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Εισαγωγή
Doctors are men who pour drugs o f which they know little, to cure diseases o f 
which they know less, into human beings o f whom they know nothing.
— Fra^ois-Marie Arouet (Voltaire)

Ο καρκίνος του παχέος εντέρου είναι από τις συχνότερες αιτίες θανάτου παγκοσμίως. Η 
νόσος αυτή κατατάσσεται τρίτη τόσο σε επίπτωση όσο σε θανάτους από καρκίνο στις 
Ηνωμένες Πολιτείες της Αμερικής στους άντρες και στις γυναίκες, (ι) Η επίπτωση είναι
50,6 νέες περιπτώσεις ανά ιοο.οοο πληθυσμού ανά έτος και η διορθωμένη για την 
ηλικία θνητότητα είναι ι8,8 ασθενείς ανά ιοο.οοο πληθυσμού ανά έτος, σύμφωνα με τα 
στοιχεία της βάσης δεδομένων του SEER Cancer Statistics Review για τα έτη 2001-2005. 
Για τα έτη αυτά, η διάμεση ηλικία της διάγνωσης ήταν γι έτη και η διάμεση ηλικία 
θανάτου από την νόσο ήταν 75 έτη. Η κατανομή της επίπτωσης και της θνητότητας ανά 
ηλικιακή ομάδα φαίνεται στον Πίνακας ι. Σύμφωνα με την ίδια πηγή, που αναλύει 
στατιστικά στοιχεία από 13 πολιτείες των Ηνωμένων Πολιτειών που παρέχουν πλήρη 
και αξιόπιστα δεδομένα, η επίπτωση και η θνητότητα της νόσου μειώνονται σταθερά 
κατά την τελευταία δεκαετία, κατά 2,4% από το 1998 ως το 2005, και κατά 4,4% από το 
2002 ως το 2005 αντίστοιχα. Η ολική πενταετής επιβίωση για τους ασθενείς που 
διεγνώσθησαν μεταξύ των ετών 1996 και 2004, ανεξαρτήτως σταδίου της νόσου κατά 
την διάγνωση, ήταν 64,4%· U)

Πίνακας ι. Ηλικιακή κατανομή της επίπτωσης και της θνητότητας του καρκίνου του παχέος 
εντέρου (στοιχεία SEER Cancer Statistics Review 2001-2005).

Η λικ ιακή  ομάδα (έτη) Επίπτωση (%) Θ νητότητα (%)

< 20 0,1 0 ,0

20-34 1,0 ο ,6

35-44 3,7 2,4

45-54 ι ι ,6 7,9

55-64 ι8,3 14,8

6 5-74 25,1 23,1

75-8 4 28,2 3 ΐ,ο

ΙΑ00Λ 12,2 20,2
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Ο καρκίνος του παχέος εντέρου είναι από τους συμπαγείς όγκους που προσφέρεται για 

λεπτομερή μελέτη καθώς είναι σχετικά εύκολα προσβάσιμος για επισκόπηση και βιοψία 

με την ενδοσκοπική μέθοδο της κολονοσκόπησης. Με τον τρόπο αυτόν, και 

λαμβάνοντας σειριακές βιοψίες που επέτρεψαν λεπτομερή μορφολογική, 

ανοσοϊστοχημική και μοριακή μελέτη, διευκρινίστηκαν τα στάδια της καρκινογένεσης 

από το αρχικό στάδιο της αδενωματώδους υπερπλασίας προς το ενδοεπιθηλιακό (in 
situ) καρκίνωμα και ακολούθως το διηθητικό αδενοκαρκίνωμα. Τα στάδια αυτά 

χαρακτηρίζονται από αντίστοιχες μορφολογικές και γενετικές κυτταρικές αλλαγές που, 

αν και δεν αντιπροσωπεύουν μία απαράβατη αλληλουχία μοριακών συμβάντων, 

εντούτοις παρουσιάζουν σχετική κανονικότητα και επαναληψιμότητα σε διαφορετικούς 

ασθενείς. Η διάρκεια της μετάβασης από την αδενωματώδη υπερπλασία σε διηθητικό 

καρκίνωμα είναι της τάξης των 10-20 ετών.

Ό πω ς συμβαίνει στο σύνολο σχεδόν των συμπαγών όγκων, η πρόγνωση των ασθενών με

την διάγνωση του κολο-ορθικού καρκίνου εξαρτάται σε σημαντικό βαθμό από το στάδιο

της νόσου στην διάγνωση. Η σταδιοποίηση της νόσου γίνεται σύμφωνα με το σύστημα

ΤΝΜ (Tumor, Node, Metastasis), βασίζεται δηλαδή στην τοπική επέκταση του όγκου,

τον αριθμό των διηθημένων από καρκινικά κύτταρα λεμφαδένων και την ανίχνευση

μεταστάσεων. Η τελευταία αναθεώρηση του συστήματος σταδιοποίησης κατά AJCC(3)

έγινε το 2002 (Πίνακας 2, Πίνακας 3)· Παραθέτονται και το σύστημα σταδιοποίησης

κατά Dukes και η τροποποιημένη ταξινόμηση κατά Astler-Coller, που έχουν συνεχώς
*

μειούμενη αξία στην κλινική πρακτική.

Στο στάδιο I και πρώιμο στάδιο II (Τ3, No) της νόσου η ριζική εξαίρεση του πάσχοντος 

τμήματος του εντέρου και των περιοχικών λεμφαδένων οδηγεί στη ίαση του 85% των 

ασθενών. Για ασθενείς με πιο προχωρημένη νόσο σταδίου II (Τ4, No), η χειρουργική 

αντιμετώπιση οδηγεί σε ολική πενταετή επιβίωση 70-75%· Η αντιμετώπιση των 

ασθενών αποκλειστικά με χειρουργική εκτομή οδηγεί σε ολική πενταετή επιβίωση 30- 

30% για τους ασθενείς με κολο-ορθικό καρκίνο σταδίου III. (4) Στα παραπάνω 

δεδομένα βασίζεται η πρακτική για έλεγχο του γενικού πληθυσμού (screening) με 

ανίχνευση αιμοσφαιρίνης στα κόπρανα και σιγμοειδοσκόπηση ή κολονοσκόπηση, 

καθώς το όφελος από την έγκαιρη διάγνωση της νόσου σε αρχικά στάδια είναι σαφές.

Ο γενικευμένος προληπτικός έλεγχος του πληθυσμού (δευτερογενής πρόληψη) 

αποδεδειγμένα έχει συμβάλει στην μείωση των θανάτων από καρκίνο του παχέος 

εντέρου στις χώρες που έχει εφαρμοστεί ευρέως και με συνέπεια. (5)
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Πίνακας 2. Ορισμός του συστήματος σταδιοποίησης ΤΝΜ κατά AJCC.

Πρωτοπαθής όγκος (Τ)

ΤΧ Ο πρωτοπαθής όγκος δεν μπορεί να εκτιμηθεί 

Το Καμία ένδειξη πρωτοπαθούς όγκου

Tis Καρκίνωμα in situ: ενδοεπιθηλιακό ή διήθηση της βασικής μεμβράνης 

Τι Ο όγκος διηθεί τον υποβλεννογόνιο χιτώνα 

Τ2 Ο όγκος διηθεί τον ιδίως μυϊκό χιτώνα

Τ3 Ο όγκος διηθεί πέρα από τον ορογόνο χιτώνα, ή στο εκτός του περιτοναίου 

περικολικό ή περιορθικό λίπος

Τ4 Ο όγκος διηθεί γειτονικά όργανα ή δομές ή διαπερνά το σπλαχνικό περιτόναιο 

Περιοχικοί λεμφαδένες (Ν)

NX Οι περιοχικοί λεμφαδένες δεν μπορούν να εκτιμηθούν 

No Χωρίς μετάσταση σε επιχώριους λεμφαδένες 

Νι Μετάσταση σε έναν ως τρεις περιοχικούς λεμφαδένες 

Ν2 Μετάσταση σε τέσσερις ή περισσότερους περιοχικούς λεμφαδένες

Απομακρυσμένες μεταστάσεις

MX Οι απομακρυσμένες μεταστάσεις δεν μπορούν να εκτιμηθούν 

Μο Χωρίς απομακρυσμένες μεταστάσεις 

Μι Με απομακρυσμένες μεταστάσεις

Πίνακας 3· Ομαδοποίηση των σταδίων κατά AJCC και σύγκριση με τα συστήματα σταδιοποίησης 
κατά Dukes και τροποποιημένο κατά Astler-Coller (MAC).

Στάδιο Τ Ν M D ukes MAC

0 Tis No Mo - -

I Τι No Mo A A
r

Ύζ No Mo A Bi

ΙΙΑ Τ3 No Mo B B2

ΙΙΒ Τ4 No Mo B' B3
ΙΙΙΑ Τι-Τζ Ni Mo C Ci

MB Τ3-Τ 4 Ni Mo C C2/C3

IIIC Any Τ N2 Mo C C1/C2/C3

IV Any Τ Any N Mi - D
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Για τα στάδια II και III, η θεραπεία εκλογής είναι η ριζική χειρουργική εξαίρεση του 
όγκου και των περιοχικών λεμφαδένων. Σημαντικές βελτιώσεις στην χειρουργική 
τεχνική, έχουν βελτιώσει την αποτελεσματικότητα της μεθόδου και τον αριθμό των 
ασθενών που απολαμβάνουν ίαση της νόσου τους με την χειρουργική επέμβαση μόνο.
(6) Ειδικά για τον καρκίνο του ορθού (οριζόμενος ως το αδενοκαρκίνωμα που 
αναπτύσσεται στον βλεννογόνο του τμήματος του παχέος εντέρου από τον πρωκτό ως 
12-15 εκατοστά κεντρικότερα) που χαρακτηρίζεται από μεγαλύτερο κίνδυνο υποτροπής 
από τα αντίστοιχα στάδια καρκίνου του υπολοίπου παχέος εντέρου, η τεχνική της 
ολικής εκτομής του μεσο-ορθού, έχει περαιτέρω βελτιώσει το ποσοστό των τοπικών 
υποτροπών μετά την αρχική εκτομή.

Η μετεγχειρητική (adjuvant) χημειοθεραπεία ή η συνδυασμένη χημειο-ακτινοθεραπεία 
στον κολο-ορθικό καρκίνο αντιπροσωπεύει μία από τις επιτυχίες της ογκολογίας στην 
αντιμετώπιση των συμπαγών όγκων. Το απόλυτο όφελος στην τριετή ελεύθερη νόσου 
επιβίωση (που έχει αντικαταστήσει τον στόχο της ολικής επιβίωσης για τις μελέτες 
συμπληρωματικής θεραπείας στον κολο-ορθικό καρκίνο) με την χρήση σχημάτων 
βασισμένων oefluorouracil (5-fluorouracil, 5-FU) και οχαίίρ/arin είναι 8-ιο% γιατο 
στάδιο III και 3>5“5% Υια τ0 στάδιο II της νόσου μετά από επιτυχή χειρουργική εκτομή.
(7) Παρομοίως, η χρήση της προεγχειρητικής (neoadjuvant) ή μετεγχειρητικής χημειο- 
ακτινοθεραπείας μειώνει το ποσοστό τοπικών υποτροπών στον καρκίνο του ορθού 
σταδίου II ή 111.(8,9)

*

Η αντιμετώπιση της μεταστατικής ή υποτροπιάζουσας νόσου βασίζεται στην χορήγηση 
χημειοθεραπείας. Κατά τα τελευταία χρόνια έχει αναγνωριστεί η δυνητική επιτυχία της 
χειρουργικής εκτομής των μεταστάσεων να παράσχει μακροχρόνια ελεύθερη νόσου 
επιβίωση σε επιλεγμένους ασθενείς, (ίο) Ο ρόλος της ακτινοθεραπείας είναι 
παρηγορικός σε αυτό το στάδιο της πορείας της νόσου, (ιι) Παρ’ όλα αυτά, για το 19% 
περίπου των ασθενών με καρκίνο του παχέος εντέρου που-διαγιγνώσκονται εξαρχής με 
μεταστατική νόσο, η ολική πενταετής επιβίωση παραμένει φτωχή, της τάξης του ιο%.

U)

Αν και υπάρχει γενική συμφωνία ότι η χημειοθεραπεία παρατείνει την επιβίωση σε 
ασθενείς με υποτροπιάζοντα ή μεταστατικό κολο-ορθικό καρκίνο, το ακριβές όφελος 
που προσδίδουν διαφορετικά χημειοθεραπευτικά σχήματα είναι λιγότερο σαφές. Μετά 
από πολλές δοκιμές, το πρώτο κυτταροστατικό φάρμακο που χορηγήθηκε με 
αποδεδειγμένη αποτελεσματικότητα στην αντιμετώπιση της νόσου ήταν το fluorouracil 
(12) και παρέμεινε το βασικό φάρμακο συστεμικής χημειοθεραπείας του καρκίνου του 
παχέος εντέρου για τρεις περίπου δεκαετίες , αν καιχο συνολικό όφελος στην επιβίωση 
ήταν μικρό. (13) Το μόριο προκύπτει με την αντικατάσταση του συνδεδεμένου στην
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-  θέση 5 του δακτυλίου της ουρακίλης υδρογόνου (Η) με ένα άτομο φθορίου (F). Οι 

συνολικές διαστάσεις του μορίου δεν αλλάζουν σημαντικά και του επιτρέπουν να 

μιμείται την βιοχημική συμπεριφορά της ουρακίλης. Εντούτοις, ο θεσμός φθορίου- 

άνθρακα της 5-φθοριοουρακίλης είναι πολύ ισχυρότερος από τον δεσμό υδρογόνου και 

άνθρακα της ουρακίλης και δεν επιτρέπει την μεθυλίωση της 5 θέσης της 

φθοριοουρακίλης από την θυμιδυλική συνθάση (thymidylate synthase). Συνεπώς, η 

φ αντικατάσταση του υδρογόνου από το φθόριο παράγει ένα μόριο που μοιάζει αρκετά με 

πυριμιδίνη ώστε να αλληλεπιδρά με τα ένζυμα του μεταβολισμού των πυριμιδινών αλλά 

συγχρόνως διαταράσσει άλλες δράσεις των πυριμιδινών. Τελικά, η δράση του 

fluorouracil διαμεσολαβείται μέσω των παραγώγων νουκλεοτιδίων της (κυρίως 

φθοριοδεοξυμονοφοσφωρική ουριδίνη, FdUMP) και συνίσταται στην αναστολή της 

θυμιδυλικής συνθάσης, στην αναστολή της επεξεργασίας του RNA, και στην 

ενσωμάτωση των παραγώγων της στο DNA. Η κλινική τοξικότητά του είναι γενικά ήπια 

για την πλειονότητα των ασθενών και συνίσταται σε ναυτία, βλεννογονίτιδα (κυρίως 

στοματίτιδα) και διάρροια. (14 )

Οι προσπάθειες που έγιναν για την βελτίωση της επιβίωσης οδήγησαν στην προσθήκη 

τροποποιητικών της δράσης του fluorouracil φαρμάκων που προσέφεραν ένα μικρό 

επιπλέον όφελος. Συχνότερα χρησιμοποιείται εξωγενές φυλικό οξύ, με την μορφή του 

5-φορμυλο-τετραυδροφολικού οξέος (leucovorin). Η παρουσία επαρκούς 

συγκέντρωσης φυλικού οξέος αυξάνει το σχηματισμό του ανασταλτικού συμπλόκου με 

την θυμιδυλική συνθάση και επιτρέπει την υπερνίκηση μέρους της αντίστασης στο 

fluorouracil. Η ενίσχυση της δράσης του fluorouracil από το leucovorin έχει όντως 

αποδειχθεί στην κλινική πράξη. (15 )

Ένας αριθμός αναλόγων του fluorouracil φαρμάκων έχουν αναπτυχθεί με σκοπό την 

βελτίωση της δραστικότητας και της ευκολίας χρήσης του φαρμάκου. Το 

σημαντικότερο είναι το capecitabine (Ν4 -πεντοξυκαρμπονυλ-5’-δεοξυ-5- 
φθοριοκυτιδίνη) που παρουσιάζει το πλεονέκτημα ότι είναι διαθέσιμο για από του 

στόματος χορήγηση. Πρόκειται για πρόδομο φάρμακο του fluorouracil που 

μετατρέπεται σε αυτό ενδοκυτταρίως, με ένζυμα του ήπατος αλλά και άλλων 
φυσιολογικών και νεοπλασματικών ιστών. Ηπατική δυσλειτουργία καθυστερεί την 

μετατροπή του φαρμάκου στους δραστικούς μεταβολίτες του αλλά δεν έχει σταθερή 

επίδραση στην τοξικότητα. Αν και ο χρόνος ημίσειας ζωής του στο πλάσμα είναι μικρός 

( ι- ι ,5 ώρα), η χορήγησή του ανά δωδεκάωρο μιμείται τελικά την συνεχή ενδοφλέβια 
έγχυση fluorouracil. Οι ανεπιθύμητες ενέργειές του είναι παρόμοιες με του fluorouracil, 

αλλά επιπλέον περιλαμβάνουν το σύνδρομο παλαμών και πελμάτων (ερύθημα, 

απολέπιση, άλγος και ευαισθησία του δέρματος των παλαμών και των πελμάτων). (14 )
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Οι cam ptothecins είναι μια τάξη αντινεοπλασματικών φαρμάκων που στοχεύουν στο .» 

ένζυμο τοποϊσομεράση I. Το πρωτότυπο σκεύασμα της τάξης, το camptothecin, 

απομονώθηκε από το κινέζικο φυτό Camptotheca acuminata το 19 6 6 . Η κλινική του 

εξέλιξη δεν απέδωσε άμεσα τα  αναμενόμενα με βάση την δραστικότητά του σε 

προκλινικές μελέτες λόγω σημαντικής τοξικότητας, κυρίως μυελοκαταστολή και 

αιμορραγική κυστίτιδα. To irinotecan (CPT-1 1) αποτελεί εξέλιξη της πρωτότυπης 

ουσίας, με μικρότερη τοξικότητα και με σημαντική δράση στον καρκίνο του παχέος 

εντέρου. Πρόκειται για πρόδομο φάρμακο που μετατρέπεται ενζυματικά στον βιολογικά 

δραστικό μεταβολίτη SN-3 8 . To SN-38  είναι ι.οοο φορές πιο δραστικό από το 

irinotecan στην αναστολή της τοποϊσομεράσης I. Ο ι DNA τοποϊσομεράσες είναι 

πυρηνικά ένζυμα που επιτρέπουν σε περιοχές του DNA να «ξεδιπλώσουν», ώστε να 

επιτρέψουν την αντιγραφή, ανασυνδυασμό, επιδιόρθωση και μεταγραφή τους. Η δράση 

του SN-38  συνίσταται στην αλληλεπίδρασή του με το σύμπλοκο τοποϊσομεράσης I και 

DNA, μη επιτρέποντας την αποσύνδεσή του και οδηγώντας σε θραύσματα αρχικά μονής 

και ακολούθως διπλής αλύσου του DNA κατά την αντιγραφή του. Καθώς η μη 

αναστρέψιμη βλάβη του DNA συμβαίνει κατά την αντιγραφή του, το irinotecan είναι 

ειδικό φάρμακο της S φάσης του κυτταρικού κύκλου, γεγονός που καθορίζει εν μέρει 

και τον τρόπο χορήγησής του. Η τοξικότητά του μπορεί να είναι σοβαρή και συνίσταται 

σε μυελοκαταστολή (κυρίως ουδετεροπενία, συχνά εμπύρετος), καθυστερημένη 

διάρροια που συχνά απαιτεί χορήγηση loperamide ή νοσηλεία, και χολινεργικό 

σύνδρομο κατά την διάρκεια της έγχυσης του ενδοφλεβίου διαλύματος.(14 ) Έχει 

ένδειξη για την χρήση σε ασθενείς με μεταστατικό ή υποτροπιάζοντα καρκίνο του 

παχέος εντέρου είτε ως μονοθεραπεία είτε σε συνδυασμό με φλουοροπυριμιδίνες. (16 ,17)

Τα σύμπλοκα της πλατίνης είναι από τα παλαιότερα αντινεοπλασματικά φάρμακα, 

καθώς η εργαστηριακή ανακάλυψη της δραστικότητάς τους χρονολογείται από το 1965 

και η in vivo απόδειξή της σε ανθρώπους από το 19 7 3* To cisplatin (c/s-διαμινο- 

διχλωρο-πλατίνη) είναι το πρωτότυπο φάρμακο της κατηγορίας αυτής που σαν ομάδα 

όμως δεν είχε δράση εναντίον του καρκίνου του παχέος εντέρου. Δραστικότερο 

αποδείχτηκε το νεώτερο παράγωγο oxaliplatin. Η δράση του, όπως και των υπολοίπων 

φαρμάκων της κατηγορίας, συνίσταται στην σύναψη γεφυρών σύνδεσης των αλύσων 

του DNA που οδηγούν σε τυχαία θραύσματα και ανώμαλη αναδίπλωση του μορίου. Το 

χαρακτηριστικό που το διακρίνει από τα υπόλοιπα πλατινούχα φάρμακα είναι ότι είναι 

εξίσου δραστικό σε κύτταρα με φυσιολογική ή διαταραγμένη ικανότητα επιδιόρθωσης 

του DNA (m ism atch repair, MMR). Η δοσοπεριοριστική του τοξικότητα είναι η 

περιφερική, αισθητικού κυρίως τύπου, νευροπάθεια, που εμφανίζεται με αθροιστικό 

τρόπο καθώς 75% περίπου των ασθενών που λαμβάνουν συνολική δόση 1560  m g/m 2 θα 

προσβληθούν σε κάποιο βαθμό. Προκαλεί επίσης μυελοκαταστολή (κυρίως 

ουδετεροπενία), διάρροια, εμέτους καΓαντιδράσεις αναφυλαξίας κατά την έγχυση του 

ενδοφλεβίου διαλύματος. (14 ) Έχει ένδειξη γα την χρήση σε ασθενείς με μεταστατικό ή
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-υποτροπιάζοντα καρκίνο του παχέος εντέρου, καθώς και ως συμπληρωματική 

μετεγχειρητική θεραπεία σε αρχικά στάδια της νόσου σε συνδυασμό με 

φλουοροπυριμιδίνες. (18 ,7)

To bevacizumab είναι ένα ανασυνδυασμένο ανθρωποποιημένο αντίσωμα τάξης IgGi που 

δεσμεύει τον αγγειακό ενδοθηλιακό αυξητικό παράγοντα (vascular endothelial growth 

factor, VEGF). Έχει αντιαγγειογενετική δράση που συνίσταται σε ελάττωση της 

* αγγειακής παροχής προς τον όγκο, ελάττωση της μικροαγγειακής πυκνότητας και 

αλλαγές στο ενδοθήλιο των αγγείων που επηρεάζουν την διαπερατότητά τους. Η 

τοξικότητά του συνίσταται κυρίως σε αιμορραγικά και θρομβοεμβολικά επεισόδια που 

μπορεί να είναι σε βαθμό απειλητικό για την ζωή, αναστρέψιμη υπέρταση και 

πρωτεϊνουρία. (19 ) Έχει ένδειξη για χρήση στον μεταστατικό ή υποτροπιάζοντα καρκίνο 

του παχέος εντέρου σε συνδυασμό με χημειοθεραπεία, (ιι)

To cetuximab είναι ένα χιμαιρικό αντίσωμα τάξης IgGi που δεσμεύει τον επιδερμικό 

αυξητικό παράγοντα τάξης 2 (epidermal growth factor receptor 2 , EGFR2 ). Η 

φυσιολογική λειτουργία του EGFR συνίσταται στον ομοδιμερισμό ή ετεροδιμερισμό του 

μετά την σύνδεσή του με τους συνδέτες του και την ακόλουθη διαμεταγωγή σήματος 

προς το εσωτερικό του κυττάρου με σκοπό κυρίως την κυτταρική αύξηση, τον 

πολλαπλασιασμό και την αποφυγή της απόπτωσης. Η σύνδεση του cetuximab στο 

εξωκυττάριο τμήμα III του υποδοχέα αναστέλλει την φυσιολογική λειτουργία του 

εμποδίζοντας την δράση περαιτέρω συνδετών και τον διμερισμό του, στερώντας το 

κύτταρο από τα σχετικά αυξητικά σήματα. Επιπλέον, πιθανόν είναι να προκαλεί 

κυτταροτοξική δράση μέσω αντισωμάτων (antibody dependent cellular cytotoxicity). Η 

τοξικότητά του συνίσταται κυρίως σε δερματικές βλάβες, υπομαγνησιαιμία και 

διάρροια. (2ο) Έχει ένδειξη για την αντιμετώπιση του μεταστατικού ή υποτροπιάζοντος 

καρκίνου του παχέος εντέρου σε συνδυασμό με χημειοθεραπεία. (2 1)

Κάθε χημειοθεραπευτικό σχήμα, όπως και το σύνολο σχεδόν των ιατρικών πράξεων, 
πρέπει να αποδείξει την αποτελεσματικότητά του έναντι καθιερωμένης προηγούμενης 
αγωγής, ή έναντι καμίας ειδικής αντινεοπλασματικής αγωγής, σε τυχαιοποιημένη 
κλινική δοκιμή με τελικό μετρούμενο στόχο την ολική επιβίωση των ασθενών. Η 
τυχαιοποίηση, η τυχαία δηλαδή κατανομή των συμμετεχόντων ασθενών στα δύο ή 
περισσότερα σκέλη της μελέτης, εξασφαλίζει την ισόρροπη κατανομή τους όσον αφορά 
γνωστούς ή άγνωστους προγνωστικούς ή προβλεπτικούς παράγοντες και συνεπώς την 
αποφυγή εισαγωγής συστηματικού σφάλματος στο αποτέλεσμα της μελέτης. Η επιλογή 
της επιβίωσης ως τελικό μετρούμενο στόχο εξασφαλίζει την κλινική αξιοπιστία της 
μελέτης, καθώς αποτελεί ένα μέγεθος μη αμφισβητήσιμο ως προς την μέτρησή του και 
σαφώς σχετικό με τους κοινά αποδεκτούς από τους ιατρούς και τους ασθενείς στόχους
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της αντινεοπλασματικής αγωγής. Τα τελευταία χρόνια προτείνεται η χρήση του 
χρονικού διαστήματος χωρίς επιδείνωση της νόσου μετά την χορηγηθείσα αγωγή, ως 
υποκατάστατος δείκτης της επιβίωσης και ως αντιπροσωπευτικότερο μέγεθος της 
αντινεοπλασματικής δράσης κάθε υπό δοκιμή φαρμάκου. Το βασικό πλεονέκτημα του 
στόχου αυτού σε σχέση με την ολική επιβίωση είναι το μικρότερο απαιτούμενο 
διάστημα παρακολούθησης των ασθενών εντός της μελέτης, που επιτρέπει την 
ταχύτερη εισαγωγή στην κλινική πράξη αποτελεσματικών σχημάτων και την ταχύτερη 
διακοπή δοκιμών μη αποτελεσματικών φαρμάκων. Ένα επιπλέον πλεονέκτημα είναι η 
ακριβέστερη εκτίμηση της αντινεοπλασματικής δράσης της υπό δοκιμή αγωγής, καθώς 
τα αποτελέσματα δεν επηρεάζονται από τα χορηγούμενα φάρμακα μετά το τέλος της 
κλινικής μελέτης στους ασθενείς που αποτελούν τον πληθυσμό της μελέτης. Παρά τα 
σαφή αυτά πλεονεκτήματα, το διάστημα ως την επιδείνωση της νόσου παραμένει 
υποκατάστατος δείκτης της ολικής επιβίωσης και η μεμονωμένη χρήση του θα πρέπει 
να γίνεται με προσοχή. Χρήσιμος είναι ο υπολογισμός και των δύο κύριων στόχων στις 
ελεγχόμενες τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές, πρακτική που είναι πλέον συνηθισμένη 
για τις περισσότερες δημοσιευμένες μελέτες.

