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Streszczenie  

Cel 

elem analizy jest ocena efektywności klinicznej 
i bezpieczeństwa cetuksymabu (Erbitux®), 

w skojarzeniu ze schematem FOLFIRI, stosowanego 
w leczeniu dorosłych pacjentów z przerzutowym 
rakiem jelita grubego (mCRC, z ang. metastatic 
colorectal cancer) lub wznową miejscową po wy-
czerpaniu możliwości leczenia miejscowego, wyka-
zującym ekspresję receptora nabłonkowego czyn-
nika wzrostu (EGFR), z genem KRAS typu dzikiego, 
nieotrzymujących wcześniejszej terapii systemo-
wej, z uwzględnieniem wczesnej regresji guza (ETS, 
z ang. early tumor shrinkage). 

Metodyka  

orównawczą analizę efektywności klinicznej 
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based 

Medicine. Składa się ona z przeglądu systematycz-
nego oraz jakościowej i ilościowej syntezy wyni-
ków. Metodykę oparto na wytycznych Agencji 
Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wersja 2.1, 
Rozporządzeniu Ministra Zdrowia w sprawie mini-
malnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy 
zawarte w uzasadnieniu wniosku o objęcie refun-
dacją i ustalenie urzędowej ceny zbytu, środka 
spożywczego specjalnego przeznaczenia żywienio-
wego, wyrobu medycznego oraz na wytycznych 
przeprowadzania przeglądów systematycznych 
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of 
Interventions.  

Szczegółową dyskusję dotyczącą definicji populacji 
docelowej i zakres komparatorów przedstawiono 
w analizie problemu decyzyjnego (HEC APD 2013).  

Do analizy skuteczności klinicznej włączano po-
prawnie przeprowadzone badania kliniczne z ran-
domizacją, opublikowane w postaci pełnych tek-
stów, porównujące cetuksymab w skojarzeniu 
z FOLFIRI versus standardowa chemioterapia (FOL-
FIRI lub FOLFOX4) w docelowej populacji chorych. 
W przypadku badań wyjściowo włączających pa-
cjentów bez oceny mutacji KRAS, wymagano obec-
ności wyników w podgrupie z dzikim genem KRAS. 
Celem poszerzenia analizy efektywności klinicznej, 
zwłaszcza w kontekście oceny efektywności prak-

tycznej oraz dodatkowego wnioskowania na temat 
bezpieczeństwa, włączano także badania kliniczne 
bez randomizacji (bez względu na obecność grupy 
kontrolnej), pragmatyczne, postmarketingowe oraz 
rejestry chorych odnalezione w ramach przeglądu 
systematycznego. Wykonano także przegląd donie-
sień konferencyjnych, z założeniem, że do przeglą-
du systematycznego włączone zostaną także 
streszczenia, które opisują dodatkowe wyniki uzy-
skane z badań RCT włączonych na podstawie oceny 
pełnych tekstów. 

Ocenę bezpieczeństwa rozpoczęto od identyfikacji 
możliwych działań niepożądanych na podstawie 
danych Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, 
Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych 
(URPL), Europejskiej Agencji Leków (EMA) i amery-
kańskiej Agencji ds. Żywności i Leków (FDA). Szcze-
gółową porównawczą analizę bezpieczeństwa 
przeprowadzono na podstawie danych pochodzą-
cych z włączonych badań klinicznych z randomiza-
cją i równoległą grupą kontrolną. Celem poszerze-
nia tej oceny, analizowano także badania bez grup 
kontrolnych oraz opisy rejestrów chorych i analiz 
postmarketingowych. Uwzględniono także dane 
z odnalezionych opracowań wtórnych. 

Wyniki 

 wyniku przeglądu systematycznego badań 
wtórnych nie odnaleziono opracowań w 

całości spełniających kryteria włączenia w niniej-
szym raporcie, tzn. takich, które bezpośrednio 
oceniałyby skuteczność kliniczną i bezpieczeństwo 
stosowania cetuksymabu w skojarzeniu z chemio-
terapią FOLFIRI w leczeniu pierwszej linii u chorych 
z zaawansowanym rakiem jelita grubego wykazują-
cym ekspresję EGFR, z genem KRAS typu dzikiego. 
Odnaleziono natomiast 16 aktualnych przeglądów 
systematycznych, które pomimo tego, że nie celo-
wały na tę populację docelową, to włączono do 
nich badania kliniczne opisane w niniejszym rapor-
cie. W większości opisanych przeglądów systema-
tycznych na podstawie metaanaliz wykazano, że 
stosowanie cetuksymabu w skojarzeniu z różnymi 
schematami chemioterapii (w tym z FOLFIRI lub 
z FOLFOX) w porównaniu z taką samą chemiotera-

C 

P 
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pią w leczeniu zaawansowanego lokalnie lub prze-
rzutowego raka jelita grubego prowadził do istot-
nej statystycznie poprawy przeżycia wolnego od 
progresji choroby, przeżycia całkowitego, jak rów-
nież zwiększa prawdopodobieństwo uzyskania 
odpowiedzi obiektywnej na leczenie. Powyższe 
korzyści kliniczne obserwowano w 1. linii leczenia, 
ale jedynie w podgrupie chorych z prawidłowym 
genem KRAS. Ocenę bezpieczeństwa stosowania 
cetuksymabu przeprowadzono w przeglądach Liu 
2010a, Wang 2011 oraz Zhang 2013, bez wyróż-
nienia populacji ze względu na linię leczenia i sta-
tus genu KRAS. Schemat terapii zawierający cetuk-
symab charakteryzował się akceptowalnym profi-
lem bezpieczeństwa w porównaniu z grupą kontro-
lną, jednak chorzy otrzymujący terapię z udziałem 
cetuksymabu w porównaniu z kontrolą byli nara-
żeni na znamiennie większe ryzyko wystąpienia 
działań niepożądanych 3. lub 4. stopnia. Typowymi 
działaniami niepożądanymi ≥ 3. stopnia obserw o-
wanym istotnie częściej w grupach z cetuksyma-
bem w porównaniu z grupami kontrolnymi były 
reakcje skórne, neutropenia, biegunka oraz zmę-
czenie. 

Przegląd systematyczny badań pierwotnych po-
zwolił na identyfikację dwóch badań klinicznych: 
CRYSTAL oraz Ye 2013, w których porównano od-
powiednio cetuksymab skojarzony z FOLFIRI vs 
FOLFIRI oraz cetuksymab skojarzony z chemiotera-
pią FOLFOX6 lub FOLFIRI vs sama chemioterapia 
FOLFOX6 vs FOLFIRI. Badanie CRYSTAL opisano w 4 
publikacjach: Van Cutsem 2009, Van Cutsem 2011, 
Láng 2013 oraz Piessevaux 2013, oraz w doniesie-
niach Piessevaux 2012, Kohne 2011, Folprecht 2012 
i Yamaguchi 2013, natomiast badanie Ye 2013 
opisano w publikacji Ye 2013 oraz doniesieniu Ye 
2013a. 

W ramach niniejszego raportu zaplanowano także 
porównanie efektywności klinicznej cetuksymabu 
skojarzonego z chemioterapią FOLFIRI z samą che-
mioterapią FOLFOX, która obok FOLFIRI jest opty-
malnym i refundowanym schematem w leczeniu I 
linii zaawansowanego raka jelita grubego. Nie uda-
ło się jednak odnaleźć publikacji, w których bezpo-
średnio porównywano cetuksymab skojarzony z 
FOLFIRI z chemioterapią FOLFOX. W związku z tym, 
postanowiono przeprowadzić porównanie pośred-

nie schematu cetuksymab z FOLFIRI z chemiotera-
pią FOLFOX przez wspólny komparator – chemiote-
rapię FOLFIRI – nie udało się jednak zidentyfikować 
prób klinicznych spełniających takie założenia. W 
przebiegu wyszukiwania publikacji pierwotnych 
zidentyfikowano dwa badania, które potencjalnie 
mogły umożliwić wykonanie porównania pośred-
niego cetuksymabu skojarzonego z chemioterapią 
FOLFIRI, z samą chemioterapią FOLFOX. Były to 
próby CECOG (Ocvirik 2010) oraz OPUS (Bokemeyer 
2009, Bokemeyer 2011), jednak szereg ograniczeń 
uniemożliwił porównanie pośrednie z uwzględnie-
niem tych badań. Dlatego zdecydowano się odstą-
pić od porównania pośredniego cetuksymabu sko-
jarzonego z chemioterapią FOLFIRI w porównaniu 
do chemioterapii FOLFOX. 

