowymi, takimi jak
mrowienie, dretwienie, parestezje, dyzestezje oraz bdl zlokalizowany w dystalnych czesciach
palcow dtoni i stop. Wywotuje ostabienie miesniowe, dysfunkcje uktadu autonomicznego,
a nawet uszkodzenie nerwéw czaszkowych. W dalszej kolejnosci moze prowadzi¢ do utraty
mozliwosci wykonywania ruchéw precyzyjnych, a w konsekwencji do istotnego pogorszenia
jakosci zycia [112, 126].

Oksaliplatyna wywotuje najczesciej czuciowa, przewlekta neuropatie indukowang
zimnem (z towarzyszgcymi mrowieniami i cierpnieciem palcéw, gtéwnie dtoni) [127, 128],
czesciej wystepuje u oséb powyzej 70 roku zycia [129]. Okoto 50% pacjentéw leczonych
oksaliplatyng zgtasza dolegliwosci bdlowe [130]. Zdarza sie, ze objawy CIPN nasilajg sie
po zakonczeniu leczenia, zwykle poprawa nastepuje po 3 miesigcach od zakonczenia
podawania oksaliplatyny, jednak odwracalnos¢ stanowi nadal przedmiot badan [127, 128].

Nasilenie objawdw zwigzanych z obwodowg neuropatig indukowang chemioterapig

wedtug kryteriow CTCAE przedstawia Tab. 18.

Tabela 18. Nasilenie CIPN wg CTCAE. Opracowanie wtasne na podst. [97].

Objaw Stopien 1 Stopien 2 Stopien 3 Stopien 4 Stopien 5

Parestezje Objawy ogdlne. Umiarkowane Cieznie objawy - -
Obwodowa Asymptomatyczna objawy ograniczajace Konsekwencje Zgon.
neuropatia (obserwacja ograniczajace aktywnos¢ w zagrazajace

ruchowa diagnostyczna lub aktywnos¢ w ciggu dnia (w  2zyciu, wskazana

kliniczna). ciggu dnia. tym zdolnos¢ pilna

Obwodowa Bezobjawowa. do interwencja. -
neuropatia samoobstugi).

czuciowa

Dowiedziono [131], ze dtugotrwate (utrzymujace sie przez min. 3 lata) objawy CIPN
wynikajg z dtuzszego czasu leczenia z zastosowaniem oksaliplatyny (terapia 3 miesigce
vs terapia 6 miesiecy). W tym samym badaniu potwierdzono ponadto, Zze czestosc
wystepowania CIPN jest istotnie nizsza u pacjentéw leczonych wedtug schematu XELOX niz
u pacjentow leczonych wedtug schematu FOLFOX zaréwno przez 3 miesigce (7,9% vs 15,7%;
p=0,04), jak i przez 6 miesiecy (21,0% vs 34,1%; p=0,02). Podobne badanie przeprowadzone
w populacji finskiej potwierdzito zaleznos¢ wystgpienia objawéw od czasu leczenia
oksaliplatyng, nie dowiedziono jednak zaleznosci zwigzanej ze schematem chemioterapii

(XELOX vs FOLFOX). Dtugotrwata neuropatia wystepowata u 69% pacjentow (stopien 1/2/3/4
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u odpowiednio: 36/24/8/1%, mediana czasu trwania objawow: 4,2 roku). Badanie nie
potwierdzito sezonowych zmian w nasileniu objawow [132].

Ryzyko wystapienia dtugotrwatego CIPN mozna ogranicza¢ poprzez zmniejszenie
dawki skumulowanej, natomiast opdznienie dawki prawdopodobnie nie przynosi efektu
[133]. Inny sposéb minimalizacji ryzyka toksycznosci przedstawili badacze z Francji [134].
Polega on na przejsciu z dawkowania opartego na powierzchni ciata (BSA) na dawkowanie
oparte na bezttuszczowej masie ciata (LBM). Badanie potwierdzito, ze objawy CIPN
po oksaliplatynie mozna zmniejszy¢é, dostosowujgc dawki do LBM, a niska LBM jest istotnym
czynnikiem prognostycznym toksycznosci u pacjentow, ktorzy leczeni byli FOLFOX-4,
z dawkowaniem na powierzchnie ciata [134]. Inng metoda minimalizujgcg ryzyko CIPN jest
przeprowadzanie testow sensorycznych przed wigczeniem do terapii, ktérych wyniki
stanowityby wskazéwke w wyborze schematu leczenia [135]. Aktualnie nie ma lekdéw

o potwierdzonej skutecznosci, ktdre mozna stosowac w leczeniu objawow CIPN [136].

1.8.5. Erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa

Zespodt reka—stopa (hand foot syndrome, HFS), znany takze jako erytrodyzestezja
dtoniowo-podeszwowa (palmoplantar erythrodysesthesia, PPE), jest dermatoza rozwijajaca
sie u chorych poddawanych niektérym rodzajom chemioterapii i charakteryzuje sie
zaczerwienieniem, dyskomfortem, obrzekiem i mrowieniem dtoni lub podeszew stdp.
Powiktanie to w przypadku leczenia uzupetniajgcego raka okreznicy charakterystyczne jest
dla kapecytabiny [137]. Stopnie nasilenia HFS wg CTCAE przedstawiono w Tab. 19.

W badaniach prowadzonych przez Twelves i wsp. potwierdzono, ze HFS zwigzany
z leczeniem wszystkich stopni wystepuje u 62% pacjentéw leczonych kapecytabing i 10%
pacjentow leczonych 5-fluorouracylem (p<0,001). HFS stopnia 1/2. obserwowano u 44%
i 9% (p<0,001), a HFS stopnia 3. u 17% i 0,6% (p<0,001) pacjentéw otrzymujacych
odpowiednio kapecytabine i 5-fluorouracyl. Dodatkowo analiza post hoc badania [138]
sugeruje, ze wystepowanie HFS moze wigza¢ sie z lepszymi wynikami leczenia u oséb

przyjmujacych kapecytabine [36, 37, 138].
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Tabela 19. Nasilenie HFS wg CTCAE. Opracowanie wtasne na podst. [97].

Stopien 1. Stopien 2. Stopien 3. Stopien 4. Stopien 5.
Nieznaczne zmiany na Zmiany skérne Ciezkie zmiany skérne - -
powierzchni skory (tuszczenie, pecherze, (tuszczenie, pecherze,
(rumien, obrzek, krwawienia, obrzek, krwawienia, obrzek,
hiperkeratoza). Bez hiperkeratoza) z hiperkeratoza) z
dolegliwosci towarzyszgcym bélem. towarzyszgcym bolem.
bolowych. Ograniczenie w Znaczne ograniczenie w
wykonywaniu wykonywaniu
codziennych czynnosci. podstawowych
czynnosci.

Aktualnie zapobieganie i leczenie HFS wigze sie z prowadzeniem wiasciwej pielegnacji
skéry, stosowaniem emolientow i glikokortykosteroiddw w postaci miejscowej lub
ogolnoustrojowej (w przypadku nasilonych zmian). W leczeniu przeciwbdlowym
wykorzystuje sie miejscowo lidokaine oraz ogodlnoustrojowo: niesteroidowe leki
przeciwzapalne, opioidy, gabapentyne, pregabaline. W przypadku tworzenia sie nadzerek
i ran rozwaza sie miejscowe stosowanie antyseptykow lub antybiotykéw. U chorych z bardzo
ciezkim przebiegiem HFS wskazane jest czasowe zawieszenie terapii, redukcja dawki, zmiana

schematu lub zakonczenie leczenia [139, 140].
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2. Cukrzyca

2.1. Definicjai podziat

Cukrzyca (diabetes mellitus, DM) definiowana jest jako grupa choréb metabolicznych
charakteryzujgca sie hiperglikemig wynikajacg z defektu wydzielania i/lub dziatania insuliny.
Przewlektfa hiperglikemia wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci i niewydolnoscig
roznych narzaddéw, zwitaszcza oczu, nerek, nerwdw, serca i naczyn krwionosnych.
Etiologiczng klasyfikacje cukrzycy przedstawia Ryc. 4. W zwigzku trendami wzrostowymi
wszystkich wskaznikdw epidemicznych, cukrzyca jako jedyna choroba niezakazna, zostata
uznana przez WHO za epidemie XXI wieku. DM typu Il (T2DM) stanowi okoto 80 — 90%
wszystkich przypadkéw cukrzycy. Rozwdj T2DM stanowi wypadkowa stylu zycia
i czynnikdw genetycznych, a wywotywana jest przez niedostateczng produkcje insuliny przez

komorki B, przy rownoczesnej insulinoopornosci [141, 142].

CUKRZYCATYPUI

* Autoimmunologiczna
« Idiopatyczna

CUKRZYCATYPU I

INNE SPECYFICZNE TYPY CUKRZYCY

* Genetyczne defekty czynnosci komorki 3

* Genetyczne defekty dziatania insuliny

* Choroby zewnatrzwydzielniczej czgsci trzustki

* Endokrynopatie

* Leki i substancje chemiczne

« Infekcje

« Inne uwarunkowane genetycznie zespoly zwigzane z cukrzyca

CUKRZYCA CIAZOWA
« Zaburzenia tolerancji glukozy wystepujace w ciazy

Rycina 4. Klasyfikacja cukrzycy. Opracowanie wtasne na podst. [143].

Chorobowo$¢ z powodu cukrzycy rosnie w szybkim tempie. Wedtug danych
publikowanych przez WHO, liczba chorych na cukrzyce w 2014 wyniosta 422 miliony,
wiekszos¢ z chorych mieszka w krajach o niskich i srednich dochodach, a kazdego roku 1,6
miliona zgonodw jest bezposrednio spowodowana cukrzycg. W latach 2000 — 2016 nastgpit
5% wzrost przedwczesnej Smiertelnosci z powodu cukrzycy [144]. Aktualne trendy powalaja

przypuszczaé, ze przy braku wdrozenia skutecznych dziatan, liczba chorych na cukrzyce
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w roku 2045 wzrosnie do 700 milionédw. Mezczyzni chorujg czesciej niz kobiety, a w ostatnich

latach obniza sie granica wieku zachorowalnosci [145, 146].

2.2. Czynniki ryzyka rozwoju cukrzycy typu Il

Czynniki ryzyka wystgpienia T2DM mozna podzieli¢ na czynniki genetyczne
i uwarunkowania srodowiskowe. Do najwazniejszych zaliczy¢ mozna m. in. wiek powyzej 45
lat, pte¢ zeriska, BMI 2 25 kg/m?, cukrzyce w wywiadzie rodzinnym, niska aktywno$¢ fizyczna,
nadcis$nienie tetnicze, palenie tytoniu, naduzywanie alkoholu, stezenie cholesterolu frakcji
HDL < 35 mg/dl i/lub stezenie triglicerydow > 250 mg/dl (2,82 mmol/l) [147-149].
Predyspozycje genetyczne sg jednym z gtdwnych czynnikdéw ryzyka rozwoju T2DM [150].

Ryzyko wystgpienia T2DM ros$nie wraz z wiekiem, jednak dowiedziono, ze T2DM jest
czesciej rozpoznawana w miodszym wieku i nizszym wskazniku masy ciata u mezczyzn.
Hormony pfciowe majg duzy wpltyw na metabolizm energetyczny, sktad ciafa,
funkcjonowanie naczyn i reakcje zapalne i w zwigzku z tym zaburzenia endokrynologiczne
dotyczg niekorzystnych cech kardiometabolicznych, obserwowanych u kobiet z nadmiarem
androgendw, lub u mezczyzn z hipogonadyzmem. Zaréwno czynniki biologiczne, jak
i psychospoteczne sg odpowiedzialne za réznice miedzy ptciami w ryzyku i wynikach leczenia
cukrzycy. Cukrzyca ostabia ochronny wptyw ptci zeniskiej na rozwdéj chordb serca i nerek [151].

Dowiedziono, ze ryzyko wystgpienia T2DM spada wraz ze wzrostem aktywnosci
fizycznej [152]. Szereg badan potwierdza zalezno$¢ miedzy otytoscia a wystepowaniem
T2DM. Szacuje sie, ze u ponad 80% chorych na T2DM wspdtistnieje otytos¢ trzewna,
a kolejne badania wykazuja, ze ryzyko wystgpienia T2DM zmniejsza sie proporcjonalnie do

poziomu redukcji masy ciata [153, 154].

2.3. Powiktania

Wyrdznia sie ostre i przewlekte powiktania cukrzycy. Do ostrych powiktan zalicza sie kwasice
i $pigczke ketonowa, zespot hipergikemiczno-hiperosmolalny, kwasice mleczanowa
i hipoglikemie polekowg. Wsréd powiktan przewlektych tradycyjnie wyrdznia sie powikfania
mikroangiopatyczne (powiktania oczne, powiktania nerkowe, neuropatia cukrzycowa, zespét

stopy cukrzycowej) i makroangiopatyczne (zwigzane gtéwnie z przyspieszonym rozwojem
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miazdzycy). Odrebnym rodzajem przewlektych powiktan sg zmiany skérne, kostne, stawowe
oraz zaburzenia psychologiczne i psychiczne. Podziat ten jest jednak umowny, albowiem
manifestacja jednych powiktan sprzyja rozwojowi drugich. Za najczestsze powiktanie
cukrzycy uznaje sie neuropatie cukrzycowg: objawy podmiotowe stwierdza sie u 25%
chorych na cukrzyce, w badaniu neurologicznym neuropatie wykrywa sie u 50%, a w badaniu
neurofizjologicznym u 90% chorych [148, 155, 156].

Istotnym powikfaniem cukrzycy jest neuropatia cukrzycowa, czyli obecnosc
subiektywnych lub klinicznych cech uszkodzenia obwodowego uktadu nerwowego
wystepujgcych w przebiegu cukrzycy, po wykluczeniu innych mozliwych przyczyn
stwierdzanych objawéw. Rozwdj tego powiktania wynika z hiperglikemii, ktéra uruchamia
czynniki metaboliczne, naczyniowe i genetyczne. Czynniki metaboliczne, takie jak: aktywacja
szlaku poliolowego, stres oksydacyjny, niedobér czynnika wzrostowego nerwow (NGF) przy
wspotistnieniu czynnikdw naczyniowych (zmiany reologiczne, miazdzyca) i czynnikdw
genetycznych prowadzg do odcinkowej demielinizacji, zaniku i zwyrodnienia aksondw,
zaniku neurondw w rogach przednich i zwojach miedzykregowych [148].

Przewlekta polineuropatia czuciowo-ruchowa dotyczy okoto 40% pacjentéw
chorujgcych na cukrzyce dtuzej niz 25 lat. Przebieg jest powolny i postepujacy. Objawy to
parestezje i dysestezje ragk i stop, kurcze miesni, napady bdlu, ubytki czucia, ostabienie sity

miesniowej [148, 157-162].

2.4. Farmakoterapia

Naturalny postep T2DM wymusza indywidualizacje postepowania terapeutycznego
w trakcie leczenia i wigze sie ze stosowaniem lekdw o rézinych mechanizmach dziatania.
Najwazniejszym lekiem w leczeniu cukrzycy pozostaje insulina, a rola tego leku w terapii
T2DM wynika z progresywnego charakteru choroby i koniecznosci intensyfikacji leczenia.
Zgodnie z aktualnymi rekomendacjami [143] farmakoterapia T2DM opiera sie na
nastepujgcych lekach: metformina, agonisci receptora GLP-1 (glucagon-like peptide-1, GLP-1),
inhibitory dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4), inhibitory  SGLT-2 (sodium-glucose co-
transporter-2, akarboza, agonisci receptorow PPAR-y (peroxisome proliferator-activated

receptor) i pochodne sulfonylomocznika [163-174].
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3. Interakcje lekéw przeciwcukrzycowych z lekami stosowanymi
w leczeniu uzupetniajgcym raka okreznicy

Zaréwno dane rejestracyjne zawarte w Charakterystykach Produktow Leczniczych [55,
73, 76], jak i dane publikacyjne [175, 176] nie wykazaty istotnych klinicznie interakcji lekow
przeciwcukrzycowych z: 5-Fu, kapecytabing i oksaliplatyng. Pamietac jednak nalezy o tym, ze
powiktania chemioterapii pod postacig nudnosci i wymiotdw mogga skutkowaé ograniczeniem
przyjmowania doustnych lekow przeciwcukrzycowych.

Nie odnotowano [176] istotnych interakcji ondansetronu z lekami
przeciwcukrzycowymi. Podkresli¢ jednak warto, ze metformina, jako pochodna biguanidu,
strukturalnie przypomina agonistéw receptora 5-HT3. W zwigzku z tym, ze aktywacja
receptorow 5-HTs; wywotuje objawy takie jak nudnosci i wymioty, w badaniu [177] oceniono
znaczenie ondansetronu na manifestacje objawdow niepozgdanych metforminy, nie
potwierdzono wptywu antagonistéw receptora 5-HT3 na wystgpienie dziatan niepozgdanych
metforminy. Badanie wykazato niezaleznos¢ farmakodynamiczng stosowania tych dwéch
lekéw. Z drugiej strony badanie [178] oceniajgce wtasciwosci metforminy w skojarzeniu
z ondansetronem wykazato zmiane takich parametrow metforminy jak Cmax (Cmax
metforminy + ondansetron i Cpha metforminy + placebo wynoszg odpowiednio: 18,3 + 5,05
i 15,2 + 3,23, p=0,006) i klirens nerkowy (obecnosé¢ ondansetronu zmniejsza klirens nerkowy
metforminy o 37%, p=0,001). Kliniczne konsekwencje wynikow badania nie zostaty
potwierdzone.

Hiperglikemizujgce dziatanie glikokortykosteroidow wynika przede wszystkim
z nasilania insulinoopornosci. Uznaje sie, ze substytucyjne dawki glikokortykosteroidow (20
mg/dobe w przeliczeniu na hydrokortyzon) nie majg istotnego wptywu na metabolizm
weglowodandéw [115]. U chorych leczonych insuling zastosowanie glikokortykosteroidéw
wigza¢ sie moze ze zwiekszonym zapotrzebowaniem na insuling, gtéwnie w ciggu dnia.
Glikokortykosteroidy powodujg przede wszystkim wzrost glikemii popositkowej [143].
Wykazano, ze profil diabetogennego dziatania glikokortykosteroiddéw, jak réwniez czas
trwania hiperglikemii po podaniu rdéznicuje leki z tej grupy [179-182]. W Tab. 20

przedstawiono pordwnanie diabetogennego dziatania prednizonu i deksametazonu.
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Tabela 20. Efekt diabetogenny prednizonu i deksametazonu. Opracowanie wtasne na podst. [179, 180].

Prednizon Dekasmetazon
Poczatek dziatania hiperglikemizujgcego 4 godz. 4 godz.
Najwieksze nasilenie dziatania hiperglikemizujgcego 8 godz. b/d
Catkowity czas trwania dziatania hiperglikemizujacego 12-16 godz. 24-36 godz.

4. Cukrzyca a rak okreznicy

4.1. Ryzyko rozwoju raka okreznicy u chorych na cukrzyce

W rozdziale 1.3. wsréd czynnikow ryzyka rozwoju raka jelita grubego, w tym raka
okreznicy, wymieniono cukrzyce typu Il [7, 183, 184]. Z badan prowadzonych przez Croft
i wsp. [185] wynika, ze sposrdd czterech sktadowych zespotu metabolicznego (otytosé,
cukrzyca, nadcisnienie, dyslipidemia) u pacjentéw z rakiem jelita grubego tylko cukrzyca
stanowi niezalezny czynnik wptywajacy na wyniki przezycia wolnego od progresji (PFS).
Metaanaliza przeprowadzona przez Larssona i wsp. majgca na celu ocene wystepowania
raka jelita grubego u chorych na cukrzyce (tgcznie okoto 2,6 min chorych, 15 badan
prowadzonych na terenie Stanow Zjednoczonych i Europy) wykazata, ze cukrzyca zwieksza
ryzyko wystgpienia raka jelita grubego; ryzyko wzgledne (risk ratio, RR) w populacji oséb
z cukrzycg wynosi 1,3 (1,2 — 1,4). Zwigzek miedzy cukrzycg a zachorowalnoscig na raka jelita
grubego nie rdéini sie w sposéb statystycznie istotny w zaleznosci od pfci lub
w zaleznosci od umiejscowienia. Udowodniono, ze wspdtistnienie cukrzycy koreluje
z ryzykiem zgonu na poziomie RR réwnym 1,26 (1,05 — 1,5) [186]. Inna metaanaliza wykazata,
ze wsrod pacjentow z rakiem okreznicy, cukrzyca skraca czas catkowitego przezycia o 19%
[187]. Badanie zwigzku cukrzycy z ryzykiem zgonu z powodu raka jelita grubego wykazato, ze
cukrzyca wigze sie w znamienny sposéb z ryzykiem zgonu z powodu raka jelita grubego
zaréwno u mezczyzn [RR 1,20 (1,06-1,36)], jak i u kobiet [RR 1,24 (1,07—1,43)] [188].
Badania populacyjne ze Szwecji potwierdzity, ze dla o0séb obcigzonych cukrzyca
skumulowane ryzyko wystgpienia raka jelita grubego pojawia sie wczesniej zaréwno
u mezczyzn jak i u kobiet, odpowiednio o: 5 i 4 lata. Wyniki powyzszej analizy sugeruja
ponadto zasadnos$¢ wczesniejszego rozpoczecia badan przesiewowych w kierunku raka jelita

grubego (45 rok zycia) w tej grupie chorych [189].
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Ryzyko wystgpienia choroby nowotworowej u pacjentow z cukrzycg znacznie
zwieksza wspétistnienie otytoéci. Dowiedziono, ze wzrost BMI kazde o 5 kg/m? powoduje
u mezczyzn wzrost ryzyka zapadalnosci na raka okreznicy (RR 1,24, p<0,0001) [190].

Badania prowadzone przez Stocks i wsp. dowiodty, ze nie tylko cukrzyca, ale tez
hiperglikemia ma wptyw na powstanie i progresje raka jelita grubego; w tym samym badaniu
dowiedziono ponadto, ze hiperglikemia wptywa na ryzyko zgonu z powodu raka jelita
grubego [191]. Podobne wnioski wysunieto analizujgc zaleznos¢ poziomu hemoglobiny
glikowanej (HBA1c); na kazdy 1% wzrostu poziomu HbAlc wspdtczynnik ryzyka wynosi 1,34
(1,12-1,59), p<0,001 [192].

