Stawomir Wilenski

Ocena profilu bezpieczenstwa leczenia uzupetniajgcego raka okreznicy u oséb
ze wspotistniejaca cukrzyca typu Il.

Streszczenie

Okreznica to miejsce, w ktérym najczesciej umiejscawia sie rak jelita grubego, a dane
epidemiologiczne dowodza, ze ta jednostka chorobowa stanowi rosnacy problem
wspotczesnej medycyny. Sposob leczenia zalezy od wielu czynnikéw 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 wspdtistnieje z innymi chorobami, w tym cukrzyca. Zmiany ogdlnoustrojowe
spowodowane cukrzycg nie tylko wptywaja na zwiekszenie prawdopodobieristwa
wystgpienia raka jelita grubego, ale prawdopodobnie réwniez rzutujg na przebieg kliniczny
choroby nowotworowej majac tym samym wptyw na profil skutecznosci i bezpieczeristwa

prowadzonego leczenia.

Celem badan wtasnych byta ocena profilu bezpieczeristwa pacjentéw ze
wspdtistniejgcg cukrzyca typu 1, poddanych chemioterapii uzupetniajgcej z powodu raka
okreznicy i tym samym préba odpowiedzi na pytanie, czy wspétistnienie cukrzycy powinno

stanowic¢ czynnik wptywajacy na wybor strategii leczenia po operaciji.

Materiat i metody

Badang populacje stanowifo ogétem 102 pacjentéw poddanych uzupetniajacej
chemioterapii z powodu raka okreznicy. Badana populacja zostata podzielona na dwie grupy.
Pierwszg stanowita grupa badana, ztozona z 52 pacjentéw, druga to grupa kontrolna,
sktadajgca sig z 50 osdéb. Jako kryterium podziatu przyjeto obecnoéé cukrzycy typu II
w wywiadzie. Retrospektywny zbiér danych klinicznych w czasie od zabiegu operacyjnego do
zakonczenia uzupetniajacej chemioterapii obejmowat migdzy innymi dane dotyczace

operacji, stopien zaawansowania wg TNM, wyniki badan laboratoryjnych, stan sprawnosci



wg skali Zubroda, wybrany schemat leczenia, procent podanych dawek lekéw w odniesieniu
do dawek maksymalnych wynikajacych z przyjetego schematu, a od kolejnych cykli rowniez
zgtoszone dziatania niepozadane, ewentualne przyczyny opdznienia podazy kolejnych cykli.
Etap drugi polegat na ocenie statystycznej uzyskanych wynikéw. Trzecim etapem badania

byta analiza danych metoda zbioréw przyblizonych..

Wyniki

Liczba cykli chemioterapii u pacjentéw obcigzonych cukrzyca 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 zaréwno fluoropirymidyn, jak réwniez
oksaliplatyny byt nizszy, a analizowana réznica dia fluoropirymidyn osiggneta poziom
istotnosci statystycznej. Oceniajgc wptyw chemioterapii na toksyczno$é hematologiczng
w badaniu wykazano, ze cukrzyca stanowi niezalezny predyktor szansy matoptytkowosci.
Powyzszej zaleznosci nie dowiedziono dla ryzyka wystapienia neutropenii, ani anemii.

Powikfanie pod postacig polineuropatii dotyczylo gtéwnie pacjentéw leczonych
schematami zawierajgcymi oksaliplatyne, a analiza ptci wykazata, ze kobiety sg bardziej
narazone na wystgpienie poiineuropatii. Analiza wptywu cukrzycy wykazata wyzszg czestosé
wystgpowania objawow polineuropatii w grupie badanej w odniesieniu do grupy kontrolnej.
CIPN, o ile wystgpowaty, wéréd osdb ze wspdtistniejgcg cukrzycy zgtaszane byty wczesniej.
Wykazano ponadto, ze w grupie badanej czesciej dochodzi do wystapienia polineuropatii
o wiekszym nasileniu.

Badanie wykazato, ze metoda analizy zbioréw przyblizonych wykorzystana do oceny
profilu bezpieczehstwa farmakoterapii moze by¢ Zrédtem wartosciowych danych, ktére nie
zawsze jednoznacznie korelujg z wynikami uzyskanymi metodami statystycznymi. Analiza
niestatystyczna podkreslifa istotne znaczenie matoptytkowosci jako czynnika majacego
znaczenie w profilu bezpieczerfistwa pacjentdw obcigzonych cukrzycg w  leczeniu

uzupetniajacym raka okreznicy.



Whioski

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

2. W grupie pacjentéw z cukrzycg wykazano czestsze wystepowanie dziatai niepozadanych
skutkujace koniecznoscig zmian schematéw leczenia i/lub przerwaniem chemioterapii.

3. Cukrzyca jest czynnikiem nasilajgcym wystepowanie matoptytkowosci, jako powiktania
hematologicznego chemioterapii uzupetniajacej raka okreznicy.

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

5. Wybor schematu oparty na oksaliplatynie u 0séb obcigzonych cukrzycg wydaje sie byé
czynnikiem dodatkowo zwigkszajagcym prawdopodobieristwo wystepowania powiktan
u pacjentéw poddanych leczeniu uzupetniajagcemu w przebiegu raka okreznicy.

6. Badanie metodg zbioréw przyblizonych oceny profilu bezpieczestwa farmakoterapii
moze by¢ zrédtem wartosciowych danych, ktdére nie zawsze jednoznacznie koreluja

z wynikami uzyskanymi metodami statystycznymi.

Stawa kluczowe: bezpieczedstwo farmakoterapii, rak okrgznicy, leczenie uzupetniajace,

chemioterapia, cukrzyca.

i LD

fi et