Na podstawie braku różnic w skuteczności klinicz-
nej pomiędzy schematami FOLFIRI i FOLFOX w I linii 
leczenia choroby zaawansowanej (oraz w terapii 
sekwencyjnej) w populacji ogólnej, który wykazano 
w publikacjach Tournigand 2004 oraz Colucci 2005 
(nie spełniających jednak kryteriów włączenia do 
porównania pośredniego), można założyć, że 
schemat leczenia cetuksymab+FOLFIRI będzie 
znamiennie lepszy niż sama chemioterapia FOL-
FOX. Wnioskowanie to wzmacniają wyniki badania 
OPUS, gdzie wykazano znamienny efekt cetuksy-
mabu skojarzonego z FOLFOX4 w wydłużaniu prze-
życia wolnego od progresji choroby, a także więk-
szy odsetek chorych z obiektywną odpowiedzią na 
leczenie w porównaniu z samym schematem FOL-
FOX4. Wytyczne kliniczne Polskiej Unii Onkologii 
postępowania w nowotworach złośliwych również 
wskazują na równoważność kliniczną chemoterapii 
według schematu FOLFIRI lub FOLFOX4. 

Cetuksymab + FOLFIRI vs FOLFIRI – badanie CRY-
STAL 

W badaniu CRYSTAL oceniano terapię cetuksyma-
bem dodanym do chemioterapii FOLFIRI w porów-
naniu do stosowania samej chemioterapii FOLFIRI 
w pierwszej linii leczenia dorosłych pacjentów 
z przerzutowym rakiem jelita grubego (mCRC), 
z ekspresją EGFR w komórkach guza. Autorzy ba-
dania oddzielnie przedstawili wyniki dla chorych 
z genem KRAS typu dzikiego, stanowiących doce-



Erbitux® (cetuksymab) w I linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego 
z uwzględnieniem wczesnej regresji guza 

 
 

 8 

lową populację w projekcie programu lekowego 
leczenia raka jelita grubego.  

Badanie opisano w 4 publikacjach: główne wyniki (z 
analizy końcowej) zawiera publikacja Van Cutsem 
2011 – uaktualnione wyniki przeżycia całkowitego 
w podgrupach wyróżnionych na podstawie genu 
KRAS (typ dziki lub zmutowany), w publikacji Van 
Cutsem 2009 przedstawiono wyniki analizy wstęp-
nej z okresu do daty odcięcia danych 31 grudnia 
2007 r., a w Láng 1013 zaprezentowano ocenę 
jakości życia chorych z genem KRAS typu dzikiego, 
z kolei w publikacji Piessevaux 2013 przedstawiono 
dodatkowe analizy wykonane w podgrupach cho-
rych wyróżnionych na podstawie ETS (wczesna 
regresja guza, z ang. early tumor shrinkage). Do-
datkowo włączono 4 doniesienia konferencyjne: 
Kohne 2011, gdzie przedstawiono analizę w pod-
grupach pacjentów z chorobą ograniczoną do wą-
troby (LLD, z ang. liver limited disease) lub przerzu-
tami rozsianymi do innych narządów (non-LLD); 
Folprecht 2012 gdzie wykonano analizę przeżycia 
(OS) w podgrupach wyróżnionych na podstawie 
czynników prognostycznych (prognostic risk fac-
tors); Piessevaux 2012  gdzie podano dodatkowe 
informacje odnośnie liczebności podgrup z okre-
ślonym ETS, przedstawionych w publikacji 
Piessevaux 2013 oraz doniesienie Yamaguchi 2013, 
gdzie analizowano korelację pomiędzy wybranymi 
punktami końcowymi skuteczności oraz bezpie-
czeństwa, a zmianą od wartości wyjściowej wskaź-
nika GHS (z ang. Global Health Status) oraz SF (z 
ang. Social Functioning). 

W badaniu uczestniczyło po 599 chorych w każdej 
z grup. Mediana okresu obserwacji wyniosła 46,8 
miesięcy w grupie cetuksymabu i 46,1 miesięcy 
w grupie kontrolnej (analiza końcowa). Próba ze 
względu na brak zaślepienia została oceniona na 
3 punkty w skali Jadad. 

Skuteczność kliniczna – chorzy z mCRC, z genem 
KRAS typu dzikiego 

Przeżycie całkowite (OS, z ang. overall survival). 
Mediana OS była dłuższa u chorych otrzymujących 
oprócz chemioterapii FOLFIRI cetuksymab, w po-
równaniu do pacjentów leczonych samą chemiote-
rapią – odpowiednio 23,5 i 20,0 miesięcy (analiza 

końcowa, chorzy z genem KRAS typu dzikiego). 
Dodanie cetuksymabu do chemioterapii FOLFIRI 
wiązało się z istotnym statystycznie wydłużeniem 
przeżycia całkowitego chorych na mCRC, 
HR = 0,796 (95% CI: 0,670; 0,946), p = 0,0093. 

Wczesna redukcja guza (ETS) ≥ 20% . W obrębie 
grupy cetuksymab+FOLFIRI, u chorych z ETS ≥ 20% 
mediana OS była istotnie statystycznie większa niż 
u pacjentów z ETS < 20%, odpowiednio 30,0 vs 18,6 
miesięcy, HR = 0,53 (95% CI: 0,40; 0,69); p < 0,001. 
U chorych leczonych samą chemioterapią mediany 
OS w podgrupach z ETS ≥ 20% lub ETS < 20% w y-
niosły odpowiednio 24,1 i 18,6 miesięcy, HR = 0,71 
(95% CI: 0,56; 0,91), p = 0,006. Wykazano zna-
miennie większy związek pomiędzy ETS a przeży-
ciem całkowitym u chorych otrzymujących cetuk-
symab+FOLFIRI, niż u chorych leczonych samą 
chemioterapią FOLFIRI (p < 0,001). 

Analiza w podgrupach wyróżnionych na podstawie 
umiejscowienia przerzutów wykazała (doniesienie 
Kohne 2011), że u pacjentów z przerzutami nie 
ograniczonymi do wątroby (non-LLD) dodanie ce-
tuksymabu do chemioterapii FOLFIRI istotnie staty-
stycznie zwiększa OS w porównaniu do terapii 
FOLFIRI, mediany OS odpowiednio 22,5 i 17,4 mie-
sięcy, p = 0,013; u chorych z przerzutami ograni-
czonymi do wątroby mediany OS wyniosły odpo-
wiednio 27,8 i 27,7 miesięcy, ale różnica median 
nie była istotna statystycznie (mała liczebność 
podgrupy). 

W doniesieniu Folprecht 2012 wykonano analizę 
przeżycia w podgrupach wyróżnionych na podsta-
wie czynników ryzyka. Mediany OS były największe 
u chorych z grupy niskiego ryzyka, wyniosły 28,2 
i 26,1 miesięcy odpowiednio w grupach z cetuksy-
mabem i kontrolnej; w podgrupie z umiarkowanym 
ryzykiem wyniosły odpowiednio 23,5 i 16,6 miesię-
cy, a w grupie wysokiego ryzyka – 16,7 i 12,8 mie-
sięcy. W analizie wykazano, że z dodania cetuksy-
mabu do chemioterapii FOLFIRI (w porównaniu do 
stosowania samej chemioterapii) największą ko-
rzyść odnoszą chorzy z grupy wysokiego i umiar-
kowanego ryzyka (największe różnice median PFS). 

Przeżycie wolne od progresji choroby (PFS, z ang. 
progression free survival). U chorych leczonych 
cetuksymabem dodanym do FOLFIRI mediana FPS 
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była większa niż u pacjentów z grupy kontrolnej 
(FOLFIRI), odpowiednio 9,9 i 8,4 miesięcy (analiza 
końcowa, chorzy z prawidłowym genem KRAS). 
Hazard względny wystąpienia progresji choroby lub 
zgonu wyniósł HR = 0,696 (95% CI: 0,558; 0,867), 
p = 0,0012. 