4.2. Czynniki sprzyjajace karcynogenezie

Wsréd przyczyn czestszego wystepowania nowotwordw u oséb obcigzonych cukrzyca
za gtowny czynnik uwaza sie obnizong wrazliwo$¢ komdrek na insuline, ktéra prowadzi
do hiperinsulinemii. Insulina ma wifasciwosci mitogenne, a wraz z insulinoopornoscig (i/lub
hiperinsulinemia) dochodzi do zwiekszenia biodostepnosci insulinopodobnego czynnika
wzrostu 1, 2 (insulin-growth factor 1, 2, IGF-1, 2) ze wzgledu na obnizong synteze biatek
wigzacych, w tym biatka wigzgcego insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (insulin-like growth
factor-binding protein 1, IGFBP-1). Wzrost stezenia insuliny wigze sie z podwyzszonym
ryzykiem raka jelita grubego [193], a badania Frasca wykazaty, ze w tkankach réznych
nowotwordw, rowniez jelita grubego, wystepuje zwiekszona ekspresja receptora
insulinowego (gtdwnie izoformy A). Receptor ten wykazuje powinowactwo do IGF-2 i nie
podlega zjawisku down-regulation w odpowiedzi na hiperinsulinemie [194]. Inne badania
dowiodty, ze podwyzszone stezenie peptydu C wigze sie ze wzrostem ryzyka wystgpienia
raka jelita grubego [195, 196]. Cukrzyca czesto wspodtistnieje z otytoscig, dla ktorej
charakterystyczny jest przewlekle toczgcy sie proces zapalny z podwyzszonym stezeniem
cytokin prozapalnych (w tym prostaglandyny E2, TNF-alfa, IL-6, IL-8, IL-22), rezystyny
i leptyny oraz obnizonym stezeniem adiponektyny [197, 198]. Skutkuje to insulinoopornoscia
i hiperglikemia, ktére prowadza do hiperinsulinemii. Istnieje kilka mechanizmdéw wigzacych
hiperinsulinemie z karcynogenezg. Krgzgca insulina przyspiesza szlak kinazy biatkowej
aktywowanej mitogenem (mitogen-activated protein kinase, MAPK), ktory odpowiada za

proliferacje i roznicowanie komodrek. Ponadto insulina poprzez fosforylacje aktywuje
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transferaze farnezylowa, ktdéra zwieksza ilos¢ aktywowanego biatka Ras. Insulina wykazuje
powinowactwo do receptoréw dla IGF-1. Kazdy z tych szlakow zwieksza ryzyko
karcynogenezy [199].

Hiperglikemia indukuje stres oksydacyjny, generujgc powstawanie reaktywnych form
tlenu, przyspiesza metabolizm komorki, nasila przemiany szlakéw: poliolowego
i heksozaminowego, indukuje powstawanie koncowych produktow zaawansowanej glikacji
biatek (advanced glycation end-products, AGEs), aktywuje kinaze biatkowg C (CPK).
Nadprodukcja wolnych rodnikéw tlenowych, poprzez uszkadzanie DNA, odgrywa istotng role
w karcynogenezie. Hiperglikemia promuje nie tylko inicjacje, ale rowniez promocje
i progresje nowotworzenia poprzez stymulowanie glikolizy tlenowej, w ktorej glukoza
zuzywana jest do wytworzenia mleczanéw. Wytworzone w wyniku tego procesu kwasne

mikrosrodowisko sprzyja rozwojowi tkanki nowotworowej [199, 200].

4.3. Leczenie cukrzycy a ryzyko wystgpienia nowotworow

Rola lekéw przeciwcukrzycowych w procesie nowotworzenia nie jest do korca
okreslona. Badania podejmujgce probe takiej oceny obarczone sg zwykle ryzykiem
niedoszacowania albo przeszacowania ze wzgledu na progresywny charakter T2DM
i koniecznos¢ intensyfikacji leczenia w czasie. Niezaleznie od tego, biorgc pod uwage wyniki
badan populacyjnych, jak i mechanizmy za nimi stojace, udowodniono dziatanie
przeciwnowotworowe metforminy.

Badania nad mechanizmem dziatania metforminy i jej aktywujgcym wptywem na
AMPK wykazaty, ze lek ten hamuje sygnatowanie kinazy mTOR (ssaczego celu rapamycyny,
mammalian target of rapamycin), ktore regulujg procesy wzrostu, podziatu komodrek,
wptywajg na angiogeneze i biosynteze biatek. Z tym mechanizmem powigzano wyniki badan
obserwacyjno-populacyjnych, ktére wykazaty, ze metformina stosowana u chorych z T2DM
obniza zachorowalnos¢ na nowotwory w réznych lokalizacjach o 23% w pordwnaniu
z osobami leczonymi pochodnymi sulfonylomocznika [201]. Udowodniono ponadto,
ze dziatanie metforminy hamuje rozwdj guza, a lek ten wykazuje zdolnos¢ do niszczenia
komodrek macierzystych in vitro [202-204]. Retrospektywne badanie przeprowadzone wsrod
chorych na raka jelita grubego ze wspotistniejgcg T2DM wykazato, ze pacjenci leczeni

metforming majg o 30% dtuzszy catkowity okres przezycia (OS u chorych leczonych
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metforming wynosit 76,9 miesigca vs 56,9 miesigca u chorych z T2DM leczonych innymi
lekami przeciwcukrzycowymi, p=0,043) [205]. Do podobnych wnioskéow doszedt Henderson,
ktory badat zalezno$¢ miedzy zazywanymi lekami przeciwcukrzycowymi, a rokowaniem
u pacjentow z rakiem jelita grubego; grupa pacjentéw leczona metforming odnotowata
mniej: zgondw (48% vs 76%, p<0,001), nawrotéw (4% vs 19%, p=0,002) i przerzutéw (23% vs
46%, p=0,001). Wskazniki 5-letnich przezy¢ (57% vs 37%, p=0,004), catkowite przezycie (5,7
vs 4,1, p=0,007) i spadek CEA (72% vs 47%, p=0,015) réwniez przemawiajg na korzysc
pacjentow, ktérych terapia przeciwcukrzycowa oparta byta na metforminie [206].

Badania przeprowadzone przez Petersa i wsp. nie wykazaty statystycznie istotnej
zaleznosci miedzy rodzajem stosowanego leczenia przeciwcukrzycowego, a ryzykiem
wystgpienia raka jelita grubego [207]. Inny wniosek przedstawia praca Dowlinga, z ktorej
wynika, ze pacjenci leczeni metforming rzadziej zapadajag na choroby nowotworowe
w poréwnaniu z pacjentami leczonymi insuling [208]. Podobne dane dostarcza praca Marksa
i wsp., ktérzy do badania wiaczyli 2412 oséb po polipektomii, w wieku 40-89 lat, chorych na
T2DM, u ktdorych w badaniu kolonoskopowym stwierdzono gruczolaka jelita grubego.
Powtdrne badanie endoskopowe wykazato, ze u chorych z T2DM leczonych metforming
ryzyko ponownego rozwoju gruczolaka jelita grubego jest nizsze [209].

Insulinoterapia  (podobnie  jak  stosowanie  niektérych  innych  lekdw
przeciwcukrzycowych) moze powodowac hiperinsulinemie. Zjawisko to sprzyja rozwojowi
nowotwordéw, jednak bezposrednia zalezno$¢ stosowania insuliny na ryzyko nowotworzenia
wymaga dalszych badan [7, 210, 211].

Istniejg przestanki o potencjalnym dziataniu przeciwnowotworowym niektérych
pochodnych sulfonylomocznika, wymagaja one jednak potwierdzenia. Badania, ktdre
mogtyby odpowiedzie¢ na pytanie o potencjalng kancerogennos¢ tej grupy lekow
konstruowane sg zwykle jako badania poréwnawcze do metforminy, a wnioski z nich ptynace
dotyczg korzystnych wiasciwosci pochodnej biguanidu [212].

Nie wykazano jak dotad zwigzku miedzy stosowaniem agonistow receptora GLP-1,
inhibitorow PPP-4 i inhibitorow SGLT-2, a ryzykiem rozwoju choroby nowotworowej [213-
215]. Co wiecej, badania przedkliniczne dla niektdrych lekdw z wyzej wymienionych grup
pozwalajg na przypuszczenie, ze leki te majg witasciwosci przeciwnowotworowe. Zauwazy¢
jednak nalezy, ze leki te stosowanie sg w praktyce klinicznej znacznie krocej niz np.

metformina.
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5. Wptyw cukrzycy na leczenie uzupetniajgce raka jelita grubego — przeglad
badan

Do tej pory przeprowadzono niewiele badan oceniajgcych wptyw wspdtistnienia
cukrzycy na wyniki leczenia uzupetfniajgcego raka okreznicy. Dostepne badania w tym
zakresie polaryzujg wyniki na ocene skutecznosci leczenia, w mniejszym stopniu oceniajgc
jego bezpieczenstwo. Toksycznos¢ leczenia uzupetniajacego raka jelita grubego oszacowana
na podstawie badania MOSAIC w 2004 roku [38] w kolejnych latach byta wielokrotnie
weryfikowana. W odniesieniu do pacjentéw ze wspdtistniejagcg cukrzyca wydaje sie, ze
leczenie uzupetniajgce manifestuje sie bardziej nasilonymi dziataniami niepozgdanymi,
a wynika¢ to moze z obecnosci wspdlnych elementéw typowych zaréwno dla zmian
patologicznych charakterystycznych dla cukrzycy, jak rowniez dla profilu dziatan
niepozadanych niektdérych lekdw stosowanych w leczeniu uzupetniajgcym raka jelita grubego.
W tym kontekscie na szczegdlng uwage zastugujg objawy polineuropatii, zaréwno w ocenie
czestotliwosci, nasilenia objawow, jak rowniez czasu trwania, a w niektérych przypadkach
odwracalnosci tych zmian.

Zgodnie z dotychczas przeprowadzonymi badaniami nad bezpieczenstwem leczenia
uzupetniajgcego raka jelita grubego uznaje sie, ze oksaliplatyna jest czynnikiem znacznie
wptywajgcym na profil bezpieczenstwa, natomiast pochodne fluoropirymidynowe
stanowigce podstawe leczenia, charakteryzujg sie bardziej korzystnym profilem toksycznosci
[38,110-112, 216].

W 2010 roku Stein i wsp. opublikowali wyniki przegladu systematycznego
z metaanalizg, ktdrego celem byto porownanie Smiertelnosci, czestosci nawrotow i powiktan
zwigzanych z leczeniem raka jelita grubego u oséb ze wspotistniejgcg cukrzycg w poréwnaniu
do pacjentéw bez cukrzycy. Wykazano, ze diabetycy majg zwiekszone ryzyko krétko—
i dtugoterminowej Smiertelnosci. Nie wykazano znaczgcej statystycznie rdznicy
w odniesieniu do bezpieczenstwa leczenia uzupetniajacego [217].

Podobne wnioski pityng z badania oceniajgcego zwigzek miedzy cukrzyca
a smiertelnoscig wsérdéd pacjentdéw z rakiem jelita grubego. Badanie to przeprowadzono na
200 pacjentach z rakiem jelita grubego w rdznych stadiach, z czego 64% pacjentéw byto
w stadium Il i IV choroby. Wyniki wykazaty, ze pacjenci z cukrzycy czesciej doswiadczali

powikfan leczenia, jednak badanie skupiato sie gtéwnie na powiktaniach pooperacyjnych.
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Niezaleznie od tego dowiedziono, ze ogdlna smiertelnos¢ przy czasie obserwacji wynoszgcym
4,75 lat u chorych na cukrzyce i bez cukrzycy wynosita odpowiednio 23% i 27%, a trzyletnie
przezycie catkowite wyniosto 82% i 84% (p=0,63) [218].

Cenniejsze dane statystyczne pochodzg z publikacji Meyerhardta i wsp., ktérej celem
byto okreslenie wptywu cukrzycy na odlegte wyniki leczenia i toksycznos¢ zwigzang
z leczeniem u pacjentow z rakiem okreznicy. Badanie przeprowadzono w ramach duzego,
randomizowanego badania klinicznego dotyczgcego chemioterapii uzupetniajacej. 287
pacjentow biorgcych udziat w badaniu zidentyfikowano jako chorych na cukrzyce, mediana
czasu obserwacji wyniosta 9,4 lat. Wyniki badania byty nastepujgce: po 5 latach obserwacji
u pacjentéw z cukrzyca, w porownaniu do pacjentéw bez cukrzycy, stwierdzono istotnie
gorsze: przezycie wolne od choroby (DFS; 48% diabetycy vs 59% bez cukrzycy; p<0,001),
przezycie catkowite (OS; 57% vs 66%, p<0,001) i przezycie bez nawrotow (RFS; 56% vs 64%,
p=0,012). Mediana przezycia wyniosta odpowiednio 6,0 lat i 11,3 lat dla diabetykow
i 0s6b bez cukrzycy. W pordwnaniu z pacjentami bez cukrzycy w wywiadzie, osoby
z cukrzycg miaty o 42% wieksze ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (p<0,001) i 21%
zwiekszone ryzyko nawrotu (p=0,05) po uwzglednieniu innych czynnikdw prognostycznych
raka okreznicy. Toksycznos¢ zwigzana z leczeniem byfa podobna w obu grupach, chociaz
pacjenci z cukrzycg doswiadczyli nasilenia biegunki zwigzanej z leczeniem [219].

W zwigzku z tym, ze chemioterapia uzupetniajgca w leczeniu raka jelita grubego
bazuje na pochodnych fluoropirymidynowych, ciekawe wnioski ptyng z badania oceniajgcego
wptyw hiperglikemii na site dziatania 5-Fu. Badanie wykazato, ze hiperglikemia z jednej
strony prowadzi do zwiekszonej czestosci podziatdw w obrebie komdrek nowotworowych,
z drugiej ostabia antyproliferacyjne dziatanie 5-Fu na komodrki raka okreznicy. Badanie
to potwierdza wczesniejsze obserwacje kliniczne dowodzgce negatywnego wptywu
hiperglikemii na wyniki leczenia raka okreznicy [220].

Badania oceniajgce przeciwnowotworowe wiasciwosci metforminy rozszerzone
zostaty przez Vernieri i wsp. o ocene wptywu metforminy na OS i RFS w leczeniu
uzupetniajgcym raka jelita grubego. Na podstawie przeprowadzonej obserwacji nie
dowiedziono wptywu stosowania tego leku na wyniki leczenia wyrazajgce sie wskaznikami
OS lub RFS [221]. Istotna klinicznie zalezno$¢ dla stosowania metforminy podczas leczenia
uzupetniajgcego zostata udowodniona w innym badaniu, ktdre oceniato role tego leku

w neuropatii indukowanej oksaliplatyng. Badanie przeprowadzono ws$réd 40 chorych na raka
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jelita grubego w Il stadium, ktdrzy otrzymali 12 cykli chemioterapii uzupetniajgcej wedtug
schematu FOLFOX-4. Sposréd 40 chorych, dwudziestu pacjentdw otrzymywato metformine
500 mg trzy razy na dobe. Wyniki badania wykazaty, ze po zakoriczeniu chemioterapii
w grupie leczonych metforming byto mniej pacjentéw zgtaszajgcych objawy neuropatii 2. i 3.
stopnia (wg CTCAE) w poréwnaniu z grupa kontrolng (odpowiednio: 60% i 90%, p=0,009)
[222].

Neurotoksyczno$¢ chemioterapii opartej na kapecytabinie i oksaliplatynie (XELOX)
w leczeniu uzupetniajgcym raka jelita grubego byta przedmiotem badan Ottaiano i wsp.,
ktore potwierdzity zwigzek miedzy cukrzycg (p<0,001), BMI (p=0,01) a wystepowaniem
przewlektej neurotoksycznosci. W tym samym badaniu, po medianie obserwacji wynoszgcej
46 miesiecy, u 14 pacjentow (13,7%) wystapit nawrdt choroby, a analiza czynnikéw
prognostycznych dla DFS wykazata, ze cukrzyca jest jednym z jej czynnikéw (HR:4,86; p=0,03)
[223].

Niezaleznie od uzyskanych wynikow, wiekszos¢ autoréw oceniajgcych wptyw cukrzycy
na profil leczenia uzupetniajgcego podkresla konieczno$é¢ dalszych poszukiwan zaleznosci
miedzy tymi jednostkami chorobowymi, jak rowniez koniecznos¢ zdefiniowania praktycznych

implikacji tych ztozonych zwigzkéw.
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6. Cele pracy

Cel gtéwny pracy: Retrospektywna ocena profilu bezpieczenstwa pacjentow ze
wspotistniejacg cukrzycy typu Il, poddanych chemioterapii uzupetniajgcej z powodu raka
okreznicy z wykorzystaniem matematycznych narzedzi obliczeniowych (statystycznymi

i niestatystycznymi metodami obliczeniowymi).

W pracy przyjeto nastepujgce hipotezy badawcze:

e Czestotliwo$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych w trakcie leczenia uzupetniajacego
raka okreznicy jest wyzsza u pacjentdw ze wspotistniejgcy cukrzyca.

e W zwigzku z dziataniami niepozadanymi, u pacjentéw ze wspdtistniejacg cukrzyca
czesciej dochodzi do zmiany pierwotnie wybranego schematu leczenia, albo
do przerwania leczenia.

e Czynnikiem istotnie wptywajagcym na czestotliwos¢ wystepowania dziatan

niepozgdanych moze by¢ wybdr schematu oparty na oksaliplatynie.

Weryfikacje hipotez badawczych oparto o nastepujgce cele szczegdtowe:

e Identyfikacja cech roéznicujgcych profil bezpieczenstwa leczenia uzupetniajacego
pacjentéw ze wspotistniejgcg cukrzycg, w tym w szczegélnosdci: neutropenii,
matoptytkowosci, polineuropatii.

e  Okreslenie rdznicy w realizacji naleznej dawki lekow przeciwnowotworowych w grupie
pacjentow ze wspofistniejgcg cukrzycg w porédwnaniu z pacjentami bez cukrzycy
w odniesieniu do pierwotnie zaplanowanego schematu leczenia i okreslenie przyczyn
braku realizacji petnego leczenia.

e  Okreslenie czestotliwosci zmian schematu leczenia z bardziej agresywnego na mniej
agresywny w grupie pacjentdw ze wspotistniejgca cukrzycg vs pacjenci bez cukrzycy
i identyfikacja przyczyn powodujgcych zmiane decyzji terapeutycznych.

e Identyfikacja zmiennych rdznicujgcych grupe oséb ze wspdtistniejgcg cukrzycy
vs pacjentéw bez cukrzycy z uwzglednieniem podziatu na stosowane leczenia (analiza
podgrup; schematy z oksaliplatyng vs schematy bez oksaliplatyny).

e Pordwnanie statystycznej i niestatystycznej metody analizy danych na jednym zbiorze
pacjentow.
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7. Materiat i metody

7.1. Badana populacja

Analizie poddano 102 pacjentéw leczonych uzupetniajgcg chemioterapia z powodu
raka okreznicy w Centrum Onkologii im prof. F. tukaszczyka w Bydgoszczy w okresie styczen
2014 - listopad 2020. Badana populacja zostata podzielona na dwie grupy. Pierwsza
stanowita grupa ztozona z 52 pacjentdw z cukrzycy typu Il w wywiadzie, druga to grupa

kontrolna, sktadajgca sie z 50 oséb bez cukrzycy w wywiadzie.

7.1.1. Przygotowanie zbioru danych do analizy

Pierwszy etap polegat na utworzeniu, na podstawie raportu wygenerowanego przez
system Report Browser (SSZP45 Lista pacjentdw hospitalizowanych wedtug oddziatéw 1), listy
pacjentéw leczonych w Centrum Onkologii w okresie od stycznia 2014 do listopada 2020.
Nastepnie uszczegétowiono zestawienie pod katem kryteriéw badania: rozpoznanie (C.18
i C.19), wigczenie leczenia systemowego i poziomu zaawansowania choroby wg UICC
(stopien 2. i stopien 3.). Na tej podstawie utworzono liste 102 pacjentéw, u ktérych
zastosowano uzupetniajacg chemioterapie z powodu raka okreznicy z podziatem na chorych
z cukrzycg i bez cukrzycy. Dla tej populacji zebrano nastepujgce dane zawarte
w elektronicznej dokumentacji pacjenta w systemie CliniNet:

1. dane ogodlne:

a. wiek w dniu operacji,

b. pte¢,

c. rozpoznanie wg ICD 10,

d. choroby wspdtistniejgce (w tym cukrzyca typu I, nadcisnienie, choroby tarczycy),
2. dane dotyczace operacji:

a. data operacji,

b. rodzaj wykonanego zabiegu (laparotomia, laparoskopia),

c. dtugos¢ hospitalizacji w oddziale chirurgicznym,

d. powiktania operacji, rodzaj powiktfan,

3. wynik badania histopatologicznego,
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4.
5.
6.

a

b.
C.

d.

stopien zaawansowania wg TNM,
stopien zaawansowania klinicznego wg UICC,

poczatek leczenia systemowego:

. stan sprawnosci wg skali Zubroda,

liczba dni od zabiegu do rozpoczecia chemioterapii,
data rozpoczecia leczenia,
masa ciata, wzrost, powierzchnia ciata (wg Mostellera),
BMI,
wyniki badan laboratoryjnych (HGB, WBC, NEU, PLT, AST, ALT, bilirubina, GFR),
wybrany schemat leczenia,
. podane dawki lekéw: 5-Fu, kapecytabina, OXALI,
procent (odsetek) podanych dawek lekéw w odniesieniu do dawek maksymalnych
wynikajgcych z przyjetego schematu,
ilos¢ podanych glikokortykosteroidow,
od cyklu Il
data rozpoczecia cyklu,

. liczba dni opdznienia leczenia od pierwotnie zaplanowanego terminu,

. przyczyna opodznienia,

. zglaszane dziatania niepozgdane: nudnosci, wymioty, zakazenia, biegunka, zaparcia,
polineuropatia, ostabienie, zapalenie jamy ustnej, zmiany skdrne, zespdt reka-stopa,
inne,

. stan sprawnosci wg skali Zubroda,

masa ciata, powierzchnia ciata (wg Mostellera),

wybrany schemat leczenia,

. wyniki badan laboratoryjnych (HGB, WBC, NEU, PLT, AST, ALT, bilirubina, GFR),
podane dawki lekéw: 5-Fu, kapecytabina, OXALI,
procent (odsetek) podanych dawek lekéw w odniesieniu do dawek maksymalnych
wynikajgcych z przyjetego schematu,

ilos¢ podanych glikokortykosteroidow.
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Zgodnie z pierwotnym zatozeniem badania, kryterium podziatu na grupe badanag
i grupe kontrolng stanowito potwierdzenie przez lekarza w elektronicznej dokumentacji

pacjenta wspofistniejgcej cukrzycy typu Il.