Περισσότερες από 200 τυχαιοποιημένες μελέτες έχουν δημοσιευτεί που συγκρίνουν
διαφορετικά χημειοθεραπευτικά σχήματα για την θεραπεία του προχωρημένου
καρκίνου του παχέος εντέρου. Καθώς νεώτερα ή πιο εντατικά σχήματα έχουν επίσης
αυξημένη τοξικότητα, είναι χρήσιμη η ποσοτικοποίηση του οφέλους από κάθε νέο*
φάρμακο συγκρινόμενο με παλαιότερα χημειοθεραπευτικά σχήματα. Η συστηματική 
ανασκόπηση της βιβλιογραφίας χρησιμεύει στην συλλογή και την αποδοτική ενοποίηση 
του συνόλου των δημοσιευμένων πληροφοριών για σαφώς οριζόμενο ερώτημα με 
σκοπό να δοθεί η δυνατότητα για την ορθολογική λήψη διαγνωστικών ή θεραπευτικών 
αποφάσεων. Προϋπόθεση εξ ορισμού της συστηματικής ανασκόπησης είναι η εύρεση 
όσο το δυνατόν περισσοτέρων πληροφοριών, ώστε να ελαχιστοποιηθεί κατά το δυνατόν 
το σφάλμα επιλογής στην τελική ανάλυση. Αυτό αντανακλάται στην μεθοδολογία της 
που είναι εκτεταμένη με έμφαση προς την αυξημένη ευαισθησία εις βάρος της 
ειδικότητας της έρευνας των πηγών. Οι λέξεις-κλειδιά της αναζήτησης στις 
ηλεκτρονικές βάσεις δεδομένων είναι γενικές και επιτρέπουν παραλλαγές των 
αναζητούμενών όρων. Επιπλέον, η αξιοποίηση των βιβλιογραφικών αναφορών 
σχετικών δημοσιευμένων άρθρων και η μη ηλεκτρονική αναζήτηση σε τεύχη 
σημαντικών ιατρικών επιθεωρήσεων διευρύνει τις διαθέσιμες πηγές πληροφορίας. Η 
εξαγωγή της σχετικής πληροφορίας από το πλήθος των αποτελεσμάτων της 
αναζήτησης που έχει γίνει με αυτόν τον τρόπο γίνεται από τον ερευνητή με έλεγχο μίας 
προς μίας των πηγών και τρόπο που δεν επιδέχεται προς το παρόν αυτοματισμό και για 
τούτο αποτελεί το πιο χρονοβόρο και επίπονο στάδιο της διενέργειας μιας 
συστηματικής ανασκόπησης.
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-Την συλλογή των διαθέσιμων σχετικών πληροφοριών ακολουθεί η εξαγωγή των 
μετρούμενων μεγεθών από το δημοσιευμένο πλήρες κείμενο των μελετών. Είναι 
συνηθισμένη πρακτική η ανάσυρση και καταγραφή των στοιχείων να γίνεται από 
περισσότερους του ενός ανεξάρτητους ερευνητές, με σκοπό την διασφάλιση της 
ακρίβειας της διαδικασίας. Πολλές φορές η δημοσιευμένη πληροφορία είναι ασαφής ή 
ελλιπής για τους σκοπούς της συστηματικής ανασκόπησης και είναι απαραίτητη η 

φ επικοινωνία με τους ερευνητές για την αναζήτηση διευκρινίσεων.

Η μετα-ανάλυση είναι ο συνδυασμός με στατιστικές μεθόδους των αποτελεσμάτων δύο 
ή περισσοτέρων ανεξάρτητων μελετών. (22) Χρησιμεύει στην ποσοτική απόδοση του 
αποτελέσματος της συστηματικής ανασκόπησης, κατά τρόπο που να μπορεί να 
αξιοποιηθεί για την εξαγωγή κλινικών συμπερασμάτων. Η αξία της έγκειται στο ότι 
μπορεί να αυξήσει την στατιστική ισχύ των μετα-αναλυόμενών μελετών, να αυξήσει την 
ακρίβεια του αποτελέσματος μειώνοντας το εύρος του διαστήματος εμπιστοσύνης, να 
απαντήσει σε ερωτήματα που δεν είχαν τεθεί κατά την διεξαγωγή των αρχικών μελετών 
και να διευκρινίσει αντικρουόμενα αποτελέσματα παρελθόντων κλινικών μελετών.

Σε αυτήν την μετα-ανάλυση, πραγματοποιήσαμε μία ανασκόπηση και μετα-ανάλυση 
όλων των τυχαιοποιημένων μελετών που συνέκριναν σχήματα συστηματικής θεραπείας 
σε ασθενείς με προχωρημένο καρκίνο του παχέος εντέρου. Σκοπός ήταν η παρουσίαση 
της προόδου στην τεκμηρίωση της χρήσης αντινεοπλασματικών φαρμακευτικών 
σκευασμάτων σε τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές καθώς νέα σκευάσματα 
δοκιμάζονταν. Μελετήσαμε επίσης κατά πόσον συγκεκριμένα σχήματα σχετίζονταν με 
καλύτερη επιβίωση και καθυστερημένη επιδείνωση της νόσου των ασθενών και 
εκτιμήσαμε το μέγεθος αυτού του οφέλους. Δεδομένου του μεγάλου αριθμού των 
σχετικών συγκρίσεων, χρησιμοποιήσαμε την μεθοδολογία μετα-ανάλυσης πολλαπλών 
παρεμβάσεων (multiple treatments meta-analysis). (23,24) Η μέθοδος αυτή μας 
επέτρεψε να συνεκτιμήσουμε δεδομένα από άμεσες συγκρίσεις (δηλαδή θεραπείες που 
συγκρίνονταν άμεσα μεταξύ τους στα πλαίσια τυχαιοποιημένης κλινικής δοκιμής) και 
έμμεσες συγκρίσεις (δηλαδή θεραπείες που συγκρίνονταν εμμέσως μέσω διαφορετικών 
μελετών συνδυάζοντας τα αποτελέσματα της σύγκρισής τους με μία κοινή 
συγκρινόμενη θεραπεία) που περιελάμβαναν διαφορετικά σχήματα και να εκτιμήσουμε 
την ισχύ και την συνέπεια των στοιχείων.



Μέϋοδοι
Medical statistics will be our standard o f measurement: we will weigh life for life 
and see where the dead lie thicker, among the workers or among the privileged. 
—Rudolf Ludwig Karl Virchow

Στρατηγική αναζήτησης και κριτήρια επιλογής μελετών
Η βάση κάθε συστηματικής ανασκόπησης συνίσταται στην έρευνα σχετικών πηγών για 

την αναζητούμενη πληροφορία, στην περίπτωσή μας, τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές 

συστεμικώς χορηγούμενης αγωγής για τον μεταστατικό ή υποτροπιάζοντα καρκίνο του 

παχέος εντέρου. Ερευνήσαμε, χωρίς να θέσουμε γλωσσικούς περιορισμούς, τις 

σημαντικότερες βάσεις ιατρικής πληροφορίας, δηλαδή τις βάσεις δεδομένων PubMed 

(http://www.pubm ed.gov/), Embase (http://w w w .em base.com /) και το Central 

Registry of Controlled Trials της Cochrane Library (http://ww w .cochranelibrary.com /). 

Η τελευταία ανανέωση των αποτελεσμάτων έγινε στις 2ο Δεκεμβρίου 2006  για την 

Embase και στις 17 Ιουλίου 2007  για την PubMed και την Cochrane Library. Η 

αναζήτηση δεν συνεχίστηκε για το 2007  στην Embase, καθώς το περιεχόμενο της βάσης 

αυτής αρχειοθετείται πλέον και στην Cochrane Library από το έτος 20 0 7 . Η στρατηγική 

αναζήτησης χρησιμοποιούσε τις ακόλουθες λέξεις-κλειδιά σε συνδυασμό: λέξεις που 

αντιπροσωπεύουν καρκίνο (δηλαδή «cancer», «carcinom*», «neoplas*» ή 
«malignan*»), λέξεις που αντιπροσωπεύουν παχύ έντερο ή ορθό (δηλαδή «colon», 

«colonic», «color*», «bowel», «rectal», «rectum» ή «recto*»), λέξεις που 

αντιπροσωπεύουν τυχαιοποιημένες μελέτες (δηλαδή «random*», «controlled trial», 

«clinical trial», «randomized controlled trial», «placebo» ή «double-blind»). (25) To 

ακριβές κλειδί αναζήτησης ήταν «(cancer OR carcinom* OR neoplas* OR malignan*) 

AND (colon OR colonic OR color* OR bowel OR rectal OR rectum OR recto*) AND 

(random* OR controlled trial OR clinical trial OR random ized controlled trial OR 

placebo OR double-blind)» για την PubMed και την Embase, και «(cancer OR 

carcinom* OR neoplas* OR malignan*) AND (colon OR colonic OR color* OR bowel 

OR rectal OR rectum OR recto*)» για την Cochrane Library, καθώς το Central Registry 

of Controlled Trials της τελευταίας περιέχει μόνο τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές και 

δεν απαιτεί την εισαγωγή των κλειδιών που σκοπεύουν να ανακαλύψουν την 

τυχαιοποίηση.

http://www.pubmed.gov/
http://www.embase.com/
http://www.cochranelibrary.com/
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Στα πλαίσια της προσπάθειας για μεγιστοποίηση της ευαισθησίας της αναζήτησης 

ερευνήσαμε επίσης τις λίστες αναφορών κάθε μελέτης και συστηματικής ανασκόπησης 

ή μετα-ανάλυσης για επιπρόσθετες δημοσιεύσεις. Επιπλέον αναζητήσεις έγιναν στην 

βάση PubM ed χρησιμοποιώντας τα  ονόματα των ερευνητών που ήταν πρώτοι 

συγγραφείς σε τουλάχιστον μία επιλέξιμη μελέτη. Επιπροσθέτως, ερευνήσαμε τα 

περιεχόμενα τω ν τυχών των τελευταίων ετών από τα περιοδικά με τον μεγαλύτερο 

αριθμό μελετών στην ηλεκτρονική αναζήτηση. Τα παραπάνω αποτελούν διεθνώς 

παραδεκτές τεχνικές για την ελαχιστοποίηση του σφάλματος σε μια συστηματική 

ανασκόπηση. (26)

Συλλέξαμε όλες τις δημοσιευμένες ελεγχόμενες τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές που 

συνέκριναν τουλάχιστον δύο σκέλη διαφορετικών φαρμάκων ή σχημάτων 

συστηματικής θεραπείας με τουλάχιστον πέντε ασθενείς με υποτροπιάζοντα ή 

μεταστατικό καρκίνο του παχέος εντέρου ανά σκέλος. Έγινε προσπάθεια να 

εξασφαλιστεί κατά το δυνατόν η αξιοπιστία των μελετών, επιλέγοντας δημοσιεύσεις 

αξιολογημένες από ομότιμους (peer-reviewed) και διευκρινίζοντας την ακριβή 

διαδικασία τυχαιοποίησης. Οι μελέτες συμπεριλαμβάνονταν ανεξάρτητα από την 

γραμμή θεραπείας που αντιπροσώπευαν. Οι μελέτες με τρία ή περισσότερα σκέλη 

συμπεριλαμβάνονταν αν τουλάχιστον δύο σκέλη αναφέρονταν σε επιλέξιμη σύγκριση 

και τα  μη επιλέξιμα σκέλη αποκλείονταν. Αποκλείσαμε επίσης μη τυχαιοποιημένες και 

ψευδο-τυχαιοποιημένες μελέτες με προκαθορισμένο διαχωρισμό των ασθενών, 

δεδομένα που αναφέρονταν σε άλλες κακοήθεις νόσους ή σε μη επιθηλιακό κολο- 

ορθικό καρκίνο ή σε πλακώδη καρκινώματα (ορμώμενα από τον πρωκτό), μελέτες που 

συνέκριναν ακτινοθεραπεία ή ορμονοθεραπεία ή γονιδιακή θεραπεία (εκτός αν αυτές οι 

θεραπευτικές μέθοδοι ήταν οι ίδιες σε όλα τα  συγκρινόμενα σκέλη και η διαφορά 

ανάμεσα στα σκέλη αναφερόταν στα χημειοθεραπευτικά σχήματα μόνο), μελέτες που 

συνέκριναν τοπική χορήγηση αγωγής μόνο (για παράδειγμα ενδοαρτηριακή) και 

συγκρίσεις συστηματικής αντινεοπλασματικής αγωγής έναντι καθόλου 

αντινεοπλασματικής αγωγής (υποστηρικτικής αγωγής μόνο). Καθώς η τμηματική 

δημοσίευση ή η αναδημοσίευση αποτελεσμάτων τυχαιοποιημένων μελετών είναι συχνή, 

για τις επικαλυπτόμενες ή διπλές αναφορές της ίδιας μελέτης, διατηρήσαμε τα 

δεδομένα με το μακρύτερο διάστημα παρακολούθησης.

Με σκοπό να συμπεριλάβουμε πρόσφατα σημαντικά αποτελέσματα που δεν έχουν 

ολοκληρώσει την διαδικασία δημοσίευσής τους, ερευνήσαμε επίσης βιβλία ελεύθερων 

ανακοινώσεων από μεγάλα διεθνή συνέδρια (δηλαδή των Annual M eeting of American 

Society o f Clinical Oncology [ASCO] και Annual Congress o f European Society of 

Medical Oncology [ESMO]) των ετών 2006-07 για να εντοπίσουμε μελέτες που 

παρουσίαζαν ώριμα αποτελέσματα σε-σχήματα που-ηδη αντιπροσωπεύονταν στις 

προηγουμένως ανευρεθείσες δημοσιευμένες μελέτες και συγκρίσεις που ήταν επιλέξιμες 
για  την μετα-ανάλυση πολλαπλών παρεμβάσεων.



25
ν

- Εξαγωγή των δεδομένων
Τα δεδομένα εξήχθησαν από τις μελέτες από τον Β. Γκολφινόπουλο και τον καθ. I. 
Ιωαννίδη. Οι μεταξύ τους διαφορές συζητούνταν μέχρι να επιτευχθεί συμφωνία. Από 
κάθε επιλέξιμη μελέτη καταγράφαμε σε σχετικό πίνακα τον πρώτο σε σειρά 
δημοσίευσης συγγραφέα, το έτος δημοσίευσης, την ιατρική επιθεώρηση, την χώρα ή 
χώρες προέλευσης των συγγραφέων (όπως είχαν δηλώσει στο δημοσιευμένο άρθρο), το 

♦ μέγεθος του δείγματος των ασθενών (ασθενείς που τυχαιοποιήθηκαν και ασθενείς που 
θεωρήθηκαν από τους συγγραφείς επιλέξιμοι για την ανάλυση επιβίωσης [συνολικό και 
ανά σκέλος]), τα συγκρινόμενα θεραπευτικά σχήματα, τη γραμμή χημειοθεραπείας 
(πρώτη ή μεγαλύτερη) και το ποσοστό ασθενών με κατάσταση ικανότητας 
(performance status, PS) 2 ή χειρότερο (βαθμός κλίμακας Karnofsky < 70) για κάθε 
σκέλος.

Τα χημειοθεραπευτικά σχήματα κατηγοριοποιήθηκαν ανάλογα με το εάν 
περιελάμβαναν fluorouracil ή ανάλογα fluorouracil (με ή χωρίς βιοχημική τροποποίηση 
με leucovorin), irinotecan, oxaliplatin, bevacizumab ή cetuximab. Τα σχήματα που 
περιελάμβαναν fluorouracil ή ανάλογα fluorouracil κατηγοριοποιούνταν μαζί 
ανεξάρτητα από την διάρκεια της έγχυσης (ταχεία ή συνεχής στάγδην έγχυση διάρκειας 
ωρών ή ημερών) ή την οδό συστεμικής χορήγησης (από του στόματος ή ενδοφλεβίως) 
καθώς ελάχιστα αξιόπιστα στοιχεία υπάρχουν για διαφορές που μπορεί να προκόψουν 
στην επιβίωση των ασθενών από τέτοιες τροποποιήσεις. Ένα σημείο που απαιτούσε 
προσοχή είναι ότι η ταχεία ενδοφλέβια έγχυση του fluorouracil έχει σταδιακά 
εγκαταλειφθεί στην διεθνή κλινική πράξη λόγω ενστάσεων που αφορούν αυξημένη 
τοξικότητα με αυτόν τον τρόπο χορήγησής του. Συνεπώς, σε αναλύσεις ευαισθησίας, 
επανεξετάσαμε τα αποτελέσματα από τις άμεσες συγκρίσεις και τις μετα-αναλύσεις 
πολλαπλών παρεμβάσεων, εξαιρώντας μελέτες που ένα ή περισσότερα σκέλη 
χρησιμοποιούσαν ταχεία ενδοφλέβια έγχυση fluorouracil. Επίσης, για όλα τα υπόλοιπα 
φάρμακα της μετα-ανάλυσης, τα συνηθισμένα σχήματα χορήγησής τους είναι 
τυποποιημένα καθώς δεν υπάρχουν αξιόπιστα στοιχεία για δοσο-εξαρτώμενες ή χρονο- 
εξαρτώμενες διαφορές στην επιβίωση. Φάρμακα εκτός των προαναφερθέντων

‘ χορηγούμενα είτε σε μονοθεραπεία είτε σε συνδυασμό δεν περιελήφθησαν στην
κατηγοριοποίηση της μετα-ανάλυσης πολλαπλών παρεμβάσεων καθώς δεν έχουν δείξει 
αξιοσημείωτη δραστικότητα στον κολο-ορθικό καρκίνο σε παλαιότερες μελέτες και 
έχουν κατά το πλείστον εγκαταλειφθεί στην τρέχουσα διεθνή κλινική πρακτική.

 ̂ Προσπαθήσαμε να αποφύγουμε την επανάληψη αποτελεσμάτων που έχουν ήδη δειχθεί 
με αξιόπιστο τρόπο. Τέτοια σχετικά αποτελέσματα περιέχονται σε μία μετα-ανάλυση 
που ανέλυσε 19 μελέτες που αντιπροσώπευαν 2ΐ συγκρίσεις με συνολικό δείγμα 3·300 
ασθενών με μεταστατικό ή υποτροπιάζοντα καρκίνο του παχέος εντέρου, οι οϊΐοίοι 
έλαβαν fluorouracil με ή χωρίς βιοχημική τροποποίηση με leucovorin. (15) Το
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αποτέλεσμα της μετα-ανάλυσης επιβεβαίωσε το όφελος στην επιβίωση που προκύπτει .% 
από την προσθήκη leucovorin στο fluorouracil. Το σχετικό όφελος ήταν ιο% (σχετικός 
κίνδυνος ο,9 με 95% διάστημα εμπιστοσύνης 0,87- 0,94)· Ως εκ τούτου, δεν περιλάβαμε 
σχήματα με fluorouracil χωρίς leucovorin στην μετα-ανάλυση πολλαπλών 
παρεμβάσεων. Σημειώνεται ότι το capecitabine, το οποίο είναι από του στόματος 
χορηγούμενο ανάλογο του fluorouracil και ομαδοποιείται με το fluorouracil στην μετα- 
ανάλυσή μας, δεν εμφανίζει βελτίωση της δραστικότητάς του συγχορηγούμενο με 
leucovorin και συνεπώς περιλαμβάνεται στις επιλέξιμες κλινικές δοκιμές ως 
μονοθεραπεία.

Για κάθε μελέτη, καταγράψαμε την διάμεση επιβίωση των συμμετεχόντων ασθενών και 
τον αριθμό των θανάτων ανά σκέλος, όταν τα στοιχεία αυτά ήταν διαθέσιμα, και εάν η 
μελέτη κατέληγε σε στατιστικά σημαντική διαφορά στην επιβίωση ανάμεσα στα 
συγκρινόμενα σκέλη (two-tailed ρ < 0,05). Επίσης καταγράψαμε την διάμεσο χρόνο ως 
την επιδείνωση της νόσου και τον αριθμό των μετρούμενων συμβάντων επιδείνωσης σε 
κάθε σκέλος. Για τις μελέτες με περισσότερα από δύο σκέλη, η στατιστική 
σημαντικότητα εκτιμήθηκε χωριστά για κάθε ζεύγος συγκρίσεων. Οι παραπάνω 
πληροφορίες εξήχθησαν από το πλήρες κείμενο της δημοσιευμένης μελέτης ή, αν 
υπήρχε η δυνατότητα, από μέτρηση στις Kaplan-Meier καμπύλες επιβίωσης και 
προόδου νόσου αντίστοιχα.

Για μελέτες που συνέκριναν σχήματα τουλάχιστον δύο διαφορετικών κατηγοριών, 
καταγράψαμε ή υπολογίσαμε τον φυσικό λογάριθμο του σχετικού κινδύνου (log[HR]) 
και την διακύμανση (variance) για τον θάνατο, και τα αντίστοιχα στοιχεία για την 
επιδείνωση της νόσου. Χρησιμοποιήσαμε τους αναγραφόμενους στην δημοσιευμένη 
μελέτη σχετικούς κινδύνους (hazard ratios [HR]) και 95% διαστήματα εμπιστοσύνης 
από Cox παλινδρομήσεις. Οι μη διορθωμένοι (unadjusted) σχετικοί κίνδυνοι 
προτιμήθηκαν από τους πολυμεταβλητούς (πιυ1ίίν3Π3ΐβ)τβασιζόμενοι στο ότι σε μία 
ορθά τυχαιοποιημένη κλινική δοκιμή, η στατιστική διόρθωση για συγκεκριμένα 
χαρακτηριστικά δεν είναι απαραίτητη, καθώς η τυχαιοποίηση θα πρέπει να εξισορροπεί 
τα μετρούμενα και μη μετρούμενα χαρακτηριστικά στα σκέλη της μελέτης. Για μελέτες 
που δεν ανέφεραν τους μη διορθωμένους σχετικούς κινδύνους και την αβεβαιότητά 
τους για την επιβίωση, αναζητήσαμε από τους ερευνητές τις αντίστοιχες πληροφορίες. 
Όταν δεν ήταν δυνατή η ανεύρεσή τους, υπολογίζαμε τον σχετικό κίνδυνο και τη 
διακύμανση χρησιμοποιώντας τον αριθμό των συμβάντων (ΕΧ, Ε2) και των 
τυχαιοποιημένων ασθενών (Τ„ Τ2) σε κάθε σκέλος, καθώς και την αναφερόμενη τιμή ρ. 
Υπολογίσαμε τη διακύμανση και το log(HR) από τον τύπο (7\ + Τ2)2/[(£,1 + Ε2)ΤιΤ2] 
και υπολογίσαμε τον φυσικό λογάριθμο του σχετικού κινδύνου έτσι ώστε να είχε την 
τιμή ρ που εξάγεται από το log-rank test. (26) Όταν-οι τιμές ρ δεν ήταν διαθέσιμες, ο 
σχετικός κίνδυνος προσεγγιζόταν από τον λόγο των διαμέσων ολικών ή ελεύθερων 
συμβάντων επιβιώσεων.
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-Στατιστική ανάλυση
Υπολογίσαμε περιγραφικά στατιστικά για τα χαρακτηριστικά των μελετών και του 

πληθυσμού των ασθενών τους για όλες τις επιλέξιμες μελέτες. Συγκεκριμένα, 

περιγράψαμε τον διάμεσο αριθμό των τυχαιοποιημένων ασθενών (με διαστήματα 

εμπιστοσύνης) ανά μελέτη, τις χώρες διεξαγωγής των μελετών, την μεταβολή των 

χορηγούμενων φαρμάκων στο χρόνο (ανά δεκαετία), την μεταβολή της κατάστασης 

* ικανότητας (performance status) των συμμετεχόντων στις μελέτες ασθενών στο χρόνο.