U pacjentów leczonych cetuksymabem dodanym 
do FOLFIRI ETS ≥ 20% b yło związane z dłuższym 
PFS, w porównaniu do ETS < 20% (Piessevaux 
2013), odpowiednio mediany PFS 14,1 i 7,3 miesię-
cy, HR = 0,32 (95% CI: 0,22; 0,45), p < 0,001. 
U chorych leczonych FOLFIRI ETS ≥ 20% również 
było związane z istotnie dłuższym PFS, mediany 9,7 
i 7,4 miesięcy (ETS ≥ 20% vs ETS < 20%), HR = 0,58 
(95% CI: 0,43; 0,79), p < 0,001.  

Bez względu na umiejscowienie przerzutów doda-
nie cetuksymabu do chemioterapii FOLFIRI istotnie 
statystycznie wydłuża PFS w porównaniu do sto-
sowania samej chemioterapii: 11,8 vs 9,2 miesięcy, 
p = 0,035 dla podgrupy LLD oraz 9,5 i 8,1 miesięcy, 
p = 0,012 dla podgrupy non-LLD (Kohne 2011).  

W analizie w podgrupach wyróżnionych na pod-
stawie czynników ryzyka u chroych z prawidłowym 
genem KRAS (doniesienie Folprecht 2012) wykaza-
no, że w grupie o niskim oraz umiarkowanym ryzy-
ku mediany PFS były dłuższe w grupie z ceutksy-
mabem niż w kontroli wynosząc odpowiednio 11,8 
vs 9,4 miesięcy oraz 9,4 vs 7,7 miesięcy, natomiast 
w przypadku chorych o dużym ryzyku odnotowano 
nieznacznie niższą medianę PFS u chorych otrzy-
mujących cetuksymab: 5,9 vs 6,1 miesięcy.  

Wczesna regresja guza (ETS) ≥ 20%.  W grupie ce-
tuksymabu z FOLFIRI prawdopodobieństwo uzy-
skania ETS było istotnie większe niż u chorych 
otrzymujących samą chemioterapię FOLFIRI, 
RB = 1,26 (95% CI: 1,09; 1,45), NNT = 8 (95% CI: 5; 
20), odsetki wyniosły odpowiednio 62% i 49% 
(Piessevaux 2012). 

Odpowiedź na leczenie. Odpowiedź obiektywną 
stwierdzono u znamiennie większego odsetka cho-
rych z grupy cetuksymabu + FOLFIRI w porównaniu 
do grupy kontrolnej (wyniki dla analizy końcowej 
u chorych z genem KRAS typu dzikiego), odpo-
wiednio 57,3% vs 39,7%. Oszacowane prawdopo-
dobieństwo uzyskania ORR było istotnie większe 

u chorych z cetuksymabem dodanym do FOLFIRI, 
RB = 1,44 (95% CI: 1,23; 1,70), NNT = 6 (95% CI: 5; 
11), p < 0,001. W większości przypadków raporto-
wano odpowiedź częściową (PR), odpowiedź cał-
kowitą (CR) stwierdzono tylko u 3 chorych (0,9%) 
z grupy cetuksymabu. 

Dodanie cetuksymabu do chemioterapii FOLFIRI 
istotnie zwiększa prawdopodobieństwo uzyskania 
odpowiedzi na leczenie w porównaniu do stoso-
wania samej chemioterapii bez względu na umiej-
scowienie przerzutów (ograniczone do wątroby lub 
rozsiane) (Kohne 2011), w podgrupie LLD odsetki 
chorych z obiektywną odpowiedzią na leczenie 
wyniosły 70,6% vs 44,4%, różnice te były znamien-
ne: RB = 1,59 (95% CI: 1,19; 2,17), NNT = 4 (95% CI: 
3; 11), podobnie w grupie non-LLD wspomniane 
odsetki wyniosły 53,6% vs 38,5% i wynik obliczonej 
korzyści względnej był znamienny statystycznie: 
1,39 (95% CI: 1,16; 1,68), NNT = 7 (95% CI: 5; 16). 

Wycięcie przerzutów. W trakcie terapii cetuksy-
mabem dodanym do FOLFIRI wycięcie przerzutów 
z intencją wyleczenia było możliwe u 7,9% chorych, 
w porównaniu do 4,6% pacjentów w grupie FOLFIRI 
– ocena różnic między grupami nieistotna staty-
stycznie, p = 0,0633. Wśród tych chorych, wykaza-
no istotnie większe prawdopodobieństwo całkowi-
tej resekcji wszystkich zmian patologicznych (re-
sekcja R0) w grupie z cetuksymabem w porówna-
niu do kontroli, RB = 2,53 (95% CI: 1,08; 5,93), 
NNT = 33 (95% CI: 16; 333), p = 0,0165. Resekcję R0 
wykonano odpowiednio u 5,1% i 1,0% pacjentów. 

Dodanie cetuksymabu do FOLFIRI zwiększało 
prawdopodobieństwo wykonania resekcji R0 
w porównaniu do zastosowania samej chemiotera-
pii FOLFIRI (odpowiednio 13,2% i 5,6% dla podgru-
py LLD, 2,8% i 1,1% dla podgrupy non-LLD), jednak 
różnice pomiędzy grupami nie były istotne staty-
stycznie (Kohne 2011). 

Jakość życia. Autorzy badania ocenę jakości życia 
wykonali przy pomocy kwestionariusza EORTC 
QLQ-C30. Średnia punktacja większości podskal nie 
różniła się istotnie statystycznie między grupą z 
cetuksymabem a grupą kontrolną w trakcie okresu 
obserwacji. Jedyne istotne różnice, na korzyść 
grupy z cetuksymabem, wykazano w ocenie nasile-
nia nudności i wymiotów w 16. tygodniu – średnia 
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ocena tych objawów wynosiła odpowiednio 14,15 
vs 9,08 punktu, p = 0,0014. W żadnym z analizowa-
nych punktów czasowych (8., 16., 14., 31. i 40. 
tydzień) nie wykazano znamiennych różnic między 
grupami w ocenie ogólnego stanu zdrowia i jakości 
życia (GHS/QoL) oraz społecznego funkcjonowania 
chorego (social functioning), a obserwowane wyni-
ki były stabilne w czasie obserwacji. Wyniki po-
twierdzono w analizie wrażliwości z zastosowaniem 
testu Wei-Lachina. W analizie pattern-mixutre nie 
wykazano istotnych różnic pomiędzy grupami w 
przypadku oceny GHS/QoL (p = 0,12), jak i funkcjo-
nowania społecznego (p = 0,43).  

Nie wykazano istotnych statystycznie różnic między 
grupami w najlepszych i najgorszych wynikach 
poszczególnych podskal kwestionariusza EORTC 
QLQ-C30. W przypadku oceny objawów choroby 
jedyne znamienne różnice odnotowano w ocenie 
nudności i wymiotów. Średnia najgorsza punktacja 
tych objawów była istotnie mniejsza w grupie ce-
tuksymabu w porównaniu z grupą kontrolną, od-
powiednio 15,93 vs 20,07 punktów (co świadczy na 
korzyść cetuksymabu), p = 0,032. Wykazano rów-
nież istotną statystycznie różnicę średnich zmian 
wyniku oceny duszności w czasie względem warto-
ści początkowych, p = 0,020, na korzyść chemiote-
rapii FOLFIRI. 

Wczesne reakcje skórne u chorych otrzymujących 
cetuksymab nie wpływały w istotny statystycznie 
sposób na poszczególne skale oceniające QoL. U 
chorych wyjściowo nie objawowych odpowiedź na 
leczenie występowała znamiennie częściej niż u 
pacjentów z objawami (58% vs 40%, p = 0,0001), 
a przeżycie było istotnie dłuższe (HR = 1,68, p < 
0,0001). Dodanie cetuksymabu do chemioterapii 
w schemacie FOLFIRI wiązało się z istotnie większą 
odpowiedzią na leczenie, bez względu na wyjścio-
wy status objawów (obecne lub brak), i zmniejsze-
niem nasilenia objawów (w stosunku do początko-
wej oceny) u chorych z odpowiedzią. Wykazano 
natomiast związek pomiędzy ETS a wynikiem GHS 
oraz SF w 8. tygodniu badania, jednak tylko w gru-
pie otrzymującej cetuksymab (Yamaguchi 2013). 