7.2. Oprogramowania

e Report Browser (SSZP45)
e C(CliniNet

e  Microsoft Excel

e STATSoft

e jMAF

7.3. Metody

7.3.1. Analiza statystyczna

Etap drugi badania polegat na ocenie statystycznej wygenerowanych danych 102
pacjentéw. Analize zmiennych iloSciowych przeprowadzono wyliczajgc Srednig, odchylenie
standardowe, mediane oraz kwartyle. Analize zmiennych jakosciowych przeprowadzono
wyliczajgc liczbe i procent wystgpien kazdej z wartosci. Poréwnanie wartosci zmiennych
ilosciowych w dwoch grupach wykonano za pomocg testu Manna-Whitney’a. Analize
powtarzanych pomiarow wykonano za pomocg liniowego modelu mieszanego (linear mixed
model). Uczyniono tak, gdyz nie u wszystkich pacjentéw dostepne byty dane o wynikach
wszystkich pomiarow. Istotnos¢ kombinacji liniowych parametrow modeli z interakcjami
oceniono za pomoca uogodlnionego testu hipotez liniowych [224].

Jedno- oraz wieloczynnikowg analize wptywu wielu zmiennych na zmienng
dwustanowg wykonano metodg regresji logistycznej. Wyniki przedstawiono w postaci
wartosci parametréw OR z 95-procentowym przedziatem ufnosci.

W analizie przyjeto poziom istotnosci 0,05.

Analize wykonano w programie R, wersja 4.1.0. [225].
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7.3.2. Metoda zbiorow przyblizonych

Trzeci etap badan polegat na analizie wygenerowanych danych metodsg opartg
o teorie zbioréw przyblizonych (Rough Set Theory, RST). W analizie wykorzystano
oprogramowanie jMAF (Rough Set Data Analysis Framework) oparte o biblioteke jRS (java
Rough Set), opracowane w Zaktadzie Inteligentnych Systemdéw Wspomagania Decyzji
Instytutu Informatyki Politechniki Poznanskiej [226]. Oprogramowanie bazuje na teorii
zbioréw przyblizonych na relacji dominacji (Dominance-based Rough Set Data Analysis,

DRSA).

7.3.2.1. System informacyjny

Wszystkie wygenerowane dane opisane w rozdziale 7.1.1. tworzg tabelaryczny
system informacyjny sktadajgcy sie z wierszy i kolumn (Tab. 56). Wiersze w tabeli
odpowiadajg  pacjentom (obiekty systemu), kolumny odpowiadajg atrybutom
(cechom/zmiennym opisujgcych pacjentow w systemie). Na przecieciu wiersza i kolumny
w systemie informacyjnym znajduje sie deskryptor. Atrybuty dzielimy na warunkowe
opisujgce pacjentow i decyzyjne klasyfikujgce pacjentow na piec¢ klas ze wzgledu na wynik

leczenia.

7.3.2.2. Reguly decyzyjne

Reguty decyzyjne przedstawiajg zaleznosci wystepujace miedzy atrybutami
warunkowymi a atrybutem decyzyjnym. Reguty s3 minimalne, czyli pozbawione wszelkich
informacji nadmiarowych. Reguta zbudowana jest z fragmentu warunkowego i decyzyjnego,
ktdrg mozna przedstawi¢ w postaci sformutowania: ,jezeli spetnione sg nastepujgce warunki
...... to nastapi taki wynik”. W regutach wystepujg wytgcznie istotne dla klasyfikacji obiektow
atrybuty warunkowe. Zbior regut decyzyjnych stanowi uproszczong wersje systemu
informacyjnego, pozbawionego informacji nadmiarowych, nie majgcych wptywu na obraz
zaleznosci wystepujacych miedzy atrybutami warunkowymi a atrybutem decyzyjnym.
Warunek elementarny reguty to para atrybut - warto$¢ atrybutu, ktdre potgczone sg relacja

>, <, <, 2 albo =. Jesli atrybut wskazany jest jako atrybut decyzyjny, to wymuszone bedzie
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wystepowanie tylko po stronie konkluzji w regule i taki atrybut nie wchodzi w sktad
przestanki reguty. Jesli podziat na atrybuty decyzyjne i warunkowe jest ustalony i niezmienny
dla catego procesu generowania regut, to wéwczas reguty okreslane sg jako decyzyjne.
Reguty decyzne charakteryzuje ,sita reguty’ (support), ktdra oznacza liczbe obiektow

wspierajgcych dang regute [227].

8. Woyniki

8.1. Analiza statystyczna

8.1.1. Pierwotne czynniki réznicujgce grupe badang

Grupa badana wzgledem grupy kontrolnej nie rdznita sie statystycznie
w nastepujacych parametrach: wiek (p=0,551), pte¢ (p=0,575), obecnos¢ choréb
wspotistniejagcych (nie uwzgledniajgc cukrzycy, p=0,314), czas od zabiegu do rozpoczecia
leczenia systemowego (p=0,66), stopiern zaawansowania wg TNM (cecha T: p=0,718, cecha
N: p=0,811), zaawansowanie kliniczne wg UICC (p=0,714), ocena sprawnosci wg skali
Zubroda na poczatku leczenia systemowego (p=0,678), obecnosé oksaliplatyny wybranym
schemacie leczenia (p=1). Typ histopatologiczny nowotworu u wszystkich (N=102) pacjentéw
zostat okreslony jako adenocarcinoma. Charakterystyke ogdlng badanaej populacji

przedstawiono w Tab. 21.

Tabela 21. Charakterystyka badanej populacji.

Grupa
Parametr Grupa kontrolna  Grupa badana tacznie P
(N=50) (N=52) (N=102)
$rxSD 66,46+7,27 64,96+6,98 65,7+7,13 p=0,551
Wiek w dniu operacji [lata] mediana 65,5 66 66
kwartyle 62 -70,75 60-70 61,25-70
$r+SD 26,86%3,81 29,7145,34 28,31+4,85 p=0,012
BMI (poczatek leczenia systemowego) mediana 27,1 28,7 27,86

kwartyle 24,24 - 29,14 25,88-33,24 25,18-31,29
) Kobiety 19 (38,00%) 16 (30,77%)  35(34,31%) p=0,575

Ple¢ Meiczyini 31 (62,00%) 36(69,23%) 67 (65,69%)
o Brak 6 (12,00%) 3(5,77%) 9(8,82%) p=0,314

Choroby wspdfistniejace Obecne 44 (88,00%) 49 (94,23%) 93 (91,18%)

p - dla zmiennych ilosciowych test Manna-Whitney’a, dla zmiennych jakosciowych test chi-kwadrat lub doktadny test

Fishera
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Znamienne statystycznie réznice w grupie badanej wzgledem grupy kontrolnej
dotyczg nastepujgcych parametrow: BMI (mediana dla grupy kontrolnej vs grupa badana
wynosi odpowiednio: 27,1 vs 28,7, p=0,012), rozpoznanie (w grupie badanej czesciej niz

w kontrolnej pojawiato sie rozpoznanie C18.2 i C19 a rzadziej C18.7, p=0,001). Dane

szczegbdtowe przedstawiono w Tab. 21 22.

Tabela 22. Charakterystyka grupy badanej i grupy kontrolnej.

Grupa
Parametr Grupa kontrolna Grupa badana tacznie P
(N=50) (N=52) (N=102)
. . . $rSD 55,38+13,72 55,08£17,25 55,23+15,5 p=0,66
Czas od zabiegu do rozpoczecia leczenia di 54 53 535
systemowego [dni] mediana !
kwartyle 47 - 66 43 - 67 45 - 66,25
C18 0 (0,00%) 3(5,77%) 3(2,94%) p=0,001
C18.0 6 (12,00%) 4 (7,69%) 10 (9,80%)
Cc18.2 6 (12,00%) 11 (21,15%) 17 (16,67%)
c18.3 8 (16,00%) 0 (0,00%) 8 (7,84%)
. Cc18.4 0 (0,00%) 1(1,92%) 1(0,98%)
R ICD10
ozpoznanie we C18.5 2 (4,00%) 4(7,69%) 6 (588%)
C18.6 0(0,00%) 1(1,92%) 1(0,98%)
Cc18.7 20 (40,00%) 9(17,31%) 29(28,43%)
C18.9 4 (8,00%) 6(11,54%) 10 (9,80%)
C19 4 (8,00%) 13 (25,00%) 17 (16,67%)
Tla 1(2,00%) 0 (0,00%) 1(0,98%) p=0,718
T2 4 (8,00%) 5(9,62%) 9 (8,82%)
T3 37 (74,00%) 41 (78,85%) 78 (76,47%)
CechaT
T4 2 (4,00%) 3(5,77%) 5 (4,90%)
T4a 4 (8,00%) 3(5,77%) 7 (6,86%)
Tab 2 (4,00%) 0 (0,00%) 2 (1,96%)
NO 10 (20,00%) 12 (23,08%) 22(21,57%) p=0,811
N1 2 (4,00%) 2 (3,85%) 4(3,92%)
Nla 5 (10,00%) 6(11,54%) 11 (10,78%)
N1b 10 (20,00%) 15 (28,85%) 25 (24,51%)
Cecha N Nic 2 (4,00%) 0 (0,00%) 2 (1,96%)
N2 2 (4,00%) 3(5,77%) 5(4,90%)
N2a 7 (14,00%) 7 (13,46%) 14 (13,73%)
N2b 11 (22,00%) 6(11,54%) 17 (16,67%)
Nx 1(2,00%) 1(1,92%) 2 (1,96%)
Zaawansowanie Kliniczne we UICC St.2 10 (20,00%) 13 (25,00%) 23(22,55%) p=0,714
& St. 3 40 (80,00%) 39 (75,00%) 79 (77,45%)
St.0 0(0,00% 1(1,92% 1(0,98% =0,678
Skala Zubroda (poczatek leczenia ( 1) ( 1) ( i) P
systemowego) St.1 48 (96,00%) 47 (90,38%) 95 (93,14%)
St.2 2 (4,00%) 4 (7,69%) 6 (5,88%)
schemat chemioteranii Bez OXALI 18 (36,00%) 19 (36,54%) 37 (36,27%) p=1
P Z OXALI 32 (64,00%) 33 (63,46%) 65 (63,73%)

p - dla zmiennych ilosciowych test Manna-Whitney’a, dla zmiennych jakosciowych test chi-kwadrat lub dokfadny test
Fishera

Wieloczynnikowy model regresji logistycznej pokazat, ze istotnym (p<0,05)

niezaleznym predyktorem szansy zastosowania schematu z oksaliplatyng jest wiek w dniu
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operacji: OR=0,788, czyli z kazdym rokiem zycia szanse zastosowania schematu
z oksaliplatyng spadajg o 21,2%. Interakcja wieku z grupg jest nieistotna statystycznie, wiec

wptyw wieku na wybdr schematu jest taki sam w obu grupach (Tab. 23)

Tabela 23. Wiek w dniu operacji a stosowanie oksaliplatyny

Cecha OR 95%CI P
Wiek w dniu operacji [lata] 0,788 0,681 0,911 0,001
Grupa kontrolna 1 ref.
Grupa
Grupa badana 0,109 0 0,745
Interakcja wieku z grupg badana 1,03 0,845 1,255 0,771

p - wieloczynnikowa regresja logistyczna

8.1.2. Zmiany w ocenie stanu ogdlnego pacjenta w trakcie leczenia

Stan ogdlny pacjentow oceniano przed kazdym cyklem wedtug ogdlnie przyjetej
5-stopniowej skali sprawnosci ECOG, zwanej rowniez skalg Zubroda. W kazdym przypadku
pacjenci oceniani byli przez lekarza prowadzacego jako stopienn 0, 1 lub 2. Nie wykazano

istotnych statystycznie réznic (Tab. 24).

Tabela 24. Zmiany w ocenie stanu sprawnosci pacjentow (wg Zubroda) w grupie badanej w poréwnaniu do
grupy kontrolnej.

Zubrod Parametr

Cykl N 5 . > odelu 95%Cl P
| 102 1(0,98%)  95(93,14%) 6 (5,88%) 0,018 (-0,075;0,11)  p=0,707
I 102 1(0,98%)  95(93,14%) 6 (5,88%) 0,018 (-0,075;0,11)  p=0,707
I 102 0(0,00%)  96(94,12%) 6 (5,88%) 0,037 (-0,055; 0,129)  p=0,433
WY 102 0(0,00%)  95(93,14%) 7 (6,86%) 0,017 (-0,075;0,109)  p=0,72
v 100 0(0,00%)  94(94,00%) 6 (6,00%) 0,014 (-0,081;0,109)  p=0,77
VI 97 0(0,00%)  92(94,85%) 5 (5,15%) 0,017 (-0,076;0,109)  p=0,722
il 91 0(0,00%)  87(9560%) 4 (4,40%) 0,037 (-0,055;0,13)  p=0,43
Vil 86 0(0,00%)  82(9535%) 4 (4,65%) 0,015 (-0,078;0,108)  p=0,75
IX 73 0(0,00%)  70(95,89%) 3 (4,11%) 0,014 (-0,08;0,107)  p=0,77
X 69 0(0,00%)  66(9565%) 3 (4,35%) 0,013 (-0,082;0,108)  p=0,786
XI 48 0(0,00%)  46(95,83%) 2 (4,17%) 0,020 (-0,079;0,118)  p=0,694
XIl 32 0(0,00%)  32(100,00%) 0 (0,00%) 0,020 (-0,084;0,124)  p=0,71

8.1.3. Zmiany poziomu hemoglobiny w trakcie leczenia

Ocene zmian poziomu hemoglobiny u pacjentéw przeprowadzono poprzez
poréwnanie ze stanem poczgtkowym (przed rozpoczeciem leczenia systemowego), jak

réwniez za pomocy poréwnania sekwencyjnego (poziom hemoglobiny w cyklu n wzgledem
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poziomu hemoglobiny w cyklu n-1). Poréwnujac wyniki uzyskane w grupie badanej do

wynikow uzyskanych w grupie kontrolnej nie wykazano statystycznie istotnych réznic (Tab.

25).

Tabela 25. Zmiany poziomu HGB w grupie badanej w porédwnaniu do grupy kontrolnej.

Cykl N H_GB [/d1l Parametr modelu 95%Cl P
$r+SD Mediana kwartyle
| 102 12,73+1,55 12,75 11,72 -13,8 -0,384 (-0,966; 0,198) p=0,196
Il 102 12,61#1,48 12,7 11,5 - 13,67 0,277 (-0,859; 0,305) p=0,351
I 102 12,71+1,44 12,8 11,7-13,78 -0,287 (-0,869; 0,296) p=0,335
IV 102 12,68%1,51 12,65 11,45-13,7 -0,046 (-0,629; 0,536) p=0,876
vV 100 12,7£1,45 12,9 11,6 - 13,8 -0,065 (-0,667; 0,537) p=0,832
Vi 97 12,65%1,61 12,85 11,7 - 13,65 0,079 (-0,505; 0,662) p=0,792
VIl 91 12,57#1,57 12,8 11,6 -13,9 0,124 (-0,46; 0,709) p=0,677
VIl 86 12,59+1,55 12,4 11,6 - 13,75 -0,094 (-0,682; 0,495) p=0,755
IX 73 12,61#1,51 12,5 11,5-13,8 0,311 (-0,903; 0,281) p=0,304
X 69 12,78+1,48 13 11,8-14 -0,080 (-0,686; 0,526) p=0,795
Xl 48 12,7+1,47 12,95 12 -13,7 -0,150 (-0,785; 0,485) p=0,643
Xl 32 13+1,32 13,05 12,45 -14,12 -0,031 (-0,711; 0,649) p=0,928
Podobnie, przeprowadzajac analize podgrup w grupie badanej (podziat na pacjentéow
leczonych schematami zawierajgcymi  oksaliplatyne vs pacjenci leczeni wytgcznie

fluoropirymidyng) dowiedziono, ze zmiany poziomu hemoglobiny w trakcie leczenia

uzupetniajgcego nie zalezg od wybranego schematu leczenia (Tab. 26).

Tabela 26. Analiza podgrup w grupie badanej dla HGB.

Cykl Parametr modelu 95%ClI P
I 0,061 (-0,761; 0,883) p=0,884
Il -0,089 (-0,911; 0,733) p=0,832
I 0,031 (-0,791; 0,853) p=0,94
v 0,061 (-0,761; 0,883) p=0,885
v -0,300 (-1,181; 0,581) p=0,505
VI -0,282 (-1,11; 0,546) p=0,504
Vil -0,227 (-1,057; 0,603) p=0,592
Vil -0,390 (-1,237; 0,457) p=0,367
IX -0,563 (-1,425; 0,298) p=0,2
X -0,140 (-1,025; 0,744) p=0,756
XI -0,437 (-1,377; 0,504) p=0,363
Xl -0,233 (-1,229; 0,762) p=0,646

8.1.4. Zmiany poziomu parametréw watrobowych w trakcie leczenia

W badaniu oceniono wptyw prowadzonego leczenia na dynamike zmian poziomu

aminotransferaz (AST, ALT) oraz poziomu bilirubiny catkowitej. Wykazano, ze zaréwno
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w grupie badanej, jak i w grupie kontrolnej poziom AST, ALT i bilirubiny catkowitej wzrasta
w sposob statystycznie istotny. Taki wniosek wyptywa zaréwno z oceny zmian poziomu
parametrow watrobowych poprzez pordwnanie ze stanem poczatkowym (przed
rozpoczeciem leczenia systemowego), jak rowniez za pomocg pordownania sekwencyjnego
(poziom w cyklu n wzgledem poziomu w cyklu n-1). W kilku przypadkach zaobserwowano
statystycznie istotng zalezno$¢é mniejszego wzrostu poziomu AST i ALT w grupie badanej (Tab.

27, Tab. 28, Tab. 29, p<0,05 oznaczone *).

Tabela 27. Zmiany poziomu AST w grupie badanej w porownaniu do grupy kontrolnej.

Cykl N %r2SD ,:15: d[i:r/1Ia] kwartyle Parametr modelu 95%ClI P
I 100 18,71%7,91 17,05 13,5-20,83 -1,693 (-7,345; 3,96) p=0,557
Il 101 22,66+24,12 18,8 14,3-23,9 -7,749 (-13,384;-2,113) p=0,007 *
I 101 22,78+11,58 20 15,3-26,3 -3,173 (-8,809; 2,463) p=0,27
IV 100 24,11+£11,91 21,4 17,12 - 27,22 -1,530 (-7,182; 4,122) p=0,596
V. 98 26,05+14,3 22,1 17,1-30,32 -0,084 (-6,437; 6,27) p=0,979
VI 97 26,51+13,41 22,9 18,6-31,4 -6,005 (-11,695;-0,314) p=0,039 *
VIl 90 28,8%15,69 25,15 18,08 - 34,72 -3,438 (-9,151; 2,275) p=0,238
vill 85 27,31+11,98 24,3 19,6 - 33,8 -3,983 (-9,847; 1,881) p=0,183
IX 71 30,48%15,64 26,3 20,3-38 -1,327 (-7,318; 4,664) p=0,664
X 68 28,72+14,09 24,95 18,2-33,8 -2,456 (-8,911; 3,998) p=0,456
Xl 46  30,17£13 27,45 21,18 - 36,25 -2,508 (-9,967; 4,952) p=0,51
Xl 32 30,24+12,33 27,7 20,32 - 35,67 -3,349 (-11,986; 5,289) p=0,447

Tabela 28. Zmiany poziomu ALT w grupie badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej.

ALT [U/1]
Cykl N - - Parametr modelu 95%Cl P
$r+SD mediana kwartyle
I 100 19,8%13,9 16,2 11,8-22,83 -2,793 (-11,089; 5,503) p=0,509
Il 101 26,15+36,85 15,8 11,9-26,8 -10,961 (-19,23;-2,691)  p=0,009 *
I 102  23,71+21 17,85 13,85 -24,95 -5,004 (-13,247; 3,239) p=0,234
IV 102 25,22+17,91 20,1 13,57-29,1 -0,211 (-8,453; 8,032) p=0,96
V 99 28,83+24,02 23 15,8 -30,7 -0,737 (-10,02; 8,546) p=0,876
VI 96 26,95+20,87 21,45 15,1-33,17 -7,986 (-16,314; 0,341) p=0,06
VIl 89  28,2+19,59 22,6 15,4-33,1 -5,771 (-14,189; 2,648) p=0,179
Vill 86 25,87+14,15 23,05 16,42 - 32,88 -1,849 (-10,509; 6,812) p=0,676
IX 73 28,67115,82 24 16 - 38,7 1,862 (-6,914; 10,637) p=0,678
X 68 27,26%15,33 23,45 14,5 - 35,25 -3,865 (-13,398; 5,667) p=0,427
Xl 48 32,35+21,85 25,4 19,48 - 41,88 -4,707 (-15,592; 6,179) p=0,397
Xl 32 31,97+18,46 25,25 19,67 - 43,27 -8,058 (-20,93; 4,814) p=0,22
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Tabela 29. Zmiany poziomu bilirubiny catkowitej w grupie badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej.