Η επιβίωση των ασθενών ήταν το κύριο μετρούμενο μέγεθος και ο χρόνος ως την 

επιδείνωση της κακοήθους νόσου το δευτερεύον μετρούμενο μέγεθος. Για όλες τις 

αναλύσεις των μετρούμενων μεγεθών, η κύρια ανάλυση περιελάμβανε όλες τις 

επιλέξιμες μελέτες και οι αναλύσεις ευαισθησίας απέκλειαν μελέτες που 

χρησιμοποιούσαν ταχεία ενδοφλέβια έγχυση fluorouracil. Για την μετα-ανάλυση 

πολλαπλών παρεμβάσεων, διενεργήσαμε επίσης αναλύσεις υπο-ομάδων για πρώτης 

γραμμής και μη πρώτης γραμμής θεραπείες ώστε να διευκρινιστεί πιθανό σφάλμα λόγω 
του συνυπολογισμού όλων των γραμμών θεραπείας.

Διενεργήσαμε μια σειρά κλασσικών μετα-αναλύσεων ανά ζεύγη ομάδων 

χημειοθεραπευτικών σχημάτων που συνόψισαν το log(HR) υποθέτοντας ένα random  

effects μοντέλο. Η ετερογένεια μεταξύ των μελετών υπολογίστηκε με την χρήση του /2 

στατιστικού test* γενικά, τιμές μεγαλύτερες του 50% υποδεικνύουν υψηλή ετερογένεια 

μεταξύ μελετών, τιμές μεταξύ 25% και 50% υποδεικνύουν ενδιάμεση ετερογένεια και 

τιμές μικρότερες του 25% υποδεικνύουν χαμηλή ετερογένεια. Αυτά τα μεγέθη πάντως 

είναι δυνατόν να διέπονται από μεγάλη αβεβαιότητα, ιδιαίτερα κατά την ανάλυση 

μικρού αριθμού μελετών, και θα πρέπει να ερμηνεύονται με προσοχή. (27)

Η μετα-ανάλυση πολλαπλών παρεμβάσεων είναι μία μέθοδος εξαγωγής πληροφορίας 

από ένα δίκτυο κλινικών δοκιμών. (2 3 ,28 ) Δοκιμές που συγκρίνουν τα σχήματα «Α» και 

«Β» παρέχουν άμεσα στοιχεία για το σχετικό μέγεθος του οφέλους qAB (στην 

περίπτωσή μας το log (HR)). Σε μερικές περιπτώσεις έμμεσα στοιχεία μπορεί να είναι 

διαθέσιμα μέσω ενός κοινού συγκρινόμενου σχήματος «Γ». Οι κλινικές δοκιμές που 
‘ συγκρίνουν το σχήμα «Α» έναντι «Β», το σχήμα «Β» έναντι «Γ» και το σχήμα «Γ» έναντι 

«Α» σχηματίζουν ένα απλό δίκτυο. Έμμεσα στοιχεία για την δραστικότητα του «Α»

* έναντι του «Β» δίδεται από τον τύπο qAB = qAr + qBB. Ο συνυπολογισμός των άμεσων 

και έμμεσων εκτιμήσεων qAB και qAB σε ένα μέγεθος οφέλους μπορεί να αυξήσει την 

ακρίβεια, εφόσον τηρείται η αρχική τυχαιοποίηση. Ο συνδυασμός των άμεσων και 

έμμεσων στοιχείων για κάθε δεδομένη σύγκριση παρεμβάσεων μπορεί να επεκταθεί σε 

ένα πολύπλοκο δίκτυο όταν ενδιαφερόμαστε να ταξινομήσουμε περισσότερες από τρεις 

παρεμβάσεις ανάλογα με την αποτελεσματικότητά τους. Για αυτόν το σκοπό, μία μικρή 

ομάδα παρεμβάσεων επιλέγονται ως «βασικές παράμετροι», και ακολούθως όλες οι 

υπόλοιπες αναφερόμενες παρεμβάσεις αναφέρονται ως γραμμικοί συνδυασμοί αυτών
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των βασικών παραμέτρων. Υποθέσαμε μια κοινή παράμετρο ετερογένειας τ 2 για όλες 
τις συγκρίσεις.

Η μετα-ανάλυση πολλαπλών παρεμβάσεων θα πρέπει να χρησιμοποιείται με προσοχή, 
ελέγχοντας εξονυχιστικά τις προϋποθέσεις για «εναλλαξιμότητα» των μελετών σε 
ολόκληρο το δίκτυο. Η εναλλαξιμότητα ελέγχτηκε κατ’ αρχήν μελετώντας
την ετερογένεια για κάθε συγκρινόμενο ζεύγος και την ετερογένεια για κάθε κλειστό 
βρόγχο του δικτύου, δηλαδή εάν κάποια άμεσα (καταγραμμένα από τις μελέτες) 
στοιχεία διαφωνούν με τα έμμεσα (υπολογιζόμενα) στοιχεία για σχήματα των οποίων οι 
συγκρίσεις δημιουργούν κλειστό βρόγχο* ένας βρόγχος αποτελείται από μια ομάδα 
τυχαιοποιημένων συγκρίσεων που, αν αναλυθούν συνολικά, δημιουργούν έναν κλειστό 
κύκλο (για παράδειγμα Α-Β, Β-Γ, Γ-Δ, Δ-Α).

Διενεργήσαμε μια μετα-ανάλυση πολλαπλών παρεμβάσεων με ένα ιεραρχικό μπεϋζιανό 
μοντέλο (hierarchical Bayesian model). (23) Τα μεγέθη του οφέλους παρουσιάζονται με 
95% διαστήματα αξιοπιστίας (credibility intervals, Crls) (ο όρος «αξιοπιστία» είναι πιο 
σωστός από τον όρο «εμπιστοσύνη» στο Bayesian framework). Ένα διακριτικό 
χαρακτηριστικό της μπεϋζιανής προσέγγισης είναι ότι όταν απαιτείται να επικαλεστούν 
αδιευκρίνιστες παράμετροι σε ένα πρόβλημα, δεν επιχειρείται να εκτιμηθούν αυθαίρετα 
αυτές οι παράμετροι* αντιθέτως η αβεβαιότητα αντιμετωπίζεται με πιο συστηματικό 
τρόπο, ολοκληρώνοντας όλες τις πιθανές τιμές που μπορεί να λάβει μία παράμετρος. 
Σημαντικό πλεονέκτημα της ανάλυσης δεδομένων στα μπέϋζιανά πλαίσια, είναι ότι 
αποδίδει την πιθανότητα μία παράμετρος να έχει κάποια συγκεκριμένη τιμή, για 
παράδειγμα μπορεί να υπολογιστεί η πιθανότητα κάθε θεραπευτικό σχήμα να είναι το 
καλύτερο. Η πιθανότητα ενός θεραπευτικού σχήματος Τι να είναι το καλύτερο από Ν 
θεραπευτικά σχήματα μπορεί να υπολογιστεί με βάση την προ της ανάλυσης 
πιθανότητα Ρ (Rank(Ti) = Ν).

Καμία βεβαίως αναλυτική μέθοδος δεν είναι απαλλαγμένη από κάποιους περιορισμούς. 
Μία δυσκολία πηγάζει από το γεγονός ότι οι μπεϋζιανοί υπολογισμοί σχεδόν πάντα 
απαιτούν ολοκληρώματα αβέβαιων παραμέτρων. Τα ολοκληρώματα αυτά συχνά δεν 
είναι δυνατόν να επιλυθούν αναλυτικά και απαιτούν υπολογιστικές αναλύσεις, όπως 
Markov-Chain Monte Carlo μεθόδους. Επιπλέον, η μέθοδος απαιτεί τον καθορισμό μιας 
προηγούμενης (προ της ανάλυσης) κατανομής πιθανοτήτων, στοιχείο που είναι συχνά 
άγνωστο και κάποιες σχετικές παραδοχές θα πρέπει να ληφθούν ως σημείο εκκίνησης. 
Το γεγονός αυτό πάντως αποτελεί περιορισμό και της κλασικής στατιστικής μεθόδου, 
καθώς και εκεί γίνονται εν μέρεί αυθαίρετες παραδοχές για τις τιμές κάποιων 
παραμέτρων. Παρ’ όλα αυτά, η μπεϋσιανή ανάλυση είναι ελκυστική συστηματική 
μέθοδος διαχείρισης της αβεβαιότητας στην επιστημονική συμπερασματολογία.



29

-Ο ι αναλύσεις έγιναν με το πρόγραμμα WinBUGS, έκδοση 1,4 (MRC Biostatistics Unit, 
Cambridge, UK, http://www.mrc-bsu.cam.ac.uk/bugs/winbugs/contents.shtml) και με 
το πρόγραμμα S-PLUS (έκδοση 8, 2007, Insightful Corporation, Seattle, WA, USA, 
http:/www.insightfuI.com).

http://www.mrc-bsu.cam.ac.uk/bugs/winbugs/contents.shtml
http://www.insightfuI.com


Αποτελέσματα
Scientific knowledge is a body o f statements o f varying degrees o f certainty —  

♦ some most unsure, some nearly sure, but none absolutely certain.
—Richard Phillips Feynman

Η ηλε^ρονική αναζήτηση ανέσυρε 15 .4 18  αποτελέσματα από το PubMed, 2.502  

αποτελέσματα από την Embase και 4·592 αποτελέσματα από το Cochrane Central 
Register of Controlled Trials. Από αυτά, 499  δυνητικά επιλέξιμα άρθρα αναλύθηκαν. 

Αποκλείσαμε 259  αναφορές που δεν τηρούσαν τα κριτήρια εισαγωγής. Δύο επιπλέον 

σχετικές μελέτες με ώριμα αποτελέσματα που ήταν επιλέξιμες για την μετα-ανάλυση 

πολλαπλών παρεμβάσεων εντοπίστηκαν από πρόσφατα διεθνή συνέδρια. Τελικά, 242 

μελέτες ήταν επιλέξιμες για περιγραφική ανάλυση (Εικόνα ι).

Εικόνα ι. Διαδικασία επιλογής μελετών.
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Οι 242  μελέτες (βλ. Παράρτημα ι) είχαν δημοσιευτεί μεταξύ του Μαρτίου 196 7  και του 

Ιουλίου 20 0 7 - Το διάμεσο μέγεθος δείγματος ήταν 152  ασθενείς (διατεταρτημοριακό 

διάστημα [IQR] 8 1- 2 8 3 ). Είκοσι μελέτες είχαν περισσότερους από 500  ασθενείς. 56.677 

ασθενείς είχαν τυχαιοποιηθεί σε 580  σκέλη και 5 12 3 0  είχαν περιληφθεί σε αναλύσεις 

επιβίωσης. Στους ασθενείς των περισσοτέρων αναφορών δεν είχε χορηγηθεί 

προηγουμένως χημειοθεραπεία για μεταστατική νόσο, επρόκειτο δηλαδή για κλινικές 

δοκιμές πρώτης γραμμής συστεμικής αντινεοπλασματικής αγωγής) αν και η 

συμπληρωματική (μετεγχειρητική) χημειοθεραπεία επιτρεπόταν σε πολλές από αυτές. 

Διαπιστώσαμε σημαντική μεταβλητότητα στο ποσοστό των ασθενών με πτωχή 

κατάσταση ικανότητας (perform ance status), οριζόμενη ως κατάσταση ικανότητας 2 ή 

χειρότερη ή βαθμολογία Karnofsky 70  ή μικρότερη, αν και παρουσίαζε στατιστικά 

σημαντική μείωση στην διάρκεια του χρόνου, κατά 6 ,2% ανά δεκαετία (ρ < ο,οοοι). 

Επιπλέον, το διάμεσο ποσοστό ήταν μόνο 6 ,2% (IQR 3 ,8 - 1 1 ,0 ) για τις μελέτες που 

δημοσιεύτηκαν μετά το έτος 2 0 0 0 . Οι περισσότερες μελέτες είχαν διεξαχθεί στις 

Ηνωμένες Πολιτείες και την Ευρώπη. Από τις 242  μελέτες οι 40  συνέκριναν 

διαφορετικής κατηγορίας χημειοθεραπευτικά σχήματα σύμφωνα με την αρχική 

κατηγοριοποίησή μας (Πίνακας 4 )*

Στις 242  μελέτες δοκιμάστηκαν 137  διαφορετικά χημειοθεραπευτικά σχήματα. Μόνο έξι 

μονοθεραπείες (σχήματα που αποτελούνται από έναχημειοθεραπευτικό σκεύασμα) και 

19  συνδυασμοί φαρμάκων είχαν δοκιμαστεί σε τέσσερα ή,περισσότερα σκέλη 

(περισσότερες λεπτομέρειες για τα σκέλη των 242  μελετών είναι διαθέσιμες στο 

Παράρτημα 2 ). Επιπλέον, οι δόσεις και ο τρόπος χορήγησης του ίδιου συνδυασμού 

φαρμάκων συχνά διέφεραν μεταξύ μελετών. Ο πιο συχνά χρησιμοποιούμενος 

συνδυασμός ήταν fluorouracil με leucovorin (118  σκέλη) ακολουθούμενος από 

μονοθεραπεία με fluorouracil (98  σκέλη), fluorouracil με leucovorin και irinotecan (28 

σκέλη), fluorouracil με leucovorin και oxaliplatin (24  σκέλη) και fluorouracil με 

leucovorin και m ethotrexate (21 σκέλη). Σχήματα βασισμένα σε fluorouracil ήταν συχνά 

σε μελέτες που δημοσιεύτηκαν τις δεκαετίες του 1970  και 19 8 0 , συνδυασμοί βασισμένοι 

σε irinotecan ή oxaliplatin εμφανίστηκαν στην δεκαετία του 19 9°  και έγιναν συχνοί την 

περασμένη δεκαετία και συνδυασμοί που χρησιμοποιούσαν μοριακά στοχεύοντα 

φάρμακα χρησιμοποιήθηκαν τα τελευταία χρόνια (Πίνακας 5 ).



ψ
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_3Ίίνακας 4· Βασικά χαρακτηριστικά των τυχαιοποιημένων κλινικών δοκιμών

Ό λες ο ι κλ ινικές 

δοκ ιμ ές (η=24^)

Επιλέξιμες δοκ ιμ ές γ ια  

μετα-ανάλυση (η=4 °)

Έτος δημοσίευσης

1967- 197° 1 ο

1971- 198° 26 0

* 19 8 1-19 9 0 44 ο

19 9 1-20 0 0 79 34
2001-2007 92 34

Διάμεσο συνολικό δείγμα ασθενών 152  (8 1- 283) 256  (137 - 423)

(IQR)
Διάμεσο δείγμα επιλέξιμων ασθενών 169  (10 0 - 3 0 6 ) 25° (136 - 423)
(IQR)*
Αριθμός επιλέξιμων σκελών*

2 201 32

3 32 9
^ 4 17 0

Προηγούμενη χημειοθεραπεία για 63  (2 6 ) 9 (2 3 )
μεταστατική νόσο, η (%)

Δοκιμές που συμπεριέλαβαν ασθενείς Η  ( 6 ) ο
με διαφορετικές κακοήθειες, η (%)

Δοκιμές με μη επιλέξιμα σκέλη, π  (%) 5(2) ο

Performance status > 2 ή δείκτης 5 (2 )φ ο*

Karnofsky £ 7°  σε ^ 5°% του 
δείγματος, η (%)

Χώρες προέλευσης των ερευνητών

Πολλαπλές χώρες 6 4 17
Η.Π.Α. 63 4
Ιταλία 34 6

Ηνωμένο Βασίλειο 11 1

Γερμανία ΙΟ 1

Ελλάδα 9 4
Γαλλία 8 2

Άλλες 43 5

IQR: διατεταρτημοριακό διάστημα. Μόνο ασθενείς που περιλαμβάνονται σε δοκιμές με 
δεδομένα επιβίωσης. *Ανά τυχαιοποιημένη σύγκριση* μερικές μελέτες περιλαμβάνουν 
περισσότερες της μίας τυχαιοποιημένες συγκρίσεις. ^Δεδομένα δεν ήταν διαθέσιμα για όλες τις 
δοκιμές.
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Πίνακας 5* Αριθμός σκελών σε κάθε χρονική περίοδο που χρησιμοποιούσαν κάθε ομάδα σχημάτων * 
(σε παρένθεση το ποσοστό σε κάθε χρονική περίοδο).

£ 1980 1981-

1990
*99*-
2000

2001-
2007

Άλλα φάρμακα χωρίς 5-fluorouracil 22 (27) 22 (20) 9 (5) 7 (4)
Fluorouracil ή ανάλογο fluorouracil 25 (30) 29 (26) 45 (24) 11 (6)
Fluorouracil ή ανάλογο fluorouracil με 

leucovorin

0 12 (η) 76 (40) 43 (23)

Fluorouracil ή ανάλογο fluorouracil με 

άλλα φάρμακα*
36 (43) 39 (35) 23 (12) 13(7)

Fluorouracil ή ανάλογο fluorouracil με 

leucovorin και άλλα φάρμακα

0 9 (8) 26 (14) 7(4)

Σχήματα με irinotecan* 0 0 5 (3) 50 (27)
Σχήματα με oxaliplatin* 0 0 6 (3) 35 (ΐ9)
Σχήματα με irinotecan και oxaliplatin* 0 0 0 7(4)
Σχήματα με bevacizum ab ή cetuxim ab 0 0 0 13(7)

Φάρμακα άλλα από irinotecan, oxaliplatin, bevacizumab ή cetuximab. *Χωρίς bevacizumab ή 
cetuximab. *Δεν περιλαμβάνονται στα σχήματα με irinotecan ή oxaliplatin που απαριθμούνται 
παραπάνω.

Από τις 242 μελέτες οι 202 αποκλείστηκαν από την μετα-ανάλυση πολλαπλών 

παρεμβάσεων σύμφωνα με τα  προκαθορισμένα κριτήρια επιλογής. Ο ι j 6 από αυτές 

συνέκριναν εναλλακτικές δόσεις ή τρόπους χορήγησης του ίδιου σχήματος σύμφωνα με* 

την κατηγοριοποίησή μας και οι 126 συνέκριναν παλαιότερα σχήματα που δεν ήταν 

επιλέξιμα για την μετα-ανάλυση πολλαπλών παρεμβάσεων, δεν χρησιμοποιούσαν 

δηλαδή τουλάχιστον ένα από τα φάρμακα fluorouracil με leucovorin ή ανάλογο 

fluorouracil, irinotecan, oxaliplatin, bevacizum ab ή cetuximab σε κάθε σκέλος της 

μελέτης.

Για 20 από τις 202 τυχαιοποιημένες μελέτες αναφερόταν στατιστικά σημαντική 

διαφορά στην επιβίωση (περισσότερες λεπτομέρειες για τις 20 μελέτες είναι διαθέσιμες 

στο Παράρτημα 3)· Οκτώ από τις 20 αυτές μελέτες συνέκριναν χορήγηση fluorouracil 

με leucovorin έναντι μονοθεραπείας με fluorouracil. Επιπλέον, πέντε από τις 20 μελέτες 

με στατιστικά σημαντική διαφορά στην επιβίωση συνέκριναν σχήματα συναφών 

φαρμάκων σύμφωνα με την κατηγοριοποίησή μας. Το ποσοστό (7%, πέντε από τις 76) 

των μελετών που συνέκριναν σχήματα συναφών φαρμάκων είναι στα πλαίσια που θα 

αναμέναμε με βάση το τυχαίο σφάλμα. Δύο μελέτες έδειξαν όφελος επιβίωσης για τον 

συνδυασμό fluorouracil με leucovorin και m ethotrexate έναντι μονοθεραπείας με 

fluorouracil, αν και μία άλλη μελέτη έδειξε μειονέκτημα του συνδυασμού fluorouracil

1
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-με leucovorin και methotrexate έναντι του συνδυασμού fluorouracil με leucovorin.
Είναι αρκετά πιθανό το αποτέλεσμα των δύο μελετών που ευνοούν την χορήγηση 
methotrexate να οφείλεται στην έλλειψη leucovorin από το συγκρινόμενο σχήμα. Οι 
υπόλοιπες τέσσερις μελέτες συνέκριναν φάρμακα που έχουν ιστορική πλέον αξία για 
τον καρκίνο του παχέος εντέρου (cyclophosphamide, ifosfamide, interferon) και δεν 
χρησιμοποιούνται στην καθιερωμένη διεθνή κλινική πρακτική.

Οι 40 μελέτες που συνέκριναν διαφορετικού τύπου επιλέξιμους συνδυασμούς 
περιελάμβαναν 15.802 ασθενείς στην τυχαιοποίηση (Πίνακας 6). Πέντε κλινικές δοκιμές 
αναφέρονταν σε περισσότερα από δύο σκέλη η καθεμία. (32,33,34,35*36) Για αυτές τις 
μελέτες χρησιμοποιήσαμε όλα τα επιλέξιμα ζεύγη συγκρίσεων στην μετα-ανάλυση 
πολλαπλών παρεμβάσεων. Λάβαμε πρόσθετες πληροφορίες για αποτελέσματα 
επιβίωσης από τους ερευνητές οκτώ μελετών. (17,18,37,38,39*4°»41>42) Ακόμη και μετά 
την προσπάθεια επικοινωνίας με τους συγγραφείς, για πέντε μελέτες που 
περιελάμβαναν ιοί, 73» 64,143 και 1·217 ασθενείς η καθεμία δεν κατορθώσαμε να 
συλλέξουμε επαρκή δεδομένα επιβίωσης. (43,44*45*46,47) Σε μία κλινική δοκιμή με 
πληθυσμό 329 τυχαιοποιημένους ασθενείς τα συγκρινόμενα σχήματα δεν είχαν 
συγκριθεί σε καμία άλλη μελέτη. (21) Συνεπώς η δοκιμή αυτή χρησιμοποιήθηκε μόνο ως 
άμεση σύγκριση καθώς λόγω της απουσίας εμμέσων συγκρίσεων δεν μπορούσε να 
περιληφθεί στους υπολογισμούς της ανάλυσης πολλαπλών παρεμβάσεων. Τελικά, 34 
μελέτες που αναφέρονταν σε 47 τυχαιοποιημένες συγκρίσεις ήταν διαθέσιμες και 
χρησιμοποιήθηκαν για την μετα-ανάλυση πολλαπλών παρεμβάσεων όσον αφορά την 
επιβίωση (13 873 τυχαιοποιημένοι ασθενείς).

Τρεις από τις 40 μελέτες, με 64, ιο8 και 143 ασθενείς η κάθε μία, δεν είχαν επαρκή 
δεδομένα για την ελεύθερη προόδου νόσου επιβίωση. (37) (45)(46) Συνεπώς, μετά τον 
αποκλεισμό και της προαναφερθείσας μελέτης των 329 ασθενών (21) λόγω της 
απουσίας σχετικών εμμέσων συγκρίσεων, 36 μελέτες που αναφέρονταν σε 48 
τυχαιοποιημένες συγκρίσεις ήταν διαθέσιμες και χρησιμοποιήθηκαν για την μετα- 
ανάλυση πολλαπλών παρεμβάσεων όσον αφορά την ελεύθερη προόδου νόσου επιβίωση 
(15.158 τυχαιοποιημένοι ασθενείς).

κ
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Πίνακας 6. Επιλέξιμες κλινικές δοκιμές για την μετα-ανάλυση πολλαπλών παρεμβάσεων.

Σχήμα θεραπείας L PS

(%)

N N ανά 
σκέλος

MS
(μήνες)*

Ref.

FU/LV (b) + irinotecan 2 9 0 I O I  ( l O l ) 35 (35) 1 2 *2 (43)t
FU/LV (b) + oxaliplatin 3-o 33 (33) π ·5

Irinotecan + oxaliplatin 9 0 33 (33) 11*0

FU/LV (b) + irinotecan 1 3-4 238 - (π8) ΐ4·7 (48)

(234)
FU/LV (b) + m ethotrexate 6-9 -  ( u 6 ) 14*8
FU/LV (inf) 1 - 1 0 2  ( l 0 2 ) 34 (34) ΐ5·ο (49 )
FU/LV (inf) + irinotecan - 6 8  ( 6 8 ) i4*o

Irinotecan + mitomycin-C 2/3 19-4 64 (64) 3i (3i) 1 2 * 0 (50)
Oxaliplatin + mitomycin-C 18*2 33 (33) 11*2

Oxaliplatin 1 3 0 73 (73) 35 (-) - (44)t
FU/LV (b) + oxaliplatin 6*0 38 (-) -

FU/LV (inf) + irinotecan 1 165 226 113 (109) 21-5 (5ΐ)
(220)

FU/LV (inf) + oxaliplatin 6 3 113 (m) 2 0 * 6

FU/LV (inf) + oxaliplatin 1 5 6 795 267 (267) ΐ9·5 (32)Φ

(795)
FU/LV (b) + irinotecan 4-5 264 (264) ι5·ο

Irinotecan + oxaliplatin 4-9 264 (264) ΐ7·4

FU/LV (inf) 2 16-6 463 - (151) - (33)*§

(459)
Oxaliplatin H-i - (156) -

FU/LV (inf) + oxaliplatin 15-1 - (152) -

FU/LV (b) 1 0*0 104 36 (36) 13-8 (52)1

(104)

FU/LV (b) + bevacizumab1 3 0 33 (33) ι6·ι

FU/LV (b) + bevacizumab1 0*0 35 (35) 21·5

FU/LV (inf) + irinotecan + 2 6-3 64 (62) 32 (32) 9-8 (45)+Ι

oxaliplatin
ι

Irinotecan + oxaliplatin 3 3 32 (30) 12·3

FU/LV (inf) 1 7-o 2 0 0 O O M O ΐ9·9 (53)

( 2 0 0 )

FU/LV (inf) + oxaliplatin 11 -0 lO O  ( l O O ) 19-4

FU/LV (inf) 1 9'5 420 2 1 0  ( 2 1 0 ) ΐ4·7 (ι8)**
- (420)·

FU/LV (inf) + oxaliplatin ιο·5 2 1 0  ( 2 1 0 ) ΐ 6 · 2
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-Σχήμα θεραπείας L PS

(%)

N N ανά 
οτκέλος

MS

(μήνες)’
Ref.