 

 

Bezpieczeństwo  

Wśród chorych na mCRC z genem KRAS typu dzi-
kiego działania niepożądane 3-4. stopnia raporto-
wano częściej u pacjentów otrzymujących cetuk-
symab z FOLFIRI niż u chorych leczonych samą 
chemioterapią FOLFIRI, w momencie analizy koń-
cowej jakiekolwiek AEs 3-4. stopnia wystąpiły od-
powiednio u 81,1% i 60,3% chorych, RR = 1,34 
(95% CI: 1,22; 1,49), NNH = 5 (95% CI: 4; 8).  

Najczęściej występującym AE 3. lub 4. stopnia była 
neutropenia (30,6% vs 27,3%), raportowana istot-
nie statystycznie częściej u chorych z grupy cetuk-
symabu niż w grupie kontrolnej, RR = 1,29 (95% CI: 
1,01; 1,66), NNH = 15 (95% CI: 8; 745). Istotną 
statystycznie różnicę wykazano również w często-
ści występowania biegunki, którą raportowano 
u większego odsetka pacjentów z grupy cetuksy-
mabu w porównaniu do grupy kontrolnej, 16,4% vs 
10,0%, RR = 1,64 (95% CI: 1,10; 2,45), NNH = 16 
(95% CI: 9; 78).  

U chorych otrzymujących cetuksymab dodany do 
FOLFIRI raportowano działania niepożądane zwią-
zane z wlewem u 1,6% oraz wysypkę u 8,8%, trą-
dzikopodobne zapalenie skóry u 5,0%, wysypkę 
trądzikopodobną u 16,4%. Natomiast w grupie 
kontrolnej, w której podawano samą chemiotera-
pię FOLFIRI nie odnotowano żadnego przypadku 
takich działań niepożądanych. Oszacowane ryzyko 
względne wystąpienia każdego z wymienionych 
powyżej AEs było istotnie statystycznie większe 
u chorych z mCRC z genem KRAS typu dzikiego 
leczonych cetuksymabem z FOLFIRI w porównaniu 
do grupy kontrolnej: 12,14 (95% CI: 1,19; 124,71), 
NNH = 63 (95% CI: 15; 127) dla AEs związanych 
z wlewem; 62,92 (95% CI: 6,55; 610,44), NNH = 12 
(95% CI: 9; 17) dla wysypki; RR = 36,43 (95% CI: 
3,75; 357,02), NNH = 20 (95% CI: 13; 33) dla trądzi-
kopodobnego zapalenia skóry; oraz RR = 115,91 
(95% CI: 12,15; 1117,29), NNH = 7 (95% CI: 5; 8) dla 
wysypki trądzikopodobnej. Jakiekolwiek reakcje 
skórne również występowały znamiennie częściej 
w grupie cetuksymabu niż w grupie kontrolnej, 
21,1% vs 0,3%, RR = 73,97 (95% CI: 13,09; 422,36), 
NNH = 5 (95% CI: 4; 7). 
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Dodatkowa ocena kliniczna cetuksymabu – bada-
nie Ye 2013 

Do dodatkowej oceny efektywności klinicznej ce-
tuksymabu włączono otwartą jednoośrodkową 
próbę kliniczną z randomizacją przeprowadzoną w 
populacji chińskiej, w której chorych na mCRC 
z przerzutami ograniczonymi do wątroby, z genem 
KRAS typu dzikiego, przydzielano do grupy cetuk-
symabu i chemioterapii lub do grupy kontrolnej 
zawierającej wyłącznie chemioterapię (w obu gru-
pach stosowano schemat FOLFIRI lub zmodyfiko-
wany FOLFOX6): Ye 2013. Główną ocenę skutecz-
ności klinicznej przeprowadzono w populacji cho-
rych poddanych randomizacji, 70 i 68 pacjentów 
odpowiednio w grupie cetuksymabu i grupie kon-
trolnej (przedstawiano wyniki bez wyróżnienia na 
schemat chemioterapii, dlatego nie przedstawiono 
ich w niniejszym raporcie). Ponadto autorzy próby 
przedstawili ocenę skuteczności dla podgrupy 
otrzymującej cetuksymab i FOLFIRI w porównaniu 
z FOLFIRI, odpowiednio u 22 (31,4%) i 21 (30,9%) 
pacjentów – podgrupa zgodna ze wskazaniem do 
stosowania cetuksymabu w leczeniu pierwszego 
rzutu chorych na mCRC. W doniesieniu konferen-
cyjnym Ye 2013a przedstawiono wyniki bez wyróż-
nienia podgrup z określoną chemioterapia, ale 
w podgrupach wyróżnionych na podstawie ETS (≥ 
20% oraz < 20%). 

W przypadku pacjentów, którym podawano cetuk-
symab z chemioterapią FOLFIRI mediana przeżycia 
całkowitego (OS) wynosiła 23,1 (95% CI: 13,8; 32,2) 
miesiąca, a u chorych leczonych tylko chemiotera-
pią FOLFIRI była równa 16,9 (95% CI: 9,3; 16,7) 
miesiąca; różnica między grupami była istotna 
statystycznie, p = 0,028. W analizowanej podgrupie 
nie odnotowano natomiast znamiennych różnic 
między ocenianymi schematami leczenia w zakre-
sie mediany czasu wolnego od progresji choroby 
(PFS), która wynosiła 9,1 (95% CI: 6,4; 11,6) miesią-
ca w grupie cetuksymabu i 5,2 (95% CI: 1,1; 6,9) 
miesiąca, p = 0,114. Ponadto wiadomo, że u 13 
(59,1%) spośród 22 pacjentów leczonych cetuksy-
mabem i FOLFIRI wystąpiła odpowiedź ORR (cał-
kowita + częściowa odpowiedź na leczenie). 

W doniesieniu Ye 2013a wykazano dłuższe przeży-
cie u chorych z ETS ≥ 20% w porównaniu do ch o-

rych z ETS < 20%, zarówno w grupie otrzymującej 
cetuksymab z chemioterapią (FOLFOX lub FOLFIRI): 
38,0 vs 18,7 miesięcy, p < 0,001, jak również 
w grupie samej chemioterapii: 30,6 vs 17,7 miesię-
cy, p = 0,003. Wykazano również lepsze PFS u cho-
rych z ETS ≥ 20% w porównaniu do chorych 
z ETS < 20%: 11,8 vs 4,8 miesięcy, p < 0,001 w gru-
pie cetroreliksu oraz 8,0 vs 4,6 miesięcy w grupie 
kontrolnej, p = 0,001. W obrębie podgrupy chorych 
z ETS ≥ 20%  nie wykazano różnic pomiędzy ramio-
nami badania w przeżyciu całkowitym, p = 0,30, 
jednak wykazano je dla PFS: 11,8 vs 4,8 miesięcy, 
p = 0,041. 

Rozpatrując chorych bez resekcji przerzutów 
w wątrobie również zaobserwowano korzystny 
efekt uzyskania ETS ≥ 20% (w porównaniu do ETS 
< 20%) w grupie z cetuskymabem (p = 0,01), nato-
miast w grupie kontrolnej efekt nie był znamienny 
(p = 0,54). PFS okazało się również znamiennie 
lepsze u chorych z ETS ≥ 20% vs ETS < 20% w po d-
grupie bez resekcji przerzutów do wątroby, zarów-
no w grupie otrzymującej cetuksymab (p < 0,001), 
jak również w grupie kontrolnej (p = 0,041).  

Dodatkowe badania świadczące o efektywności 
klinicznej cetuksymabu 

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania oraz 
przeszukania referencji odnalezionych badań zi-
dentyfikowano dwie próby, CECOG oraz OPUS, 
które nie zostały uwzględnione w niniejszej analizie 
(w próbie CECOG nie odnaleziono założonych kom-
paratorów, natomiast w próbie OPUS rozpatrywa-
no nieprawidłową interwencję – skojarzenie cetuk-
symabu z FOLFOX4), jednak ich wyniki niosą pewne 
informacje na temat ogólnej efektywności cetuk-
symabu w 1. linii leczenia zaawansowanego raka 
jelita grubego. 