Bilirubina [umol/I]

Cykl N - -
Sr+SD mediana kwartyle Parametr modelu 95%ClI P
I 100 7,6%3,84 6,75 51-8,8 -0,706 (-2,57; 1,159) p=0,458
Il 101 7,69+3,77 6,8 52-9,2 -0,438 (-2,299; 1,423) p=0,645
I 102 8,41+4,42 7,35 5,32-10,57 -0,444 (-2,301; 1,413) p=0,64
IV 102 9,27+4,86 8,3 6-10,7 -0,935 (-2,791; 0,922) p=0,324
V 100 9,82+4,86 8,5 6,4-12,53 -2,089 (-4,097; -0,081) p=0,041 *
VI 96 10,2815,95 8,55 6,2-12,05 -2,499 (-4,364; -0,634) p=0,009 *
Vil 89 10,7145,65 9,4 7,3-12,6 -2,908 (-4,79; -1,026) p=0,002 *
VIl 86  9,97+5,17 8,75 6,6 -12,45 -2,001 (-3,916; -0,085) p=0,041 *
IX 73  9,9745,12 8,6 6,3-13 -1,846 (-3,78; 0,088) p=0,061
X 68 10,22%4,65 8,9 6,95- 12,62 -1,859 (-3,906; 0,188) p=0,075
Xl 48 10,18%4,89 9,1 6,95-12,5 -1,382 (-3,631; 0,868) p=0,229
Xl 32  10,6%4,46 9,5 7,77 - 12,27 -0,581 (-3,142; 1,98) p=0,657

Wykazano istotne statystycznie réznice w dynamice zmian parametréw watrobowych
w analizie podgrup. W grupie badanej w sposdb statystycznie istotny czesciej dochodzito do
wzrostu AST i ALT w przypadku pacjentéw leczonych oksaliplatyng (Tab. 30 i Tab. 31). Trendu
tego nie zaobserwowano dla zmian w poziomie bilirubiny catkowitej. Podobne wnioski

przyniosta analiza podgrup w grupie kontrolne;.

Tabela 30. Analiza podgrup w grupie badanej dla AST.

Cykl Parametr modelu 95%ClI P
[ 1,978 (-4,45; 8,407) p=0,546
I 4,954 (-1,459; 11,367) p=0,13
I 6,575 (0,178; 12,973) p=0,044 *
IV 9,090 (2,662; 15,518) p=0,006 *
\Y 7,851 (0,264; 15,437) p=0,043 *
Vi 5,333 (-1,226; 11,893) p=0,111
Vil 8,963 (2,428; 15,499) p=0,007 *
VIl 12,977 (6,125; 19,83) p<0,001 *
IX 11,755 (4,659; 18,852) p=0,001 *
X 7,848 (0,38; 15,316) p=0,039 *
X 4,531 (-4,219; 13,281) p=0,31
bl 0,047 (-9,156; 9,251) p=0,992

Tabela 31. Analiza podgrup w grupie badanej dla ALT.

Cykl Parametr modelu 95%ClI P
I 2,081 (-5,753; 9,916) p=0,603
Il 6,224 (-1,591; 14,04) p=0,119
I 8,876 (1,079; 16,673) p=0,026 *
\Y 11,376 (3,579; 19,173) p=0,004 *
v 7,233 (-1,782; 16,249) p=0,116
Vi 8,586 (0,66; 16,512) p=0,034 *
il 11,360 (3,375; 19,345) p=0,005 *
Vil 15,310 (6,939; 23,682) p<0,001 *
IX 12,651 (4,027; 21,275) p=0,004 *
X 3,995 (-5,103; 13,093) p=0,389
XI 2,224 (-7,957; 12,406) p=0,668
XII 0,971 (-10,231; 12,173) p=0,865
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8.1.5. Zmiany poziomu wspoétczynnika filtracji klebuszkowej w trakcie leczenia

Na podstawie stezenia kreatyniny we krwi mierzonego przed podaniem kolejnego
cyklu wyliczono poziom wspétczynnika filtracji ktebuszkowej (GFR) za pomocg wzoru MDRD.
GFR liczono w ml/min/1,73m%. Istotne statystycznie roéznice (p<0,05) zanotowano
w cyklach 11, Ill, VI, XI i Xll, gdzie poziom GFR jest w grupie badanej istotnie wyzszy niz
w grupie kontrolnej (Tab. 32).

Tabela 32. Zmiany poziomu GFR w grupie badanej w porédwnaniu do grupy kontrolnej.
GFR [ml/min/1,73m?]

Cyid N $r+SD Mediana kwartyle Parametr modelu 95%ClI P
| 102 83,48+21,16 83,5 70-97 7,221 (-0,67; 15,112) p=0,073
Il 102 81,14+19,29 81,5 70-90,75 9,202 (1,311;17,093) p=0,022 *
I 102 79,61+19,43 77,5 66,25 - 92 8,962 (1,071; 16,853)  p=0,026 *
IV 102 80,39+21,28 81 68,5 -92,75 7,678 (-0,213; 15,569) p=0,057
V 100 79,44+20,04 79 68,75 - 92,25 8,059 (-0,143; 16,261) p=0,054
VI 96 78,31+20,4 76 66 - 92 8,895 (0,987; 16,802)  p=0,027 *
VIl 90 80,72+20,94 77 67,25 - 94 4,113 (-3,83; 12,055) p=0,31
VIIl 86 79,61+£18,87 77 66-94 6,892 (-1,111; 14,894) p=0,091
IX 73 78,42%18,93 77 66 - 88 6,668 (-1,38; 14,716) p=0,104
X 68 79,24%21,2 76 65,75 -91,25 7,293 (-0,992; 15,577) p=0,084
Xl 48 79,62+21,98 77,5 63,75 -87 10,425 (1,704; 19,147) p=0,019 *
Xl 32 77,06%26,44 76 64 - 88,5 13,769 (4,343; 23,196)  p=0,004 *

8.1.6. Neutropenia

8.1.6.1. Neutropenia G1-G4

Neutropenia w stopniu G1 — G4 wystgpita u 58% i 53,85% pacjentow w grupie
odpowiednio: kontrolnej i badanej. Nie wykazano statystycznie istotnych réznic dla obu grup

(Tab. 33, Wykres 2).

Tabela 33. Neutropenia G1-G4 w grupie badanej i grupie kontrolnej

Grupa Neutropenia G1-G4 OR 95% CI P
Grupa kontrolna (N=50) 29 (58,00%) 1 ref.
Grupa badana (N=52) 28 (53,85%) 0,845 0,386 1,848 0,673

p - jednoczynnikowa regresja logistyczna.
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Grupa kontrolna | | |
Grupa badana | | |
| | | I | |

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Neutropenia G1-G4
O Nie O Tak

Wykres 2. Neutropenia G1-G4 w grupie badanej i grupie kontrolnej.

Istotng statystycznie zaleznos¢ dla ryzyka wystgpienia neutropenii w stopniu G1-G4
wykazano dla cechy, jakg jest obecnos¢ oksaliplatyny w wybranym schemacie leczenia.
Niezaleznie od wspodfistnienia cukrzycy, schemat z oksaliplatyng podnosi szanse neutropenii

G1-G4 4,687 razy w stosunku do schematu bez oksaliplatyny (Tab. 34, Wykres 3).

Tabela 34. Schemat chemioterapii a ryzyko wystgpienia neutropenii G1-G4

Schemat chemioterapii Neutropenia G1-G4 OR 95% ClI P
Bez oksaliplatyny (N=37) 12 (32,43%) 1 ref.
Z oksaliplatyna (N=65) 45 (69,23%) 4,687 1,97 11,152 <0,001

p - jednoczynnikowa regresja logistyczna.

Bez oksaliplatyny | | |
Z oksaliplatyna | | |

I [ [ [ I I
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Neutropenia G1-G4
O MNie O Tak
Wykres 3. Schemat chemioterapii a ryzyko wystgpienia neutropenii G1-G4.
Analiza dodatkowych czynnikéw wptywajgcych na ryzyko wystapienia neutropenii G1-
G4 wykazata, ze statystycznie istotnym czynnikiem (niezaleznym od wspétistnienia cukrzycy)
jest wiek pacjenta. Kazdy kolejny rok zycia obniza szanse wystgpienia neutropenii G1-G4
0 6,8%. (Tab. 35).
Tabela 35. Wiek pacjenta a ryzyko wystgpienia neutropenii G1-G4.
Cecha OR 95%Cl P

Wiek w dniu operacji lata 0,932 0,877 0,991 0,024
p - jednoczynnikowa regresja logistyczna.
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Poréwnujgc prawdopodobienstwo wystgpienia neutropenii w stopniu G1-G4
w zaleznosci od ptci wykazano, ze u mezczyzn ryzyko wystgpienia neutropenii jest nizsze

0 63,4% w stosunku do kobiet (Tab. 36, Wykres 4).

Tabela 36. Pte¢ pacjenta a ryzyko wystgpienia neutropenii G1-G4.

Ptec Neutropenia G1-G4 OR 95% ClI P
Kobiety (N=35) 25 (71,43%) 1 ref.
Mezczyzni (N=67) 32 (47,76%) 0,366 0,152 0,878 0,024

p - jednoczynnikowa regresja logistyczna.

Kobiety | |

Mezczytni | | |

I I I I I |
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Neutropenia G1-G4
B Nie O Tak

Wykres 4. Pte¢ pacjenta a ryzyko wystgpienia neutropenii G1-G4.

8.1.6.2. Neutropenia G3-G4

Neutropenia w stopniu 3. i 4. wystgpita u 32% i 26,92% pacjentdow w grupie
odpowiednio: kontrolnej i badanej. Nie wykazano statystycznie istotnych réznic dla obu grup

(Tab. 37, Wykres 5).

Tabela 37. Neutropenia G3-G4 w grupie badanej i grupie kontrolnej

Grupa Neutropenia G3-G4 OR 95% CI P
Grupa kontrolna (N=50) 16 (32,00%) 1 ref.
Grupa badana (N=52) 14 (26,92%) 0,783 0,333 1,838 0,574

p - jednoczynnikowa regresja logistyczna.
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Grupa kontrolna | | |
Grupa badana | | |
| | | I | |

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Neutropenia G3-G4
O Nie O Tak
Wykres 5. Neutropenia G3-G4 w grupie badanej i grupie kontrolnej.

Ocena wptywu czynnikow dodatkowych: wiek, pte¢, BMI na prowdopodobieistwo
wystgpienia neutropenii w stopniu G3-G4 nie wykazata w analizowanym obszarze

statystycznie istotnej zaleznosci (Tab. 38).

Tabela 38. Wptyw czynnikéw dodatkowych na prawdopodobieristwo wystgpienia neutropenii G3-G4.

Cecha OR 95%Cl P
Grupa kontrolna 1 ref.
Grupa
Grupa badana 0,648 0,252 1,672 0,37
Wiek w dniu operacji [lata] 0,963 0,902 1,028 0,257
Pl Kobiety 1 ref.
Mezczyzni 0,702 0,272 1,815 0,466
BMI (poczatek leczenia systemowego) 0,973 0,875 1,081 0,608

p - wieloczynnikowa regresja logistyczna

8.1.7. Matoptytkowos¢

Stopien nasilenia matoptytkowosci oceniano wedtug kryteriow CTCAE, dodatkowo
rozbijajac stopieri 1 na Gla (liczba ptytek krwi miesci sie w zakresie 100.000 — 130.000/mm?)
i G1b (liczba ptytek krwi miesci sie w zakresie 75.000 — 100.000/mm?3). Odsetek liczby
pacjentéw, u ktérych w trakcie leczenia stwierdzono matoptytkowos¢ kazdego stopnia
wyniost odpowiednio dla grupy badanej i kontrolnej 46% i 52%. Matoptytkowos¢ w trakcie
leczenia wyrazajgca sie liczbg ptytek krwi ponizej 100.000/mm? (G1b) w stwierdzono u 23%
chorych z grupy badanej i 12% chorych z grupy kontrolnej, p=0,148 (Tab. 39, Wykres 6).
Matoptytkowosé w stopniu 2 (trzech chorych) i 3 (jeden chory) wg CTCAE zaobserwowano
jedynie w grupie badanej. U osdb bez wspotistniejgcej cukrzycy kazda obserwowana

matoptytkowosé miescita sie w stopniu 1. wg CTCAE.
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Tabela 39. Czestos¢ wystepowania matoptytkowosci (G1b, G2, G3 i G4) w grupie badanej i grupie kontrolnej.

Grupa Matoptytkowos¢ OR 95% CI P
Grupa kontrolna (N=50) 6 (12,00%) 1 ref.
Grupa badana (N=52) 12 (23,08%) 2,2 0,755 6,41 0,148

p - jednoczynnikowa regresja logistyczna.

Grupa kontrolna | ||
Grupa badana | | |
| | | | I |

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Malophtlowosc
O Nie O Tak

Wykres 6. Czestos¢ wystepowania matoplytkowosci G1b-G4 w grupie badanej i grupie kontrolnej.

Matoptytkowosé, jesli juz wystepowata, to w grupie badanej wystepowata istotnie

wczesniej niz w grupie kontrolnej (Tab. 40, Wykres 7).

Tabela 40. Czas od rozpoczecia chemioterapii do wystgpienia matoptytkowosci.

.. . Grupa
Matoplytkowos¢ [dni] Grupa kontrolna (N=6) Grupa badana (N=12) P
$r+SD 143+28,01 84,33138,63 p=0,017 *
Mediana 133 68,5
Kwartale 127 - 165,25 58,25 -100,5

p - test Manna-Whitney'a

180 —|—

E 160 - _

= 120

- _

= 100

£ B0 \-

2 60

40 — L
Grupa Grupa
kontrolna  badana
Grupa

B Mediana [0 Kwartyle T Zakres

Wykres 7. Czas od rozpoczecia chemioterapii do wystgpienia matoptytkowosci.
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Wieloczynnikowy model regresji logistycznej pokazat, ze istotnymi (p<0,05)
niezaleznymi predyktorami wystgpienia matoptytkowosci sg (Tab. 41):
e cukrzyca (grupa badana, OR=3,839),
e schemat chemioterapii z oksaliplatyng (OR=13,594),
e BMI (OR=0,799, a wiec kazdy dodatkowy kg/m? obniza wystgpienie matoptytkowosci

0 20,1%).
Tabela 41. Czynniki predykcyjne wystgpienia matoptytkowosci.
Cecha OR 95%CI P
Grupa kontrolna 1 ref.
Grupa
Grupa badana 3,839 1,097 13,427 0,035 *
Bez oksaliplat 1 f.
Schemat chemioterapii €20 S? Ipfatyny re
Z oksaliplatyng 13,594 1,328 139,164 0,028 *
Wiek w dniu operacji [lata] 0,91 0,823 1,006 0,066
i Kobiety 1 ref.
Pte¢ s
Mezczyzni 1,87 0,525 6,662 0,334
BMI (poczatek leczenia systemowego) 0,799 0,68 0,939 0,006 *

p - wieloczynnikowa regresja logistyczna

8.1.8. Polineuropatia

Czestos¢ wystepowania objawdw polineuropatii w grupie badanej w odniesieniu do

grupy kontrolnej wynosi odpowiednio 25% i 20%, p=0,546 (Tab. 42, Wykres 8).

Tabela 42. Czestos¢ wystepowania objawow polineuropatii w grupie badanej i grupie kontrolnej.

Grupa Polineuropatia OR 95% CI P
Grupa kontrolna (N=50) 10 (20,00%) 1 ref.
Grupa badana (N=52) 13 (25,00%) 1,333 0,523 3,396 0,546

p - jednoczynnikowa regresja logistyczna.

Grupa kontrolna | | |
Grupa badana | | |

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Polineuropatia
O Nie O Tak

Wykres 8. Czgstos¢ wystgpowania objawow polineuropatii w grupie badanej i grupie kontrolnej.
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Srednia liczba dni od rozpoczecia chemioterapii do wystgpienia objawéw
polineuropatii wynosi 111 i 148, odpowiednio dla grupy badanej i grupy kontrolnej (p=0,144,
Tab. 43, Wykres 9).

Tabela 43. Czas od rozpoczecia chemioterapii do wystgpienia objawdw polineuropatii.

Polineuropatia [dni] Grupa P
P Grupa kontrolna (N=10) Grupa badana (N=13)
$rxSD 148,9+36,31 111,85+57,42 p=0,144
Mediana 161 107
Kwartale 123,25-178 49-170
p - test Manna-Whitney'a
200 —
I
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Polinguropatia [dni]
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Grupa Grupa
kontrolna  badana
Grupa

B Mediana [0 Kwartyle T Zakres

Wykres 9. Czas od rozpoczecia chemioterapii do wystgpienia objawow polineuropatii.

Istotng statystycznie zaleznos$¢ zaobserwowano przy ocenie wptywu ptci na ryzyko
wystgpienia objawdéw polineuropatii. U meziczyzn ryzyko wystgpienia objawdw
polineuropatii jest nizsze o 62,4%, niezaleznie od wystepowania cukrzycy (OR=0,376,

p=0,044, Tab. 44, Wykres 10).

Tabela 44. Pte¢ a ryzyko wystgpienia objawdw polineuropatii.

Ptec Polineuropatia OR 95% CI P
Kobiety (N=35) 12 (34,29%) 1 ref.
Mezczyzni (N=67) 11 (16,42%) 0,376 0,145 0,975 0,044

p - jednoczynnikowa regresja logistyczna.
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Kobiety

Mezczyzni | [ ]

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Polineuropatia
B Nie O Tak

Wykres 10. Pte¢ a ryzyko wystgpienia objawow polineuropatii.

Zaleznos¢ istotng statystycznie zaobserwowano rdéwniez przy ocenie wplywu
wybranego schematu leczenia na ryzyko wystgpienia objawdw polineuropatii. Leczenie
schematami opartymi na oksaliplatynie zwieksza ryzyko wystgpienia objawow polineuropatii
8,352 razy w stosunku do leczenia schematem bez oksaliplatyny, niezaleznie od

wystepowania cukrzycy (OR=0,352, p=0,006, Tab. 45, Wykres 11).

Tabela 45. Wptyw stosowania oksaliplatyny na ryzyko wystgpienia objawdw polineuropatii.

Schemat chemioterapii Polineuropatia OR 95% ClI P
Bez oksaliplatyny (N=37) 2 (5,41%) 1 ref.
Z oksaliplatyna (N=65) 21(32,31%) 8,352 1,833 38,066 0,006

p - jednoczynnikowa regresja logistyczna.

Bez oksaliplatyny | | |
Z oksaliplatyna | | |

I [ [ [ I I
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Polineuropatia
O Nie O Tak

Wykres 11. Wplyw stosowania oksaliplatyny na ryzyko wystgpienia objawow polineuropatii.

W zwigzku z brakiem obiektywnego narzedzia opisujgcego stopien nasilenia
polineuropatii u poszczegodlnych pacjentow, zaproponowano podziat wykorzystujgcy wiedze
na temat decyzji terapeutycznych wynikajgcych z zaobserwowanych objawdéw polineuropatii
(zmodyfikowany TIMT). Kryteria podziatu oraz czesto$¢ wystepowania w zaleznosci od

stopnia nasilenia przedstawiono w Tab. 46 i na Wykresie 12.
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Tabela 46. Kryteria podziatu i czestos¢ wystepowania polineuropatii.

Stopien Grupa
nasilenia Opis Grupa badana Grupa kontrolna
polineuropatii (N=13) (N=10)
1 Wpis w dokumenta'cji medycznej, bez konsekwencji w 1(7,69%) 2 (20,00%)
decyzjach terapeutycznych.
5 Pierwsza redukcja d.awkl Ieku(lekow w zwigzku z 3 (23,08%) 5 (50,00%)
polineuropatia.
3 Druga redukcja dayvkl Ieku/lt.ekow w zwigzku z 1(7,69%) 0 (0,00%)
polineuropatia.
4 Zmiana schematu leczenia w zwigzku z polineuropatia. 8 (61,54%) 3 (30,00%)
5 Odstawienie leczenia w zwigzku z polineuropatia. 0 (0,00%) 0 (0,00%)

Grupa badana |:| | | |
Grupa kontrolna | | | |

I I I I I I
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Stopien nasilenia polineuropatii
O Stopienl O Stopien2 [ Stopien3 B Stopien4 [ Stopien 5

Wykres 12. Czestos¢ wystgpowania polineuropatii w zaleznosci od stopnia nasilenia.

8.1.9. Steroidoterapia

Poddano ocenie ilos¢ glikokortykosteroidéw zlecanych pacjentom. Stosujac
przeliczniki GKS na dawki ekwiwalentne zsumowano ilos¢ GKS podanych w trakcie terapii
i poréwnano ilosci GKS podawanych pacjentom w obu grupach. Wyniki przedstawiono

w Tab. 47 i na Wykresie 13.

Tabela 47. llos¢ glikokortykosterydow.

Grupa

Catkowita dawka sterydow [me] Grupa kontrolna (N=50) Grupa badana (N=52) P
$r+SD 132,24+112,87 93,37+82,2 p=0,098
Mediana 128 86
Kwartale 12 -234 9-148,5

p - test Manna-Whitney'a
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Wykres 13. llos¢ glikokortykosterydow.

8.1.10. Roznice miedzy zatozong a zrealizowana liczba cykli

Roéznica miedzy pierwotnie zatozong, a zrealizowang liczba cykli, byfa istotnie wieksza

w grupie badanej (Tab. 48, Wykres 14).

Tabela 48. Roznica miedzy zafozonq a zrealizowangq liczbq cykli.

Réznica miedzy zatozong a zrealizowana Grupa p
liczba cykli Grupa kontrolna (N=50)  Grupa badana (N=52)
$r+SD 0,42+0,73 1,22+1,6 p=0,006 *
Mediana 0 1
Kwartale 0-1 0-2

p - test Manna-Whitney'a

o0
|
|
|

o
|

s
|

[
|

Eéznica migdzy zatozong
a zrealizowang liczbg cykl

I

I:I —
Grupa Grupa
kontrolna  badana
Grupa

B Mediana 0O Kwartyle [ Zakres

Wykres 14. Roznica miedzy zatoZzong a zrealizowangq liczbq cykli.
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8.1.11. Odsetek realizacji dawki fluoropirymidyn

Dla celdw statystycznych oceny realizacji dawek, leki: 5-fluorouracyl i kapecytabina
potraktowano tacznie, jako fluoropirymidyny. Do oceny uwzgledniono fgczng dawke
fluoropirymidyny otrzymanej w trakcie catego leczenia i pordwnano jg do tacznej,
maksymalnej, wynikajgcej ze schematu (skorygowanej o aktualne w danym cyklu BSA) dawki
leku. W grupie badanej procent realizacji dawki fluoropirymidyny byt istotnie nizszy (Tab. 49,
Wykres 15).

Tabela 49. Odsetek realizacji dawki fluoropirymidyn.

Procent realizacji dawki 5-Fu Grupa P
Grupa kontrolna (N=50) Grupa badana (N=52)
$rSD 94,87+7,65 85,9+19,89 p=0,032 *
Mediana 100 91,5
Kwartale 90-100 80,25 - 100

p - test Manna-Whitney'a

100 ) g
? 80 —
£z -
=y 60
o
§ = 40
E 20 —
I:I — PR T
Grupa Grupa
kontrolna  badana
Grupa

B Mediana 0O Kwartyle [ Zakres

Wykres 15. Odsetek realizacji dawki fluoropirymidyn.