FU/LV (inf) 1 7*5 387 ι88 (187) i4*i (17)"

(385)
FU/LV (inf) + irinotecan 6*6 199 (198) 17*4
FU/LV (inf) 2 3*1 267 134 (129) 8*5 (54)

♦ (256)

Irinotecan 7.9 133 (127) ιο·8

FU/LV (b) + irinotecan 1 1*0 813(813) 411 (411) 15*6 (u)++
FU/LV (b) + irinotecan + 1-0 402 (402) 20*3

bevacizumab

Cetuximab 2/3 13*5 329 111 (ill) 6*9 (2 l)«

(329)
Irinotecan + cetuximab n -5 218 (218) 8 6
FU/LV (b) 1 13-0 683 226 (226) 12*6 (34)*

(683)
Irinotecan 8-o 226 (226) 12*0
FU/LV (b) + irinotecan 13-0 231 (231) 14*8
FU/LV (b) + irinotecan 1 8*2 108 61 (61) 15-9 (37)”

(108) II

FU/LV (b) + oxaliplatin 6.4 47 (47) 13*7
FU/LV (inf) 3 2.9 214 (214) 104 (104) ii*4 (55)
FU/LV (inf) + oxaliplatin 3 6 110 (110) 9*9
FU/LV (b) 1 6*o 209 105 (105) 12*9 (56)

(209)
FU/LV (b) + bevacizumab 8·ο 104 (104) ι6·6

FU/LV (b) + irinotecan§§ 1 6 5 149 46 (46) 22*2 (57)

(H 9 )
FU/LV (b) + irinotecan§§ n -3 53 (53) 17*0

FU/LV (b) 4-0 50 (50) l8*2

FU/LV (b) + irinotecan 1 2.9 276 136 (136) 15*6 (38)"
(276)

FU/LV (b) + oxaliplatin 2 9 140 (140) i8*9

FU/LV (b) + irinotecan 1 5*4 295 147 (i47) 17*6 (39)'*
(289)

FU/LV (b) + oxaliplatin 4.1 148 (142) 17*4

FU/LV (b) + irinotecan 1 0-0 210 (210) 100 (100) 15*1 (58)
FU/LV (b) + bevacizumab o*9 110 (no) 18*3
FU/LV (inf) + irinotecan 1 1*7 36Ο 178 (178) 14*0 (59)
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Σ χή μ α  θερ α π εία ς L PS

(%)

N N ανά 

σκέλος

MS

(μήνες)*

Ref. *

(36 0 )
FU/LV (inf) + oxaliplatin 4-4 182  (18 2 ) ΐ5·ο
FU/LV (inf) 1 4-2 430 216  (2 16 ) i6*9 (6 0 )

(4 30 )
FU/LV (inf) + irinotecan 4'7 214  (2 14 ) 20*1

Oxaliplatin + raltitrexed 1 8-3 94 (94) 48  (4 8 ) - (6 1)
Irinotecan + raltitrexed 0-0 46  (4 6 ) -

FU/LV (b) 1 6 o 302 151 (150 1 3 3 (4 1)**
(30 2 )

FU/LV (inf) + oxaliplatin 5'3 151 (151) 1 3 8

FU/LV (inf) + irinotecan 1 11*6 285 147  (14 6 ) 19-5 (4 0 )’*
(283)

FU/LV (inf) + irinotecan + io *9 138  (137 ) 21-5

oxaliplatin

FU/LV (b) + irinotecan 1 2*6 305 151 (15 1) 16*4 (6 2 )

(305)
FU/LV (inf) + oxaliplatin 3 9 154  (15 4 ) 1 9 0

FU/LV (b) 1 17-5 l60 80  (8 0 ) 14*0 (42)**
(16 0 ) Λ

FU/LV (b) + irinotecan 20*0 8o (8 0 ) 15-0

FU/LV (inf) + irinotecan 1 5 7 244 122  (12 2 ) 16*7 (63)

(2 4 4 )
FU/LV (inf) + irinotecan + 2-5 122  (12 2 ) 22*6

oxaliplatin

FU/LV (inf) + oxaliplatin + 2 4-2 829 - ( 28 6 ) 12*9 (35)*
bevacizumab (8 20 ) *

FU/LV (inf) + oxaliplatin 5-8 - (291) 10*8

Bevacizumab 7-8 - (243) 10*2

FU/LV (inf) + irinotecan 2 7·ι 57 (55) - (2 8 ) 9-5 (64)

Irinotecan 7-4 - (27 ) 10*7

Ftorafur + irinotecan 1 0*0 143  (14 1) - ( 6 8 ) . 20*0 (46)+l
1

Ftorafiir + oxaliplatin 2-7 - (73) 1 9 0

Capecitabine 1 5-o 820 410  (4 0 1) 16-3 (6 5)

(8 0 3)

Irinotecan + oxaliplatin 4-o - 410  (4 0 2 ) 17-4

FU/LV (inf) then  irinotecan 1 8-6 2135 710  (7 10 ) 1 3 9 (36 )*
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-Σχήμα θεραπείας L PS

(%)

N N ανά 

σκέλος
MS
(μήνες)*

Ref.

(2135) 11

FU/LV (inf) then FU/LV + T9 356 (356) ΐ5·ο
irinotecan

FU/LV (inf) then FU/LV + 8-7 356 (356) 15-2
» oxaliplatin

FU/LV (inf) + irinotecan 8-4 356 (356) i6*7
FU/LV (inf) + oxaliplatin 8*4 357 (357) 15-4
FU/LV (b) 1 200 120 (l20) 6o (60) 9*7 (66)
Irinotecan 25-0 60 (60) 7*4
FU/LV.(inf) + irinotecan + 1 4-0 1217 * (599) - (47)+
cetuximab (1198)
FU/LV (inf) + irinotecan 4 *o - (599) -

FU/LV (inf) + irinotecan or 1 0 0 1401 - (701) 19-9 (67)
capecitabine + oxaliplatin (1400)
FU/LV (inf) + irinotecan or 0*0 - (699) 21-3
capecitabine + oxaliplatin, 

plus bevacizumab

L: γραμμή θεραπείας, N: δείγμα ασθενών (επιλέξιμοι), MS: διάμεση επιβίωση, Ref: αναφορά, FU: 
fluorouracil, LV: leucovorin, PS: κατάσταση ικανότητας. *H διάμεση επιβίωση δεν ήταν 
διαθέσιμη για όλες τις μελέτες. fH μελέτη δεν περιελήφθη στην μετα-ανάλυση πολλαπλών 
παρεμβάσεων για την επιβίωση λόγω ανεπαρκών δεδομένων. ^Περισσότερες από μία 
τυχαιοποιημένες συγκρίσεις. §Δεδομένα θνητότητας 6ο ημερών χρησιμοποιήθηκαν για την 
ανάλυση. ^Τα δύο παρόμοια σκέλη συγχωνεύτηκαν για την ανάλυση. 11 Η μελέτη δεν περιελήφθη 
στην μετα-ανάλυση πολλαπλών παρεμβάσεων για την πρόοδο νόσου λόγω ανεπαρκών 
δεδομένων. Πρόσθετα δεδομένα ζητήθηκαν από τους ερευνητές. μελέτη περιελάμβανε και 
τρίτο σκέλος (fluorouracil με leucovorin + bevacizumab) που δεν περιελήφθη στην 

. δημοσιευμένη ανάλυση. μελέτη δεν περιελήφθη στην μετα-ανάλυση πολλαπλών
παρεμβάσεων καθώς οι συγκρίσεις δεν επαναλήφθηκαν σε άλλες μελέτες. §§Η πρώτη σειρά 
αναφέρεται σε συνδυασμένη αγωγή και η δεύτερη σε εναλλασσόμενη αγωγή.11Για την ανάλυση 
των συγκρίσεων πρώτης γραμμής, τα σκέλη που εκκινούσαν με μονοθεραπεία fluorouracil με 

-! leucovorin ενώθηκαν και συγκρίθηκαν με fluorouracil με leucovorin και irinotecan, καθώς και 
με fluorouracil με leucovorin και oxaliplatin ως χωριστές συγκρίσεις. Στην μελέτη έγινε και 
ανάλυση των συγκρίσεων δεύτερης γραμμής, δηλαδή fluorouracil με leucovorin και irinotecan 

 ̂ έναντι fluorouracil με leucovorin και oxaliplatin.
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Στην μετα-ανάλυση των άμεσων συγκρίσεων επιβίωσης παρατηρήθηκε σχετικά 

αυξημένη ετερογένεια μεταξύ των αναλυθέντων κλινικών δοκιμών. Υπενθυμίζεται ότι η 

ετερογένεια ελέγχεται με το I2 στατιστικό test, με τιμή άνω του 50% να υποδεικνύει 

αυξημένη ετερογένεια. Μη μηδενικές τιμές I2 παρατηρήθηκαν για την σύγκριση του 

συνδυασμού fluorouracil με Ieucovorin και irinotecan έναντι fluorouracil με leucovorin 

και oxaliplatin (/2 =  6 7 % ), την σύγκριση fluorouracil με leucovorin έναντι fluorouracil 

με leucovorin και oxaliplatin (/2 =  2 5 % ), την σύγκριση fluorouracil με leucovorin 

έναντι μονοθεραπείας με irinotecan (I2 =  71%), την σύγκριση fluorouracil με 

leucovorin και irinotecan έναντι irinotecan (7 2 =  50%) και την σύγκριση fluorouracil 

με leucovorin και oxaliplatin έναντι fluorouracil με leucovorin και oxaliplatin και 

bevacizumab.

Οι άμεσες συγκρίσεις έδειξαν στατιστικά σημαντική βελτίωση στην επιβίωση με την 

προσθήκη bevacizum ab σε σχήματα με irinotecan και fluorouracil (HR 0 ,66  [95% Cl 

ο,54 - 0 >8 ι]), την προσθήκη bevacizumab σε oxaliplatin (HR 0,8 3  [95% Cl 0 ,70 - 0 ,97])» 
την προσθήκη oxaliplatin σε σχήματα με irinotecan και fluorouracil (HR 0 ,79  [9 5% Cl 

0 ,63- 0 ,9 8 ]), την προσθήκη irinotecan σε fluorouracil (και leucovorin) (HR 0 ,8 8  [95% 

Cl 0 ,8 2 - 0 ,9 4 ]), τον συνδυασμό irinotecan με oxaliplatin έναντι του συνδυασμού 

fluorouracil με leucovorin (HR 0 ,8 1 [95% Cl 0 ,66 - 1 ,0 0 ]) και την προσθήκη fluorouracil 

με leucovorin και oxaliplatin σε μονοθεραπεία με bevacizumab (HR 0 ,71 [95% Cl 0 ,59-  

0 ,8 5]) (Ε ικ ό να  ζ). ^

Τ α  ευρ ή μ α τα  όσον α φ ο ρά  την θεραπ εία  πρώ της γραμ μ ής ήταν κ ατά το πλείστον  

π α ρ ό μ ο ια  με τα  ευρή ματα τη ς πλήρ ους ανάλυσης. Ο  απο κλεισμ ός τω ν μελετώ ν που σε 

οπ οιοδήπ οτε σ κ έλο ς χρη σιμοπ οιούνταν ταχεία  ενδοφ λέβια  έγχυση fluorouracil επίσης 

επέδω σε π α ρ ό μ ο ια  α π ο τελ έσ μ α τα  με την κύρια ανάλυση, εκτός από το ότι η προσθήκη  

oxaliplatin  σε συνδυασμ ό fluorouracil με leucovorin δεν έδειχνε πλέον στατιστικά  

σημαντικό ό φ ελο ς επιβίω σης (H R  0,97 [95%  CI 0 ,8 3-1,13!)*  Η ετερογένεια μειωνόταν 

στις επιμέρους αναλύσεις.

HR: hazard ratio, σχετικός κίνδυνος* CI: confidence interval, διάστημα εμπιστοσύνης.
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HR (95* Ο)

RMrinotecui vs RHrinotecutbarjHuwk*20O4*
ftJtsrinetecan vs Rfeirinotccanrarafipbtin 
Soû bfa* 2036*
falcon* 20£F« —

FUr iftnotecan vs Rfi-acaipizttn 
Oebixwi* 2004s 
ComtH 2005»
Cafofono* 2005*
Cokxxi 2005*7 
Gokfiwg, 2006r  Goidbef9,2004̂
Toan-.igand 2004s 
Scymot* 20075**Ŝrnout 2007**
RJtifinrttan vs inootKan 
Salt* 2000s*
GraweaOT*
Seymau* TOOT*
FIMnnotecan vs irinotceaftf̂ ncafipfatjn 
GoHberg, 2004s

IcrxnaabnRJtaalipiatin 
Gantocio. 2QQ7»

BwachirnA vsFU taa^ibtintbcradM nab 
Gontonio. 20Q?»

RJ vs RJrbevadrumabK&birarx. 2003» ________________,
Cabbtnarat 2005» --------- ■—

RJvsRMrinatecan 
Come** 2002» 
MakRa 200ίΚ> 
Douflhrd. 2tD0O» 
Gracvea 2005» 
Cohn* 2005° 
Gerrnta* 2006* 
Sait* 2000» 
Coopma* 2007» 
S«ymou* 2007'·*

RJvsRJtoraEpbtin 
Giaodietti 2000s 
OeGramont, 2000» 
Ceneny 2004*
Hospvn. 2006®
Bothenberg, 2003-  ^
Sqrmou* 2007»

I

RJ vs irinotecau
fcxjg«C 1998» --------§.
Salt* 2000»
Tsarari* 2007*

Bothenberg, 2003s

RhfaMdnimabnRJfmiateaB 
Hunt** 2005"

RJvcgBpiatin is RĴ ŵaijplariô bvvacgwrnab 
Gantonio, 20QT»
Sah* 2007̂

R K̂Jxiltplatin vs MooUcmi 
Sty mot* 2007»

Λ66 (054-033)

086 (064-1-16) 
070(051-0-97) 
079(063-0-98)

112(076-1-65)
075(0-57-0-93)
1-03(076-1-40)
090(074-1-09)
076(060-0-97)
066(054-081)
100(072-1-39)
112(095-1-31)
106(091-1-24)
091(080-104)

135(1-09-167)
076(040-1-46)
110(096 -1-26)

115(054-1-41)

081(066-100)

094(079-113)

071(0-59-085)

086(048-154)
079(056-111)081(060-108)
101(072-1-40) 
107 (0-63-1-81) 
081(067-0-99) 
095(064-1-41) 
088(070-1-11) 
087(063-119) 
078(063-0-97) 
092(079-108) 
0 8 8 (078-100) 
088 (082-094)

103(073-1-43)
082(064-105)121(090-162)
094(074-119)
050(021-117)
099(087-112)
0 9 6 (086- 109)

073(054-098) 
105 (0-85-1-30) 
131 (092-1457) 
099 (073-1-34)

097 (046-203)

122(0-87-170)

07S(063-O8g)
089(078-101)
083(070-097)

103(090-118)

RJxnaAfdatin vs ihnatcaw>r<aa£pftitin
Goldberg, 2004s

Rkggfiyiatin vs miiplvtln Bothmberg. 2003s
Mnotaon vs auCptatin 
Sdidthauet 2002"
FeSu 2005*4

I i —  i  i
05 0-75 10 15

J— >

T-20

1-20(0-97-149)

195(083-4-58)

107(054-212)
076(039-148)
090(056-145)—>

30
First-listed treatment worse First-listed treatment better

Εικόνα 2. Συνολικές εκτιμήσεις του σχετικού κινδύνου (HR), με διαστήματα εμπιστοσύνης (95% 
CI), για τον θάνατο στην μετα-ανάλυση άμεσων συγκρίσεων μεταξύ των διαφορετικών σχημάτων 
συστεμικής θεραπείας.



Στην μετα-ανάλυση των άμεσων συγκρίσεων για το ελεύθερη προόδου νόσου επιβίωση, 

μη μηδενικές τιμές I2 παρατηρήθηκαν για την σύγκριση του συνδυασμού fluorouracil με 

leucovorin έναντι fluorouracil με leucovorin και oxaliplatin ( /2 =  33%), την σύγκριση 

fluorouracil με leucovorin έναντι μονοθεραπείας με irinotecan ( /2 =  87%), την 

σύγκριση fluorouracil με leucovorin και irinotecan έναντι fluorouracil με leucovorin και 

oxaliplatin (I2 =  74%) και για τέσσερις συγκρίσεις δύο μελετών η καθεμία (fluorouracil 

με leucovorin KaL irinotecan έναντι fluorouracil με leucovorin και irinotecan και 

oxaliplatin, fluorouracil με leucovorin και irinotecan έναντι irinotecan με oxaliplatin, 

fluorouracil με leucovorin και oxaliplatin έναντι fluorouracil με leucovorin και 

oxaliplatin και bevacizumab, και fluorouracil με oxaliplatin έναντι oxaliplatin).

Ο ι άμεσες συγκρίσεις έδειξαν στατιστικά σημαντική βελτίωση στην ελεύθερη προόδου 

νόσου επιβίωση με την προσθήκη bevacizumab σε σχήματα με irinotecan και 

fluorouracil (HR 0,56 [95% Cl 0,48-0,65]), την προσθήκη bevacizumab σε oxaliplatin 

(HR 0,72 [95% Cl 0,53-0,97]), την προσθήκη cetuximab σε irinotecan και fluorouracil 

(HR 0,85 [9 5% Cl 0,73-1,00]), την προσθήκη oxaliplatin σε irinotecan και fluorouracil 

(HR 0,73 [9 5% Cl 0,55-0,95]), την προσθήκη irinotecan σε fluorouracil και leucovorin 

(HR 0,72 [95% Cl 0,67-0,77]), την προσθήκη oxaliplatin σε fluorouracil και leucovorin 

(HR 0,69 [95% Cl 0,62-0,76]) και την προσθήκη bevacizumab σε fluorouracil και 

leucovorin (HR 0,51 [95% Cl 0,38-0,70]) (Εικόνα 3).

*
Η ανάλυση μόνο των μελετών που αφορούσαν σε πρώτης γραμμής θεραπεία καθώς και 

η ανάλυση μετά των αποκλεισμό των μελετών που σε οποιοδήποτε σκέλος 

χρησιμοποιούσαν ταχεία ενδοφλέβια έγχυση fluorouracil έδωσε παρόμοια 

αποτελέσματα με την κύρια ανάλυση. Η ετερσγένεια γενικά ελαττώθηκε σε αυτές τις 

αναλύσεις.
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HR(95%Cf)

i

Rif ffinotecan vs FUttfinotBcantbevadzunub 
Muwfe2004’ 056(0484X65)

FUtirinotccan vs FUtmmrtccuitcetimrnab 
VanCutsefn 2007* 085 (0-73-100)

FU* ffinotecan vs RJtirinotecantaxaJTpIatin 
SougWkô OOfi*
Falcone; 2CQ7e

FUtirinotccan vs RJtaxaftplztm
Toumigand 2004**
Rougicc 2032s5 
Gomefe 3005=
Kalofont* 20QS«*
CoJuaci 2005**
Goldberg 2006«
Goldberg 20O4n
Seymout 20GT’4 

Rlfirinotecan vs iiinatecan
Graevca 2007s 
Safe 2000»

FUtirinotccan vsirimtecantoxairptatin 
Rougic( 2002»
Goldbeî ,5004n

Bevaozomab vs FUeoKafipfatia 
Gtantonig 2007»

083 (064-1-08) 
043 (048-0-53) 
073(055-0-95)

1.05 (0-73-1-54) 
048(042-110) 
0 8 3 (065-106} 
117(089-154) 
103 (0-80*125) 
055(043-070) 
0-74(061-0.83) 
098(084-114) 
086(0-72-102)
115 (064*206) 
156(126-195) 
150(123-185)

0-76(047-123)
102(085-1-23)
096(0-77-121)

0-57 (048-069)

Bewacizvmab vs FUtcaadipbtintbcvadzimab 
Guffitonkv 2007» 0-35(029-042)

FU vsFUtbevacirumab 
Kabtan9M*20039Kibtmrm 2005»
FUvsFUtmnotecan 
Gomefe 2002*
Mahfla 2000* 
Oouifant 2000* 
Gneveg 2005*
Kohng 2005°
Gen nata* 2006* 
Foapmarv2CG7a 
Safe 2000*SeymoJt 2007*

FU vs FUroxaltpUtin 
Giacchetii 2000»
De Gnmont 2030* 
fe rn e ry , 2004*  
Hospcrs, 2006*'
Rothcnberg 2003* 
Sejrmtxa 20Q754

FU vs ffinotecan 
Rougiec 1998p 
Tsavara, 2007* 
Safe, 2000»

0-54(033-088) 
050(0-34-0-73) 
051 (0-38-0-70)

081 (0-60-109) 
083(053-132) 
059(0464X76) 
089(041-131) 
045(053-0-79) 
040(037-096) 
077(067-089) 
044(051-080) 
0-74(066-084) 
0-72(047-0-77)

0-70 (049-100) 
073 (043-086) 
057 (043-0-75) 
0-75(0604)95) 
048(0-34-0-69) 
0-72(044-082) 
049(0-62-076)

■Wt » 075 (058-0-97) 150(119-188) 
103(080-124) 
104 (071-1-53)

Rothenberg 2003*

FU tbevadrumab vs FUtirinotccan 
Munefe 2005*

FUtaca%>Jatin vs FUtaxaJrptatintbnradaumab
Safe 2 oar7
Giantonig 20Q7*

FUtocafplatan vs irinat*can-K*aJyjUtin 
Rougiet 2002*
Goldberg 2034»

Rleocal^latin vs CKalgHatki
ZoriComb* 2001»
Rotbenberg 2003*

Frfu. 2005*

119 (103-1-87)

1-16(081147)

083(074-0-94) 
041 (0-51-0-73) 
0*72 (0 53-0 97)

112(049-183)
139(115-167)
135(114-141)

195(118-3-21) 
288 (2-093-96) 
249(1-77-340)

---- ■----------  135 (082-2 20)
·■---------  115(0-72-183)
■ r— 124(088-173)

I ----r--- -------- 1---- r    “ i
05 0-75 1-0 15 20 30

First-listed treatment worse First-listed treatment better

Εικόνα 3· Συνολικές εκτιμήσεις του σχετικού κινδύνου (HR), με διαστήματα εμπιστοσύνης (95% 
CI), για την πρόοδο νόσου στην μετα-ανάλυση άμεσων συγκρίσεων μεταξύ των διαφορετικών 
σχημάτων συστεμικής θεραπείας.
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Η μετα-ανάλυση πολλαπλών παρεμβάσεων των 47 επιλέξιμων συγκρίσεων όσον αφορά * 

την επιβίωση (Πίνακας η και Εικόνα 4 ) έδειξε ότι σε σύγκριση με το συνδυασμό 

fluorouracil με leucovorin, η προσθήκη irinotecan με bevacizumab προσέφερε την 

μεγαλύτερη μείωση στον κίνδυνο θανάτου (HR 0,60  [95% CrI 0 ,4 4 - 0 ,8 4 ])· Ό φελος στην 

επιβίωση προσφέρει επίσης η προσθήκη irinotecan με oxaliplatin (HR 0,72  [9 5% CrI 

ο,54- °>97])> oxaliplatin με bevacizumab (HR 0,72  [(9 5% CrI 0 ,57- 0 ,90]) και oxaliplatin 

(HR 0 ,8 7  [9 5% CrI 0 ,78 - 0 ,9 8 ]). Λιγότερο σαφές όφελος προσφέρει η προσθήκη 

bevacizum ab (HR 0,78  [9 5% CrI 0 ,6 0 - 1 ,0 3 ]), irinotecan (HR 0,92  [95% CrI 0 ,8 4 - 1 ,0 1]) 

και irinotecan με oxaliplatin (HR 0,89  [95% CrI 0 ,67- 1 ,19 ]). Τα αποτελέσματα ανάλογα 

με την γραμμή θεραπείας ήταν παρόμοια με αυτά της κύριας ανάλυσης, αν και τα 

δεδομένα για δεύτερης ή μεγαλύτερης γραμμής θεραπεία δεν ήταν επαρκή και συνεπώς 

τα αποτελέσματα της ανάλυσης αυτής ήταν λιγότερο βέβαια. Αναλύσεις ευαισθησίας 

μετά το αποκλεισμό των μελετών που περιείχαν σε οποιοδήποτε σκέλος ταχεία 

ενδοφλέβια έγχυση fluorouracil επίσης έδειξαν παρόμοια αποτελέσματα με αυτά της 

κύριας ανάλυσης (Πίνακας η).