W próbie CECOG porównywano stosowanie cetuk-
symabu podawanego z dwoma różnymi schema-
tami chemioterapii, FOLFIRI i FOLFOX6. U pacjen-
tów mCRC z genem KRAS typu dzikiego leczonych 
cetuksymabem i FOLFIRI uzyskano trochę niższe 
wyniki dotyczące przeżycia (mediana OS 19,9 mie-
sięcy i mediana PFS 8,5 miesięcy) i trochę mniejszą 
częstość odpowiedzi (ORR = 50,0%) w porównaniu 
do badania CRYSTAL, ale podobnie jak w tej próbie 
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skuteczność terapii była większa wśród pacjentów 
z prawidłowym genem KRAS niż w przypadku roz-
patrywania całej włączonej populacji, w której 
uwzględnieni byli także chorzy z mutacją w obrębie 
tego genu. W badaniu CECOG nie wykazano jednak 
istotnych różnic pomiędzy skutecznością terapii 
zawierającej cetuksymab dodany do chemioterapii 
FOLFIRI u chorych z genem KRAS typu dzikiego 
z pacjentami z mutacją tego genu. Autorzy próby 
nie wykazali również znamiennych różnic w ocenie 
OS, PFS i częstości uzyskiwania odpowiedzi pomię-
dzy grupami otrzymującymi różne schematy che-
mioterapii (FOLFOX6 vs FOLFIRI), do których doda-
wano cetuksymab. 

Badanie OPUS oceniało efektywność cetuksymabu 
w skojarzeniu ze schematem FOLFOX4. Wykazano 
w nim że stosowanie cetuksymabu ze schematem 
FOLFOX4 jest efektywniejsze niż sama chemiotera-
pia FOLFOX4 u chorych z genem KRAS typu dzikie-
go: w analizie wstępnej odnotowano znamienne 
zmniejszenie ryzyka wystąpienia progresji choroby 
lub zgonu, HR = 0,570 (95% CI: 0,358; 0,907), p = 
0,0163, natomiast istotnie zwiększa szansę uzyska-
nia odpowiedzi na leczenie, OR = 2,544 (95% CI: 
1,238; 5,227), p = 0,011. W analizie końcowej prze-
prowadzonej w większej populacji potwierdzono te 
obserwacje. Rezultaty badania OPUS potwierdzają 
wnioskowanie wynikające z badania CRYSTAL, że 
cetuksymab istotnie zwiększa skuteczność 1. linii 
chemioterapii u pacjentów z mCRC z genem KRAS 
typu dzikiego, przy zachowaniu akceptowalnego 
profilu bezpieczeństwa 

W wyniku przeglądu doniesień konferencyjnych 
oraz badań w toku, oprócz kilku prób bez grupy 
kontrolnej, zidentyfikowano 2 nieopublikowane 
próby z randomizacją w których oceniano cetuk-
symab w skojarzeniu z FOLFIRI w porównaniu do 
bewacyzumabu skojarzonego z FOLFIRI – badania 
oznaczone numerami NCT01640444 oraz 
NCT00433927. Drugie z tych badań zostało zidenty-
fikowane jako próba FIRE-3, i jej wstępne wyniki 
przedstawiono na tegorocznej konferencji ASCO 
(ASCO annual meeting, 31 maj-4 czerwiec 2013) 

w doniesieniu Heinemann 2013. W przypadku 
analizy w populacji ITT nie wykazano znamiennych 
różnic w częstości występowania obiektywnej od-
powiedzi na leczenie (62% vs 57%, cetuksy-
mab + FOLFIRI vs bewacyzumab + FOLFIRI, 
OR = 1,249), jednak w przypadku oceny w podgru-
pie chorych z możliwym oszacowaniem radiolo-
gicznym guza wykazano znamienny statystycznie 
efekt na korzyść cetuksymabu. Nie wykazano zna-
miennych statystycznie różnic w PFS (mediana 10,3 
vs 10,4 miesięcy, HR = 1,04, p = 0,69) pomiędzy 
analizowanymi grupami, stwierdzono jednak istot-
nie dłuższe przeżycie całkowite u chorych leczo-
nych cetuksymabem + FOLFIRI (28,8 vs 25,0, 
HR = 0,77 [95% CI: 0,620; 0,953], p = 0,0164. Wyni-
ki te potwierdzają więc skuteczność cetuksymabu 
podawanego wraz z FOLFIRI w pierwszej linii lecze-
nia mCRC, ponadto wskazują na możliwe wydłuże-
nie przeżycia całkowitego w porównaniu do alter-
natywnej terapii bewacyzumabem z FOLFIRI. 

Wnioski 

etuksymab, swoiste przeciwciało monoklonal-
ne blokujące receptor nabłonkowego czynnika 

wzrostu (EGFR), w skojarzeniu z FOLFIRI jest sku-
teczniejszy od standardowej chemioterapii w le-
czeniu dorosłych pacjentów, nieotrzymujących 
wcześniejszej terapii systemowej, z uogólnionym 
rakiem jelita grubego lub wznową miejscową po 
wyczerpaniu możliwości leczenia miejscowego, 
wykazującym ekspresję EGFR i z genem KRAS typu 
dzikiego. Dodanie cetuksymabu do standardowej 
chemioterapii w sposób istotny wydłuża przeżycie 
całkowite oraz przeżycie bez progresji choroby, 
zwiększa prawdopodobieństwo odpowiedzi obiek-
tywnej i całkowitej resekcji przerzutów przy akcep-
towalnym profilu bezpieczeństwa.  

Uwzględnienie wczesnej regresji guza, jako predyk-
tora przeżycia całkowitego i bez progresji choroby 
u chorych otrzymujących cetuksymab, pozwala na 
znaczącą optymalizację kosztów leczenia. 

 

C 
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Wykaz skrótów 
5-FU fluorouracyl (z ang. Fluorouracil) 

AEs działania niepożądane (z ang. Adverse Events) 

ALP fosfataza alkaliczna (z ang. Alkaline Phosphatase) 

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych 

Beva bewacyzumab (z ang. Bevacizumab) 

CBR odpowiedź klinicznie istotna (z ang. Clinical Benefit Rate) 

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego 

CI przedział ufności (z ang. Confidence Interval) 

CR odpowiedź całkowita (z ang. Complete Response) 

DCR kontrola choroby (z ang. Disease Control Rate) 

DLT działania niepożądane ograniczające zwiększenie dawkowania leku (z ang. Dose-Limiting Toxicities) 

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group 

EMA European Medicines Agency 

FDA Food And Drug Administration 

GGN górna granica normy 

GUS Główny Urząd Statystyczny 

HR hazard względny (z ang. Hazard Ratio) 

HRQoL jakość życia zależna od zdrowia (z ang. Health Related Quality Of Life) 

IQR odstęp międzykwartylowy ( zang. Interquartile Range) 

IRI irynotekan (z ang. Irinotecan) 

IS istotne statystycznie 

ITT analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention-To-Treat) 

KRN Krajowy Rejestr Nowotworów 

LC liczba leukocytów (z ang. Leukocyte Count) 

LDH dehydrogenaza mleczanowa (z ang. Lactate Dehydrogenase) 

mc. masa ciała 

MD choroba mierzalna (z ang. Measurable Disease) 

mITT zmodyfikowana analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Modified Intention-To-Treat) 

NE odpowiedź niemożliwa do oceny (z ang. Not Evaluable) 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence 

NNH liczba pacjentów, których leczenie prowadzi do wystąpienia jednego niekorzystnego punktu końcowego (z 
ang. Number Needed to Harm) 

NNT liczba pacjentów, których leczenie prowadzi do wystąpienia jednego korzystnego punktu końcowego (z ang. 
Number Needed to Treat) 

NS nieistotne statystycznie 

OR iloraz szans (z ang. Odds Ratio) 

ORR częstość występowania odpowiedzi obiektywnej (z ang. Overall Response Rate) 

http://megaslownik.pl/slownik/polsko_angielski/,liczba+pacjent%C3%B3w%2C+kt%C3%B3rych+leczenie+prowadzi+do+wyst%C4%85pienia+jednego+niekorzystnego+punktu+ko%C5%84cowego�
http://megaslownik.pl/slownik/polsko_angielski/,liczba+pacjent%C3%B3w%2C+kt%C3%B3rych+leczenie+prowadzi+do+wyst%C4%85pienia+jednego+niekorzystnego+punktu+ko%C5%84cowego�
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OS przeżycie całkowite (z ang. Overall Survivall) 

OXA oksaliplatyna (z ang. Oxaliplatin) 

pc. powierzchnia ciała 

pCR całkowita remisja patologiczna (z ang. Patologic Complete Remision) 