8.1.12. Odsetek realizacji dawki oksaliplatyny

Mimo tego, ze sredni odsetek realizacji dawki oksaliplatyny w grupie badanej byt

nizszy, réznica nie osiggneta poziomu istotnosci statystycznej (Tab. 50, Wykres 16).
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Tabela 50. Odsetek realizacji dawki oksaliplatyny.

Grupa

Procent realizacji dawki oksaliplatyny Grupa kontrolna (N=33) Grupa badana (N=34) P
$r+SD 79,18421,42 72,93420,63 p=0,15
Mediana 87 75,5
Kwartale 70-92 55-91,2

p - test Manna-Whitney'a

100 =T —|—
- g\‘ ._‘-\-\.\_\_\_\-
E E‘ 80 — “““m_ﬂ.
==
53 _
=g ©
Bt | a
= E 40
202 e
Grupa Grupa
kontrolna  badana
Grupa

B Mediana 0O Kwartyle [ Zakres

Wykres 16. Odsetek realizacji dawki oksaliplatyny.

8.1.13. Zmiany schematow leczenia

U czesci pacjentéw doszto do zmiany pierwotnie wybranego schematu leczenia na
inny. Zmiany, o ile nastepowaty, dotyczyty przejscia ze schematu bardziej agresywnego
(z oksaliplatyng) na mniej agresywny (bez oksaliplatyny). Oszacowano czestotliwos¢ zmian,

nie zaobserwowano statystycznie istotnej zaleznosci (Tab. 51, Wykres 17).

Tabela 51. Zmiany schematdw leczenia.

Grupa Zmiana schematu chemioterapii OR 95% ClI P
Grupa kontrolna (N=50) 15 (30,00%) 1 ref.
Grupa badana (N=52) 11 (21,15%) 0,626 0,255 1,539 0,307

p - jednoczynnikowa regresja logistyczna.
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Grupa kontrolna | | |
Grupa badana | | |

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Zmiana schematn chemioterapii
O Nie O Tak

Wykres 17. Zmiany schematdw leczenia.

Podobnie czas, jaki uptynat od rozpoczecia chemioterapii do zmiany schematu

leczenia nie rézni sie znamiennie w obu grupach (Tab. 52, Wykres 18).

Tabela 52. Czas do zmiany schematu chemioterapii.

Zmiana schematu chemioterapii — cykl Grupa
P i Grupa kontrolna (N=15) Grupa badana (N=11)
$rxSD 7,87+3,14 7,45+2,81 p=0,734
Mediana 8 8
Kwartale 5-10,5 6-9,5
p - test Manna-Whitney'a
B
5 | 1
R
E
¥ iaip
5 ) by B |
|
o O
§8 67
= B
E —
S2 @
]
2 — M
Grupa Grupa
kontrolna  badana

Grupa
B Mediana 0O Kwartyle [ Zakres

Wykres 18. Czas do zmiany schematu chemioterapii.

8.1.14. Inne dziatania niepozgdane

Podczas wywiadu lekarskiego przy kolejnych wizytach czes$¢ pacjentow zgtaszata
dziatania niepozadane, wsrod ktorych najczestsze byty: ostabienie, biegunki, bdle kornczyn
dolnych, zapalenie jamu ustnej, zaparcia, bdle kregostupa, zwyzki cisnienia tetniczego,
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obrzeki koriczyn dolnych, nudnosci i wymioty, zawroty gtowy, zakrzepica, zespétf reka — stopa.
llosciowe zestawienie wystepowania powyzszych dziatan wraz z czasem wystgpienia od

momentu rozpoczecia chemioterapii przedstawiono w Tab. 53.

Tabela 53. Zestawienie innych dziatan niepozgdanych.

Cykl, w ktérym po raz pierwszy

i L. . Czestotliwos¢ zaobserwowano dziatanie
Dziatanie niepozadane . .
(%) niepozadane.
Grupa badana Grupa kontrolna Grupa badana Grupa kontrolna
(N=52) (N=50) (N=52) (N=50)
Ostabienie 13 (25%) 6 (12%) 4 cykl 6 cykl
Biegunki 4 (7%) 4 (8%) 6 cykl 8 cykl
Bodle konczyn dolnych 1(1,9%) 3 (6%) 4 cykl 7 cykl
Zapalenie jamy ustnej 6 (11%) 5(10%) 4 cykl 7 cykl
Zaparcia 3(5,7%) 2 (4%) 4 cykl 4 cykl
Bole kregostupa 2 (3,8%) 1(2%) 7 cykl 8 cykl
Zwyzki cisnienia tetniczego 3 (5,7%) 0 5 cykl -
Obrzeki korczyn dolnych 1(1,9%) 2 (4%) 8 cykl 8 cykl
Nudnosci i wymioty 3 (5,7%) 0 5 cykl -
Zawroty gtowy 0 2 (4%) - 9 cykl
Zakrzepica 0 2 (4%) - 10 cykl
Zespot reka - stopa 0 3 (6%) - 5 cykl

8.2. Analiza danych metod3 zbioréw przyblizonych

W zwigzku ze specyfikg uzyskanych w prowadzonym badaniu danych, polegajaca na
ich wieloczynnikowosci, podjeto dodatkowo prébe analizy danych metodg niestatystyczng.
Sposréd wielu metod analizy gtéwnych sktadowych oraz metod sztucznej inteligencji,
wybrano metode zbioréow przyblizonych [227, 228]. Wybdr metody podyktowany zostat
potencjalnymi mozliwos$ciami, jakie daje metoda do oceny czynnikdw ryzyka, prognozowania
wynikow leczenia i rokowania. Rowniez doniesienia zastosowania teorii zbioréw

przyblizonych z réznych obszarow onkologii [229-231] upowazniaty do podjecia préby analizy.

8.2.1. Materiat badawczy

W celu przeprowadzenia retrospektywnej analizy danych metodg zbiorow
przyblizonych, wykorzystano dane uzyskane w prowadzonym badaniu wszystkich 102
pacjentéw. Pacjentow opisano za pomocg 8 atrybutéw warunkowych opisujgcych cechy

chorych i 5 atrybutéw warunkowych opisujacych zaobserwowane w trakcie leczenia
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dziatania niepozadane. Analize przeprowadzono dla 5 rdézinych atrybutéw decyzyjnych
klasyfikujgcych pacjentéw w zaleznosci od wybranych wynikéw leczenia.

Dane wpisywano do komputerowej bazy utworzonej na potrzeby realizowanych
badan w programie Excel.

System informacyjny stworzony na potrzeby analizy metodg zbioréw przyblizonych
jest zbiorem obiektéw (pacjenci) opisany przez zbiér atrybutéw. W zbiorze atrybutow
wyrdzni¢ mozna atrybuty warunkowe i decyzyjne (wynikowe). Atrybuty warunkowe opisujg
cechy obiektdw, natomiast atrybuty decyzyjne definiujg klasy, do ktorych nalezg obiekty.
Kazdej parze (obiekt, atrybut) odpowiada warto$s¢ nazywana deskryptorem. System
informacyjny jest forma tabeli, w ktdrej wiersze odpowiadajg obiektom systemu, a kolumny

atrybutom. Na przecieciu kolumny oraz wiersza znajduje sie deskryptor.

8.2.2. Atrybuty warunkowe i decyzyjne

Atrybuty warunkowe wybrano na podstawie uzyskanych danych w analizie
retrospektywnej. W celu utworzenia tabelarycznego systemu informacyjnego wartosci

atrybutéw warunkowych kodowano zgodnie z kryteriami przedstawionymi w Tab. 54.

Tabela 54. Kodowanie atrybutéw warunkowych.

. ) Atrybut Kodowanie
Rodzaj atrybutow 1 2 3 a
A Pte¢ Kobieta Mezczyzna
B Liczba chordb 3
wspotistniejgcych (nie 0 1-2 L
o wiecej
uwzgledniajgc cukrzycy)
C | Obecnosc¢ cukrzycy typu ll Tak Nie
D Wiek w dniu operacji (w . Powyzej
Atrybuty warunkowe latach) Ponizej 60 60-65 66-70 70
opisujgce pacjenta E Zubrod 0-1 2
F Zaawansowanie kliniczne 5 3
wg UICC
© BMI Do 18,5 185249 | 2!
wiecej
H Schemat leczenia .Z I.3ez
oksaliplatyng | oksaliplatyny
| Neutropenia G1i G2 Tak Nie
Atrybuty warunkowe | J Neutropenia G3 i G4 Tak Nie
opisujace dziatania K Matoptytkowos¢ Gla Tak Nie
niepozadane L Matoptytkowos¢ G1b Tak Nie
M Polineuropatia Tak Nie
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Atrybuty decyzyjne klasyfikujgce pacjentdw w zaleznosci od wynikéw leczenia wraz
z kryteriami klasyfikacyjnymi przedstawiono w Tab. 55.

Tabela 55. Klasyfikacja pacjentéw na podstawie atrybutdw decyzyjnych.

Ki klasyfikacjach
Atrybut decyzyjny (klasyfikacja) asy w Klasynkacjac
1 2 3 4
N Roéznica miedzy zatozong a zrealizowang liczbg cykli 0-2 3i
chemioterapii wiecej
o . . . 100- Ponizej
(0] Procent realizacji dawki fluoropirymidyny 30 79-50 50
100- Ponizej
P Procent realizacji dawki oksaliplatyny 79-50 onize)
80 50
Q Zmiana schematu w trakcie leczenia Tak Nie
R Cykl zmiany chemioterapii 1-4 5-8 9-12 B'ez
zmiany

8.2.3. System informacyjny

System informacyjny zawierajacy dane 102 pacjentéw opisanych za pomoca 13
atrybutédw warunkowych i 5 atrybutow decyzyjnych przedstawiono w Tab. 56, w ktorej
wiersze odpowiadajg obiektom, a kolumny — atrybutom. Kazdy wiersz w tabeli jest opisem
jednego pacjenta. Dla przyktadu pierwszy obiekt/pacjent opisany zostat nastepujaca
sekwencjg deskryptorow: 1,2,1,1,1,2,3,1,2,2,2,2,1,1,1, 1, 2, 4. Korzystajgc z Tab. 54,
55 i 56 mozna opisac tego pacjenta w sposob nastepujgcy: kobieta, choruje na cukrzyce typu
II, ma 1-2 inne choroby wspotistniejgce, wiek w dniu operacji ponizej 60 roku zycia, Zubrod
<1, drugi stopien zaawansowania klinicznego wg UICC, BMI powyzej 25, leczona schematem
opartym na fluoropirymidynie z oksaliplatyna, leczenie nie powiktane neutropenia, leczenie
nie powiktane matoptytkowoscig, leczenie wywotato objawy polineuropatii. Réznica miedzy
zaplanowang a zrealizowang liczbg cykli chemioterapii waha sie miedzy 0 a 2, procent
realizacji dawki fluoropirymidyny miedzy 80% a 100%, procent realizacji dawki oksaliplatyny

miedzy 80% a 100%, w trakcie leczenia nie nastgpita zmiana schematu leczenia.
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Tabela 56. System informacyjny.

Atrybut decyzyjny

Cykl zmiany chemioterapii

g

Zmiana schematu w trakcie
leczenia

Procent realizacji dawki
oksaliplatyny

(]

Procent realizacji dawki
fluoropirymidyny

Réznica miedzy zatozong a
zrealizowana liczba cykli

Atrybut warunkowy

Polineuropatia

Matoptytkowosé G1b

Matoptytkowos¢ Gla

Neutropenia G3 i G4

Neutropenia G1 i G2

schemat leczenia

BMI

Zaawansowanie kliniczne
wg UICC

Zubrod

Wiek w dniu operacji (w
latach)

Obecnosé cukrzycy typu Il

Liczba choréb
wspdtistniejgcych (nie
uwzgledniajac cukrzycy)

Ptec

Obiekt

10
11
12
13

14
15
16
17
18
19
20
21

22
23
24
25

26
27
28
29
30
31

32
33
34
35
36
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Atrybut decyzyjny

Cykl zmiany chemioterapii

g

Zmiana schematu w trakcie
leczenia

Procent realizacji dawki
oksaliplatyny

Procent realizacji dawki
fluoropirymidyny

Réznica miedzy zatozong a
zrealizowana liczba cykli

Atrybut warunkowy

Polineuropatia

Matoptytkowosé G1b

Matoptytkowos¢ Gla

Neutropenia G3 i G4

Neutropenia G1 i G2

schemat leczenia

BMI

Zaawansowanie kliniczne
wg UICC

Zubrod

Wiek w dniu operacji (w
latach)

Obecnosé cukrzycy typu Il

Liczba choréb
wspdtistniejgcych (nie
uwzgledniajac cukrzycy)

Pteé

Obiekt

37
38
39
40
41

42

43

44
45

46

47

48

49

50
51

52
53
54
55
56
57
58
59
60
61

62
63

64
65

66
67

68
69
70
71

72
73
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Atrybut decyzyjny

Cykl zmiany chemioterapii

g

Zmiana schematu w trakcie
leczenia

Procent realizacji dawki
oksaliplatyny

Procent realizacji dawki
fluoropirymidyny

Réznica miedzy zatozong a
zrealizowana liczba cykli

Atrybut warunkowy

Polineuropatia

Matoptytkowosé G1b

Matoptytkowos¢ Gla

Neutropenia G3 i G4

Neutropenia G1 i G2

schemat leczenia

BMI

Zaawansowanie kliniczne
wg UICC

Zubrod

Wiek w dniu operacji (w
latach)

Obecnosé cukrzycy typu Il

Liczba choréb
wspdtistniejgcych (nie
uwzgledniajac cukrzycy)

Pteé

Obiekt

74
75

76
77
78
79

80
81

82

83

84
85

86

87

88

89

90
91

92

93

94
95

96

97

98

99

100
101
102
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8.2.4. Reguty decyzyjne

W niezaleznie przeprowadzonych analizach uzyskano tgcznie 63 reguly decyzyjne
0 roznym poziomie wsparcia (support). Reguty decyzyjne generowano dla pieciu atrybutow
decyzyjnych klasyfikujgcych pacjentéw ze wzgledu na wynik leczenia. Wygenerowane w ten
sposob reguty przedstawiono w Tab. 57 do 61. Z praktycznego punktu widzenia
najistotniejsze sg silne reguty decyzyjne, wsparte duzg liczbg obiektéw/pacjentéw. Na
potrzeby niniejszej analizy do kolejnych etapow badania uwzgledniono reguty o poziomie
wsparcia wyzszym niz 10.

W Tab. 57 przedstawiono 7 regut decyzyjnych opisujacych zaleznosci przyczynowo-
skutkowe wystepujgce miedzy opisem pacjentow a zrealizowang liczbg cykli chemioterapii.
Dla powyzszej klasyfikacji uzyskano 2 silne reguty:

1. Pacjent z BMI ponizej 25 (G<=2) i leczony schematem z oksaliplatyng (H<=1) znajduje sie
w klasie 1 (N<=1), czyli otrzyma prawie wszystkie zaplanowane cykle leczenia (regufa
wsparta 14 obiektami).

2. Pacjent z BMI ponizej 25 (G<=2), leczenie powiktane neutropenig G1/G2 (I<=1) znajduje
sie w klasie 1 (N<=1), czyli otrzyma prawie wszystkie zaplanowane cykle leczenia (reguta

wsparta 13 obiektami).

Tabela 57. Reguty decyzyjne dla klasyfikacji: Roznica miedzy zatozong a zrealizowanq liczbq cykli chemioterapii

(N).

#Certain at most rules

1: (G <=1) => (N <=1) |CERTAIN, AT_MOST, 1|Support: 2

2: (G <=2) & (H <= 1) => (N <= 1) | CERTAIN, AT_MOST, 1|Support: 14
3:(G<=2) & (I <=1) => (N <= 1) |CERTAIN, AT_MOST, 1|Support: 13
(G<=2) & (K<=1)=>(N<=1) |CERTAIN, AT_MOST, 1|Support: 10
(G<=2) & (J <=1) =>(N <=1) |CERTAIN, AT_MOST, 1|Support: 8
(F<=1) & (M <=1) => (N <= 1) | CERTAIN, AT_MOST, 1|Support: 5

(

4:
5:
6:
7:(D<=1) & (F<=1) => (N <=1) |CERTAIN, AT_MOST, 1|Support: 4

W Tab. 58 przedstawiono 12 regut decyzyjnych opisujgcych zaleznosci przyczynowo-
skutkowe wystepujgce miedzy opisem pacjentéw a procentem realizacji dawki
fluoropirymidyny. Dla powyzszej klasyfikacji uzyskano 7 silnych regut:

1. Pacjent obcigzony nie wiecej niz dwiema chorobami wspétistniejgcymi (nie wliczajgc

cukrzycy) (B<=2) znajduje sie w klasie 2 (0<=2), czyli otrzymuje co najmniej 50%
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zatozonej dawki fluoropirymidyny w catym okresie leczenia (reguta wsparta 80
obiektami).

2. Pacjent, ktorego leczenie powiktane byto matoptytkowoscia Gla (K<=1) znajduje sie
w klasie 2 (0<=2), czyli otrzymuje co najmniej 50% zatozonej dawki fluoropirymidyny
w catym okresie leczenia (reguta wsparta 45 obiektami).

3. Pacjent z BMI ponizej 25 (G<=2) znajduje sie w klasie 2 (0<=2), czyli otrzymuje co
najmniej 50% zatozonej dawki fluoropirymidyny w catym okresie leczenia (reguta
wsparta 26 obiektami).

4. Pacjent z zaawansowaniem klinicznym wg UICC rownym 2 (F<=1) znajduje sie w klasie 2
(0<=2), czyli otrzymuje co najmniej 50% zatozonej dawki fluoropirymidyny w catym
okresie leczenia (reguta wsparta 23 obiektami).

5. Pacjent, ktérego leczenie powiktane byto matoptytkowoscig G1lb (L<=1) znajduje sie
w klasie 2 (0<=2), czyli otrzymuje co najmniej 50% zatozonej dawki fluoropirymidyny
w catym okresie leczenia (reguta wsparta 18 obiektami).

6. Pacjent z BMI ponizej 25 (G<=2), leczony schematem z oksaliplatyng (H<=1) znajduje sie
w klasie 1 (O<=1), czyli otrzymuje co najmniej 80% zatozonej dawki fluoropirymidyny w
catym okresie leczenia (reguta wsparta 14 obiektami).

7. Pacjent z BMI ponizej 25 (G<=2), leczenie powiktane neutropenig G1/G2 (I<=1) znajduje
sie w klasie 1 (0O<=1), czyli otrzymuje co najmniej 80% zatozonej dawki fluoropirymidyny

w catym okresie leczenia (reguta wsparta 13 obiektami).

Tabela 58. Reguty decyzyjne dla klasyfikacji: Procent realizacji dawki fluoropirymidyny (O).

#Certain at most rules

1: (G <=1) => (0 <=1) |CERTAIN, AT_MOST, 1|Support: 2

2: (G <=2) & (H <= 1) => (O <= 1) | CERTAIN, AT_MOST, 1 |Support: 14
3: (G <= 2) & (I <= 1) => (O <= 1) | CERTAIN, AT_MOST, 1|Support: 13
:(G<=2) & (K<=1)=>(0<=1) |CERTAIN, AT_MOST, 1|Support: 10
:(G<=2) & (J<=1)=>(0<=1) |CERTAIN, AT_MOST, 1|Support: 8
:(D<=1) & (F<=1) =>(0<=1) |CERTAIN, AT_MOST, 1|Support: 4
:(F<=1)& (H<=1) & (M <= 1) => (0 <=1) |CERTAIN, AT_MOST, 1|Support: 4
8: (B <= 2) => (O <= 2) | CERTAIN, AT_MOST, 2 |Support: 80

9: (K <= 1) => (O <= 2) |CERTAIN, AT_MOST, 2 |Support: 45

10: (G <= 2) => (O <= 2) |CERTAIN, AT_MOST, 2|Support: 26

11: (F <= 1) => (O <= 2) | CERTAIN, AT_MOST, 2|Support: 23

12: (L <= 1) => (O <= 2) |CERTAIN, AT_MOST, 2|Support: 18

4
5
6
7

W Tab. 59 przedstawiono 17 regut decyzyjnych opisujgcych zaleznosci przyczynowo-

skutkowe wystepujgce miedzy opisem pacjentdéw a procentem realizacji dawki oksaliplatyny
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(o ile pacjent byt kwalifikowany do leczenia z wykorzystaniem tego produktu). Dla powyiszej

klasyfikacji uzyskano 5 silnych regut:

1.

Pacjent w wieku do 70 roku zycia (D<=3), leczenie powiktane polineuropatig (M<=1)
znajduje sie w klasie 2 (P<=2), czyli otrzymuje co najmniej 50% zatozonej dawki
oksaliplatyny w catym okresie leczenia (reguta wsparta 22 obiektami).

Pacjent obcigzony cukrzycg (C<=1), leczenie powiktane neutropenig G3/G4 (J<=1)
znajduje sie w klasie 2 (P<=2), czyli otrzymuje co najmniej 50% zatozonej dawki
oksaliplatyny w catym okresie leczenia (reguta wsparta 14 obiektami).

Kobieta (A<=1), obcigzona cukrzycg (C<=1), leczenie powiktane neutropenig G1/G2 (I<=1)
znajduje sie w klasie 2 (P<=2), czyli otrzymuje co najmniej 50% zatozonej dawki
oksaliplatyny w catym okresie leczenia (reguta wsparta 12 obiektami).

Pacjent ponizej 60 roku zycia (D<=1), leczenie powiktane neutropenig G1/G2 (I<=1)
znajduje sie w klasie 2 (P<=2), czyli otrzymuje co najmniej 50% zatozonej dawki
oksaliplatyny w catym okresie leczenia (reguta wsparta 11 obiektami).

Pacjent, ktorego leczenie powiktane bylo matoptytkowoscia Gla (K<=1)
i matoptytkowoscig G1b (L<=1) znajduje sie w klasie 2 (P<=2), czyli otrzymuje co najmniej
50% zatozonej dawki oksaliplatyny w catym okresie leczenia (reguta wsparta 11

obiektami).

Tabela 59. Reguty decyzyjne dla klasyfikacji: Procent realizacji dawki oksaliplatyny (P).