Εικόνα 4· Δίκτυο επιλέξιμων συγκρίσεων για την μετα-ανάλυση πολλαπλών παρεμβάσεων για την 
επιβίωση. F = 5'fluorouracil, L = leucovorin, I = irino tecan ,Ο = oxaliplatin, B = bevacizumab. Oi 
αριθμοί αντιπροσωπεύουν τον αριθμό των διαθέσιμων συγκρίσεων.
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-Πίνακας η. Μετα-ανάλυση πολλαπλών παρεμβάσεων στην επιβίωση.

Όλες οι
♦

συγκρίσεις
(N=47)

Συγκρίσεις 
πρώτης γραμμής 
(N=3i)

Συγκρίσεις μη- 
πρώτης γραμμής 
(Ν=ιο)

Συγκρίσεις 
βραδείας έγχυσης 
σχημάτων1 (Ν=25)

FU/LV* +
irinotecan + 
bevacizumab

0,60 (0,44-0,84) 0,60 (0,44-0,81)

•FU/LV* + 
irinotecan + 
oxaliplatin

0,72 (0,54- 0,97) 0,72 (0,54-0,93) 0,70 (0,53-0,89)

FU/LV* + 
oxaliplatin + 
bevacizumab

0,72 (0,57- 0,90) o,74 (o,57-o,97) ο,68 (0,20-1,89) 0,76 (0,62-0,92)

FU/LV*·*
bevacizumab

0,78 (θ,6θ-1,03) 0,78 (0,61-1,00) - -

FU/LV* + 
oxaliplatin

0,87 (0,78-0,98) 0,84 (0,74-0,94) 0,90 (ο,44-ι,57) 0,91 (0,81-1,02)

Irinotecan + 
oxaliplatin

0,89 (0,67-1,19) 0,87 (0,67-1,13) - 1,10 (0,83-1,45)

FU/LV* + 
irinotecan

0,92 (0,84-1,01) 0,91 (0,83-1,00) ο,86 (0,37-2,03) 0,89 (0,80-0,97)

Bevacizumab 0,92 (0,66-1,25) - 0,96 (0,29-2,68) ι,οο (0,75-1,28)
Irinotecan 1,00 (0,86-1,17) 1,17 (0,95-1,46) 0,84 (0,42-1,60) ο,92 (ο,77-ι ,ο6)
Oxaliplatin 1,00 (0,67-1,54) 0,88 (0,43-1,83) ι,ο8 (0,47-2,46) 0,96 (0,64-1,45)

Αριθμός διαφορετικών συγκρίσεων σχημάτων (κλινικές δοκιμές πολλαπλών σκελών συνεισφέρουν 
περισσότερες από μία συγκρίσεις). +Από του στόματος χορηγούμενα ανάλογα φλουοροπυριμιδίνης 
κατατάσσονται στα σχήματα βραδείας έγχυσης. *FU/LV: fluorouracil με leucovorin, ή από του στόματος 
χορηγούμενο ανάλογο φλουοροπυριμιδίνης. Τα δεδομένα είναι σχετικοί κίνδυνοι θανάτου (HRs) (με 95% 
διαστήματα εμπιστοσύνης) για κάθε σχήμα συγκρινόμενο με fluorouracil με leucovorin (χωρίς irinotecan, 
oxaliplatin, bevacizumab ή cetuximab). Τα δεδομένα παρουσιάζονται για την ανάλυση όλων των 
επιλέξιμων κλινικών δοκιμών, δοκιμών που συγκρίνουν μόνο πρώτης γραμμής χορήγηση, δοκιμών που 
συγκρίνουν μόνο δεύτερης ή τρίτης γραμμής χορήγηση και δοκιμών που δεν περιλαμβάνουν σκέλος 
ταχείας ενδοφλέβιας χορήγησης fluorouracil με leucovorin σε μονοθεραπεία ή συνδυασμό.

Υπολογίσαμε πιθανότητα 68% ότι ο συνδυασμός fluorouracil με leucovorin και 

irinotecan και bevacizumab ήταν ο πιο αποτελεσματικός στο να παρατείνει την 

επιβίωση, εκτιμώντας το σύνολο των επιλέξιμων μελετών. Το σχήμα αυτό έχει 95% 

πιθανότητα να είναι ανάμεσα στην πρώτη και την τέταρτη θέση από τα ιι σχήματα που 

ήταν διαθέσιμα για ανάλυση στην μετα-ανάλυση πολλαπλών παρεμβάσεων. Αλλα
✓

σχήματα που μπορεί να είναι στην πρώτη θέση όσον αφορά την παράταση της 
επιβίωσης που προσφέρουν είναι ο συνδυασμός fluorouracil με leucovorin και 
irinotecan και oxaliplatin (πιθανότητα 14%)» ο συνδυασμός fluorouracil με leucovorin 
και oxaliplatin και bevacizumab (πιθανότητα ιο%) και ο συνδυασμός fluorouracil με 
leucovorin και bevacizumab (πιθανότητα 5%). Ο βρόγχος που σχηματίζεται από τα
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σχήματα με irinotecan βασισμένα σε fluorouracil (πρώτος κόμβος), τα  σχήματα με 

oxaliplatin βασισμένα στο fluorouracil (δεύτερος κόμβος) και τα σχήματα με irinotecan 

και oxaliplatin (τρίτος κόμβος) έδειξε στατιστικά σημαντική ασυνέπεια (incoherence), 

δηλαδή σημαντική ασυμφωνία ανάμεσα στα αποτελέσματα των άμεσων και έμμεσων 

συγκρίσεων. Η ασυμφωνία αυτή μειώθηκε σε οριακό επίπεδο όταν η ανάλυση 

περιορίστηκε στις μελέτες που αναφέρονταν σε πρώτης γραμμής θεραπεία.

Για την ανάλυση της θεραπείας πρώτης γραμμής, ο συνδυασμός fluorouracil με 

leucovorin και irinotecan και bevacizumab ήταν ο πιο αποτελεσματικός στην παράταση 

της επιβίωσης με πιθανότητα 64% (95% Crl: πρώτη ως τρίτη θέση από ίο 

συνδυασμούς). Ο συνδυασμός αυτός δεν ήταν διαθέσιμος στην ανάλυση των δεύτερης ή 

μεγαλύτερης γραμμής μελετών και στην ανάλυση των μελετών χωρίς σκέλος με ταχεία 

ενδοφλέβια έγχυση fluorouracil. Για δεύτερης ή μεγαλύτερης γραμμής θεραπεία, ο 

συνδυασμός fluorouracil με leucovorin και oxaliplatin και bevacizumab ήταν ο πιο 

αποτελεσματικός με πιθανότητα 57% (95% Crl πρώτος ως έβδομος από η 

συνδυασμούς) και για θεραπεία χωρίς ταχεία ενδοφλέβια έγχυση fluorouracil, ο πιο 

αποτελεσματικός συνδυασμός ήταν fluorouracil με leucovorin και oxaliplatin και 

irinotecan με πιθανότητα 70% (95% Crl: πρώτος ως τρίτος).

Η μετα-ανάλυση πολλαπλών παρεμβάσεων των 48  επιλέξιμων συνδυασμών για τον 

χρόνο ως την πρόοδο της νόσου (Πίνακας 8 ) έδειξε ακόμα πιο σαφή μείωση του 

σχετικού κινδύνου σε σχέση με την μετα-ανάλυση της επιβίωσης. Συγκρινόμενη με τον 

συνδυασμό fluorouracil με leucovorin, η προσθήκη irinotecan με bevacizumab ανέδειξε 

το μεγαλύτερο όφελος στον σχετικό κίνδυνο προόδου νόσου (HR 0,41 [95% Crl 0 ,28 -  

0 ,6 0 ]). Ό φ ελος επίσης αναδείχτηκε με την προσθήκη oxaliplatin και bevacizumab (HR 

0,46  [95% Crl 0 ,3 4 - 0 ,6 1]), irinotecan και oxaliplatin (HR 0,53  [95% Crl 0 ,38 - 0 ,73]), 

bevacizum ab (HR 0,56  [95% Crl 0 ,4 1- 0 ,7 6 ]), irinotecan και cetuximab (HR 0,62  [0 ,4 2 -  

0 ,9 2 ]), oxaliplatin (HR 0,64  [9 5% Crl 0 ,56 - 0 ,73]) και irinotecan (HR 0,73  [95% Crl 

0 ,6 5- 0 ,8 2 ]). Τα αποτελέσματα από την ανάλυση των μελετών που αναφέρονται σε 

θεραπεία πρώτης γραμμής μόνο και αυτών χωρίς σκέλος με ταχεία ενδοφλέβια έγχυση 

fluorouracil είναι συμβατά με αυτά της κύριας ανάλυσης (Πίνακας 8 ), ενώ τα ευρήματα 

για δεύτερης ή μεγαλύτερης γραμμής θεραπεία είναι πιο αναξιόπιστα λόγω του 

περιορισμένου αριθμού σχετικών μελετών.



9 47

Πίνακας 8. Μετα-ανάλυση πολλαπλών παρεμβάσεων στην πρόοδο νόσου.

Όλες οι
♦

συγκρίσεις
(N=42)

Συγκρίσεις 
πρώτης γραμμής 
(N=32)

Συγκρίσεις μη- 
πρώτης γραμμής 
(Ν=ιο)

Συγκρίσεις 
βραδείας έγχυσης 
σχημάτων* (Ν=26)

FU/LV* + 
irinotecan + 
bevacizumab

0,41 (0,28-0,60) 0,41 (0,29- 0,59)

FU/LV* + 
oxaliplatin + 
bevacizumab

0,46 (0,34-0,61) 0,56 (0 ,3 9 -0 ,8 o ) ο,32 (0,15-0,65) ο,47 (0,36-0,60)

FU/LV* + 
irinotecan + 
oxaliplatin

0,53 (0.38-0.73) 0,54 (0,40-0,73) ο,5ΐ (0,38-0,69)

FU/LV* +
-X

bevacizumab
0,56 (0,41-0,76) 0,56 (0,42-0,75) - -

FU/LV* + 
irinotecan + 
cetuximab

0,62 (0,42-0,92) 0,63 (0,44-0,91) ο,6ο (0,43-0,84)

FU/L* + oxaliplatin 0,64 (0,56-0,73) 0,68 (0,59-0,77) °>52 (ο.33-ο.7δ) 0,65 (0,56-0,74)
FU/LV* + 
irinotecan

o,73 (0,65-0,82) 0,74 (0,66-0,83) ο,74 (0,38-1,43)
1

0,70 (ο,6ι-ο,8ο)

Irinotecan + 
oxaliplatin

0,76 (0,56-1,01) 0,84 (0,61-1,16) ο,57 (0,26-1,25) 0,82 (ο,59-ι,ο8)

Irinotecan 1,07 (0,88-1,30) 1,23 (0,97-1,56) 0,82 (0,52-1,37) ο,88 (0,67-1,16)
Bevacizumab 1,08 (0,72-1,58) - ο,9θ (0,42-1,87) ι,ΐ3 (ο,76-ι,55)
Oxaliplatin 1,42 (1,08-1,86) ι,37 (0,89-2,09) ι ,34 ( ο ,7 9 -2 ,ι 8 ) ι,35 (1,00-1,79)

Αριθμός διαφορετικών συγκρίσεων σχημάτων (κλινικές δοκιμές πολλαπλών σκελών συνεισφέρουν 
περισσότερες από μία συγκρίσεις). *Από του στόματος χορηγούμενα ανάλογα φλουοροπυριμιδίνης 
κατατάσσονται στα σχήματα βραδείας έγχυσης. *FU/LV: fluorouracil με leucovorin, ή από του στόματος 
χορηγούμενο ανάλογο φλουοροπυριμιδίνης. Τα δεδομένα είναι σχετικοί κίνδυνοι θανάτου (HRs) (με 95% 
διαστήματα εμπιστοσύνης) για κάθε σχήμα συγκρινόμενο με fluorouracil με leucovorin (χωρίς irinotecan, 
oxaliplatin, bevacizumab ή cetuximab). Τα δεδομένα παρουσιάζονται για την ανάλυση όλων των 
επιλέξιμων κλινικών δοκιμών, δοκιμών που συγκρίνουν μόνο πρώτης γραμμής χορήγηση, δοκιμών που 
συγκρίνουν μόνο δεύτερης ή τρίτης γραμμής χορήγηση και δοκιμών που δεν περιλαμβάνουν σκέλος 
ταχείας^ενδοφλέβιας χορήγησης fluorouracil με leucovorin σε μονοθεραπεία ή συνδυασμό.

✓
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Υπολογίσαμε πιθανότητα 65% ότι ο συνδυασμός fluorouracil με leucovorin και «

irinotecan και bevacizumab ήταν ο καλύτερος στην παράταση του διαστήματος ως την 

επιδείνωση της νόσου, με δεύτερο τον συνδυασμό fluorouracil με leucovorin και 

oxaliplatin και bevacizumab με πιθανότητα 24%. Και οι δύο όμως αυτοί συνδυασμοί 

έχουν 95% πιθανότητα να είναι ανάμεσα στον πρώτο και τον τέταρτο καλύτερο από 

τους 12  διαθέσιμους για ανάλυση συνδυασμούς. Αλλα σχήματα που θα μπορούσαν με 

μικρότερη πιθανότητα να είναι τα καλύτερα είναι ο συνδυασμός fluorouracil με 

leucovorin και irinotecan και oxaliplatin (πιθανότητα 6%) και ο συνδυασμός * 

fluorouracil με leucovorin και bevacizumab (πιθανότητα 4%)*

Για  την θεραπ εία  πρώ τη ς γραμμής, ο συνδυασμός fluorouracil με leucovorin και 

irinotecan και bevacizum ab είχε 79%  πιθανότητα να  είναι ο καλύτερ ος στην παράταση  

του δια στή μ α το ς ω ς την πρόοδο νόσου (9 5 %  CrI: πρώ τος ω ς τρίτος από ιι 

σ υνδυα σμ ούς). Για  δεύτερης ή μεγαλύτερης γραμμής θεραπεία, ο συνδυασμός  

fluorouracil με leucovorin και oxaliplatin και bevacizum ab ήταν καλύτερος με 

πιθα νό τη τα  gx% (9 5 %  CrI: πρώ τος ή δεύτερος από 8 συνδυασμούς) και γ ια  θεραπεία  

χω ρ ίς τα χεία  ενδοφ λέβ ια  έγχυση fluorouracil ο ίδιος συνδυασμ ός ήταν καλύτερος με 

πιθα νό τη τα  6 2% (9 5%  CrI: πρώ τος ω ς τρίτος από ίο  συνδυασμούς).

Υπολογίσαμε επίσης την απόλυτη παράταση της επιβίωσης σε σύγκριση με έναν ασθενή 

με προβλεπόμενη επιβίωση ενός έτους με fluorouracil και leucovorin (απόλυτη 

παράταση = [12/HR ]-12 μήνες). Το όφελος υπολογίστηκε σε 8 μήνες με την προσθήκη 

irinotecan και bevacizumab· 4 ,7  μήνες με την προσθήκη oxaliplatin και bevacizumab*

4 ,7  μήνες με την προσθήκη irinotecan και oxaliplatin* 1,8  μήνες με την προσθήκη  

oxaliplatin κ α ι ένας μήνας με την προσθήκη irinotecan.

i



Συζήτηση
When the terrain disagrees with the map, trust the terrain. 
—Swiss army proverb

Η αντιμετώπιση του μεταστατικού καρκίνου του παχέος εντέρου όπως παρουσιάζεται 

σε κάθε σύγχρονο σύγγραμμα αναφοράς ή ανασκοπικό άρθρο, χαρακτηρίζεται πλέον 

από μία πληθώρα επιλογών όσον αφορά την δυνητική φαρμακευτική αγωγή που μπορεί 

να χορηγηθεί αλλά και τις δυνατότητες συνεργατικής παρέμβασης από ιατρούς 

διαφορετικών ειδικοτήτων (παθολόγοι-ογκολόγοι, χειρουργοί, ακτινοθεραπευτές- 

ογκολόγοι, γαστρεντερολόγοι, ακτινολόγοι). Επιπλέον, πρόκειται για έναν όγκο που 

χαρακτηρίζεται ως πεδίο επιτυχούς εφαρμογής νεώτερων χημειοθεραπευτικών 

φαρμάκων (irinotecan, oxaliplatin), αλλά και μοριακά στοχευόντων φαρμάκων 

(bevacizumab, cetuximab, panitum um ab). Είναι χαρακτηριστικό ότι μετά από πολλά 

χρόνια στασιμότητας, με το συνδυασμό fluorouracil/leucovorin να  αποτελεί την 

μοναδική τεκμηριωμένη παρέμβαση στους ασθενείς με μεταστατικό κολο-ορθικό 

καρκίνο, τα καινούρια φάρμακα εισήλθαν στην κλινική πράξη ως συνέπεια σταδιακής 

ανταμοιβής πολυετών προσπαθειών* η έγκριση για την χορήγηση σε ασθενείς με 

καρκίνο του παχέος εντέρου από το Federal Drug Adm inistration (FDA) των 

Ηνωμένων Πολιτειών, που συνήθως -  αν και όχι πάντα -  προηγείται των υπολοίπων 

κανονιστικών υπηρεσιών υγείας παγκοσμίως, ανακοινώθηκε για το irinotecan τον 

Ιούνιο 19 9 6 , για to  oxaliplatin τον Αύγουστο 2002 , για το bevacizumab τον Φεβρουάριο 

20 0 4 , για το cetuximab τον Φεβρουάριο 2004  και για το panitum um ab τον Σεπτέμβριο 
2000.

Ο σταδιακός εμπλουτισμός της θεραπευτικής φαρέτρας με νέα φάρμακα προβάλλει 

τον μεταστατικό' καρκίνο του παχέος εντέρου ως ένα ελκυστικό μοντέλο για την μελέτη 

της πραγματικής συμβολής τους στην βελτίωση της διάρκειας και της ποιότητας της 

ζωής των πασχόντων από την κακοήθη νόσο ασθενών. Είναι σαφές ότι η κανονιστική 

έγκριση των σκευασμάτων για χρήση στην κλινική πρακτική προϋποθέτει την επίτευξη 

στατιστικής σημαντικότητας όσον αφορά την επιβίωση (για τον μεταστατικό καρκίνο) 

των ασθενών σε τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη κλινική δοκιμή. Η πορεία της ανάπτυξης 

ενός φαρμάκου περιλαμβάνει την διενέργεια πολλαπλών κλινικών δοκιμών, ενώ 

συγκριτικές μελέτες της δραστικότητάς του με παλαιά και νέα σκευάσματα συνεχίζουν 

να διενεργούνται και μετά την κανονιστική έγκρισή του. Το σύνολο των δοκιμών αυτών 

αποτελεί πληροφορία που αν δεν καταγραφεί με πλήρη και συστηματικό τρόπο είναι



50

δύσκολο να γίνει κατανοητή και πλήρως εκμεταλλεύσιμη στο πλαίσιο της συνολικής * 
σχετικής γνώσης.

Η μέθοδος της μετα-ανάλυσης πολλαπλών παρεμβάσεων αναπτύχθηκε για να καταστεί 

δυνατή η εξαγωγή όσο το δυνατόν περισσότερης πληροφορίας από τυχαιοποιημένες 

κλινικές δοκιμές, μέσω αξιοποίησης και της έμμεσης πληροφορίας που δημιουργείται 

όταν διαφορετικά σχήματα συγκρίνονται με κοινό τρίτο σχήμα, και ενοποίησης της 

πληροφορίας αυτής με τα αποτελέσματα των διαθέσιμων άμεσων συγκρίσεων. Για την 

περίπτωση της συστεμικής θεραπείας στον μεταστατικό ή υποτροπιάζοντα καρκίνο του 

παχέος εντέρου είναι ιδανική ώστε να ποσοτικοποιηθεί το μέγεθος του οφέλους από τα 

σταδιακά εφαρμοζόμενα νέα θεραπευτικά σχήματα. Η ποσοτικοποίηση αυτή επιτρέπει 

την εξαγωγή συμπερασμάτων όσον αφορά την πραγματική κλινική αξία των αλλαγών 

που επήλθαν στην θεραπευτική πρακτική.

Η στατιστική σημαντικότητα του οφέλους ενός νέου σχήματος είναι απαραίτητη 

προϋπόθεση για την κλινική εφαρμογή του, δεν αρκεί όμως να περιγράφει το μέγεθος 

του οφέλους. Για την κατανόηση και την κάλυψη αυτής της αναντιστοιχίας, μία νέα 

ταξινόμηση έχει προταθεί που επιτρέπει την αυστηρή έκφραση του απόλυτου κλινικού 

οφέλους στους ασθενείς. (68) Η ακριβής γνώση του κλινικού οφέλους, όπως 

εκφράζεται από την παράταση της ολικής ή της ελεύθερης προόδου νόσου επιβίωσης, 

αποσκοπεί στην συν-αξιολόγησή του με δεδομένα τοξικότητας, διαχειριστικού,
Λ

κοινωνικού και ψυχολογικού κόστους. Το τελικό αποτέλεσμα αυτών των εκτιμήσεων 

μπορεί να βοηθήσει σημαντικά την διαδικασία λήψης θεραπευτικής απόφασης τόσο 

από τον θεράποντα ιατρό όσο και από τον ασθενή.

Η εφαρμογή των αποτελεσμάτων των κλινικών μελετών σε κάθε ασθενή αποτελεί μία 

από τις προκλήσεις της κλινικής ιατρικής και της ογκολογίας ειδικότερα. Το 

επιστημονικό, ηθικό και οικονομικό πλαίσιο διεξαγωγής των κλινικών δοκιμών 

μεταβάλλεται σταδιακά. Αυτό οφείλεται σε αλλαγές στους όρους διεξαγωγής της 

επιστημονικής έρευνας, στην συμμετοχή των οργανώσεων των ασθενών στην λήψη 

αποφάσεων και στο μεταβαλλόμενο νομικό περιβάλλον στο οποίο διεξάγονται διεθνώς 

οι δοκιμές. Απαιτείται προσοχή στα χαρακτηριστικά των ασθενών που συμμετέχουν στα 

σκέλη κάθε δοκιμής, καθώς αυτά δεν είναι σταθερά στην διάρκεια του χρόνου. Κατά 

μέσο όρο, συνεχώς λιγότεροι ασθενείς με κακή κατάσταση ικανότητας (performance 

status) εγγράφονται σε πρόσφατες μελέτες. Οι λιγότερο συμπτωματικοί ασθενείς 

προσφέρουν περισσότερες πιθανότητες να ακολουθήσουν πιστά τις απαιτητικές 

διαδικασίες μίας κλινικής δοκιμής, να εμφανίσουν περιορισμένη τοξικότητα και να 

ολοκληρώσουν την δοκιμή χωρίς σημαντικά προβλήματα. Επιπλέον, το άνω ηλικιακό 

όριο για την συμμετοχή σε μία κλινική δοκιμή ορίζεται συχνά στα 75 έτη για τους ίδιους 

λόγους. Εντούτοις, τα αυστηρά κριτήρια επιλογής των ασθενών επηρεάζουν δυσμενώς 

την δυνατότητα εφαρμογής των συμπερασμάτων των κλινικών δοκιμών στην κλινική
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-πράξη, καθώς ο πληθυσμός μίας μελέτης είναι δυνατόν να διαφέρει σημαντικά από τον 

πληθυσμό στον οποίο καλείται ο ιατρός να εφαρμόσει τα αποτελέσματά της. Οι 

ασθενείς με μεταστατικό καρκίνο του παχέος εντέρου υπερβαίνουν συχνά τα 75 έτη 

ηλικίας. Συχνά επίσης εκδηλώνουν έντονα συμπτώματα ως απόρροια της μεταστατικής 

νόσου, όπως κακουχία, υποθρεψία, ναυτία, δυσκοιλιότητα, ειλεό, πόνο, λοιμώξεις, τα 

οποία μπορεί να τους κατατάξουν σε κατάσταση ικανότητας βαθμού 2 ή χειρότερου,

* εκτός δηλαδή κριτηρίων εισαγωγής σε σύγχρονη ελεγχόμενη τυχαιοποιημένη κλινική 

δοκιμή. Η τάση για αυστηρή επιλογή του πληθυσμού των κλινικών δοκιμών φαίνεται να 

συνεχίζεται για διαχειριστικούς κυρίως λόγους, αν και η διεθνής αναγνώριση του 

φαινομένου παρέχει ελπίδες για την αντιμετώπισή του στο μέλλον.