PD progresja choroby (z ang. Progressive Disease) 

PFS czas przeżycia wolny od progresji choroby (z ang. Progression-Free Survival) 

PICO schemat określający kolejność analizy poszczególnych elementów badań: populacji, interwencji, punkty 
końcowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome) 

PR odpowiedź częściowa (z ang. Partial Response) 

PUO Polska Unia Onkologii 

QALY lata życia skorygowane o jakość (z ang. Quality-Adjusted Life Years) 

RB korzyść względna (z ang. Relative Benefit) 

RCT badanie kliniczne z randomizacją i grupą kontrolną (z ang. Randomized Controlled Trial) 

RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumors 

RR ryzyko względne (z ang. Relative Risk) 

SAEs poważne działania niepożądane (z ang. Serious Adverse Events) 

SD odchylenie standardowe (z ang. Standard Deviation) 

SE błąd standardowy (z ang. Standard Error) 

StD stabilna choroba (z ang. Stable Disease) 

URPL Urząd Rejestracji Produktów Leczniczych 

USG ultrasonografia 

WHO Światowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization) 
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1 Analiza kliniczna 
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1.1 Cel opracowania 

Celem analizy jest ocena efektywności klinicznej i bezpieczeństwa cetuksymabu (Erbitux®), w skoja-

rzeniu ze schematem FOLFIRI, stosowanego w leczeniu dorosłych pacjentów z uogólnionym rakiem 

jelita grubego (mCRC, z ang. metastatic colorectal cancer) lub wznową miejscową po wyczerpaniu 

możliwości leczenia miejscowego, wykazującym ekspresję receptora nabłonkowego czynnika wzrostu 

(EGFR), z genem KRAS typu dzikiego, nieotrzymujących wcześniejszej terapii systemowej, z uwzględ-

nieniem wczesnej regresji guza (ETS, z ang. early tumor shrinkage). Analizę problemu decyzyjnego 

przedstawiono w HEC APD 2013. 

1.2 Metodyka 

Porównawczą analizę efektywności klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine 

(EBM). Składa się ona z przeglądu systematycznego oraz jakościowej i ilościowej syntezy wyników. 

Metodykę oparto na aktualnych wytycznych Oceny Technologii Medycznych wersja 2.1, stanowią-

cych załącznik do zarządzenia nr 1/2010 Prezesa AOTM z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycz-

nych oceny świadczeń opieki zdrowotnej (AOTM 2010), a także Rozporządzeniu Ministra Zdrowia 

w sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku 

o objęcie refundacją i ustalenie urzędowej ceny zbytu, środka spożywczego specjalnego przeznacze-

nia żywieniowego, wyrobu medycznego (MZ 02/04/2012) oraz na wytycznych przeprowadzania prze-

glądów systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of 

Interventions, wersja 5.1.0 (Higgins 2011). 

Charakterystyki każdego z badań włączonych do przeglądu w postaci tabelarycznej, przedstawiono 

nie tylko w poszczególnych rozdziałach, ale i w załączniku w postaci sumarycznej. 

1.2.1 Wyszukiwanie danych źródłowych 

Wyszukiwanie oraz analiza streszczeń, tytułów, a następnie pełnych tekstów publikacji pod kątem 

spełniania kryteriów włączenia do analizy przeprowadzone zostały przez dwie niezależnie pracujące 

osoby (P.K. oraz M.R.) w oparciu o szczegółowy protokół. W razie wystąpienia niezgodności, rozwią-

zywano je z udziałem trzeciego badacza (M.K.) do uzyskania konsensusu. 

1.2.1.1 Źródła danych pierwotnych 

Zgodnie z wytycznymi AOTM, stosując poniżej opisane strategie, przeszukano następujące bazy in-

formacji medycznych: 
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• MEDLINE przez PubMed, 

• EmBase przez Elsevier, 

• The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL). 

Korzystano także z bibliografii odnalezionych opracowań pierwotnych i wtórnych. Nawiązano kontakt 

z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badań, dokonano przeglądu 

rejestrów badań klinicznych (National Institutes of Health – ClinicalTrials.gov; Food and Drug Admini-

stration – Center for Drug Evaluation and Research). 

Przeprowadzono wyszukiwanie materiałów konferencyjnych następujących towarzystw naukowych 

(data ostatniego dostępu – 25 listopada 2013 r.):  

• Gastrointestinal Cancers Symposium – z lat 2009-2013 
• ASCO Annual Meeting – z lat 2009-2013 
• International Symposium on Targeted Anticancer Therapies – z lat 2009-2013 
• World Congress on Gastrointestinal Cancer – z lat 2009-2013 
• ESMO Congress – z lat 2010, 2012 
• European Cancer Congress z roku 2013 
• Joint ECCO – ESMO Multidisciplinary Congress – z lat 2009, 2011 
• European Multidisciplinary Colorectal Cancer Congress – z roku 2010 
• Meeting of the European Association for Cancer Research – z lat 2010, 2012. 

Ponadto konsultowano z się ekspertami klinicznymi w dziedzinie onkologii (szczegóły przedstawiono 

w Analizie Problemu Decyzyjnego do niniejszego raportu, HEC APD 2013). 

1.2.1.2 Strategia wyszukiwania pierwotnych badań klinicznych 

Strategię wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzględniając liczbę trafień oraz czułość 

i swoistość wyszukiwania, analizując w tym celu m.in. wyniki i piśmiennictwo odnalezionych opraco-

wań pierwotnych i wtórnych. Deskryptory i słowa kluczowe służyły do zawężenia obszaru wyszukiwa-

nia, czyli otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Strategii wyszukiwania nie 

zawężono do poszukiwanych punktów końcowych, wskutek czego objęła ona wszystkie potencjalne 

efekty leczenia i działania niepożądane. Nie zastosowano ograniczeń czasowych i językowych. 

W tabelach poniżej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczególnych ba-

zach informacji medycznych obejmujących pierwotne badania kliniczne. Liczbę trafień w przypadku 

poszczególnych kwerend przedstawiono w załączniku do niniejszego raportu. 
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1.2.1.2.1 Strategia wyszukiwania badań dotyczących cetuksymabu 

Tabela 1. Strategia wyszukiwania badań pierwotnych w bazie MEDLINE przez PubMed. 

Nr Kwerendy 

1 cetuximab[all] 

2 irinotecan[all] 

3 folfiri[all] 

4 2-3/OR 

5 advanced[all] 

6 metastatic[all] 

7 5-6/OR 

8 colorectal[all] 

9 colon[all] 

10 rectal[all] 

11 8-10/OR 

12 #1 AND #4 AND #7 AND #13 

13 randomized controlled trial[pt] 

14 random allocation[mh] 

15 random*[tiab] 

16 controlled[tiab] 

17 clinical trial[pt] 

18 validation studies[pt] 

19 comparative study[pt] 

20 evaluation studies[pt] 

21 cohort studies[mh] 

22 cohort[tiab] 

23 case-control studies[mh] 

24 "case-control"[tiab] 

25 prospective[tiab] 

26 observational[tiab] 
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Nr Kwerendy 

27 pragmatic trial[tw] 

28 pragmatic trials[tw] 

29 practical clinical trial[tw] 

30 "comparative effectiveness"[all] 

31 evidence based practice[mh] 

32 product surveillance, postmarketing[mh] 

33 registries[mh] 

34 registry[tw] 

35 registries[tw] 

36 treatment outcome[mh] 

37 13-37/OR 

38 #12 AND #37 
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Tabela 2. Strategia wyszukiwania badań pierwotnych w bazie EmBase przez Elsevier. 