#Certain at most rules

1: (G <=1) => (P <= 0) |CERTAIN, AT_MOST, 0| Support: 2
F<=1)&(G<=2)&(J<=1)=>(P<=0) |CERTAIN, AT_MOST, 0|Support: 2
B<=1) & (G <=2)=>(P<=1) |CERTAIN, AT_MOST, 1|Support: 3

D<=1) & (G <=2)=>(P<=1) |CERTAIN, AT_MOST, 1|Support: 1
A<=1)&(F<=1) & (G<=2)=>(P<=1) |CERTAIN, AT_MOST, 1|Support: 3
B<=2)&(G<=2)&(L<=1)=>(P<=1) |CERTAIN, AT_MOST, 1|Support: 2
G<=2)&(J<=1) & (K<=1)=>(P<=1) |CERTAIN, AT_MOST, 1|Support: 2
F<=1)&(I<=1) & (M <=1)=> (P <=1) |CERTAIN, AT_MOST, 1|Support: 2
9: (D <= 1) & (I <= 1) => (P <= 2) |CERTAIN, AT_MOST, 2|Support: 11

10: (D<=1) & (F<=1) => (P <= 2) | CERTAIN, AT_MOST, 2|Support: 4

11: (D <= 3) & (M <= 1) => (P <= 2) | CERTAIN, AT_MOST, 2 |Support: 22

12: (K <=1) & (L <= 1) => (P <= 2) | CERTAIN, AT_MOST, 2|Support: 11
13:(B<=1) & (D <=2) => (P <=2) | CERTAIN, AT_MOST, 2|Support: 9

14: (C <= 1) & (J <= 1) => (P <= 2) | CERTAIN, AT_MOST, 2|Support: 14

15: (F <= 1) & () <= 1) => (P <= 2) |CERTAIN, AT_MOST, 2|Support: 5

16: (A<=1) & (J<=1) & (K<=1) => (P <= 2) |CERTAIN, AT_MOST, 2|Support: 7
17: (A<=1) & (C <= 1) & (I <= 1) => (P <= 2) |CERTAIN, AT_MOST, 2 |Support: 12

2:(
3:(
4: (
5:(
6: (
7:(
8: (

90



W Tab. 60 przedstawiono 9 regut decyzyjnych opisujacych zaleznosci przyczynowo-
skutkowe wystepujgce miedzy opisem pacjentéw a koniecznoscig zmiany schematu
w trakcie leczenia. Dla powyzszej klasyfikacji uzyskano 3 silne reguty:

1. Pacjent leczony schematem nie zawierajgcym oksaliplatyny (H>=2) znajduje sie w klasie
2 (@>=2), czyli nie nastepuje zmiana schematu chemioterapii w trakcie leczenia (reguta
wsparta 37 obiektami).

2. Pacjent obcigzony co najmniej jedng chorobg wspdtistniejg (nie wliczajgc cukrzycy)
(B>=2), w wieku powyzej 70 lat (D>=4), ktérego leczenie nie jest powiktane
matoptytkowoscig Gla (K>=2) znajduje sie w klasie 2 (Q>=2), czyli nie nastepuje zmiana
schematu chemioterapii w trakcie leczenia (reguta wsparta 15 obiektami).

3. Pacjent nie obcigzony cukrzycg (C<=2), ktdrego leczenie nie jest powiktane neutropenia
G3/G4 (J>=2) ani matoptytkowoscig Gla (K>=2) znajduje sie w klasie 2 (Q>=2), czyli nie
nastepuje zmiana schematu chemioterapii w trakcie leczenia (reguta wsparta 15

obiektami).

Tabela 60. Reguty decyzyjne dla klasyfikacji: Zmiana schematu w trakcie leczenia (Q)

#Certain at least rules

1: (H >= 2) => (Q >= 2) |CERTAIN, AT_LEAST, 2|Support: 37

2: (E>=2)=>(Q>=2) |CERTAIN, AT_LEAST, 2|Support: 6

3: (B >=2) & (D >=4) & (K >= 2) => (Q >= 2) | CERTAIN, AT_LEAST, 2|Support: 15
4:(B>=3) & (C>=2)=>(Q>=2) |CERTAIN, AT_LEAST, 2|Support: 9

5:(C>=2) & (J >=2) & (K >= 2) => (Q >= 2) |CERTAIN, AT_LEAST, 2|Support: 15

#Certain at most rules

6: (G <=2) & (M <=1) =>(Q<=1) |CERTAIN, AT_MOST, 1|Support: 3

7:(A<=1)& (B<=1) & (M <= 1) =>(Q <=1) |CERTAIN, AT_MOST, 1|Support: 2
8:(A<=1)& (D<=2) & (K<=1) & (M<=1)=>(Q<=1) |CERTAIN, AT_MOST, 1|Support: 5
9:(C<=1)&(G<=2)& (H<=1) & (K<=1)=>(Q<=1) |CERTAIN, AT_MOST, 1|Support: 3

W Tab. 61 przedstawiono 18 regut decyzyjnych opisujgcych zaleznosci przyczynowo-
skutkowe wystepujgce miedzy opisem pacjentow a cyklem, w ktérym nastgpita (o ile
nastgpita) zmiana schematu chemioterapii. Dla powyiszej klasyfikacji uzyskano
8 silnych regut:

1. Pacjent, ktorego leczenie nie jest powiktane neutropeniag G3/G4 (J>=2) ani
matoptytkowoscia Gla (K>=2) znajduje sie w klasie 2 (R>=2), czyli zmiana schematu
chemioterapii w trakcie leczenia (o ile wystepuje), wystepuje najwczesniej od cyklu

5 (reguta wsparta 39 obiektami).
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Mezczyzna (A>=2), leczenie nie jest powiktane matoptytkowoscig Gla (K>=2) znajduje sie
w klasie 2 (R>=2), czyli zmiana schematu chemioterapii w trakcie leczenia (o ile
wystepuje), wystepuje najwczesniej od cyklu 5 (reguta wsparta 38 obiektami).

Pacjent leczony schematem nie zawierajgcym oksaliplatyny (H>=2) znajduje sie w klasie
4 (R>=4), czyli nie nastepuje zmiana schematu chemioterapii w trakcie leczenia (regufa
wsparta 37 obiektami).

Pacjent nie obcigzony cukrzycy (C>=2), leczenie nie jest powiktane matoptytkowoscig
Gla (K>=2) znajduje sie w klasie 2 (R>=2), czyli zmiana schematu chemioterapii
w trakcie leczenia (o ile wystepuje), wystepuje najwczesniej od cyklu 5 (reguta wsparta
23 obiektami).

Pacjent obcigzony co najmniej 3 chorobami wspodtistniejgcymi (nie wliczajgc cukrzycy)
(B>=3) znajduje sie w klasie 2 (R>=2), czyli zmiana schematu chemioterapii w trakcie
leczenia (o ile wystepuje), wystepuje najwczesniej od cyklu 5 (reguta wsparta
22 obiektami).

Pacjent obcigzony co najmniej jedng chorobg wspdtistniejgcy (nie wliczajgc cukrzycy)
(B>=2), w wieku powyzej 70 lat (D>=4), ktérego leczenie nie jest powiktane
matoptytkowoscia Gla (K>=2) znajduje sie w klasie 4 (R>=4), czyli nie nastepuje zmiana
schematu chemioterapii w trakcie leczenia (reguta wsparta 15 obiektami).

Pacjent nie obcigzony cukrzycg (C>=2), ktérego leczenie nie jest powiktane neutropenia
G4 (J>=2) ani matoptytkowoscig Gla (K>=2) znajduje sie w klasie 4 (R>=4), czyli nie
nastepuje zmiana schematu chemioterapii w trakcie leczenia (regufa wsparta 15
obiektami).

Mezczyzna (A>=2), obcigzony co najmniej jedng chorobg wspdtistniejaca (nie wliczajac
cukrzycy) (B>=2), nie obcigzony cukrzycg (C>=2), ktorego leczenie nie jest powiktane
matoptytkowoscia Gla (K>=2) znajduje sie w klasie 3 (R>=3), czyli zmiana schematu
chemioterapii w trakcie leczenia (o ile wystepuje), wystepuje najwczesniej od cyklu

9 (reguta wsparta 12 obiektami).
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Tabela 61. Reguty decyzyjne dla klasyfikacji: Cykl zmiany chemioterapii (R).

#Certain at least rules

1: (H >= 2) => (R >= 4) | CERTAIN, AT_LEAST, 4|Support: 37

2: (E>=2) => (R >=4) |CERTAIN, AT_LEAST, 4|Support: 6

3:(B>=2) & (D >=4) & (K >= 2) => (R >= 4) |CERTAIN, AT_LEAST, 4|Support: 15

4: (B >=3) & (C>=2)=>(R>=4) |CERTAIN, AT_LEAST, 4|Support: 9

5:(C>=2) & (J >= 2) & (K >= 2) => (R >= 4) |CERTAIN, AT_LEAST, 4|Support: 15

6: (A>=2) & (B >=2) & (C >= 2) & (K >= 2) => (R >= 3) | CERTAIN, AT_LEAST, 3 |Support: 12
7: (B >=3) => (R >= 2) |CERTAIN, AT_LEAST, 2|Support: 22

8:(J>=2) & (K>=2) => (R >= 2) |CERTAIN, AT_LEAST, 2 |Support: 39

9: (A>=2) & (K >=2) => (R >= 2) |CERTAIN, AT_LEAST, 2|Support: 38

10: (C>=2) & (K >=2) => (R >= 2) | CERTAIN, AT_LEAST, 2|Support: 23

#Certain at most rules

11' (A<=1)&(B<=1)& (C<=1) & (L<=1) =>(R<=1) |CERTAIN, AT_MOST, 1|Support: 1

2:(C<=1)& (D<=2) & (G<=2) & (K<=1)=>(R<=1) |CERTAIN, AT_MOST, 1|Support: 1
3 (A<=1)&(B<=1) & (C<=1)=>(R<=2) |CERTAIN, AT_MOST, 2 |Support: 2
14: (B<=2) & (F<=1) & (G<=2) & (H <=1) => (R <=2) |CERTAIN, AT_MOST, 2 |Support: 1
15: (G <=2) & (M <=1) => (R <= 3) | CERTAIN, AT_MOST, 3|Support: 3
16: (A<=1) & (B<=1) & (M <=1) => (R <= 3) | CERTAIN, AT_MOST, 3|Support: 2
17: (A<=1) & (D<=2) & (K<=1) & (M <=1) => (R <= 3) | CERTAIN, AT_MOST, 3|Support: 5
18: (C<=1) & (G<=2) & (H <= 1) & (K <= 1) => (R <= 3) | CERTAIN, AT_MOST, 3|Support: 3

Nastepnie sposrdd regut decyzyjnych wybrano te, ktéore dotyczg wspdtistnienia
cukrzycy (w regule wystepuje atrybut warunkowy C). Uzyskane reguty decyzyjne

przedstawiono w odniesieniu do wszystkich atrybutow warunkowych w Tab. 62.

Tabela. 62. Zestawienie regut decyzyjnych wiqzqcych atrybut warunkowy C (obecnosc¢ lub brak cukrzycy typu Il
w wywiadzie).

tp [A [B |c D JE |F |G |H ]I [J |k |L [M|[N]Jo [P [a [R [Support
Klasyfikacja: Procent realizacji dawki oksaliplatyny (P)
14 <= <= <= 14
1 1 2
17 | <= <= <= <= 12
1 1 1 2
Klasyfikacja: Zmiana schematu w trakcie leczenia (Q)
5 >= >= | >= >= 15
2 2 2 2
Klasyfikacja: Cykl zmiany chemioterapii (R
5 >= >= | >= >= | 15
2 2 2 4
6 >= | >= | >= >= >= | 12
2 2 2 2 3
10 >= >= >= | 23
2 2 2

Tylko w klasyfikacji: Procent realizacji dawki oksaliplatyny otrzymano dwie silne
reguty decyzyjne z atrybutem warunkowym: wystepowanie u pacjenta cukrzycy (C<=1):

Pacjent z cukrzycy, ktérego leczenie powiktane jest neutropenig G3/G4 (J<=1) otrzyma co
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najmniej 50% dawki oksaliplatyny w catym okresie leczenia (P<=2). Kobieta (A<=1)
z cukrzycy, ktérej leczenie powiktane jest neutropenig G1/G2 (I<=1) otrzyma co najmniej
50% dawki oksaliplatyny w catym okresie leczenia (P<=2). Pozostate reguty decyzyjne dotycza
pacjentéw bez cukrzycy (C>=2) i zosaty przedstawione przy omawianiu regut decyzyjnych

w poszczegolnych klasyfikacjach.
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9. Dyskusja

Dane epidemiologiczne ostatnich lat wyraznie wskazujg na tendencje wzrostowg
zapadalnosci zaréwno na raka jelita grubego, jak i cukrzyce typu Il, a podobne czynniki ryzyka
obu tych chordb sprzyjajg ich wspédtistnieniu. Co wiecej, cukrzyca typu Il stanowi niezalezny
czynnik ryzyka wystepowania raka jelita grubego i prowadzi rowniez do zaburzen
homeostazy catego ustroju.

Znaczny odsetek pacjentéow z rakiem jelita grubego, po wczesniejszej resekgji,
poddanych jest chemioterapii uzupetniajacej, ktéra dla okoto 50% chorych stanowi pierwszy
etap leczenia systemowego poprzedzajgcy ewentualne leczenie choroby po progresji lub
w stadium rozsiewu. Stad aspekt bezpieczenstwa leczenia pod katem oceny wptywu
wspotistnienia cukrzycy juz na etapie leczenia uzupetniajgcego stanowi istotny czynnik
wptywajgcy na jakos¢ leczenia onkologicznego.

Celem prezentowanej pracy jest ocena bezpieczenstwa chemioterapii uzupetniajacej
pacjentéw z rakiem okreznicy ze wspdfistniejgcg cukrzycg i tym samym préba odpowiedzi na
pytanie: czy wspdtistnienie cukrzycy moze stanowié¢ czynnik wptywajgcy na wybodr strategii
leczenia po operacji (podobnie jak ma to miejsce na przyktad dla wieku, ktéry ogranicza
uzycie lekéw o wiekszym potencjale toksycznosci)?

Toksycznos¢ leczenia uzupetniajgcego raka jelita grubego przedstawiona zostata
w badaniach klinicznych po raz pierwszy w 2004 roku w badaniu MOSAIC [38], ktdre
skonstruowano tak, aby wykazac¢ réznice w czestosci wystepowania dziatan niepozadanych
dla schematéw FOLFOX-4 i LVFU2. Przywotane badanie, jak réwniez kolejne [110, 111, 112,
216] potwierdzity wiekszg czestotliwo$s¢ wystepowania dziatan niepozgdanych
u pacjentéw leczonych schematami zawierajgcymi oksaliplatyne.

W odniesieniu do wspdtistnienia cukrzycy u pacjentow z rakiem okreznicy poddanych
leczeniu systemowemu dowiedziono, ze cukrzyca istotnie skraca czas przezycia wolnego od
choroby (DFS) i czas przezycia bez nawrotéw (RFS). Nie okreslono jednak, jak cukrzyca
wptywa na toksycznos¢ leczenia [219].

Dotychczas ukazato sie niewiele publikacji dotyczacych toksycznosci leczenia
uzupetniajgcego raka jelita grubego u osdb obcigzonych cukrzycg. W zwigzku z tym, tgczac
doniesienia dotyczgce wptywu cukrzycy na skutecznos$é¢ leczenia z wynikami badan

dotyczacych toksycznosci chemioterapii uzupetniajacej z naturalnym przebiegiem cukrzycy

95



i profilem jej powiktan postawiono hipotezy badawcze pracy. Weryfikacja hipotez na
podstawie uzyskanych danych prowadzona zostata analizg statystyczng, ktérg w kolejnym
etapie pracy dodatkowo uzupetniono o analize z wykorzystaniem metody zbiorow
przyblizonych. Wyniki przedstawionego badania majg na celu dopetnienie opisu jakosci
leczenia o ocene profilu jego bezpieczeristwa w leczeniu uzupetniajgcym raka okreznicy.

Pierwszym parametrem ogodlnie weryfikujgcym profil bezpieczenstwa leczenia
uzupetniajgcego raka okreznicy w prowadzonym badaniu byta ocena wptywu chemioterapii
na stan ogodlny pacjenta w trakcie leczenia, wyrazona za pomocga skali sprawnosci ECOG
(pierwszy etap badania przedmiotowego pacjenta przy przyjeciu do szpitala celem podania
kolejnego cyklu chemioterapii). Wykazano, ze w czasie prowadzonego leczenia stan
sprawnosci wyrazony skalg Zubroda nie zmienia sie w sposéb istotny w czasie, a ogdlna
ocena sprawnosci pacjenta rozpoczynajgcego leczenie pozostaje bez zmian do samego korica
prowadzonej terapii. Zalezno$¢ powyzsza dotyczy zarowno grupy badanej, jak i kontrolne;j.
Zubrod dla 93,14% (N=95) chorych zostat okreslony jako stopier 1. Wynik ten nalezy jednak
rozpatrywac¢ w kontekscie ilosci cykli chemioterapii podanych pacjentom i réznicy miedzy
zatozong, a zrealizowang liczbg cykli. Parametr ten rdznicuje grupe badang od grupy
kontrolnej, albowiem liczba cykli chemioterapii u pacjentéw obcigzonych cukrzycg byta
istotnie mniejsza od liczby cykli chemioterapii pacjentow nie obcigzonych cukrzycy, czyli
pacjenci obcigzeni cukrzycg statystycznie istotnie czesciej konczyli leczenie przed
zaplanowanym czasem. Poza tym przerwy miedzy poszczegdlnymi cyklami leczenia
pacjentéw z cukrzyca tak sie wydtuzaty, ze w planowanym okresie szesciu miesiecy nie udato
sie zrealizowaé¢ pierwotnie zaplanowanego leczenia. Sytuacja ta wynika zaréowno
z toksycznosci wymuszajacej opdznienie podania kolejnych dawek lekéw (np. przemijajgce:
matoptytkowos¢, neutropenia, ostabienie), jak rowniez wynika ze zdarzen niepozgdanych
dyskwalifikujgcych z dalszego leczenia (np. powiktania kardiologiczne).

Analizujgc odsetek podanej dawki poszczegdlnych lekéw zaobserwowano,
ze w grupie badanej procent realizacji dawki zaréwno fluoropirymidyn, jak rowniez
oksaliplatyny, byt nizszy, a analizowana rdznica dla fluoropirymidyn osiggneta poziom
istotnosci statystycznej (p=0,032). Powyisze obserwacje sg kolejnym potwierdzeniem
whnioskow ptynacych z publikacji Meyerhardta i wsp. [219], dotyczacych nizszej skutecznosci
leczenia uzupetniajgcego u pacjentéw obcigzonych cukrzycg i znajduje odzwierciedlenie

w ocenie zalezno$ci dawka — skutecznos¢ leczenia [91, 232].
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W trakcie leczenia analizowanej grupy, u czesci pacjentéw dochodzito do zmiany
schematu w trakcie terapii. Wynikato to z toksycznosci, ktora dyskwalifikowata podanie
danego cytostatyku. Zaobserwowano, ze zmiany te dotyczyty zastepowania schematow
z oksaliplatyng (FOLFOX-4, XELOX) na leczenie wytgcznie fluoropirymidynami. Czestsze
zmiany odnotowano wsrdod pacjentéw z cukrzycg, jednakze wynik nie osiggnat poziomu
statystycznej istotnosci.

U pacjentow ze wspdtistniejacg cukrzycg czesciej wystepowaty dziatania niepozadane,
ktorych konsekwencjg byty:

e rdznice miedzy zaplanowang, a zrealizowang kumulacyjng dawka cytostatykow,
e rdznice miedzy zaplanowang, a zrealizowang liczbg cykli chemioterapii,
e koniecznos¢ zmian schematéw chemioterapii w trakcie leczenia.

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych chemioterapii uzupetniajgcej raka
okreznicy okreslona przez Andre [38] i zweryfikowana przez pdiniejsze doniesienia (vide
rozdz. 1.8) podsumowana zostata w pracy Meyersa [47]. Z tych publikacji wynika, ze
najczestszymi dziataniami niepozadanymi leczenia uzupetniajgcego raka jelita grubego
(w stopniu 3 lub 4 wg CTCAE) s3: neutropenia, biegunka i wymioty. W przeprowadzone;j
analizie nie wykazano, aby biegunka i wymioty stanowity istotny problem leczenia zaréwno
w grupie badanej, jak i kontrolnej. By¢ moze mniejsza czestos¢ wystepowania powyzszych
dziatan niepozadanych w poréwnaniu z danymi literaturowymi wynika z innego profilu
prowadzonej profilaktyki tych dziatan niepozgdanych, ktdrej zasady ulegaty stopniowym
zmianom w czasie.

Uszkodzenie komodrek szpiku kostnego, wynikajgce z toksycznego dziatania
cytostatykdéw, jest jednym z najwazniejszych czynnikdw wptywajgcych na bezpieczenstwo
leczenia systemowego w terapii przeciwnowotworowej nie tylko nowotwordw jelita grubego.
Cytostatyki moga uszkadzaé wszystkie linie krwiotwdrcze szpiku i mogg powodowac
niedokrwistos¢, neutropenie, lub matoptytkowosc.

Niedokrwistos¢ 3. i 4. stopnia obserwowana jest u 10 — 40% chorych na nowotwory.
Przyczyn upatruje sie w krwawieniach, przyspieszonym rozpadzie lub uposledzonym
wytwarzaniu krwinek czerwonych, bgdz z powodu niedoboru kwasu foliowego lub witaminy
B1» [233, 234]. Istniejg doniesienia o predyspozycjach do wystepowania niedokrwistosci

u pacjentéw z cukrzyca typu Il [235].
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W przeprowadzonym badaniu podjeto prébe oceny wptywu cukrzycy na
niedokrwistos¢ w trakcie leczenia chemioterapig. Wykazano, ze leczenie uzupetniajgce raka
okreznicy nie zmienia w sposéb istotny poziomu hemoglobiny zaréwno dla grupy badanej
(z cukrzycy), jak i dla grupy kontrolnej (bez cukrzycy).