Είναι αυτονόητο ότι η δραστικότητα, όπως εκφράζεται από το απόλυτο όφελος στην 

ολική η ελεύθερη κλινικής επιδείνωσης επιβίωση, πρέπει να εκτιμάται με βάση την 

αναμενόμενη τοξικότητα σε κάθε ασθενή ξεχωριστά. Ό λα τα αντινεοπλασματικά 

σκευάσματα εμφανίζουν ποικίλου βαθμού τοξικές εκδηλώσεις. Οι συνδυασμοί 

πολλαπλών φαρμάκων, συμπεριλαμβανομένων των irinotecan, oxaliplatin, 

bevacizumab ή cetuximab έχουν δυνητικά σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες, που 

περιλαμβάνουν σημαντική αιματολογική τοξικότητα, διάρροια, θρομβωτικά επεισόδια 

και νευροαισθητηριακές διαταραχές. (11 ,40 ) Κάποιες από τις εκδηλώσεις αυτές είναι 

μικρής διάρκειας και πλήρως αναστρέψιμες, με χαρακτηριστικά παραδείγματα την 

βλεννογονίτιδα από fluorouracil, την διάρροια από irinotecan, την ναυτία και τους 

εμέτους από oxaliplatin. Αλλες εκδηλώνονται με αθροιστικό τρόπο κατά την συνέχιση 

χορήγησης του τοξικού παράγοντα και είναι μεγαλύτερης διάρκειας, με 

χαρακτηριστικότερο εκπρόσωπο την περιφερική αισθητική νευροπάθεια από το 

oxaliplatin. Ο συνδυασμός fluorouracil με leucovorin και irinotecan και bevacizumab, 

που έχει την μεγαλύτερη πιθανότητα να είναι ο καλύτερος στην παράταση της 

επιβίωσης σύμφωνα με την ανάλυσή μας, μπορεί να επιπλακεί με βαθμού 3  ή 4 

ανεπιθύμητες ενέργειες σε ποσοστό ως 8 4 ,9%» συμπεριλαμβανομένης πιθανότητας 

8 ,9% για εν τω βάθει θρομβοφλεβίτιδα, 3 ,6% για πνευμονική εμβολή, 3,ι% για 

αιμορραγία βαθμού 3 ή 4 και ι>5% Υια διάτρηση του γαστρεντερικού σωλήνα, (ιι) Ο 
κίνδυνος αιμορραγίας εξηγείται από τον μηχανισμό δράσης του bevacizumab και έχει 

αναφερθεί και σε μελέτες για άλλους τύπους καρκίνου. (6 9 ) Κάποιοι από τους 

συνδυασμούς φαρμάκων διαφοροποιούνται ως προς την τοξικότητά τους ανάλογα με 

τον τρόπο χορήγησης. Για παράδειγμα συνδυασμοί irinotecan με ταχεία ενδοφλέβια 

έγχυση fluorouracil εμφανίζουν συχνά θρομβοεμβολικές επιπλοκές που δεν 

παρατηρούνται στον ίδιο βαθμό με συνεχή ενδοφλέβια έγχυση του fluorouracil στα 

πλαίσια του ίδιου σχήματος. Παρομοίως, αύξηση στην τοξικότητα μπορεί να 

παρατηρείται σε προθεραπευμένους ασθενείς, σε δεύτερης ή τρίτης γραμμής θεραπεία. 

Οι διαφορές αυτές στην τοξικότητα, στο βαθμό που μπορούν να επηρεάσουν την 

συμμόρφωση των ασθενών και την συνολική δόση των χορηγηθέντων σκευασμάτων
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μπορεί να  συμβάλει στην ετερογένεια (heterogeneity) και ασυνέπεια (inconsistency) 

μεταξύ μελετών. Στην συστηματική ανασκόπηση και μετα-ανάλυσή μας δεν έγινε 

προσπάθεια να συγκεντρωθούν δεδομένα τοξικότητας. Εκτός από το μέγεθος της 

προσπάθειας που θα απαιτούταν, αναγνωρίστηκε επίσης η σχετική ανεπάρκεια πολλών 

δημοσιευμένων κλινικών δοκιμών στην παρουσίαση των σχετικών παραμέτρων. 

Περισσότερα και με μακρύτερο διάστημα παρακολούθησης δεδομένα για την 

τοξικότητα σε διαφορετικές περιπτώσεις είναι χρήσιμο να συγκεντρωθούν.

Τα τελευταία χρόνια, και ειδικά για ορισμένους όγκους μεταξύ των οποίων είναι και ο 

καρκίνος του παχέος εντέρου, εκφράζεται συχνά η άποψη ότι η ελεύθερη προόδου 

νόσου επιβίωση θα πρέπει να μετράται και να αξιολογείται τουλάχιστον εξίσου με την 

ολική επιβίωση. Η άποψη υποστηρίζεται από το γεγονός ότι στον υπό μελέτη όγκο, 

φαίνεται πως η συστεμική θεραπεία προσφέρει όφελος και κατά την χορήγησή της στα 

πλαίσια της δεύτερης και τρίτης γραμμής αγωγής. Συνεπώς, η ολική επιβίωση των 

ασθενών δεν εξαρτάται μόνο από την αγωγή που θα λάβουν στα πλαίσια μιας 

τυχαιοποιημένης κλινικής δοκιμής, αλλά και από τα φάρμακα που θα λάβουν 

ακολούθως, επηρεάζοντας τους υπολογισμούς της ολικής επιβίωσης. Στην ανάλυσή 

μας, παρατηρήθηκε συμφωνία όσον αφορά τα αποτελέσματα για την ολική και την 

ελεύθερη προόδου νόσου επιβίωση, με τις διαφορές να  περιορίζονται στο ακριβές 

μέγεθος του υπολογιζόμενου οφέλους. Γενικά, τα αποτελέσματα της θεραπείας ως προς 

αυτόν τον μετρούμενο στόχο είναι πιο έντονα από ότι για την επιβίωση. Σε κάθε 

περίπτωση, πρέπει να υπάρχει κάποια επιφύλαξη για την χρήση οποιοσδήποτε 

υποκατάστατου δείκτη και συνεπώς και για την ελεύθερη προόδου νόσου επιβίωση όταν 

χρησιμοποιείται ως υποκατάστατος δείκτης της ολικής επιβίωσης. (7 0 )

Για μερικούς συνδυασμούς που περιλαμβάνονταν στο δίκτυό μας, δεν υπήρχαν άμεσες 

συγκρίσεις διαθέσιμες και η αξιολόγηση της ασυνέπειας ήταν συνεπώς αδύνατη. Η 

ερμηνεία των αποτελεσμάτων πρέπει να είναι προσεκτική, ιδιαίτερα για συνδυασμούς 

που αντιπροσωπεύονται σε λίγες μόνο μελέτες. Οι εκτιμήσεις ετερογένειας μπορεί να 

είναι αβέβαιες όταν κάθε σύγκριση αντιπροσωπεύεται από μικρό αριθμό μελετών. (7 1)

Για κάποιου βαθμού ετερογένεια μπορεί να μην είναι τόσο ακριβείς οι εκτιμήσεις του I2 

ή η μετρούμενη ετερογένεια μπορεί να αντιπροσωπεύει τον συνυπολογισμό 

αποτελεσμάτων ανομοιογενών μελετών, δηλαδή μελετών με διαφορετικό τρόπο 

χορήγησης των ίδιων φαρμάκων (ταχεία ή βραδεία ενδοφλέβια έγχυση ή από του 

στόματος χορήγηση), διαφορετικές γραμμές θεραπείας ή χρήση διαφόρων σχημάτων 

μετά την πρόοδο της νόσου των ασθενών που συμμετείχαν στα σκέλη κάθε μελέτης. 

Πρώιμες τυχαιοποιημένες μελέτες φάσης II μπορεί να περιελάμβαναν επιλεγμένους 

ασθενείς καλής κατάστασης ικανότητας που ενδέχεται στην συνέχεια να έλαβαν την 

πειραματική δραστική θεραπεία, με αποτέλεσμα την αύξηση της μετρούμενης 

επιβίωσης στο σκέλος ελέγχου.
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Ένας εγγενής περιορισμός της ανάλυσής μας είναι ότι βασίζεται σε δημοσιευμένα 
αποτελέσματα ομάδων ασθενών, αντί για δεδομένα μεμονωμένων ασθενών. Δεδομένου 

ότι ο συνολικός αριθμός των ασθενών που τυχαιοποιήθηκαν στις μελέτες της 

συστηματικής ανασκόπησης υπερβαίνει τους 50 .000 , η ανάσυρση και στατιστική 

αξιοποίηση τόσο μεγάλου αριθμού στοιχείων θα απαιτούσε πολλαπλάσιους πόρους και 

χρόνο, χωρίς να εξασφαλίζεται η μεγαλύτερη ακρίβεια στο τελικό αποτέλεσμα της 

φμετά-ανάλυσης. Εντούτοις, καθώς το σύνολο των ασθενών έπασχαν από μεταστατικό ή 

υποτροπιάζοντα καρκίνο του παχέος εντέρου, η πρόγνωσή τους εκτείνεται σε σχετικά 

μικρό εύρος και είναι απίθανο να υπεισέρχεται σημαντικό σφάλμα στα συμπεράσματα 

της ανάλυσής μας. Δεδομένα μεμονωμένων ασθενών ίσως επέτρεπαν πιο λεπτομερή 

εκτίμηση των αποτελεσμάτων για διαφορετικές ομάδες κινδύνου σε επιμέρους 

αναλύσεις. (72) Βεβαίως, η δυνατότητα να μετρηθεί παράταση της επιβίωσης μπορεί να 

είναι περιορισμένη ακόμη και με την χρήση δεδομένων μεμονωμένων ασθενών σε ένα 

τόσο πολύπλοκο δίκτυο πολλαπλών παρεμβάσεων. Τα διαθέσιμα δεδομένα για κάθε 

θεραπευτικό σχήμα είναι σχετικά περιορισμένα και συνεπώς ισχυροί ισχυρισμοί για την 

αξία ορισμένων σχημάτων έναντι άλλων πρέπει να αποφεύγονται. Η μετα-ανάλυσή μας 

συμπεραίνει ότι πρόοδος έχει οπωσδήποτε επιτευχθεί σε αυτό το ερευνητικό πεδίο, 

αλλά η αβεβαιότητα σε κάποια αποτελέσματα φανερώνει ότι περισσότερα δεδομένα 
είναι απαραίτητα, ιδιαίτερα για τα νεώτερα σκευάσματα.

Νέα φάρμακα συνεχίζουν να δοκιμάζονται σε ασθενείς με καρκίνο του παχέος εντέρου. 

Ένας από τους περιορισμούς της ανάλυσής μας είναι ότι αν και περιλαμβάνει 

ικανοποιητικά στοιχεία για το bevacizumab, πολύ λιγότερα ήταν διαθέσιμα για το 

cetuximab* εντούτοις, περισσότερα στοιχεία θα γίνουν πιθανότατα διαθέσιμα στα 

επόμενα χρόνια για την χρήση νεώτερων φαρμάκων σε διαφόρους συνδυασμούς, 

συμπεριλαμβανομένων στοιχείων για την βέλτιστη διάρκεια χορήγησής τους. Από το 
πέρας της μελέτης μας ως σήμερα, σημαντικά στοιχεία έχουν γνωστοποιηθεί για την 

επιλογή των ασθενών που αναμένεται να ωφεληθούν από την προσθήκη cetuximab 

στην θεραπευτική τους αγωγή. Συγκεκριμένα, με βάση τον μηχανισμό δράσης του 
φαρμάκου, την σύνδεσή του με τον υποδοχέα του επιδερμικού αυξητικού παράγοντα 

(EGFR) και την αναστολή της ενδοκυττάριας σηματοδότησης που συνεπάγεται η 
φυσιολογική ενεργοποίηση του EGFR, είναι λογική η υπόθεση ότι αλλαγές στην 

ενδοκυττάρια οδό σηματοδότησης που προκαλούν την ενεργοποίησή της ίσως την 

καθιστούν ανεξάρτητη από την λειτουργία του διαμεμβρανικού υποδοχέα. Πραγματικά, 

έχει αποδειχθεί ότι ασθενείς με ενεργοποιητικές μεταλλάξεις του μορίου K-RAS που 

συμμετέχει στην οδό αυτή δεν ωφελούνται από την χορήγηση cetuximab, περιορισμός 

που ήταν άγνωστος κατά τον χρόνο διενέργειας της σχετικής κλινικής δοκιμής που 

περιλαμβάνεται στην συστηματική μας ανασκόπηση. Τουλάχιστον δύο άλλες μελέτες 

έχουν παρουσιαστεί με πρώιμα στοιχεία για την χρήση του συνδυασμού fluorouracil με 

leucovorin και oxaliplatin και cetuximab σε ελεύθερες ανακοινώσεις αλλά ώριμα
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α π ο τελέσμ α τα  επιβίω σης δεν είναι ακόμη διαθέσιμα. (73*74) Μ ία  μελέτη φ άσης III με * 

την χρήση panitum um ab, ενός νέου μονοκλω νικού αντισώ ματος εναντίον του EG FR , 

έχει παρ ουσιαστεί παρουσιάζοντας στατιστικά σημαντική βελτίω ση στην ελεύθερη  

προόδου νόσου επιβίωση (σχετικός κίνδυνος ο,54 ' 95%  διάστη μα εμπιστοσύνης ο,44"  

ο ,66) συγκρινόμενη με υποστηρικτική αγωγή στην δεύτερης γραμ μ ής θεραπεία και 

π ερ ισσό τερ α στοιχεία για  το φ άρμακό αυτό θ α  παρουσιαστούν πιθανότατα μελλοντικά. 

(75) Και γ ια  το panitum um ab απαιτείται έλεγχος τω ν ασθενώ ν για  μ εταλλάξεις του  

EG FR , καθώ ς η ενδοκυττάρια οδός σημ ατοδότη σης στην αναστολή τη ς οποίας στοχεύει 

είναι η ίδια με το cetuxim ab. Ση μειώ νεται ότι η μελέτη αυτή δεν ήταν επιλέξιμη γ ια  την 

συστηματική ανασκόπηση, καθώ ς π ερ ιλάμ βανε σκέλος χω ρ ίς χορήγηση ειδικής  

α ντινεοπ λασμ ατικ ής αγωγής.

Α ν  και τα  μοριακά στοχεύοντα φ ά ρ μ α κ α  έχουν ένα συνεχώ ς αυξανόμενο εύρος  

ενδείξεω ν σε διαφ ορετικούς τύπους καρκίνου, μελέτες με λιγότερο εντυπω σιακά  

απ ο τελέσμ α τα , οι οποίες π ροφ ανώ ς δεν έχουν διακοπεί στο επίπεδο τη ς ενδιάμεσης  

ανά λυση ς, μπορεί ακόμη να  συνεχίζονται και μία πληρέστερη συνολική εκτίμηση να  

μην είναι ακόμη δυνατή. (76 ,77) Μ ελλο ντικ ές μελέτες που ν α  εστιάζουν στην απάντηση  

ερω τήσεω ν γ ια  τις οποίες υπάρχουν λίγες ή καθόλου πληροφ ορίες είναι προφ ανώ ς  

χρή σιμες. (31) Α ντιστο ίχω ς, είναι φ ανερό ότι η συστηματική ανασκόπηση και μετα- 

ανά λυσή  μας παρουσιάζουν την εικόνα όπω ς έχει διαμορφ ω θεί μέχρι το π έρ ας τη ς  

φ ά σ η ς τη ς αναζή τηση ς τω ν μελετώ ν. Χ ρήσιμη είναι συνεπώ ς η επικαιροποίηση τω ν  

στοιχείω ν, όταν καινούρια δεδομένα δημοσιευθούν, τα  οπ οία  θ α  είναι ικανά να  

μ εταβ άλουν σημ αντικ ά την γνώ ση γ ια  την συστεμική θεραπεία στον υποτροπιάζοντα ή 

μ ετα σ τα η κ ό  καρκίνο του π α χέος εντέρου.



Συμπεράσματα
For a successful technology, reality m ust take precedence over public relations, 

for nature cannot befooled.

—Richard Phillips Feynman

Μελετήσαμε 242 τυχαιοποιημένες μελέτες που συνέκριναν διάφορα χημειοθεραπευτικά 

σχήματα σε ασθενείς με προχωρημένο καρκίνο του παχέος εντέρου κατά την διάρκεια 

των 40  τελευταίων ετών. Τα αποτελέσματα της ανάλυσής μας φανερώνουν την πρόοδο 

που έχει επιτευχθεί στην παράταση της επιβίωσης των ασθενών αυτών και 

ποσοτικοποιούν το μέγεθος του οφέλους. Η ανάλυσή μας επίσης δείχνει ότι σε 

σύγκριση με λίγα χρόνια παλαιότερα, όταν το irinotecan, το oxaliplatin και τα μοριακά 

στοχεύοντα μόρια δεν ήταν διαθέσιμα, η διάμεση επιβίωση μπορεί τώρα να παραταθεί 

για αρκετούς μήνες με την προσθήκη αυτών των φαρμάκων στην αντινεοπλασματική 
αγωγή.

Για τους ασθενείς που αναμένονταν να ζήσουν περίπου ένα έτος με την χορήγηση 

fluorouracil με leucovorin, όπως απέδειξε ήδη δημοσιευμένη μετα-ανάλυση, (15 ) η 

απόλυτη παράταση της επιβίωσης με την προσθήκη irinotecan και bevacizumab 

υπολογίζεται στους οκτώ μήνες. Το όφελος αυτό είναι κλινικά σημαντικό. (7 8 ) 

Σημαντικό όφελος αποκομίζεται επίσης από την προσθήκη oxaliplatin και 

bevacizumab, ή irinotecan και oxaliplatin (4,7  μήνες παράταση επιβίωσης για τον κάθε 

συνδυασμό). Λιγότερο σημαντικό και σαφές όφελος αποκομίζεται από την προσθήκη 

irinotecan ή oxaliplatin (1- 1,8  μήνες παράταση επιβίωσης). Πρέπει πάντως να 

αναγνωρίσουμε ότι η ανάλυσή μας δεν αποτελεί άμεση σύγκριση της δραστικότητας 

διαφορετικών χημειοθεραπευτικών σχημάτων. Συνεπώς κάποιου βαθμού αβεβαιότητα 

παραμένει για την ακριβή ταξινόμηση των σχημάτων με βάση την δραστικότητά τους.

Τα αποτελέσματά μας για την παράταση του διαστήματος ως την πρόοδο νόσου 

ενισχύουν περαιτέρω τα αποτελέσματα της επιβίωσης, καθώς δείχνουν παρόμοια 
ταξινόμηση της δραστικότητας των σχημάτων, με τις διαφορές να περιορίζονται στο 

'  μέγεθος του οφέλους. Τα αποτελέσματά μας για την θεραπεία δεύτερης ή μεγαλύτερης 

γραμμής είναι παρόμοια με αυτά της θεραπείας πρώτης γραμμής, αλλά τα δεδομένα δεν 

είναι επαρκή για την εξαγωγή ασφαλών συμπερασμάτων σε αυτές τις αναλύσεις 

ευαισθησίας.
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Συμπερασματικά, η πρόοδος στον αριθμό των διαθέσιμων αντινεοπλασματικών 

φαρμάκων για την αντιμετώπιση του μεταστατικού ή υποτροπιάζοντος καρκίνου του 

παχέος εντέρου φαίνεται πως πραγματικά μεταφράζεται σε παράταση της ελεύθερης 

προόδου νόσου και της ολικής επιβίωσης των ασθενών με τη νόσο. Η παράταση αυτή 

είναι κλινικά σημαντική, βελτιώνοντας την προοπτική των ασθενών που 

διαγιγνώσκονται με προχωρημένο κολο-ορθικό καρκίνο, και δίνοντας ερείσματα στην 

κλινική έρευνα για  περαιτέρω ενίσχυση της διαδικασίας ανακάλυψης και εισαγωγής 

νέων αντινεοπλασματικών παραγόντων στην κλινική πρακτική.



Περίληψη
Εισανωνή
Ο καρκίνος του παχέος εντέρου κατατάσσεται τρίτος τόσο σε επίπτωση όσο σε 

θανάτους από καρκίνο στις Ηνωμένες Πολιτείες της Αμερικής. Η επίπτωση και η 

θνητότητα της νόσου μειώνονται σταθερά κατά την τελευταία δεκαετία με την ολική 

πενταετή επιβίωση για τους ασθενείς που διεγνώσθησαν κατά τα έτη 19 9 6 - 2004 , να 

είναι 6 4 ,4%· Εντούτοις, για το 19% των ασθενών που διαγιγνώσκονται με μεταστατική 

νόσο η^ολική πενταετής επιβίωση παραμένει φτωχή, της τάξης του ιο%.

Αν και είναι ευρέως αποδεκτό ότι η χημειοθεραπεία παρατείνει την επιβίωση των 

ασθενών με μεταστατικό ή υποτροπιάζοντα καρκίνο του παχέος εντέρου, το ακριβές 

μέγεθος του οφέλους με συγκεκριμένα σχήματα είναι λιγότερο σαφές. Για πολλά χρόνια 

το fluorouracil ήταν το βασικό φάρμακο της συστεμικής θεραπείας, αν και το όφελος 

στην επιβίωση ήταν μικρό. Η βιοχημική τροποποίησή του, κυρίως με leucovorin, 

προσέφερε ένα μικρό επιπλέον όφελος στην επιβίωση. Νεώτερα χημειοθεραπευτικά 

σκευάσματα, όπως το irinotecan και το oxaliplatin, και μοριακά στοχεύοντα φάρμακα, 

όπως το bevacizumab και το cetuximab, έχουν επίσης αποδειχθεί δραστικά στον 

προχωρημένο καρκίνο του παχέος εντέρου. Περισσότερες από 200  τυχαιοποιημένες 

κλινικές δοκιμές έχουν δημοσιευθεί με συγκρίσεις σχημάτων για τον μεταστατικό κολο- 

ορθικό καρκίνο. Καθώς νεώτερα ή εντατικότερα σχήματα παρουσιάζουν επίσης 

αυξημένη τοξικότητα, είναι σημαντικό να ποσοτικοποιηθεί το όφελος που προσφέρουν 

σε σύγκριση με παλαιότερα σχήματα ή σκευάσματα.

Μέθοδοι
Προσπαθήσαμε να παρουσιάσουμε την εξέλιξη της πληροφορίας από τυχαιοποιημένες

. κλινικές δοκιμές στο χρόνο και να ποσοτικοποιήσουμε το μέγεθος του οφέλους.

Δεδομένου του μεγάλου φάσματος των διαθέσιμων συγκρίσεων, υιοθετήσαμε την 
* -

μεθοδολογία της μετα-ανάλυσης πολλαπλών παρεμβάσεων που μας επέτρεψε να 

ενοποιήσουμε δεδομένα από άμεσες και έμμεσες συγκρίσεις και να εξετάσουμε την ισχύ 

και την αξιοπιστία των πληροφοριών.

Ερευνήσαμε τις βάσεις δεδομένων PubMed, Embase και το Central Registry of 

'  Controlled Trials της Cochrane Library χρησιμοποιώντας σχετικούς όρους αναζήτησης. 

Συλλέξαμε όλες τις δημοσιευμένες ελεγχόμενες τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές που 

συνέκριναν τουλάχιστον δύο σκέλη διαφορετικών σχημάτων συστηματικής θεραπείας 

σε ασθενείς με υποτροπιάζοντα ή μεταστατικό καρκίνο του παχέος εντέρου. 

Αποκλείσαμε επίσης μη τυχαιοποιημένες και ψευδο-τυχαιοποιημένες μελέτες, δεδομένα
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που αναφέρονταν σε άλλες κακοήθεις νόσους ή σε μη επιθηλιακό κολο-ορθικό καρκίνο * 

ή σε πλακώδη καρκινώματα (ορμώμενα από τον πρωκτό), μελέτες που συνέκριναν 

ακτινοθεραπεία ή ορμονοθεραπεία ή γονιδιακή θεραπεία, μελέτες που συνέκριναν 

τοπική χορήγηση αγωγής μόνο και συγκρίσεις συστηματικής αντινεοπλασματικής 

αγωγής έναντι καθόλου αντινεοπλασματικής αγωγής. Ερευνήσαμε επίσης βιβλία 

ελεύθερων ανακοινώσεων από μεγάλα διεθνή συνέδρια (ASCO και ESMO) των ετών 

20 0 6 -0 7  Υια να εντοπίσουμε μελέτες που παρουσίαζαν τελικά αποτελέσματα σε 

σχήματα που ήδη αντιπροσωπεύονταν στις προηγουμένως ανευρεθείσες δημοσιευμένες 

μελέτες και συγκρίσεις που ήταν επιλέξιμες για την μετα-ανάλυση πολλαπλών 

παρεμβάσεων.

Τα χημειοθεραπευτικά σχήματα κατηγοριοποιήθηκαν ανάλογα με το εάν 

περιελάμβαναν fluorouracil ή ανάλογα fluorouracil με ή χωρίς βιοχημική τροποποίηση 

με leucovorin, irinotecan, oxaliplatin, bevacizumab ή cetuximab. Τα σχήματα που 

περιελάμβαναν fluorouracil ή ανάλογα fluorouracil κατηγοριοποιούνταν μαζί 

ανεξάρτητα από την διάρκεια της έγχυσης ή την οδό συστεμικής χορήγησης. Σε 

αναλύσεις ευαισθησίας, επανεξετάσαμε τα αποτελέσματα από τις άμεσες συγκρίσεις και 

τις μετα-αναλύσεις πολλαπλών παρεμβάσεων, εξαιρώντας μελέτες που ένα ή 

περισσότερα σκέλη χρησιμοποιούσαν ταχεία ενδοφλέβια έγχυση fluorouracil, η οποία 

εγκαταλείπεται ταχέως στην κλινική πρακτική. Φάρμακα εκτός των προαναφερθέντων 

δεν περιελήφθησαν στην κατηγοριοποίηση της μετα-ανάλυσης πολλαπλών 

παρεμβάσεων.

Για τις επιλέξιμες μελέτες, καταγράψαμε ή υπολογίσαμε τον φυσικό λογάριθμο του 

σχετικού κινδύνου (log[HR]) και την διακύμανση για τον θάνατο, και τα  αντίστοιχα 

στοιχεία για  την επιδείνωση της νόσου. Χρησιμοποιήσαμε τους αναγραφόμενους στην 

δημοσιευμένη μελέτη σχετικούς κινδύνους (hazard ratios [HR]) και 95% διαστήματα 

εμπιστοσύνης από Cox παλινδρομήσεις. Οι μη διορθωμένοι σχετικοί κίνδυνοι 

προτιμήθηκαν από τους πολυμεταβλητούς. Ό ταν δεν ήταν δυνατή η ανεύρεσή τους, 

υπολογίζαμε τον σχετικό κίνδυνο και τη διακύμανση χρησιμοποιώντας τον αριθμό των 

συμβάντων (Ει, Ε2 ) και των τυχαιοποιημένων ασθενών (Τι, Τ2 ) σε κάθε σκέλος, καθώς 

και την αναφερόμενη τιμή ρ. Ό ταν οι τιμές ρ  δεν ήταν διαθέσιμες, ο σχετικός κίνδυνος 

προσεγγιζόταν από τον λόγο των διαμέσων ολικών ή ελεύθερων συμβάντων 

επιβιώσεων.