Nr Kwerendy* 

1 'cetuximab'/exp 

2 'irinotecan'/exp 

3 folfiri 

4 2-3/OR 

5 advanced 

6 metastatic 

7 5-6/OR 

8 colorectal 

9 'colon'/exp 

10 'rectal'/exp 

11 8-10/OR 

12 #1 AND #4 AND #7 AND #11 

13 [randomized controlled trial]/lim 

14 random*:ab,ti 

15 controlled:ab,ti 

16 randomization:de 

17 'clinical trial'/exp 

18 'validation study':de 

19 'drug comparison':de 

20 'clinical evaluation'/exp 

21 'cohort analysis':de 

22 cohort:ab,ti 

23 'case control study'/exp 

24 'case-control':ab,ti 

25 prospective:ab,ti 

26 observational:ab,ti 

27 'pragmatic trial':ab,ti 
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Nr Kwerendy* 

28 'pragmatic trials':ab,ti 

29 'practical clinical trial':ab,ti 

30 'comparative effectiveness':de 

31 'evidence based medicine':de 

32 'postmarketing surveillance'/exp 

33 register:de 

34 registry:ab,ti 

35 registries:ab,ti 

36 'treatment outcome'/exp 

37 13-37/OR 

38 #12 AND #37 

* w każdej z kwerend zastosowano dodatkowo filtr [embase]/lim. 
 

Tabela 3. Strategia wyszukiwania badań pierwotnych w bazie Cochrane. 

Nr Kwerendy 

1 cetuximab in Trials 

2 irinotecan in Trials 

3 folfiri in Trials 

4 2-3/OR 

5 advanced in Trials 

6 metastatic in Trials 

7 5-6/OR 

8 colorectal in Trials 

9 colon in Trials 

10 rectal in Trials 

11 8-10/OR 

12 #1 AND #4 AND #7 AND #11 in Trials 

Przedział czasowy objęty wyszukiwaniem: do 13 lutego 2013 roku, aktualizacja do 20 listopada 2013. 
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1.2.1.2.2 Strategia wyszukiwania badań FOLFOX vs FOLFIRI 

Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE przez PubMed. 

Nr Kwerendy 

1 FOLFOX[all] 

2 oxaliplatin[all] 

3 FOLFIRI[all] 

4 irinotecan[all] 

5 (#1 OR #2 OR #3 OR #4) 

6 advanced[all] 

7 metastatic[all] 

8 (#6 OR #7) 

9 colorectal[all] 

10 colon[all] 

11 rectal[all] 

12 (#9 OR #10 OR #11) 

13 (#5 AND #8 AND #12) 

14 randomized controlled trial[pt] 

15 random allocation[mh] 

16 random*[tiab] 

17 controlled[tiab] 

18 (#14 OR #15 OR #16 OR #17) 

19 (#13 AND #18) 

 

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie EmBase przez Elsevier. 

Nr Kwerendy* 

1 folfox 

2 'oxaliplatin'/exp 

3 #1 OR #2 

4 folfiri 
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Nr Kwerendy* 

5 'irinotecan'/exp 

6 #4 OR #5 

7 #3 AND #6 

8 advanced 

9 metastatic 

10 #8 OR #9 

11 colorectal 

12 'colon'/exp 

13 'rectal'/exp 

14 #11 OR #12 OR #13 

15 #7 AND #10 AND #14 

16 [randomized controlled trial]/lim 

17 random*:ab,ti 

18 controlled:ab,ti 

19 randomization:de 

20 #16 OR #17 OR #18 OR #19 

21 #15 AND #20 

* w każdej z kwerend zastosowano dodatkowo filtr [embase]/lim. 

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane. 

Nr Kwerendy 

1 FOLFOX in Trials 

2 oxaliplatin in Trials 

3 #1 or #2 in Trials 

4 FOLFIRI in Trials 

5 irinotecan in Trials 

6 #4 or #5 in Trials 

7 #3 and #6 in Trials 

8 advanced in Trials 
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Nr Kwerendy 

9 metastatic in Trials 

10 #8 or #9 in Trials 

11 colorectal in Trials 

12 colon in Trials 

13 rectal in Trials 

14 #11 or #12 or #13 in Trials 

15 #7 and #10 and #14 in Trials 

Przedział czasowy objęty wyszukiwaniem: do 24 maja 2013 roku, aktualizacja wyszukiwania do 19 

listopada 2013 r. 

1.2.1.3 Kryteria włączania i wykluczania pierwotnych badań klinicznych 

Szczegółową dyskusję dotyczącą definicji populacji docelowej i zakres komparatorów przedstawiono 

w analizie problemu decyzyjnego (HEC APD 2013). Stosownie do analizowanego pytania klinicznego 

zastosowano następujące kryteria selekcji publikacji w oparciu o schemat PICO: 

• Populacja (P, z ang. population) – dorośli chorzy z uogólnionym rakiem jelita grubego lub 

wznową miejscową po wyczerpaniu możliwości leczenia miejscowego, wykazującym ekspre-

sję receptora nabłonkowego czynnika wzrostu (EGFR), z genem KRAS typu dzikiego, nie-

otrzymujący wcześniejszej terapii systemowej (w przypadku badań włączających ogólną po-

pulację, wymagano obecności wyników w podgrupie z dzikim genem KRAS); 

• Interwencja (I, z ang. intervention) – cetuksymab w skojarzeniu z FOLFIRI (wykluczano bada-

nia, w których oddawano irynotekan z fluorouracylem i leukoworyną w schemacie o innym 

dawkowaniu); 

• Komparatory (C, z ang. comparison) – standardowa chemioterapia – FOLFIRI lub FOLFOX4; 

• Punkty końcowe/Miary efektów zdrowotnych (O, z ang. outcome) – przeżycie całkowite (OS), 

przeżycie wolne od progresji choroby (PFS), wczesna regresja guza (ETS), odpowiedź obiek-

tywna ORR (całkowita CR, częściowa PR), odpowiedź klinicznie istotna (CBR), choroba stabil-

na (StD), jakość życia, bezpieczeństwo. 

Definicje poszczególnych punktów końcowych przedstawiono przy analizie wyników. 
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Do analizy skuteczności klinicznej włączano poprawnie przeprowadzone badania kliniczne z randomi-

zacją, opublikowane w postaci pełnych tekstów, porównujące cetuksymab w skojarzeniu z FOLFIRI 

versus standardowa chemioterapia (FOLFIRI lub FOLFOX4) w docelowej populacji chorych. W przy-

padku badań wyjściowo włączających pacjentów bez oceny mutacji KRAS, wymagano obecności wy-

ników w podgrupie z dzikim genem KRAS. Celem poszerzenia analizy efektywności klinicznej, zwłasz-

cza w kontekście oceny efektywności praktycznej oraz dodatkowego wnioskowania na temat bezpie-

czeństwa, włączano także badania kliniczne bez randomizacji (bez względu na obecność grupy kon-

trolnej), pragmatyczne, postmarketingowe oraz rejestry chorych odnalezione w ramach przeglądu 

systematycznego. Wykonano także przegląd doniesień konferencyjnych, z założeniem, że do przeglą-

du systematycznego włączone zostaną także streszczenia, które opisują dodatkowe wyniki uzyskane z 

badań RCT włączonych na podstawie oceny pełnych tekstów.  

Przeprowadzono także dodatkowe wyszukiwanie badań z randomizacją porównujących FOLFIRI z 

FOLFOX w I linii leczenia choroby zaawansowanej docelowej populacji chorych celem oceny możliwo-

ści przeprowadzenia porównania pośredniego. 

Nie zastosowano ograniczeń czasowych, włączano badania opublikowane w języku angielskim, nie-

mieckim, francuskim lub polskim. Wyniki wyszukiwania przedstawiono za pomocą diagramu QU-

OROM (Moher 1999). 

1.2.1.4 Źródła danych wtórnych 

W pierwszej kolejności przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowań wtórnych, tj. rapor-

tów HTA i przeglądów systematycznych. W tym celu przeszukano następujące bazy informacji me-

dycznych zgodnie z wytycznymi AOTM: 

• Cochrane Library, 

o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews), 

o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews), 

o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments); 

• The Centre for Reviews and Dissemination (CRD), 

o Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE), 

o NHS Economic Evaluation Database (NHS EED), 

o Health Technology Assessment (HTA) Database, 

o Ongoing Reviews Database; 

• Embase; 
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• MEDLINE przez Pubmed. 

1.2.1.5 Strategia wyszukiwania opracowań wtórnych 

W tabelach poniżej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczególnych ba-

zach informacji medycznych obejmujących badania wtórne.  

Tabela 7. Strategia wyszukiwania badań wtórnych w bazie w bazie MEDLINE przez PubMed. 