Neutropenia wystepuje bardzo czesto w trakcie chemioterapii. Najpowazniejsza jej
konsekwencjg jest wystgpienie gorgczki neutropenicznej, ktéra moze stanowic bezposrednie
zagrozenie zycia. W przeprowadzonym badaniu zaobserwowano neutropenie u ponad
potowy wszystkich chorych w obu grupach, jednakze nie potwierdzono statystycznie istotnej
roznicy w czestosci wystepowania neutropenii u chorych z cukrzycg w poréwnaniu do grupy
kontrolnej. W analizie podgrup potwierdzono wczesniejsze doniesienia, ze dodanie do
chemioterapii oksaliplatyny znaczgco (ponad 4,5 razy) zwieksza ryzyko wystgpienia
neutropenii. W analizie podgrup nie wykazano réznic dla grupy badanej. Interesujace wyniki
zaobserwowano przy ocenie wptywu innych czynnikdbw na wystgpienie neutropenii.
W badaniu wykazano, ze ryzyko wystgpienia neutropenii spada wraz z wiekiem,
a w odniesieniu do ptci pacjentow ryzyko wystgpienia neutropenii u mezczyzn jest znaczgco
nizsze niz u kobiet. Obydwie zaleznosci wystapity niezaleznie od wspdtistnienia cukrzycy.
Doktadna analiza powyzszych zaleznosci, odnoszaca sie wyfacznie do neutropenii w stopniu 3.
i 4. nie wykazata statystycznie istotnych rdznic w czestosci wystepowania miedzy grupg
badang a grupa kontrolng. Otrzymane wyniki réznig sie od tych uzyskanych w metaanalizie
Alenzi, w ktérej stwierdzono wptyw cukrzycy i hiperglikemii na zwiekszenie ryzyka
wystgpienia neutropenii indukowanej chemioterapig. Wedtug Alenzi, u pacjentéw z cukrzyca
prawdopodobienstwo wystgpienia neutropenii w trakcie chemioterapii jest wyzsze o 32%
w poréwnaniu do pacjentow nie obcigzonych cukrzycg [236]. Warto zwrdci¢ jednak uwage
na to, ze w publikacji zebrano dane dotyczgce chemioterapii rézinych chordb
nowotworowych, réznymi cytostatykami, o roznym potencjale mielotoksycznosci.

Matoptytkowos¢ jest czestym problemem u chorych na raka. Oprécz ryzyka
krwawienia, matoptytkowos¢ powoduje koniecznosé zmniejszenia dawki i/lub czestotliwosci
chemioterapii, co w konsekwencji ma odzwierciedlenie w skutecznosci leczenia
onkologicznego. Matoptytkowos¢ ma roiny charakter i zalezy od rodzaju chemioterapii
i czasu trwania leczenia [237]. W przeprowadzonym badaniu wykazano nastepujace
zaleznosci wystepowania matoptytkowosci u pacjentow ze wspodtistniejacg cukrzyca:

1. Matoptytkowosé zaobserwowano u okoto 50% pacjentdw w obu grupach.
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2. W grupie badanej czesciej dochodzito do matoptytkowosci o wyzszym stopniu nasilenia.
3. W grupie badanej matoptytkowos¢ zaobserwowano istotnie wczesniej niz w grupie
kontrolnej.

W zwigzku z powyziszymi obserwacjami wydaje sie, ze cukrzyca moze stanowié
niezalezny czynnik predykcyjny ryzyka matoptytkowosci u pacjentow poddanych leczeniu
uzupetniajgcemu z powodu raka okreznicy. Przyczyny matoptytkowosci mogg wynikaé
z sumowania negatywnego wptywu chemioterapii na tworzenie trombocytéw i wptywu
cukrzycy na ptytki krwi. Zmiany metaboliczne zachodzace w cukrzycy w znaczacy sposob
wptywajg na morfologie, funkcje oraz aktywacje ptytek krwi, a zmiany w parametrach
ptytkowych prawdopodobnie zachodzg juz na etapie trombocytopoezy [238]. Dtugotrwale
utrzymujaca sie hiperglikemia przyczynia sie do rozwoju stanu zapalnego w Scianie naczyn
krwionosnych, w wyniku ktorego nastepuje wzrost syntezy DNA w megakariocytach, co
wptywa na ilo$¢ oraz objetosci ptytek krwi. Cukrzyca prowadzi réwniez do skrécenia czasu
przezycia ptytek, a w zwigzku z tym nasilenia procesu trombopoezy i skutkuje zwiekszona
produkcjg trombopoetyny [239]. Badania prowadzone przez Hekimsoy [240] i Winocour
[241] wykazuja, ze u chorych na cukrzyce liczba ptytek krwi jest nizsza niz u oséb zdrowych.
Ponadto ptytki krwi u 0séb z cukrzyca typu 2 szybciej przylegajg do sSrédbfonka naczyniowego
i agregujg tatwiej niz u oséb zdrowych. Insulina jest naturalnym antagonistg nadaktywnosci
ptytek krwi, ktéra uwrazliwia ptytki krwi na prostacykline i wzmaga $rédbtonkowe
wytwarzanie tlenku azotu. W zwigzku z tym zmiany w dziataniu insuliny
w przebiegu cukrzycy powodujg zaburzenia aktywnoSsci ptytek krwi, sprzyjajace powiktaniom
makronaczyniowym i mikronaczyniowym [242]. Powyisze dane, w powigzaniu
z zaobserwowang w niniejszej pracy zmniejszong liczbg trombocytdéw u pacjentéw z cukrzyca
poddanych chemioterapii, pozwalajg na stwierdzenie, ze cukrzyca stanowi dodatkowy
czynnik ryzyka wystgpienia matoptytkowosci w tej grupie chorych.

Powiktania watrobowe manifestujgce sie w pierwszej kolejnosci podwyzszeniem
poziomu aminotransferaz: asparaginowe;j i alaninowej, jak réwniez podwyzszeniem poziomu
bilirubiny w trakcie chemioterapii u pacjentéw z cukrzycg moga stanowi¢ problem ze
wzgledu na udowodniony w badaniach klinicznych wptyw cukrzycy na indukcje chordb
watroby [243]. W badaniu wtasnym potwierdzono statystycznie istotng zaleznos¢ wptywu

chemioterapii na wzrost parametrow watrobowych, ale w odniesieniu do analizowanego
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nowotworu nie zaobserwowano rdéznicy w hepatotoksycznym wptywie chemioterapii na
pacjentéw ze wspadtistniejgcg cukrzycg w poréwnaniu z grupg kontrolng.

Zgodnie z danymi przedstawianymi w opisach farmakokinetycznych [54, 58],
eliminacja nerkowa fluoropirymidyn i oksaliplatyny ma miejsce podczas filtracji ktebuszkowe;j,
co  uzasadnia uzycie  wspotczynnika  przesaczania  ktebuszkowego  zaréwno
w ocenie wptywu lekdw na nerki, jak rowniez jako uzytecznego parametru przy redukcji
dawek cytostatykow. W przeprowadzonej analizie nie zaobserwowano negatywnego wptywu
chemioterapii na wartos¢ GFR w grupie badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Ma to
istotne znaczenie w opisie profilu bezpieczernstwa osdb obcigzonych cukrzycg, albowiem
jednym z przewlektych powiktan cukrzycy jest nefropatia cukrzycowa, ktéra moze wptywac
na farmakokinetyke wielu lekow. Uzyskany wynik potwierdza wczesniejsze doniesienia
o niewielkim wptywie leczenia uzupetniajgcego raka okreznicy na wydolnos¢ nerek. Nie
wykazano niekorzystnego wptywu cukrzycy na zmiany wartosci GFR w trakcie leczenia. Co
wiecej, analiza zmian wskaznika GFR w poszczegdlnych cyklach wskazuje, ze statystycznie
istotnie wyzsze wartosci wskaznika GFR cechujg grupe badana.

Neuropatia cukrzycowa moze wystepowaé u 7-10% diabetykdw juz na poczatku
choroby, ale moze réwniez ujawniac sie znacznie pozniej. Jako pierwsze pojawiajg sie objawy
pozytywne, w tym: dretwienie, pieczenie, parestezje, bdl. Nastepnie wystepujg objawy
negatywne, czyli pogorszenie czucia, ostabienie odruchéw gtebokich, niedowtad, zanik
miesni. Do innych objawodw klinicznych zalicza sie: kurcze miesni, zespot zmeczenia, objawy
autonomiczne. Podobny obraz kliniczny daje polineuropatia indukowana chemioterapig,
jednakze mechanizm powstawania CIPN jest odmienny. Zbiezno$¢ powiktan cukrzycowych
z dziataniami niepozadanymi chemioterapii pozwala przypuszcza¢, ze u pacjentow
obcigzonych cukrzycg czestotliwos¢ powiktan pod postaciag CIPN bedzie wyzsza niz
w pozostatej grupie chorych. Z drugiej strony uszkodzenie nerwdéw czuciowych w przebiegu
cukrzycy powodujgce neuropatie objawia sie réwniez zmniejszeniem reakcji na bdl i utratg
czucia. Stagd mozna wnioskowacé, ze chemioterapia o duzym potencjale wywotywania CIPN
u pacjentow ze wspotistniejacg cukrzycg paradoksalnie moze zmniejsza¢ objawy.
Przeprowadzona analiza pacjentow wykazata réznice w czestotliwosci wystepowania CIPN.
Badanie witasne potwierdzito dane literaturowe [112], ze CIPN dotyczy gtéwnie pacjentow
leczonych schematami zawierajgcymi oksaliplatyne. Analiza ptci pacjentéw wykazata, ze

kobiety sg bardziej narazone na wystgpienie polineuropatii. Analizujagc wptyw cukrzycy
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wykazano wyzszg czestos¢ wystepowania objawdw polineuropatii w grupie badanej
w odniesieniu do grupy kontrolnej (25% vs 20%). CIPN, o ile wystepowaty, wsréd osdb ze
wspotistniejacg cukrzycg zgtaszane byly wczedniej. Omawiane rdznice nie byly istotne
statystycznie. W zwigzku z réznym nasileniem polineuropatii, zgodnie z zaproponowang
klasyfikacja, wykazano, ze w grupie badanej czesciej dochodzi do wystapienia polineuropatii
o wiekszym nasileniu (stopien 4: 61,54% vs 30% odpowiednio: grupa badana i grupa
kontrolna).

W leczeniu wspomagajagcym przy chemioterapii uzupetniajgcej raka okreznicy
wykorzystywane sg leki z grupy glikokortykosteroidéw ze wzgledu na ich potencjat
antyemetogennny, przeciwzapalny, oraz ze wzgledu na wptyw GKS na ilo$¢ trombocytéow we
krwi. W praktyce wykorzystywane sg gtownie: deksametazon, hydrokortyzon i prednizon,
odpowiednio we wskazaniach: przeciwwymiotnie, przeciwuczuleniowo, matoptytkowosc
wtdérna. Mechanizm antyemetogennego dziatania deksametazonu nie zostat do korca
wyjasniony. Czes¢ zrodet podaje, ze gtdwnym mechanizmem dziatania leku jest aktywacja
receptorow kortykosteroidowych w jgdrze pasma samotnego [244]. Reakcje anafilaktyczne
i anafilaktoidalne pod postacig $wigdu, pokrzywki, dusznosci, az do petnoobjawowego
wstrzasu sg dziataniem niepozadanym zwigzanym gtdwnie z podaniem oksaliplatyny [245].
Leczeniem z wyboru w takim przypadku jest stosowanie miedzy innymi GKS. Zastosowanie
GKS w matoptytkowosci wynika z blokowania niszczenia opfaszczonych przeciwciatami
trombocytow, a takze z bezposredniego wptywu na Sciany naczyn krwionosnych, skutkujgce
zmniejszeniem objawow skazy krwotocznej. Jednym z dziatan niepozadanych GKS jest
wywotywanie efektu diabetogennego [179, 180], ktéry w populacji oséb obcigzonych
cukrzyca stanowié moze istotny problem kliniczny. W niniejszym badaniu przeprowadzono
analize ilosci stosowanych GKS podczas chemioterapii celem wykazania potencjalnych rdznic
w grupie badanej. Celem ujednolicenia uzyskanych wynikdéw zastosowano przelicznik dawek
poszczegdlnych GKS na dawki ekwiwalentne [246]. Wykazano, ze ws$rod pacjentow
obcigzonych cukrzycy srednia ilos¢ zleconych GKS jest mniejsza, roznica jednak nie byta
istotna statystycznie (Srednia ilos¢ w mg: 93,37 vs 132,4, odpowiednio: grupa badana vs
grupa kontrolna, p=0,098). Uzyskany wynik potwierdza zalecenia ograniczania dawek GKS
u diabetykow, dla ktérych powiktania po sterydoterapii mogg miec istotny wptyw na leczenie

cukrzycy.
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Dziatania niepozgdane zgtaszane podczas przyjecia pacjenta do szpitala na kolejne
cykle chemioterapii czesciej wystepujg w grupie pacjentow ze wspotistniejgcg cukrzyca,
ponadto zgtaszane sg zwykle na wczesniejszych etapach leczenia systemowego. Do takich
zgtaszanych dziatan niepozadanych zaliczy¢é mozina miedzy innymi osfabienie, biegunki,
zaparcia, zapalenie jamy ustnej, zwyzki cisnienia tetniczego. Powyzisze powiktania nie
stanowity jednak istotnego czynnika wptywajgcego na zmiane decyzji terapeutycznych, a ich
leczenie, o ile zostato wdrozone, miato charakter objawowy.

Przeprowadzona analiza statystyczna wykazata, ze cukrzyca typu Il w wywiadzie
stanowi istotny czynnik wptywajgcy na profil bezpieczenstwa leczenia uzupetniajgcego raka
okreznicy. W zwigzku z powyzszym, w toku badania postawiono hipoteze dotyczaca
wieloprzyczynowosci réznic w profilu bezpieczenstwa analizowanej grupy pacjentéw
i potencjalnej mozliwosci swoistego synergizmu réznych czynnikéw na profil bezpieczenstwa
leczenia systemowego. Tym samym podjeto prébe wykorzystania metody zbiorow
przyblizonych do analizy uzyskanych danych. Teoria zbiorédw przyblizonych znalazta wczesniej
szerokie zastosowanie w medycynie, w tym onkologii, jako metoda pozwalajgca na
rozwigzywanie probleméw decyzyjnych z wieloma konfliktowymi kryteriami, przy
uwzglednieniu mozliwych niedoskonatosci informacji, takich jak niepewnos¢, niedoktadnos,
niespdjnosc i niekompletnosc [232]. Metoda ta pozwala na sformutowanie regut decyzyjnych
wigzacych rdéine atrybuty warunkowe, ktérych rdéwnolegte spetnienie koreluje
z wystgpieniem atrybutu decyzyjnego. Gtéwnym obszarem zastosowania metody jest analiza
danych w procesie wspomagania decyzji. W niniejszej pracy podjeto prébe wykorzystania
metody do analizy przyczynowo-skutkowej w ocenie bezpieczenstwa farmakoterapii.
W przeprowadzonej analizie wygenerowane reguty decyzyjne przedstawiajg najwazniejsze
zaleznosci miedzy opisem chorych, a poziomem realizacji zamierzonych celéw leczenia.
Reguty decyzyjne sg skrocong formg systemu informacyjnego, z ktérego usunieto wszelkie
informacje nadmiarowe zaciemniajgce obraz tych zaleznosci. Wiedza o pacjentach ujeta
w systemie informacyjnym zostata zredukowana do regut decyzyjnych, ktére stanowig
najistotniejszg jej reprezentacje.

W niezaleznie przeprowadzonych analizach, dla pieciu klasyfikacji, uzyskano tgcznie
63 reguty decyzyjne o réznym poziomie wsparcia. W dalszej czesci analizy uwzglednione

zostaty reguty silne, o poziomie wsparcia wyzszym niz 10.
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Czes¢ wygenerowanych regut potwierdza wczesniejsze obserwacje [129, 247], ie
leczenie pacjentéw mniej obcigzonych (mniejsza liczba chordob wspdtistniejgcych, wskaznik
BMI ponizej 25, wiek do 70 roku zycia) przebiega czesciej bez komplikacji, co w odniesieniu
do zdefiniowanych regut decyzyjnych oznacza, ze pacjenci otrzymujg wiekszg sumaryczng
dawke cytostatykéw i rzadziej dochodzi do zmiany schematu chemioterapii w trakcie
leczenia (np. reguta 8 dla klasyfikacji: procent realizacji dawki fluoropirymidyny, reguta 2 dla
klasyfikacji: réznica miedzy zatozong a zrealizowana liczbg cykli chemioterapii).

Wsrod uzyskanych w badaniu regut znajdujg sie réwniez takie, ktére wskazujg na
oczywiste zaleznosci miedzy atrybutem warunkowym (zwykle jednym), a wynikajagcym
z niego atrybutem decyzyjnym. Przyktadem moze by¢ wygenerowana dla klasyfikacji
Q (Zmiana schematu w trakcie leczenia, Tab. 63) reguta 3, ktéra brzmi: Jezeli pacjent jest
leczony schematem nie zawierajagcym oksaliplatyny, to nie nastepuje u niego zmiana
schematu chemioterapii w trakcie leczenia. Powyisza zalezno$¢ potwierdza jednag
z ogdlnych zasad leczenia uzupetniajgcego, ktora mowi, ze wybor schematu chemioterapii
opartej wytgcznie na fluoropirymidynie nalezy kontynuowaé¢ do konca, a u pacjentéw
zakwalifikowanych do leczenia z dodatkiem oksaliplatyny istnieje mozliwos¢ zmiany
schematu chemioterapii, o ile zaistniejg ku temu przestanki kliniczne. W grupie pacjentow
poczgtkowo kwalifikowanych do leczenia schematem zawierajgcym oksaliplatyne
spodziewaé¢ sie mozna ewentualnej zmiany schematu chemioterapii, dla pacjentow
leczonych wytgcznie fluoropirymidyng taka sytuacja nigdy nie zajdzie. Tym samym mozna
uznaé, ze wygenerowane w badaniu reguty potwierdzajgce tego typu zaleznosci $wiadczg
o wiarygodnosci uzyskanych danych.

Dla weryfikacji postawionych w toku badania hipotez najwazniejsze wydajg sie reguty
zwigzane z obecnoscig atrybutu warunkowego, jakim jest obecnos¢ (lub brak) cukrzycy typu
Il w wywiadzie.

Na podstawie przeprowadzonej analizy i wyboru regut o poziomie wsparcia (support)
rownym i wyzszym 10, otrzymano tgcznie 6 regut, ktére uwzgledniajg atrybut warunkowy
C (obecnos¢ cukrzycy typu Il). Najwyzszy poziom wsparcia (support 23) uzyskano dla reguty
10. z klasyfikacji: cykl zmiany chemioterapii: Pacjent nie obcigzony cukrzycy, ktdrego leczenie
nie jest powiktane matoptytkowoscia Gla, zwykle nie ma zmiany schematu chemioterapii
w trakcie leczenia, a jezeli zmiana nastepuje, dzieje sie to najwczesniej od cyklu 5. Podobne

whioski, wigzace nie tylko matoptytkowosé G1la, ale réwniez neutropenie G4 jako powikfanie
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leczenia, ptyna z kolejnych wygenerowanych regut dla klasyfikacji: cykl zmiany chemioterapii
(reguta 7 i 8) i dla klasyfikacji: zmiana schematu w trakcie leczenia (reguta 3). Jedna z regut
(reguta 6 dla klasyfikacji: cykl zmiany chemioterapii) wigze ponadto pte¢ meskg, obcigzenie
chorobami wspdtistniejgcymi  innymi  niz cukrzyca i brak powiktan zwigzanych
z matoptytkowoscia Gla w trakcie leczenia z tym, ze pacjent spefniajacy te kryteria ma
niewielkie ryzyko zmiany schematu chemioterapii w trakcie leczenia, a jezeli zmiana
nastepuje, to nie wczesniej niz od cyklu 9.

Interesujace wnioski ptyng z regut wygenerowanych dla klasyfikacji: procent realizacji
dawki oksaliplatyny. Dla tej klasyfikacji otrzymano dwie reguty decyzyjne zawierajgce atrybut
warunkowy: obecnos$¢ cukrzycy typu Il w wywiadzie (reguta 14 i 17). Pierwsza reguta
wskazuje, ze pacjent obcigzony cukrzycg, ktorego leczenie powiktane jest neutropenig G3/G4
otrzyma co najmniej 50% zatozonej dawki oksaliplatyny w catym okresie leczenia. Druga
reguta mowi, ze jezeli pacjentem jest kobieta obcigzona cukrzycg tylu I, ktérej leczenie
powiktane jest neutropenig G1/G2 réwniez otrzyma co najmniej 50% zatozonej dawki
oksaliplatyny w catym okresie leczenia. Reguty te nie do konca pokrywajg sie z danymi
uzyskanymi w badaniu statystycznym, jak réwniez nie potwierdzajg danych literaturowych.
Na podstawie obserwacji wifasnych, jak rdéwniez zgodnie z wytycznymi leczenia
uzupetniajgcego raka jelita grubego, jedng z pierwszych interwencji w przypadku powiktan
hematologicznych u pacjentéw leczonych schematami zawierajagcymi oksaliplatyne, jest
wiasnie redukcja dawki tego leku, a w dalszej kolejnosci zmiana chemioterapii na schemat
nie zawierajgcy oksaliplatyny. Uzyskane reguty sugerowatyby niejako odwrotng zaleznosc.
Prawdopodobnie przyczyng tego jest fakt, ze wsrdd obiektéw poddanych badaniu jedynie 65
obiektow (63,73% catej populacji) leczonych byto schematem zawierajagcym oksaliplatyne,
a rozpietos¢ klasy w klasyfikacjach dla omawianego atrybutu decyzyjnego (procent realizacji
dawki oksaliplatyny) jest znaczgca. Omawiane reguty osiggajg poziom wsparcia odpowiednio:
14 i 12 obiektow.

W przedstawionych regutach decyzyjnych obok atrybutu: obecnos¢ cukrzycy typu
Il znalazty sie nastepujace atrybuty warunkowe:

o pteg,
e liczba chordb wspdtistniejacych,
e neutropenia (G1/G2 oraz G3/G4),

e matoptytkowos¢ Gla.
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Analiza danych nie wykazata korelacji obecnosci cukrzycy typu Il z nastepujgcymi
atrybutami: wiek w dniu operacji, Zubrod, zaawansowanie kliniczne wg UICC, BMI, schemat
leczenia, matoptytkowos¢ G1b, polineuropatia.