Υπολογίσαμε περιγραφικά στατιστικά για τα χαρακτηριστικά των μελετών και του 

πληθυσμού των ασθενών τους για  όλες τις επιλέξιμες μελέτες. Η επιβίωση των ασθενών 

ήταν το κύριο μετρούμενο μέγεθος και ο χρόνος ως την επιδείνωση της κακοήθους 

νόσου το δευτερεύον μετρούμενο μέγεθος. Για όλες τις αναλύσεις των μετρούμενων 

μεγεθών, η κύρια ανάλυση περιελάμβανε όλες τις επιλέξιμες μελέτες και οι αναλύσεις 

ευαισθησίας απέκλειαν μελέτες που χρησιμοποιούσαν ταχεία ενδοφλέβια έγχυση
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-  fluorouracil. Για την μετα-ανάλυση πολλαπλών παρεμβάσεων, διενεργήσαμε επίσης 

αναλύσεις υπο-ομάδων για πρώτης γραμμής και μη πρώτης γραμμής θεραπείες.

Διενεργήσαμε μια σειρά κλασσικών μετα-αναλύσεων ανά ζεύγη ομάδων 

χημειοθεραπευτικών σχημάτων που συνόψισαν το log(HR) υποθέτοντας ένα μοντέλο 

τυχαίων επιδράσεων (random effects model). Η ετερογένεια μεταξύ των μελετών 

υπολογίστηκε με την χρήση του I2 στατιστικού τεστ. Ακολούθως διενεργήσαμε μια 

* μετα-ανάλυση πολλαπλών παρεμβάσεων με ένα ιεραρχικό μπεϋζιανό μοντέλο 

(hierarchical Bayesian model). Τα μεγέθη του οφέλους παρουσιάζονται με 95% 

διαστήματα αξιοπιστίας (Crls). Σημαντικό πλεονέκτημα της ανάλυσης δεδομένων στα 

μπεϋζιανά πλαίσια, είναι ότι αποδίδει την πιθανότητα μία παράμετρος να έχει κάποια 

συγκεκριμένη τιμή, για παράδειγμα μπορεί να υπολογιστεί η πιθανότητα κάθε 

θεραπευτικό σχήμα να είναι το καλύτερο.

Αποτελέσματα

Η ηλεκτρονική αναζήτηση ανέσυρε 15.418  αποτελέσματα από το PubMed, 2.502 

αποτελέσματα από την Embase και 4 ·592 αποτελέσματα από το Cochrane Central 

Register of Controlled Trials. Από αυτά, 499  δυνητικά επιλέξιμα άρθρα αναλύθηκαν. 

Αποκλείσαμε 259  αναφορές που δεν τηρούσαν τα κριτήρια εισαγωγής. Δύο επιπλέον 

μελέτες με ώριμα αποτελέσματα που ήταν επιλέξιμες για την μετα-ανάλυση πολλαπλών 

παρεμβάσεων εντοπίστηκαν από πρόσφατα διεθνή συνέδρια. Τελικά, 242  μελέτες ήταν 
επιλέξιμες για περιγραφική ανάλυση.

Στις 242 μελέτες είχαν τυχαιοποιηθεί 56.677  ασθενείς σε 580  σκέλη και 51.230 

περιελήφθησαν στις αναλύσεις επιβίωσης. Διαπιστώσαμε σημαντική μεταβλητότητα 

στο ποσοστό των ασθενών με πτωχή κατάσταση ικανότητας, αν και παρουσίαζε 

στατιστικά σημαντική μείωση στην διάρκεια του χρόνου, κατά 6 ,2% ανά δεκαετία (ρ < 

ο,οοοι) και το διάμεσο ποσοστό ήταν μόνο 6 ,2% (IQR 3 >8 - π ,ο) για τις μελέτες που 

δημοσιεύτηκαν μετά το έτος 2 0 0 0 . Από τις 242 μελέτες οι 40  συνέκριναν διαφορετικής 
κατηγορίας χημειοθεραπευτικά σχήματα σύμφωνα με την αρχική κατηγοριοποίησή μας. 

Στις 242 μελέτες δοκιμάστηκαν 137 διαφορετικά χημειοθεραπευτικά σχήματα.
4

Οι 40  μελέτες που συνέκριναν διαφορετικού τύπου επιλέξιμους συνδυασμούς 

; περιελάμβαναν 15 .802  ασθενείς στην τυχαιοποίηση. 34  μελέτες που αναφέρονταν σε 47 

τυχαιοποιημένες συγκρίσεις ήταν διαθέσιμες και χρησιμοποιήθηκαν για την μετα- 

ανάλυση πολλαπλών παρεμβάσεων όσον αφορά την επιβίωση (13.875  τυχαίο ποιημένοι 

> ασθενείς). 36 μελέτες που αναφέρονταν σε 48  τυχαιοποιημένες συγκρίσεις ήταν 
διαθέσιμες και χρησιμοποιήθηκαν για την μετα-ανάλυση πολλαπλών παρεμβάσεων 

όσον αφορά την ελεύθερη προόδου νόσου επιβίωση (15 .158  τυχαιοποιημένοι ασθενείς).

Οι άμεσες συγκρίσεις έδειξαν στατιστικά σημαντική βελτίωση στην επιβίωση με την 

προσθήκη bevacizumab σε σχήματα με irinotecan και fluorouracil (HR 0,66  [9 5%  Cl
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ο ,5 4 “ °>8 ι ] ) ,  την προσθήκη bevacizumab σε oxaliplatin (HR 0,83  [9 5%  Cl 0 ,70 - 0 ,97]), *

την προσθήκη oxaliplatin σε σχήματα με irinotecan και fluorouracil (HR 0,79  [95% Cl 

0 ,63- 0 ,9 8 ]), την προσθήκη irinotecan σε fluorouracil (και leucovorin) (HR 0,88  [95%

C l 0 ,8 2 - 0 ,9 4 ]), τον συνδυασμό irinotecan με oxaliplatin έναντι του συνδυασμού  

fluorouracil με leucovorin (H R  0,81 [9 5%  Cl 0 ,6 6 - 1 ,0 0 ]) και την προσθήκη fluorouracil 

με leucovorin και oxaliplatin σε μονοθεραπεία με bevacizum ab (H R  0 ,71 [9 5%  C l 0 ,5 9 -  

0 ,8 5]).

Οι άμεσες συγκρίσεις έδειξαν στατιστικά σημαντική βελτίωση στο διάστημα ως την 

επιδείνωση της νόσου με την προσθήκη bevacizumab σε σχήματα με irinotecan και 

fluorouracil (HR 0,56  [9 5 %  Cl 0 ,4 8 - 0 ,6 5]), την προσθήκη bevacizumab σε oxaliplatin 

(HR 0,72  [9 5 %  Cl 0 ,53- 0 ,9 7 ]), την προσθήκη cetuximab σε irinotecan και fluorouracil 

(HR 0,85  [9 5 %  Cl 0 ,73- 1 ,0 0 ]), την προσθήκη oxaliplatin σε irinotecan και fluorouracil 

(HR 0,73  [9 5 %  Cl 0 ,55- 0 ,9 5 ]), την προσθήκη irinotecan σε fluorouracil και leucovorin 

(HR 0,72  [9 5 %  Cl 0 ,67- 0 ,77 ]), την προσθήκη oxaliplatin σε fluorouracil και leucovorin 

(HR 0,69  [9 5 %  Cl 0 ,62- 0 ,76 ]) και την προσθήκη bevacizumab σε fluorouracil και 

leucovorin (HR 0,51 [95% Cl 0 ,3 8 - 0 ,7 0 ]).

Η μ ετα-ανάλυση  π ο λλα π λώ ν παρ εμβάσεω ν τω ν 47 επιλέξιμω ν συγκρίσεω ν όσον αφ ορά  

την επιβίωση έδειξε ότι σε σύγκριση με το συνδυασμό fluorouracil με leucovorin, η 

προσθήκη irinotecan με bevacizumab πρ οσέφ ερε την μεγαλύτερη μείωση στον κίνδυνο  

θανάτου (HR 0,60  [9 5%  CrI ο ,4 4 _ °>84])· Ό φ ελ ο ς  στην επιβίωση προσφ έρει επίσης η 

προσθήκη irinotecan με oxaliplatin (HR 0,72  [9 5 %  CrI ο,54“ °»97])> oxaliplatin με 

bevacizum ab (HR 0,72  [(95% CrI 0 ,57 - 0 ,90]) και oxaliplatin (HR 0,87  [9 5%  CrI 0 ,78 -  

0 ,9 8 ]).

Υ π ο λο γίσ α μ ε πιθανότη τα 68%  ότι ο συνδυασμ ός fluorouracil με leucovorin και 

irin otecan  και bevacizum ab ή ταν ο πιο απο τελεσμ ατικός.στο ν α  παρατείνει την  

επιβίω ση, εκτιμώ ντας το σύνολο τω ν επιλέξιμω ν μελετών. Τ ο  σχήμ α αυτό έχει 95%  

πιθα νό τη τα  να  είναι ανάμ εσα στην πρώτη και την τέταρτη θέση από τα  π  σχήμ ατα που 

ή ταν διαθέσιμα για  ανάλυση στην μ ετα-ανάλυση  π ο λλα π λώ ν παρεμβάσεω ν. Α λ λ α  

σ χή μ α τα  που μπορεί να  είναι στην πρώτη θέση όσον αφ ορά την παράταση της 

επιβίω ση ς που προσφ έρουν είναι ο συνδυα σμ ός fluorouracil με leucovorin και 

irinotecan και oxaliplatin (π ιθανότητα 14% ), ο συνδυασμός fluorouracil με leucovorin  

και oxaliplatin KaL bevacizum ab (πιθανότητα ιο % ) και ο συνδυασμός fluorouracil με 

leucovorin  και bevacizum ab (π ιθανότητα 5% )·

Η μ ετα-ανάλυση  π ο λλα π λώ ν π αρεμβάσεω ν τω ν 4 8  επιλέξιμω ν συνδυασμώ ν για  τον 

χρόνο ω ς την πρόοδο τη ς νόσου έδειξε ακόμα πιο σαφή μείωση του σχετικού κινδύνου 

σε σχέση με την μ ετα-ανάλυση  της επιβίωσης. Συγκρινόμενη με τον συνδυασμό  

fluorouracil με leucovorin, η προσθήκη irinotecan με bevacizum ab ανέδειξε το
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-μ εγα λύτερ ο  όφ ελος στον σχετικό κίνδυνο προόδου νόσου (HR 0,41 [9 5%  CrI °>2&~ 
ο,6ο]). Ό φ ελο ς επίσης αναδείχτηκε με την προσθήκη oxaliplatin και bevacizum ab (HR 

0,46  [95% CrI 0 ,34 - 0 ,6 1]), irinotecan και oxaliplatin (HR 0,53 [95% CrI 0 ,38 - 0 ,73]), 
bevacizum ab (HR 0,56  [95% CrI 0 ,4 1- 0 ,76 ]), irinotecan και cetuxim ab (HR 0,62  [0 ,42-  

0 ,92]), oxaliplatin (HR 0,64  [95% CrI 0 ,36 - 0 ,7 3 ]) και irinotecan (HR 0,73  [95% CrI 

0 ,65- 0 ,82]).

* Υπολογίσαμε πιθανότητα 6 5 %  ότι ο συνδυασμός fluorouracil με leucovorin και 

irinotecan και bevacizum ab ήταν ο καλύτερος στην παράταση του διαστήματος ω ς την 

επιδείνωση της νόσου, με δεύτερο τον συνδυασμό fluorouracil με leucovorin και 

oxaliplatin και bevacizum ab με πιθανότητα 24 % . Και οι δύο όμως αυτοί συνδυασμοί 

έχουν 9 5%  πιθανότητα να  είναι α νάμ εσα στον πρώτο και τον τέταρτο καλύτερο από  

τους 12 διαθέσιμους για ανάλυση συνδυασμούς. Ά λ λ α  σχήμ ατα που θα μπορούσαν να  

είναι τα καλύτερα είναι ο συνδυασμός fluorouracil με leucovorin και irinotecan και 

oxaliplatin (πιθανότητα 6% ) και ο συνδυασμός fluorouracil με leucovorin και 

bevacizum ab (πιθανότητα 4% )·

Υπολογίσαμε επίσης την απόλυτη παράταση της επιβίωσης σε σύγκριση με έναν ασθενή  

με προβλεπόμενη επιβίωση ενός έτους με fluorouracil και leucovorin (απόλυτη  

παράταση = (i2/H R )-i2 μήνες): το όφ ελος υπολογίστηκε σε 8 μήνες με την προσθήκη  

irinotecan και bevacizum ab* 4 ,7  μήνες με την προσθήκη oxaliplatin και bevacizum ab* 

4 ,7  μήνες με την προσθήκη irinotecan και oxaliplatin* 1,8  μήνες με την προσθήκη  

oxaliplatin* ένας μήνας με την προσθήκη irinotecan.

Συμπεράσματα
Η ανάλυσή μας επίσης δείχνει ότι σε σύγκριση με λίγα χρόνια παλαιότερα, όταν το 

irinotecan, το oxaliplatin και τα μοριακά στοχεύοντα μόρια δεν ήταν διαθέσιμα, η 

διάμεση επιβίωση μπορεί τώ ρα να παραταθεί για  αρκετούς μήνες με την προσθήκη  

αυτών των φαρμάκων στην αντινεοπλασματική αγωγή. Α ναγνω ρίζο υμε ότι λίγες άμεσες  

συγκρίσεις είναι διαθέσιμες μεταξύ τω ν σχημάτω ν που κατατάσσονται υψ ηλότερα στην 

ανάλυσή μας, και συνεπώ ς κάποιου βαθμού αβεβαιότητα παραμένει όσον αφ ορά την 

τελική κατάταξη.

> Τ α  αποτελέσματά μας για την παράταση του διαστήματος ως την πρόοδο νόσου  

ενισχύουν περαιτέρω τα αποτελέσμ ατα της επιβίωσης, καθώ ς δείχνουν παρόμοια  

ταξινόμηση της δραστικότητας των σχημάτω ν, με τις διαφ ορές να περιορίζονται στο 

 ̂ μέγεθος του οφ έλους. Εντούτοις, απαιτείται προσοχή στην κλινική αξιολόγηση των 

αποτελεσμάτω ν αυτών όταν η ελεύθερη προόδου νόσου επιβίωση χρησιμοποιείται ως  

υποκατάστατος δείκτης της ολικής επιβίωσης.

Κατά μέσο όρο, συνεχώ ς λιγότεροι ασθενείς με κακή κατάσταση ικανότητας  

(perform ance status) εγγράφονται σε πρόσφ ατες μελέτες. Επιπλέον, οι συνδυασμοί
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πολλαπλών φαρμάκων, συμπεριλαμβανομένων των irinotecan, oxaliplatin, 

bevacizumab ή cetuximab έχουν δυνητικά σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες, που 

περιλαμβάνουν σημαντική αιματολογική τοξικότητα, διάρροια, θρομβωτικά επεισόδια 

και νευροαισθητηριακές διαταραχές. Ο συνδυασμός fluorouracil με leucovorin και 

irinotecan και bevacizumab, που έχει την μεγαλύτερη πιθανότητα να είναι ο καλύτερος 

στην παράταση της επιβίωσης σύμφωνα με την ανάλυσή μας, μπορεί να  επστλακεί με 

βαθμού 3  ή 4  ανεπιθύμητες ενέργειες σε ποσοστό ως 8 4 ,9%·

Ένας εγγενής περιορισμός της ανάλυσής μας είναι ότι βασίζεται σε δημοσιευμένα 

αποτελέσματα ομάδων ασθενών, αντί για δεδομένα μεμονωμένων ασθενών. Εντούτοις, 

καθώς το σύνολο των ασθενών έπασχαν από μεταστατικό ή υποτροπιάζοντα καρκίνο 

του παχέος εντέρου, η πρόγνωσή τους εκτείνεται σε σχετικά μικρό εύρος και είναι 

απίθανο να υπεισέρχεται σημαντικό σφάλμα στα συμπεράσματα της ανάλυσής μας. Τα 

διαθέσιμα δεδομένα για κάθε θεραπευτικό σχήμα είναι σχετικά περιορισμένα και 

συνεπώς ισχυροί ισχυρισμοί για την αξία ορισμένων σχημάτων έναντι άλλων πρέπει να 

αποφεύγονται. Η μετα-ανάλυσή μας συμπεραίνει ότι πρόοδος έχει οπωσδήποτε 

επιτευχθεί σε αυτό το ερευνητικό πεδίο, αλλά η αβεβαιότητα σε κάποια αποτελέσματα 

φανερώνει o n  περισσότερα δεδομένα είναι απαραίτητα, ιδιαίτερα για τα νεώτερα 

σκευάσματα.



Synopsis
Survival and disease progression benefits with diverse systemic 
treatment regimens for advanced colorectal cancer: meta-analysis o f  
multiple treatments

Introduction
Colorectal cancer is ranked third in both incidence and deaths from cancer in the 

United States for both males and females. Incidence and m ortality rates have been 

steadily decreasing during the last decades, with the year survival rate for patients 

diagnosed in years 199 6 -2002  being about 65%. The decrease may be attributed to 

increased screening detection rates; improved surgery for localized disease; 

postoperative chemotherapy for colon cancers; or combined postoperative chemo- 

radiotherapy for rectal cancers; and advances in chem otherapy for advanced disease. 

However, for the 19% of patients who are diagnosed with m etastatic colorectal cancer 

the overall five-year survival remains poor, at about 10%.

W hile there is wide consensus that chem otherapy prolongs survival in patients with 

recurrent or metastatic colorectal cancer, the exact m agnitude of the survival benefits 

with various regimens is less clear. For many years, fluorouracil had been the mainstay 

of systemic treatm ent of colorectal cancer, although the overall benefit in survival was 

small. Attem pts to improve on these results led to the biochemical m odulation of 

fluorouracil, mainly by leucovorin, which offered an added m odest advantage on 

survival. Newer chemotherapy agents, such as irinotecan and oxaliplatin, and 

. molecularly targeted agents, such as bevacizumab and cetuximab, have also shown 

effectiveness in several trials of patients with advanced colorectal cancer. More than
4

200  randomized trials have been published comparing chem otherapy regimens for 

advanced colorectal cancer. Since newer or m ore intensive regimens also have higher 

toxicity rates, it is im portant to quantify the increm ental survival benefits, if any, 

conferred by each type of chem otherapy as compared with older regimens.

Methods
We aimed to present the evolution of the randomized evidence over time and 

examined w hether there is superior survival and delayed disease progression with 

specific regimens versus others and evaluated the magnitude of the benefit. Given the 

wide spectrum of comparisons available, we adopted the methodology of mixed-
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trea tm ent comparisons meta-analysis. This allowed us to integrate data from both 

direct and indirect comparisons involving diverse regimens and to examine the 

strength and consistency of the evidence.

W e searched PubMed, EMBASE and the Central Registry of Controlled Trials of the 

Cochrane Library, using relevant search term s and perused the references of retrieved 

articles and previous meta-analyses. We considered all random ized controlled trials 

published as articles in any language tha t compared at least two arms of different 

chem otherapy regimens (different agents or schedules) in at least five patients with 

recurrent or m etastatic colorectal cancer. Trials were included regardless of line of 

treatm ent. Trials with three or more arms were retained if at least two arms addressed 

an eligible comparison; non-eligible arms were excluded. W e excluded non- 

random ized trials and pseudo-random ized trials with alternate allocation of subjects; 

data on other malignancies or non-epithelial colorectal cancer or squam ous (anal) 

cancer; trials com paring radiotherapy, horm onal and gene therapy (unless the above 

regim ens were the same in all com pared arm s and the difference between arm s 

pertained to the chem otherapeutic regimens only); arm s com paring local routes of 

adm inistration (e.g. intra-arterial); and comparisons o f chem otherapy against no 

trea tm ent (best supportive care). In cases of overlap or duplicate reports, we retained 

the data w ith the longest follow-up. We also screened the abstracts and presentations 

o f major m eetings in 2006 -2007  (ASCO and ESMO) to identify any other trials tha t had 

presented final m ature data on drugs tha t were already represented in the published 

trials and com parisons tha t would be eligible for consideration in the multiple 

trea tm ent meta-analysis.

From each eligible trial we recorded the first author, publication year, journal, 

country(ies) of the investigators, sample size, regimens compared, the line of 

chem otherapy, and the percentage of patients with perform ance status 2 or worse 

(Karnofsky score =<7 0 ) per arm. The type of chem otherapy regim en was categorized 

according to w hether it involved fluorouracil or fluorouracil analogues with or without 

leucovorin m odulation; irinotecan; oxaliplatin; bevacizumab; or cetuximab. 

Fluorouracil and fluorouracil analogue regimens were grouped together regardless of 

the  duration o f infusion or the route of systemic adm inistration, as there is little 

evidence for consistent differences in survival. One caveat is tha t bolus administration 

o f fluorouracil is gradually abandoned in clinical practice, due to  concerns about 

increased toxicity. Therefore, in sensitivity analyses, we have re-examined the results 

o f both direct com parisons and m ultiple treatm ent meta-analyses, excluding trials 

where one or two arm s used bolus adm inistration of fluorouracil. O ther regimens 

seem unable to  improve on these drugs and have-mostly been abandoned; they were 

grouped together and were no t included in the meta-analysis categorization.

Moreover, it is well established by a previous meta-analysis tha t the fluorouracil-based
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-regimens w ithout Ieucovorin modulation result in suboptimal survival. Therefore, we 

did not consider in the m ultiple-treatm ent meta-analysis regimens of fluorouracil 

without Ieucovorin.

For each trial, we recorded the median survival and the num ber o f deaths per arm 

wherever available, and whether there was a statistically significant difference in 

survival between the compared arms (two-tailed P < 0 -0 5 ). W e also recorded the 

* median progression-free survival and the num ber of progression events per arm. For 

trials including more than two arms, statistical significance was assessed for each pair­

wise comparison separately.

For trials that compared at least two different types o f chem otherapy regimens, we also 

extracted or estimated the logarithm of the hazard ratio (log(HR)) and its variance for 

death and the respective metrics for disease progression. We used the reported hazard 

ratios (HR) and 95% confidence intervals (Cl) from Cox regressions. Unadjusted 

hazard ratios were preferred over multivariate ones. For trials th a t did not provide this 

information on HRs and their uncertainty for survival, we com m unicated with the trial 

investigators to obtain this information. W henever the  inform ation was no t possible to 

retrieve, we imputed HRs and their variance by using the num ber of events (Ει, E2 ) 

and randomized patients (Τι, T2 ) in each arm and the presented log-rank P value. We 

estimated the variance of the log(HR) by the formula (Τ1 +Τ2) 2/[(Ε 1 +Ε2)Τ1 Τ2] and 

then estimated the natural logarithm of the hazard ratio such th a t it would have the P 

value denoted by the log-rank test. W hen P values were not available, HRs were 

approximated by the ratio of the median event-free survivals.

We generated descriptive statistics for trial and study population characteristics across 

all eligible trials. Death was the primary endpoint of interest and disease progression 

was the secondary endpoint. For all analyses of effect sizes, the main analysis included 
all the eligible trials and sensitivity analyses excluded trials using bolus adm inistration 

of fluorouracil. In the multiple treatm ent meta-analyses, we also performed subgroup 

analyses for first line treatm ent and non-first line treatm ent.
* -

We conducted a series of “head-to-head” meta-analyses sum m arizing the log-hazard 

. ratios assuming a random effects model. Between-study heterogeneity was estimated 

using the / 2 statistic; typically, values above 50% are considered large between-study 

heterogeneity, values o f 25- 50% are considered modest heterogeneity, and values 

below 25% are considered low heterogeneity. However, these estim ates can have large 

uncertainty, especially in the presence of few trials, and should be interpreted 

cautiously.

M ultiple-treatm ent meta-analysis is a m ethod of synthesizing information from a 

network of trials. Trials comparing treatm ents A vs. B provide direct evidence on the
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relative effect size qAB (here the  log-hazard ratio). However, indirect inform ation may * 

also be available through a com m on comparator, treatm ent C. Studies comparing A vs.

B, B vs. C, and C vs. A, form a simple network. Indirect evidence about the 

effectiveness of A vs. B is given by qAB =  qAC +  The com bination of the direct and 

indirect estim ates qAB and qAB into a single effect size can increase precision, while 

random isation is respected. The com bination o f direct and indirect evidence for any 

given treatm ent comparison can be extended over a complex treatm ents network 

when ranking of more than  three treatm ents according to their effectiveness is of 

interest. For this purpose, a m inim um  set of comparisons is selected as ‘basic 

param eters', and then all rem aining reported comparisons are w ritten as linear 

com binations o f these basic param eters. We assume a com m on heterogeneity 

param eter τ 2 across all comparisons.

M ixed-treatm ent comparison meta-analysis should be used w ith caution, scrutinizing 

the underlying assum ptions of the ‘exchangeability’ of studies across the entire 

network. Exchangeability was first assessed by examining heterogeneity for each head- 

to-head com parison and incoherence in each closed loop in the  network, i.e. whether 

some pieces of indirect evidence disagree with direct evidence for regimens whose 

com parisons constitute a closed loop.