Dla dwodch klasyfikacji: rdoznica miedzy zatozong a zrealizowang liczbg cykli
chemioterapii oraz procent realizacji dawko fluoropirymidyny, nie zaobserwowano
zaleznosci wynikajgcych z wptywu cukrzycy. Dla trzech pozostatych (procent realizacji dawki
oksaliplatyny, zmiana schematu w trakcie leczenia, cykl zmiany chemioterapii) analiza
wykazata istnienie zaleznosci wigzgcych wspotistnienie cukrzycy z innymi czynnikami.

W przeprowadzonej analizie wykazano, ze cukrzyca stanowi jeden z czynnikéw
majacych wptyw na: procent realizacji dawki oksaliplatyny, na zmiane schematu w trakcie
leczenia oraz na cykl zmiany chemioterapii. Najczesciej korelujgcym z atrybutem obecnos¢
(lub brak) cukrzycy typu Il jest atrybut: liczba chordb wspétistniejgcych (jako atrybut
opisujagcy stan pacjenta) oraz matoptytkowos¢ (jako atrybut opisujgcy dziatania niepozgdane
leczenia). Analiza wykazata, ze pacjenci obcigzeni duzg liczbg choréb wspétistniejacych,
wsrod ktorych nie ma cukrzycy, rzadziej majg zmieniany schemat leczenia. Uzyskana reguta
moze wynika¢ z tego, ze pacjenci obcigzeni wielochorobowoscia od samego poczatku
leczenia kwalifikowani sg do mniej obcigzajacej chemioterapii (opartej wytgcznie na
fluoropirymidynie, bez oksaliplatyny). Tym samym w tej grupie pacjentow nie bedzie
dochodzito do zmiany leczenia, nie bedzie tez mozliwe okreslenie, od ktérego cyklu nastgpita
zmiana. Drugim z wymienionych czynnikow jest matoptytkowos¢. Atrybut ten, rozbity na
potrzeby analizy na matoptytkowos¢ w stopniu Gla (liczba ptytek krwi miesci sie w zakresie
100.000 — 130.000/mm3) i Glb (liczba ptytek krwi mieséci sie w zakresie 75.000 —
100.000/mm?) wystapit w 4 z 6 regut decyzyjnych. Niezaleznie od rodzaju reguty (at least, at
most), uzyskana korelacja zawsze wigzata brak cukrzycy w wywiadzie i brak powiktania
leczenia matoptytkowoscig w stopniu Gla z wyzszym stopniem realizacji zaplanowanej liczby
cykli chemioterapii.

Wynikow uzyskanych z obu metod (analizy statystycznej i analizy metodg zbioréow
przyblizonych) nie mozna uzna¢ za jednoznacznie zbiezne. W analizie statystycznej
czynnikiem rdéznicujgcym grupe badang od grupy kontrolnej byta obecnos¢ cukrzycy typu Il w
wywiadzie, w analizie metodg zbioréw przyblizonych czynnik ten uwzgledniony zostat jako
jeden z atrybutow warunkowych opisujgcych pacjenta. Taki sposdb konstrukcji catego

badania miat na celu uniezaleznienie wynikdw i umozliwienie pdzniejszego pordwnania

105



uzyskanych wynikow w sposdb mozliwie obiektywny. Analiza metoda zbioréw przyblizonych
najsilniej (support 23) zwigzata obecnos¢ cukrzycy w wywiadzie i matoptytkowosci Gla
(powiktanie leczenia) jako czynnikéw decydujacych o koniecznosci zmiany schematu leczenia
i wptywajgcych na wczesniejsze podjecie decyzji o zmianie schematu chemioterapii z bardziej
agresywnego (oparte na potaczeniu fluoropirymidyny z oksaliplatyng) na mniej obcigzajgce
(bez oksaliplatyny). W toku leczenia uzupetniajgcego kazdorazowe podanie kolejnego cyklu
jest poprzedzone badaniami kwalifikujgcymi, ktérego elementem s3g badania krwi.
Matoptytkowosc¢ jest jednym z czynnikdw, ktory ma wptyw na ograniczenie intensywnosci
leczenia. Wyniki uzyskane z obu metod pozwalajg na stwierdzenie, ze dla pacjentéw ze
wspotistniejaca cukrzycg czynnik ten ma szczegdlnie istotne znaczenie.

Uzyskane w toku badania wyniki pozwalajg na stwierdzenie, ze cel pracy zostat
osiggniety. Jednakze krytyczna ocena uzyskanych wynikdw musi uwzglednia¢ ograniczenia
badania, do ktérych naleza: retrospektywny charakter badania, stosunkowo mata populacja
badana (mimo prowadzenia badania w jednym z najwazniejszych osrodkéw onkologicznych
w Polsce, w populacji pacjentéw leczonych przez okres niemal 7 lat), brak petnego wywiadu
dotyczgcego dziatan niepozadanych, brak wyczerpujacych danych dotyczacych stopnia
nasilenia niektérych opisywanych dziatan niepozadanych, jak réwniez brak szczegdétowych
danych dotyczgcych cukrzycy (np. czas trwania, sposdb leczenia, powiktfania).

Przeprowadzone badanie uzna¢é mozna za rozbudowany pierwszy etap badania
majgcego na celu optymalizacje leczenia uzupetniajgcego raka okreznicy u osob ze
wspotistniejacg cukrzycg typu Il. Aby mowi¢ o potencjalnym wykorzystaniu uzyskanych
danych nalezatoby poszerzy¢ badanie o ocene jego skutecznosci, albowiem dopiero ocena
profilu skutecznosci i bezpieczenstwa pozwolitaby na sformutowanie praktycznych wnioskow
dla klinicystéw, ktoérzy na ich podstawie podejmowaliby decyzje terapeutyczne
w omawianym zakresie. Niemniej badanie postawito wazine pytania dotyczace
bezpieczenstwa osdb z cukrzycg w wywiadzie, ktorzy poddani zostajg chemioterapii
i stanowi¢ moze impuls do dalszych poszukiwan odpowiedzi na pytanie, w jaki sposéb

prowadzic leczenie uzupetniajgce raka okreznicy u oséb ze wspodtistniejgcg cukrzyca typu Il.

106



10. Whnioski

1. Pacjenci obcigzeni cukrzycg czesciej koncza leczenie nie osiggajgc zaplanowanego
etapu i otrzymujg mniejszg sumaryczng dawke/ilos¢ lekéw przeciwnowotworowych
w pordwnaniu do pacjentdéw nie obcigzonych cukrzyca.

2. W grupie pacjentow z cukrzycg wykazano czestsze wystepowanie dziatan
niepozadanych skutkujgce koniecznoscia zmian schematéw leczenia i/lub
przerwaniem chemioterapii.

3. Cukrzyca jest czynnikiem nasilajgcym wystepowanie matoptytkowosci, jako
powikfania hematologicznego chemioterapii uzupetniajgcej raka okreznicy.

4. Polineuropatia wystepuje czesciej i jest bardziej nasilona w grupie pacjentow ze
wspotistniejgcg cukrzyca.

5. Wybdr schematu oparty na oksaliplatynie u oséb obcigzonych cukrzycg wydaje sie
by¢ czynnikiem dodatkowo zwiekszajgcym prawdopodobienstwo wystepowania
powiktan u pacjentow poddanych leczeniu uzupetniajgcemu w przebiegu raka
okreznicy.

6. Badanie metodg zbiorow przyblizonych oceny profilu bezpieczenstwa farmakoterapii
moze byc¢ zrédtem wartosciowych danych, ktére nie zawsze jednoznacznie korelujg

z wynikami uzyskanymi metodami statystycznymi.
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11. Streszczenie

Okreznica to miejsce, w ktdrym najczesciej umiejscawia sie rak jelita grubego, a dane
epidemiologiczne dowodzg, 7ze ta jednostka chorobowa stanowi rosngcy problem
wspotczesnej medycyny. Sposdb leczenia zalezy od wielu czynnikdw i wynika gtéwnie ze
stopnia zaawansowania choroby. Najwazniejszym czynnikiem ryzyka zachorowania na raka
jelita grubego jest wiek powyzej 40. roku zycia. Czynnik ten powoduje, ze rak jelita grubego
czesto wspodtistnieje z innymi chorobami, w tym cukrzycg. Zmiany ogdlnoustrojowe
spowodowane cukrzycg nie tylko wptywajg na zwiekszenie prawdopodobieristwa
wystgpienia raka jelita grubego, ale prawdopodobnie réwniez rzutujg na przebieg kliniczny
choroby nowotworowe] majgc tym samym wptyw na profil skutecznosci i bezpieczedstwa

prowadzonego leczenia.

Celem badan wtasnych byta ocena profilu bezpieczenstwa pacjentow ze
wspotistniejacg cukrzycy typu Il, poddanych chemioterapii uzupetniajgcej z powodu raka
okreznicy i tym samym prdba odpowiedzi na pytanie, czy wspotistnienie cukrzycy powinno

stanowi¢ czynnik wptywajgcy na wybor strategii leczenia po operacji.

Materiat i metody

Badang populacje stanowito ogétem 102 pacjentow poddanych uzupetniajgcej
chemioterapii z powodu raka okreznicy. Badana populacja zostata podzielona na dwie grupy.
Pierwszg stanowifa grupa badana, ztozona z 52 pacjentéw, druga to grupa kontrolna,
sktadajgca sie z 50 osob. Jako kryterium podziatu przyjeto obecnos¢ cukrzycy typu Il
w wywiadzie. Retrospektywny zbiér danych klinicznych w czasie od zabiegu operacyjnego do
zakonczenia uzupetniajgcej chemioterapii obejmowat miedzy innymi dane dotyczace operacji,
stopien zaawansowania wg TNM, wyniki badan laboratoryjnych, stan sprawnosci wg skali
Zubroda, wybrany schemat leczenia, procent podanych dawek lekdw w odniesieniu do
dawek maksymalnych wynikajgcych z przyjetego schematu, a od kolejnych cykli rowniez
zgtoszone dziatania niepozadane, ewentualne przyczyny opdznienia podazy kolejnych cykli.
Etap drugi polegat na ocenie statystycznej uzyskanych wynikdw. Trzecim etapem badania

byta analiza danych metoda zbioréw przyblizonych.
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Wyniki

Liczba cykli chemioterapii u pacjentéw obcigzonych cukrzycg bytfa istotnie mniejsza
od liczby cykli chemioterapii pacjentéw nie obcigzonych cukrzycg, czyli pacjenci obcigzeni
cukrzycg statystycznie istotnie czesciej konczyki leczenie przed zaplanowanym czasem, albo
interwaty miedzy poszczegdlnymi cyklami tak sie wydtuzaty, ze w planowanym okresie
szesciu miesiecy nie udato sie zrealizowac pierwotnie zaplanowanego planu leczenia.

W grupie badanej procent realizacji dawki zarowno fluoropirymidyn, jak réwniez
oksaliplatyny byt nizszy, a analizowana réznica dla fluoropirymidyn osiggneta poziom
istotnosci statystycznej. Oceniajgc wptyw chemioterapii na toksycznos¢ hematologiczng
w badaniu wykazano, ze cukrzyca stanowi niezalezny predyktor szansy matoptytkowosci.
Powyzszej zaleznosci nie dowiedziono dla ryzyka wystgpienia neutropenii, ani anemii.

Powiktanie pod postacig polineuropatii dotyczyto gtéwnie pacjentéw leczonych
schematami zawierajgcymi oksaliplatyne, a analiza ptci wykazata, ze kobiety sg bardziej
narazone na wystgpienie polineuropatii. Analiza wptywu cukrzycy wykazata wyzszg czestosc
wystepowania objawow polineuropatii w grupie badanej w odniesieniu do grupy kontrolnej.
CIPN, o ile wystepowaty, wsrdd oséb ze wspdtistniejgcg cukrzycg zgtaszane byty wczesniej.
Wykazano ponadto, ze w grupie badane] czesciej dochodzi do wystgpienia polineuropatii
o wiekszym nasileniu.

Badanie wykazato, ze metoda analizy zbioréw przyblizonych wykorzystana do oceny
profilu bezpieczenstwa farmakoterapii moze by¢ zrédtem wartosciowych danych, ktdre nie
zawsze jednoznacznie korelujg z wynikami uzyskanymi metodami statystycznymi. Analiza
niestatystyczna podkreslita istotne znaczenie matoptytkowosci jako czynnika majgcego
znaczenie w profilu bezpieczedstwa pacjentéw obcigzonych cukrzyca w leczeniu

uzupetniajgcym raka okreznicy.

Whioski

1. Pacjenci obcigzeni cukrzyca czesciej konczg leczenie nie osiggajgc zaplanowanego etapu
i otrzymujg mniejszg sumaryczng dawke/ilos¢ lekdw przeciwnowotworowych
w poréwnaniu do pacjentdw nie obcigzonych cukrzyca.

2. W grupie pacjentéw z cukrzycg wykazano czestsze wystepowanie dziatan niepozgdanych

skutkujace koniecznoscig zmian schematéw leczenia i/lub przerwaniem chemioterapii.
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3. Cukrzyca jest czynnikiem nasilajgcym wystepowanie matoptytkowosci, jako powikfania
hematologicznego chemioterapii uzupetniajgcej raka okreznicy.

4. Polineuropatia wystepuje czesciej i jest bardziej nasilona w grupie pacjentéw ze
wspotistniejgcg cukrzyca.

5. Wybdr schematu oparty na oksaliplatynie u oséb obcigzonych cukrzycg wydaje sie by¢
czynnikiem dodatkowo zwiekszajgcym prawdopodobienstwo wystepowania powiktan
u pacjentéw poddanych leczeniu uzupetniajgcemu w przebiegu raka okreznicy.

6. Badanie metoda zbioréw przyblizonych oceny profilu bezpieczenstwa farmakoterapii
moze by¢ zrédtem wartosciowych danych, ktore nie zawsze jednoznacznie korelujg

z wynikami uzyskanymi metodami statystycznymi.

Stawa kluczowe: bezpieczenstwo farmakoterapii, rak okreznicy, leczenie uzupetniajgce,

cukrzyca.
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12. Abstract

The colon is the part of digestive tract where cancer is most often located.
Epidemiological data prove that this disease is a growing problem of modern medicine. The
method of treatment depends on many factors and results mainly from the stage of the
disease. The most important risk factor for colorectal cancer is age over 40. This factor
causes that colorectal cancer often coexists with other diseases, including diabetes. Systemic
changes caused by diabetes not only increase the likelihood of colorectal cancer, but also
probably affect the clinical course of cancer, thus affecting the efficacy and safety profile of

the treatment.

The aim of research was to assess the safety profile of patients with type Il
diabetes mellitus who underwent adjuvant chemotherapy for colon cancer, and thus tried to
answer the question whether diabetes coexistence should be a factor influencing the choice

of treatment strategy after surgery.

Material and methods

The study population consisted of a total of 102 patients undergoing adjuvant
chemotherapy for colon cancer. The study population was divided into two groups. The first
was the study group, consisting of 52 patients, the second was the control group, consisting
of 50 people. Type Il diabetes was the criterion of division. The study covered the time from
surgery to the end of adjuvant treatment and was based on a retrospective collection of
patient data. The data included: type of surgery, stage of advancement according to TNM,
results of laboratory tests, performance status according to the Zubrod scale, selected
treatment regimen, percentage of drug doses administered in relation to maximum doses,
side effects and reasons for delaying the supply of subsequent cycles. The second part of the
study was the statistical analysis of the obtained data. The third part of the study was the

rough set analysis.

Results
The number of chemotherapy cycles in diabetic patients was significantly lower
than the number of chemotherapy cycles in non-diabetic patients. Patients with diabetes

statistically significantly more often terminated treatment before the planned time, or the
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intervals between individual cycles were so extended that within the planned six-month
period it was not possible to implement the originally planned treatment plan.

In the study group, the percentage of dose compliance for both fluoropyrimidines
and oxaliplatin was lower, and the analyzed difference for fluoropyrimidines reached the
level of statistical significance. Assessing the effect of chemotherapy on haematological
toxicity, the study showed that diabetes is an independent predictor of the chance of
thrombocytopenia. This relationship has not been proven for the risk of neutropenia or
anemia.

The polyneuropathy complication mainly concerned patients treated with
oxaliplatin-containing regimens, and gender analysis showed that women are at higher risk
of developing polyneuropathy. The analysis of the impact of diabetes showed a higher
incidence of polyneuropathy symptoms in the study group compared to the control group.
CIPN, if present, was reported earlier among people with concomitant diabetes. It was also
shown that polyneuropathy is more common in the study group of greater intensity.

The study showed that the method of rough set analysis used to assess the safety
profile of pharmacotherapy can be a source of valuable data, which do not always clearly
correlate with the results obtained using statistical methods. Non-statistical analysis
highlighted the importance of thrombocytopenia as a factor in the safety profile of diabetic

patients in the adjuvant treatment of colon cancer.

Conclusions

1. Diabetic patients more often end treatment without reaching the planned stage and
receive a lower total dose of anticancer drugs compared to non-diabetic patients.

2. In the group of diabetic patients, the occurrence of side effects was more frequent,
resulting in the need to change treatment regimens and/or to discontinue
chemotherapy.

3. Diabetes is a factor intensifying the occurrence of thrombocytopenia as
a haematological complication of adjuvant chemotherapy for colon cancer.

4. Polyneuropathy occurs more frequently and is more severe in the group of patients with

concomitant diabetes.
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5. The choice of an oxaliplatin-based regimen in patients with diabetes seems to be
a factor that additionally increases the likelihood of complications in patients
undergoing adjuvant treatment in the course of colon cancer.

6. Rough set analysis of the assessment of the pharmacotherapy safety profile may be
a source of valuable data, which are not always unambiguously correlated with the
results obtained using statistical methods.

Key words: pharmacovigilance, colon cancer, adjuvant chemotherapy, diabetes.
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Uniwersytet Mikolaja Kopernika w Toruniu
Collegium Medicum im L. Rydygiera w Bydgoszczy
KOMISJA BIOETYCZNA
Ul. M. Sklodowskiej-Curie 9, 85-094 Bydgoszcz, tel.(052) 585-35-63

KB 71/2023 Bydgoszcz, 28.02.2023 1.

Dziatajac na podstawie art. 29 ustawy z dnia 5.12.1996 r. o zawodach lekarza i lekarza dentysty Dz.U. z
1997 r. Nr 28 poz. 152 (wraz z pézniejszymi zmianami), rozporzadzenia Ministra Zdrowia i Opieki Spotecznej z
dnia 11.05.1999 r. w sprawie szczegolowych zasad powolywania i finansowania oraz trybu dziatania komisji
bioetycznych (Dz.U. Nr 47 poz.480) oraz Zarzadzenia Nr 21 Rektora UMK z dnia 4.03.2009 r. z pdzn. zm. w
sprawie powolania oraz zasad dziatania Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu przy
Collegium Medicum im Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy oraz zgodnie z zasadami zawartymi w DH i GCP

Komisja Bioetyczna przy UMK w Toruniu, Collegium Medicum w Bydgoszczy

(sktad podano w zalaczeniu), na posiedzeniu w dniu 28.02.2023r. przeanalizowata wniosek,
ktéry ztozyt kierownik badania:

mgr farm. Stawomir Wilenski
Katedra Technologii Postaci Leku
Collegium Medicum w Bydgoszczy UMK w Toruniu

z zespotem w skiadzie:

dr hab. Krzysztof Koper, prof. UMK, mgr farm. Slawomir Wilenski
w sprawie badania:

»Ocena profilu bezpieczenstwa leczenia uzupelniajacego raka okre¢znicy u chorych
ze wspolistniejgcea cukrzyea typu IL.”

Po zapoznaniu si¢ ze ztozonym wnioskiem i w wyniku przeprowadzonej dyskusji oraz glosowania
Komisja podjela:

Uchwale o pozytywnym zaopiniowaniu wniosku

w sprawie przeprowadzenia badan w zakresie okre$lonym we wniosku pod warunkiem uzyskania zgody 0séb
badanych na przetwarzanie danych osobowych w celach naukowych, a w przypadku braku takiej zgody,
analizowania jedynie danych zanonimizowanych, pozbawionych danych personalnych (zgodnie zRODO). Zgoda
obejmuje tylko dane z dokumentacji uczestnikéw badania z okresu od 01.01.2014 r. do 31.12.2020 r.

Zgoda obowiqzuje od daty podjecia uchwaly (28.02.2023 r.) do korica 2023 r.

Wydana opinia dotyczy tylko rozpatrywanego wniosku z uwzglednieniem przedstawionego projektu;
kazda zmiana i modyfikacja wymaga uzyskania odrebnej opinii.

Prof. dr hab. med. karol Sliwka
\

\

\
\
\

R
Przewodn\Yczqcy Komisji Bioetycznej

/
|

Otrzymuje: =il o

mgr farm. Stawomir Wilenski

Katedra Technologii Postaci Leku

Collegium Medicum w Bydgoszczy UMK w Toruniu
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Lista obecnosci

na posiedzeniu Komisji Bioetycznej

w dniu 28.02.2023 r.

Lp. Imie i nazwisko Funkeja/ Specjalizacja Podpis
i
, 7
1. Prof. dr hab. med. Karol Sliwka medycyna sgdowa '\A )
9 Mgr prawa Joanna Potetek-Zygas prawniczka \‘x/
pediatra, alergologia i |
3. | Prof. dr hab. med. Mieczystawa Czerwionka-Szaflarska / }'\ IR
7 gastroenterologia dziecigca | 'V
o=
potoznictwo,
4 Prof. dr hab. med. Marek Grabiec
' ginekologia onkologiczna
) choroby wewnetrzne,
5 Prof. dr hab. n med. Maria Kiopocka
’ gastroenterologia
o chirurgia ogolna,
6. Prof. dr hab. med. Zbigniew Wiodarczyk
transplantologia kliniczna
o . chirurgia ogolna,
7 Dr hab. n. med. Maciej Stupski, prof. UMK
transplantologia kliniczna
) anestezjologia
3. Dr hab. n. med. Katarzyna Sierakowska, prof. UMK
i intensywna terapia
9. Ks. dr hab. Wojciech Szukalski, prof. UAM duchowny {]{ Y’ -
4 AULLEN
10. Dr n. med. Radostawa Staszak-Kowalska pediatria, choroby pluc /
A
v ] | /
11. Mgr prawa Patrycja Brzezicka prawniczka A7) / 2
12. Mgr farm. Aleksandra Adamcezyk Jfarmaceutka
13. Mgr Lidia Iwiniska-Tarczykowska pielegniarka
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