W e perform ed m ultiple-treatm ent meta-analysis with a hierarchical Bayesian model. 

Effect sizes are presented along with 9 5% credibility intervals (Crls) (the term  

“credibility” is m ore appropriate than  “confidence” in the Bayesian framework). A 

major advantage of working w ithin a Bayesian framework is tha t probabilistic 

statem ents about the effectiveness of the different treatm ents can be made, e.g. the 

probability tha t each trea tm en t is the best can be calculated.

Results

The electronic searches yielded 15 .4 18  items from PubMed, 2 .50 2  from EMBASE and 

4 .59 2  from the Cochrane Central Register of Controlled Trials. O f those, 499 

potentially eligible articles were scrutinized. W e excluded 259  reports tha t did not 

m eet eligibility criteria. A nother two pertinent trials with m ature results tha t would be 

eligible for the m ultiple treatm ent meta-analyses were identified from recent major 

meetings leaving 242  trials tha t qualified for the overview.

The 242  trials had been published from 1967  to July 20 0 7 . M edian sample size was 152 

(interquartile range, 8 1-2 8 3  patients). 56 ,677  subjects were random ly assigned across 

580  arms and 51,230  were included in survival analyses. In m ost reports, no previous 

chem otherapy had been given for m etastatic disease. There was considerable 

variability in the  percentage o f  patients with poor perform ance status, but the 

percentage of such enrolled patients decreased significantly over time, by 6 *2% per
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-decade (pcooooi) and the median was only 6-2% (interquartile range 3*8-11-0) for trials 

published after 2000. Forty of the 242 trials compared different types of regimens 

according to our a priori categorization. A total of 137 different regimens were tested in 

the 242 trials.

O f 202 studies excluded from the m ultiple-treatm ent meta-analysis, 76 compared 

different doses or schedules of the same regimen according to our categorization and 

* 126 compared older regimens that were not eligible for the m ultiple-treatm ent m eta­

analysis. Twenty randomized comparisons found nominally statistically significant 

differences in survival. Eight of these compared fluorouracil plus leucovorin to 

fluorouracil monotherapy. Five trials with statistically significant differences in 

survival compared arms of the same type according to our a priori categorization. The 

percentage (7% of trials comparing regimens of the same type) may be largely 

attributed to chance.

The 40 trials comparing different types of eligible regimens included 15.802 

randomized patients. Five trials did not have sufficient survival data. Another trial of 

329 patients compared regimens tha t were not tested in any other trial. Therefore, this 

trial was considered only as a direct comparison and could not be included in 

m ultiple-treatm ent calculations. There were five trials involving m ore than two arms 

each. As a result, 34 trials referring to 47 randomized comparisons were available and 

were used for the m ultiple-treatm ent meta-analysis of survival (13.875 patients 

randomized). Three trials did not have sufficient data on disease progression. 

Therefore, after excluding also the previously m entioned trial of 329 patients, 36 trials 

(48 randomized comparisons including 15.158 patients) were used for the multiple- 

treatm ent meta-analysis of disease progression.

In the meta-analyses of direct comparisons of survival, non-zero / 2 values of note were 

seen for the fluorouracil plus leucovorin plus irinotecan com bination vs. the 

fluorouracil plus leucovorin plus oxaliplatin combination ( /2 = 67%), the fluorouracil 

plus leucovorin combination vs. irinotecan (I2 = 71%), and the fluorouracil plus 

* leucovorin plus irinotecan com bination vs. irinotecan (I2 =  50%) combination.

Direct comparisons showed statistically significant improvements in survival with the 

addition of bevacizumab to fluorouracil-based irinotecan or oxaliplatin regimens (HR 

0.66, 95% Cl 0.54-0.81 and 0.83, 95% Cl 0.70-0.97, respectively); the addition of 

oxaliplatin to fluorouracil-based irinotecan regimens (HR 0.79, 95% Cl 0.63-0.98); the 

addition of irinotecan to fluorouracil-based regimens (HR 0.88, 95% Cl 0.82-0.94); the 

com bination of irinotecan with oxaliplatin compared to fluorouracil-based irinotecan 

regimens (HR 0.81, 95% Cl 0.66-1.00); and the addition of fluorouracil plus leucovorin 

plus oxaliplatin to bevacizumab monotherapy (HR 0.71, 95% Cl 0.59-0.85).
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First-line results were largely similar. Exclusion of trials with any bolus fluorouracil- 

containing arm s also yielded similar results, except tha t the addition of oxaliplatin to 

fluorouracil plus leucovorin had no longer significant survival benefit (HR 0 .97 , 95% Cl 

0 .8 3- 1 .13 ). Heterogeneity decreased in the  first-line and sensitivity analyses.

In the m eta-analyses o f direct com parisons o f progression-free survival, non-zero I2 

values o f note were seen for the  fluorouracil plus leucovorin com bination vs. 

irinotecan (/2 =  87%) and the fluorouracil plus leucovorin plus irinotecan vs. 

fluorouracil plus leucovorin plus oxaliplatin com bination (I2 — 74%).

Direct com parisons showed statistically significant im provem ents in  progression-free 

survival for several comparisons, including the addition o f bevacizumab to 

fluorouracil-based irinotecan or oxaliplatin regimens (HR 0 .3 6 , 95% Cl 0 .48 - 0 .65 , and 

0 .7 2 , 95% Cl 0 .53- 0 .9 7 , respectively); the  addition of cetuximab to  fluorouracil-based 

irinotecan regimens (HR 0 .8 5 , 95% Cl 0 .73- 1 .0 0 ); the addition o f oxaliplatin to 

fluorouracil-based irinotecan regimens (HR 0 .7 3 , 95% Cl 0 .55- 0 .9 5 ); the addition of 

irinotecan or oxaliplatin to fluorouracil-based regimens (HR 0 .7 2 , 95% Cl 0 .67- 0 .77 , 

and 0 .6 9 , 95% Cl 0 .62- 0 .7 6 , respectively); and the addition o f bevacizumab to  

fluorouracil and leucovorin (HR 0 .51, 95% Cl 0 .38 - 0 .7 0 ). First-line results and analyses 

excluding trials w ith any bolus fluorouracil-containing arm s were similar; 

heterogeneity generally decreased.

The m ultiple-treatm ent meta-analysis of the 47  eligible com parisons for survival 

showed th a t com pared with fluorouracil plus leucovorin, the addition o f irinotecan 

plus bevacizumab was associated with the largest decrease in m ortality risk (HR 0 .60 , 

95% credibility interval [CrI] 0 .4 4 - 0 .8 4 ). Considerable survival benefits were conferred 

also by the addition of irinotecan plus oxaliplatin (HR 0 .7 2 , 95% CrI 0 .54 - 0 .9 7 ), 

oxaliplatin plus bevacizumab (HR 0 .7 2 , 95% CrI 0 .57- 0 .9 0 ) and oxaliplatin (HR 0 .87 , 

95% CrI 0 .78 - 0 .9 8 ). Line-specific effect estim ates were similar to  the main analysis, but 

non-first line data were relatively sparse and thus m ore inconclusive. Sensitivity 

analyses excluding trials w ith any bolus fluorouracil-containing arm  also showed 

largely similar effects to the m ain analysis.

W e calculated a 6 8 % probability tha t the  fluorouracil-based irinotecan and 

bevacizumab com bination was the m ost effective regimen in extending survival, when 

trials including all lines of chem otherapy were evaluated. However, this regimen has a 

95% probability to  be anywhere between the best and the fourth best of the nine 

available regimens tested in the m ultiple-treatm ent meta-analysis. O ther regimens 

tha t m ight be best included the fluorouracil-based com bination of irinotecan and 

oxaliplatin (probability of 14%), the fluorouracil pLus oxaliplatin plus bevacizumab 

com bination (probability of 10 %), and the fluorouracil plus leucovorin plus
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Jbevacizumab combination (probability of 5%). The loop formed by fluorouracil-based 

irinotecan regimens with fluorouracil-based oxaliplatin regimens and the oxaliplatin 

plus irinotecan regimens showed statistically significant incoherence, which became 

marginal after limiting the analysis to first-line comparisons.

For first-line treatm ent, fluorouracil plus leucovorin plus irinotecan plus bevacizumab 

combination was the most effective regimen in extending survival, with a probability 

♦of 6 4% (95% Crl: best to third best of nine regimens). For non-first-line treatm ent, the 

fluorouracil plus leucovorin plus oxaliplatin plus bevacizumab com bination was the 

m ost effective regimen with a probability of 57% (95% Crl best to  seventh-best of 

seven regimens), and for non-bolus fluorouracil treatm ent the m ost effective regimen 

was fluorouracil plus leucovorin plus irinotecan plus oxaliplatin with a probability of 
70% (95% Crl best to third-best).

The m ultiple-treatm ent meta-analysis of the 48  eligible comparisons for progression- 

free survival showed even more prom inent relative risk reductions for disease 

progression than for survival. Compared with fluorouracil plus leucovorin, the addition 

of irinotecan plus bevacizumab was associated with the largest decrease in disease 

progression risk (HR 0 .41, 95%, Crl 0 .28 - 0 .60). Large benefits were also seen with the 

addition of oxaliplatin plus bevacizumab (HR 0 .4 6 , 95% Crl 0 .34 - 0 .6 1), irinotecan plus 

oxaliplatin (HR 0 .53 , 93% Crl 0 .38 - 0 .7 3 ), bevacizumab (HR 0 .56 , 95% Crl 0 .4 1- 0 .7 6 ), 

irinotecan plus cetuximab (HR 0 .6 2 , 95% Crl 0 .4 2 - 0 .9 2 ), oxaliplatin (HR 0 .6 4 , 95% Crl 

0 .56 - 0 .7 3 ), or irinotecan (HR 0 .7 3 , 95% Crl 0 .65- 0 .8 2 ). The results of the analysis of the 

first-line comparisons and the non-bolus comparisons are consistent with the results 

of the main analysis, while inferences are more inconclusive for non-first line 
treatm ents due to limited data.

We calculated a 65% probability that the fluorouracil-based irinotecan plus 

bevacizumab combination was the m ost effective regimen in postponing disease 

progression, and the fluorouracil-based oxaliplatin plus bevacizumab combination had 

- 24% probability to be the best. However, both these regimens have a 9 5% probability 

to be anywhere between the best and fourth best of 12  available regimens. O ther 

regimens that might be best included fluorouracil plus leucovorin plus irinotecan plus 

; oxaliplatin (probability 6%) and fluorouracil plus leucovorin plus bevacizumab 

(probability 4%).

For first-line treatm ent, fluorouracil plus leucovorin plus irinotecan plus bevacizumab 

 ̂ had 7 9 % probability of being the best in prolonging progression-free survival (95% 

probability to be ranked somewhere between the best to third best of nine regimens). 

For non-first-line treatm ent and excluding bolus fluorouracil regimens, fluorouracil 

plus leucovorin plus oxaliplatin plus bevacizumab was the most effective regimen with
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a probability of 91% (95% CrI best to second-best) and 62% (95% CrI best to third- 
best) respectively.

W e calculated also the absolute prolongation of survival with various regimens for a 

patient w ith an anticipated one-year survival on fluorouracil and leucovorin o f one 

year (absolute prolongation = [1 2 /HR ]-1 2  months); the absolute survival benefit is 

estim ated at 8.0 m onths with addition of irinotecan plus bevacizumab, 4.7 m onths 

with addition of oxaliplatin plus bevacizumab, 4.7 m onths with addition of irinotecan 

plus oxaliplatin, 1.8 m onths with addition of oxaliplatin and 1.0 m onth  with addition of 

irinotecan.

Discussion

W e examined 242 random ized trials tha t com pared various chem otherapy regimens in 

patients w ith  advanced colorectal cancer during the last 40 years. O ur analysis shows 

that, com pared w ith a few years ago, w hen irinotecan, oxaliplatin, or molecular 

targeted therapies were no t available, the m edian survival can now be prolonged by 

several m onths w ith the currently available regimens.

For a patient w ith an anticipated one-year survival on fluorouracil and leucovorin, the 

absolute survival benefit with addition o f irinotecan plus bevacizumab is about eight 

m onths. Benefits are also significant with the addition o f oxaliplatin plus bevacizumab 

or irinotecan plus oxaliplatin (4-5 m onths prolongation of survival). Survival gains are 

m ore m odest and less definitive with addition o f either irinotecan or oxaliplatin (1-2 

m onths’ prolongation of survival). W e acknowledge th a t few direct comparisons exist 

between the  different regimens tha t are the m ost highly ranked in effectiveness. Thus, 

there rem ains still considerable uncertainty for the exact ranking of specific regimens.

The analyzed disease progression data further reinforce the survival results, since they 

show a quite similar ranking of effectiveness for the different regimens. In general, 

treatm ent effects seem larger for disease progression than  for survival. Many patients 

switch regim ens upon progression and thus survival differences are diluted. 

Nevertheless, some caution should be advised when progression-free survival is used 

as a surrogate m arker o f  survival. Data on non-first line treatm ents give similar results 

as the  first-line analyses, but the evidence is quite sparse.

The characteristics o f enrolled patients have changed over time. On average, very few 

patients w ith poor perform ance status have been enrolled in trials tha t are more 

recent. Moreover, m ulti-drug com binations including irinotecan, oxaliplatin or 

bevacizumab can cause serious toxicities, mainly severe hematological toxicity, 

diarrhea, throm botic events, and neurosensory disorders. The fluorouracil plus 

leucovorin plus irinotecan plus bevacizumab regimen in particular, which has the 

highest probability to be the best in improving survival according to our analysis, may
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be complicated with up to 84.9% of grade 3 or 4 adverse events. Finally, for some 

regimens, toxicity in particular doses (e.g. bolus fluoropyrimidine plus irinotecan 

combinations) or settings (e.g. third-line treatm ent) may contribute to between-study 

heterogeneity and inconsistency.

For some treatm ent comparisons in our network, no direct evidence was available and 

evaluation of incoherence was impossible. Heterogeneity estim ates are uncertain,

♦ given the small num ber of studies for each comparison. Some of the observed 

between-study heterogeneity may not be as large as the point estim ates of I2 suggest, 

or it may reflect the consideration of trials with different modes o f adm inistration, 

different lines of treatm ent, and the differential use of other effective regimens upon 

treatm ent failure in each trial.

Another possible limitation is that the current analysis is based on published group 

data, rather than individual-patient information. However, we have included patients 

across a rather narrow range of prognoses, namely recurrent or m etastatic (stage IV) 

colorectal cancer. The available data for each regimen are relatively limited and thus 

strong inferences about the specific superiority of one particular regimen should be 

avoided. Our meta-analysis concludes tha t progress has been definitely made in this 

field, but the existing uncertainties suggest that more data are needed for the newest 

regimens.
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Παράρτημα 2
Θεραπευτικά σχήματα που περιλαμβάνονται στις 242 μελέτες της συστηματικής 

ανασκόπησης. Τα σχήματα ομαδοποιούνται αν αποτελούνται από τα ίδια φάρμακα 

ανεξαρτήτως διαφορών στην δοσολογία ή τον ακριβή τρόπο χορήγησης.

Θεραπευτικά σχήματα Αριθμός

σκελών
5-FU* + leucovorin 118

5-FU 98
5-FU + leucovorin + irinotecan 28

5-FU + leucovorin + oxaliplatin 24

5-FU + leucovorin + m ethotrexate 21

Irinotecan 17

5-FU + interferon 14

5-FU + cisplatin 9

5-FU + m ethyl-lom ustine + vincristine 7

5-FU + leucovorin + interferon 6

5-FU + m ethotrexate 6

5-FU + m ethyl-lom ustine 6

5-FU + mitomycin-C 6

5-FU + PALA - 6

5-FU + leucovorin + bevacizumab 5

5-FU + leucovorin + cisplatin 5

5-FU + leucovorin + irinotecan + oxaliplatin 5

Capecitabine + irinotecan 5

Doxifluridine 5 *

Doxifluridine + leucovorin — 5

5-FU + levamizole 4

5-FU + m ethyl-lom ustine + vincristine + streptozotocin 4

Capecitabine 4

M ethyl-lom ustine 4

Raltitrexed 4

5-FU + cyclophospham ide 3

5-FU + hydroxyurea 3

5-FU + m ethotrexate + beta-2-deoxythioguanosine + levamizole 3

Ftorafur + leucovorin 3

Irinotecan + oxaliplatin 3

5FU + leucovorin + oxaliplatin + bevacizumab _ 2

(5-FU + leucovorin) or raltitrexed 2

5-FU + 5-m ethyltetrahydrofolate 2
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_ Θεραπευτικά σχήματα Αριθμός
σκελών

5-FU + 6-thioguanine 2
5-FU + Bacillus-Calmette Guerin extract 2

5-FU + leucovorin + irinotecan + bevacizumab 2

5-FU + leucovorin + trimetrexate 2

5- FU + mythyl-lomustine + Bacillus-Calmette Guerin extract 2

6- thioguanine 2

Beta-2-deoxythioguanosine 2

Capecitabine + oxaliplatin 2

Copovithane 2

Ftorafur 2

Gefitinib 2

Interferon 2

Lomustine 2

M ethtl-lomustine + razoxane 2

Methyl-Iomustine + beta-2-deoxythioguanosine 2

Methyl-lomustine + dacarbazin 2
Mitomycin-C 2
Oxaliplatin 2

Trimetrexate 2

5-FU + leucovorin + irinotecan + cetuximab 1

5-FU + Bis-chloroethyl nitrosurea 1
5-FU + carm ustin 1

5-FU + cisplatin + allopurinol 1

5-FU + cisplatin + mitomycin-C + vincristine 1

5-FU + corynebacterium parvum 1
5-FU + cytosone arabinoside 1

5-FU + E. coli extract 1
5-FU 4- eniluracil 1

‘ 5-FU + epirubicin 1

5-FU + leucovorin + 3H1 anti-idiotype monoclonal antibody 1

5-FU + leucovorin + dipyridamole 1

5-FU + leucovorin + eliluracil 1

5-FU + leucovorin + hydroxyurea 1

5-FU + leucovorin + ifosfamide 1
5-FU + leucovorin + interleukin-2 1

5-FU + leucovorin + methyl-lomustine 1

5-FU + leucovorin + oxaliplatin + iterleukin-2 1



Θεραπευτικά σχήματα Αριθμός
σκελών

5-FU + leucovorin + raltitrexed ι

5-FU + leucovorin + thym ostim ulin 1

5-FU + m elphalan 1

5-FU + m ethotrexate + cyclophosphamide 1

5-FU + m ethotrexate + ΡΑΙΑ 1

5-FU + m ethotrexate ± levamizole 1

5-FU + m ethyl-lom ustine + cyclophosphamide 1

5-FU + m ethyl-lom ustine + dacarbazine 1

5-FU + m ethyl-lom ustine + dacarbazine + hydroxyurea i

5-FU + m ethyl-lom ustine + ICRF159 1

5-FU + m ethyl-lom ustine + mitomycin-C 1

5-FU + m ethyl-lom ustine + triazinate 1

5-FU + m ethyl-lom ustine + vincristine + dacarbazine 1

5-FU + mitomycin-C + cyclophosphamide 1

5-FU + razoxane 1

5-FU + rubratin  1

5-FU + thym idine 1

5-FU + triazinate 1
5-FU + vincristine + imidazole carboxamide dim ethyl triazfeno + bis- 1 

chloroethyl nitrosourea

Beta-2-deoxythioguanosine + levamizole 1

Beta-2-deoxythioguanosine + levamizole + m ethyl-lom ustine + 1

m ethotrexate
Beta-2-deoxythioguanosine ± levamizole 1

Bevacizumab ^  1

Capecitabine + leucovorin * 1

Caracem ide 1

Carboplatin 1

Cetuxim ab 1

CHIP 1

Diglycoaldehyde 1

Epirubicin 1

Etoposide 1

Ftorafur + carm ustin 1

Ftorafur + irinotecan 1

Ftorafur + m ethyl-lom ustine ‘ 1

Ftorafur + mitomycin-C *________



_ Θ εραπευτικά σχήματα Α ριθμός

σκελώ ν

Ftorafur + oxaliplatin 1

Goat antibody vacine CSV 106 1

Homoharrigntonine 1

Irinotecan + cetuximab 1

Irinotecan + melatonin* 1

Irinotecan + mitomycin-C 1

Irinotecan + oxaliplatin 1

Irinotecan + raltitrexed 1
ISIS-3521 1
ISIS-5132 1
Melphalan 1
Methotrexate + methyl-lomustine + vincristine 1

M ethotrexate + methyl-lomustine + vincristine + Bacillus-Calmette 
Guerin extract

1

Methyl-lomustine + methotrexate 1
Methyl-lomustine + triazinate 1
Methyl-lomustine + vincristine 1
Methyl-lomustine + vincristine + dacarbazine 1
Mitomycin-C + dacarbazin 1
Mitomycin-C + oxaliplatin 1
Piperazinedione 1
Porfiromycin 1
Procarbazine 1
Raltitrexed 1

Raltitrexed + oxaliplatin 1
Razoxane 1

Razoxane + triazinate 1

Streptozotocin 1

Tauromustine % 1

Tegafur 1

Tegafur + leucovorin 1

Unspecific goat IgG 1

Yoshi-864 

*5-FU: fluorouracil

1
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Παράρτημα 3

Μελέτες που ανέδειξαν στατιστικά σημαντικές διαφορές στην επιβίωση των 
συμμετεχόντων ασθενών και περιλαμβάνονταν στην συστηματική ανασκόπηση αλλά 
δεν ήταν επιλέξιμες για την μετα-ανάλυση πολλαπλών παρεμβάσεων.

Α να φ ο ρά Θ ερα πευτικό  σ χήμ α Δείγμα Δείγμα

α νά  σκέλος

MS

Caudry, 1995 5-FU 129 (129) 51 n .9
5-FU + m itom ydn-C  + 25 9·3

cyclophosphamide

5-FU + leucovorin 53 9-6

Bomer, 1998 5-Fu 3ΐο (309) 157 10.0

5-FU + leucovorin 152 12.4

Smyth, i9 9 5 f 5-f u 4 3 4  (232) Ν/Αφ 10.0

Taurom ustin Ν/Α* 6.ο

Villar-Grimalt, 1999 5-FU 51 (4 9 ) 24 7-2

5-FU + interferon 25 15-9

Abad, 1995 5-FU ι86 (178) 34 7-5

5-FU + leucovorin 7 4 12-3

5-FU + leucovorin + 7 0 Η -3

m ethotrexate

Chlebowski, 1980 5-FU 121 (113) 53 5-4

5-FU + cyclophosphamide 6ο 5-6

Loffler, 1992 5-FU Η 9  (ΐ3 9 ) 7 0 7-2

5-FU + leucovorin 6 9 15-0

Petrioli, 1995 5-f u 185 (185) 91 7-5

5-FU + leucovorin 9 4 13-5

Bobbio-Pallavicini, 1993 5-Fu 150 (150) 50 6.0

5-FU + leucovorin ιοο 8.0

Kohne, 1998 5-FU + interferon 236 (230) 9 ° 12.7

5-FU + leucovorin 91 16.2

5-FU + leucovorin + 4 9 19.6

interferon

Kosmidis, 1996 5-FU + leucovorin ιο6 (ιο6) 53 10.1

5-FU + leucovorin + 53 7-2

interferon

Poon, 1991 5-FU + leucovorin + 473  (4 5 7 ) 155 8-4

m ethotrexate

5-FU + leucovorin 149 12.7

5-FU + leucovorin 153 12.7
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Marsh, 1991 5-FU + leucovorin + 168 (159) 76 15-3

methotrexate 

5-FU + leucovorin + 

methotrexate
83 n.4

Nordic Group, 1989s 5-FU + leucovorin + 

methotrexate
249 (244) 119 8.5

5-FU 125 6.0
Poon, 1989* 5-FU 429 (419) 70 7-7

5-FU + leucovorin 68 12.2

5-FU + leucovorin 70 12.0
Erlichman, 1988 5-FU 130 (125) 61 9.6

5-FU + leucovorin 64 12.6
Weh, 1998 5-FU + leucovorin 149 (149) 73 15.2

5-FU + leucovorin 76 12.2
Sdrobolini, 2000 5-FU + leucovorin 48 (48) 22 13-5

5-FU + leucovorin + 

ifosfamide
26 16.0

Bedikian, 1978* Methyl-lomustine + 

methotrexate
40 (40) 18 6.0

Methyl-lomustine + Beta-2- 

deoxythioguanosine
22 4.0

Bedikian, 1978* 5-FU + Beta-2- 

deoxythioguanosine + 

levamizole crossed over to 

methyl-lomustine + 
methotrexate

92 (92) 4 4 6.0

5-FU + m ethotrexate + 

levamizole crossed over to  

methyl-lomustine + Beta-2-

48 9-3

'r deoxythioguanosine

Δείγμα: αριθμός ασθενών (επιλέξιμοι), MS: διάμεση επιβίωση, 5-FU: fluorouracil

* Επιλέξιμοι ασθενείς είναι αυτοί που αξιολογήθηκαν από τους ερευνητές για τον 

 ̂ υπολογισμό της επιβίωσης σε κάθε κλινική δοκιμή.

* Παρουσιάζονται μόνο τα σκέλη της μελέτης που ανέδειξαν στατιστικά σημαντική 

διαφορά στην επιβίωση.

* Ν/Α: μη διαθέσιμη πληροφορία

§ Nordic Group: The Nordic Gastrointestinal Tum or Adjuvant Therapy Group.