Nr Kwerendy 

1 cetuximab[all] 

2 advanced[all] 

3 metastatic[all] 

4 2-3/OR 

5 colorectal[all] 

6 colon[all] 

7 rectal[all] 

8 5-7/OR 

9 #1 AND #4 AND #8 

10 meta-analysis[ptyp] 

11 systematic[sb] 

12 #10 or #11 

13 #9 AND #12 
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Tabela 8. Strategia wyszukiwania badań wtórnych w bazie EmBase przez Elsevier. 

Nr Kwerendy* 

1 'cetuximab'/exp 

2 advanced 

3 metastatic 

4 2-3/OR 

5 colorectal 

6 'colon'/exp 

7 'rectal'/exp 

8 5-7/OR 

9 #1 AND #4 AND #8 

10 [meta analysis]/lim 

11 [systematic review]/lim 

12 #10 or #11 

13 #9 AND #12 

* w każdej z kwerend zastosowano dodatkowo filtr [embase]/lim. 
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Tabela 9. Strategia wyszukiwania badań wtórnych wraz z liczbą trafień w bazie Cochrane. 

Nr Kwerendy 

1 erbitux in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assessments 

2 advanced in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assessments 

3 metastatic in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assessments 

4 #2 or #3 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assessments 

5 colorectal in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assessments 

6 colon in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assessments 

7 rectal in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assessments 

8 #5 or #6 or #7 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assessments 

9 #1 and #4 and #8 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assessments 

Przedział czasowy objęty wyszukiwaniem: do 13 lutego 2013 r, aktualizacja wyszukiwania do 20 listo-

pada 2013. 

1.2.1.6 Kryteria włączania i wykluczania opracowań wtórnych 

Do analizy włączano raporty HTA i przeglądy systematyczne dotyczące oceny skuteczności klinicznej 

oraz bezpieczeństwa cetuksymabu podawanego z chemioterapią FOLFIRI w pierwszej linii u chorych z 

rakiem jelita grubego, z genem KRAS typu dzikiego, pod warunkiem, że ich autorzy określili metodykę 

wyszukiwania (określenie pytania klinicznego, źródeł danych, strategii wyszukiwania, kryteriów włą-

czenia i wykluczenia publikacji) oraz krytycznej oceny wyników oraz ich syntezy (Cook 1997). Opra-

cowania spełniające te kryteria analizowano następnie, stosując wytyczne oceny przeglądów syste-

matycznych QUOROM (Moher 1999). 

1.2.2 Ocena bezpieczeństwa 

Ocenę bezpieczeństwa rozpoczęto od identyfikacji możliwych działań niepożądanych na podstawie 

danych Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych 

(URPL), Europejskiej Agencji Leków (EMA) i amerykańskiej Agencji ds. Żywności i Leków (FDA). Szcze-

gółową porównawczą analizę bezpieczeństwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzących 

z włączonych badań klinicznych z randomizacją i równoległą grupą kontrolną. Celem poszerzenia tej 

oceny, analizowano także badania obserwacyjne oraz opisy rejestrów chorych i analiz postmarketin-

gowych. Uwzględniono także dane z odnalezionych opracowań wtórnych. 
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1.2.3 Analiza jakościowa i ilościowa wyników 

Ekstrakcję i analizę danych dotyczących skuteczności klinicznej i bezpieczeństwa z badań klinicznych 

przeprowadzało niezależnie dwóch badaczy (P.K. oraz M.R.) za pomocą jednolitego formularza obej-

mującego informacje na temat populacji, interwencji i punktów końcowych. W przypadku niezgodno-

ści analityków starano się dojść do konsensusu z pomocą trzeciej osoby (M.K.). Wyniki prezentowano 

zgodnie z zaleceniami GRADE (GRADE 2008). 

1.2.4 Ocena wiarygodności źródeł danych 

Analizy jakości metodologicznej poszczególnych badań dokonywało dwóch niezależnie pracujących 

badaczy, wątpliwości dyskutowano z udziałem trzeciej osoby do uzyskania konsensusu. We wniosko-

waniu uwzględniono to, czy zastosowano poprawnie randomizację, zaślepienie i maskowanie próby 

oraz czy opisano utratę pacjentów z badania. Oceny dokonywano za pomocą jednolitych formularzy 

opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Wiarygodność badań bez randomizacji bez grupy 

kontrolnej oceniano za pomocą skali NICE (NICE 2012), a badań z grupą kontrolną za pomocą skali 

NOS (Wells 2012). Obok oceny wiarygodności wewnętrznej analizowano także wiarygodność ze-

wnętrzną. Wiarygodność danych następnie hierarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTM (AOTM 

2010). 

1.2.5 Analiza statystyczna 

W analizie cech dychotomicznych, metodą Mantela-Haenszela obliczano ryzyko względne (RR) lub 

korzyść względną (RB), a gdy otrzymany wynik był istotny statystyczne, także parametry bezwzględ-

ne: NNT/NNH. W przypadku punktów końcowych typu czas do zdarzenia posługiwano się wartością 

hazardu względnego (HR). Dane ciągłe oceniano jako różnice średnich wartości końcowych lub, gdy 

było to możliwe, jako średnie różnice zmian względem wartości wyjściowych. W przypadku agregacji 

wyników kilku badań obliczano średnią ważoną różnicę (WMD). Metaanalizę wyników wykonywano, 

gdy istniały podobieństwa dotyczące metodyki (ocenianych badań), zdefiniowanych w nich populacji, 

interwencji i punktów końcowych. Wyniki przedstawiano podając w każdym przypadku 95% przedział 

ufności (95% CI) oraz poziom istotności statystycznej. W miarę możliwości, metaanalizę wykonywano 

metodą efektów stałych, z użyciem testu dokładnego. Heterogeniczność wyników badań włączonych 

do analizy oceniano za pomocą testu Q Cochrane’a i statystyką I. W przypadku stwierdzenia hetero-

geniczności (p < 0,1) wykonywano obliczenia metodą efektów zmiennych oraz analizę wrażliwości 

w podgrupach. Wyniki, gdy było możliwe, analizowano zgodnie z zasadą zgodności z zaplanowanym 

leczeniem (intention-to-treat) (Higgins 2011). Wszystkie obliczenia oraz wykresy leśne metaanaliz 
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wykonano za pomocą pakietu statystycznego StatsDirect Statistical Software v. 2.8.0 (StatsDirect Ltd, 

Altrincham, UK).  

Jeżeli oceniane zdarzenia w jednej z grup nie występowały, do wszystkich wprowadzanych wartości 

dodawano liczbę „0,5” – korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji była stosowana, gdy ogól-

nie częstość zdarzeń była mała, co stanowiło o braku dużych różnic w wielkości efektu w grupach 

eksperymentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007). 
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1.3 Wyniki wyszukiwania badań wtórnych 

W wyniku strategii wyszukiwania badań wtórnych, zaimplementowanej w bazach informacji medycz-

nych Pubmed, Embase i Cochrane (do 13 lutego 2013 roku) uzyskano łącznie 217 wyników odpowia-

dających zastosowanym słowom kluczowym (77 w bazie Pubmed, 134 w bazie EMBASE oraz 6 w ba-

zie Cochrane). Na podstawie analizy tytułów i streszczeń do dalszej oceny w pełnym tekście włączono 

30 publikacji. Dodatkowo uwzględniono 2 publikacje (Ku 2010 i Tonini 2009) odnalezione dzięki stra-

tegii wyszukiwania dla badań pierwotnych. Spośród 32 analizowanych tekstów nie odnaleziono ba-

dań wtórnych w całości spełniających kryteria włączenia w niniejszym raporcie, tzn. takich, które 

bezpośrednio oceniałyby skuteczność kliniczną i bezpieczeństwo stosowania cetuksymabu w skoja-

rzeniu z chemioterapią FOLFIRI lub FOLFOX w leczeniu pierwszej linii u chorych z przerzutowym ra-

kiem jelita grubego (mCRC) wykazującym ekspresję EGFR, z genem KRAS typu dzikiego. Wśród nich 

odnaleziono natomiast 15 aktualnych przeglądów systematycznych, które pomimo tego, że nie oce-

niały cetuksymabu we wspomnianym wskazaniu, to włączały te same badania kliniczne dotyczące 

tego leku, co autorzy niniejszego raportu i dlatego zostały wybrane do skróconego opisu. Dodatkowo 

wykonano również aktualizację wyszukiwania doniesień wtórnych (do dnia 20 listopada 2013 r.), 

w wyniku której uzyskano 38 nowych trafień (8 w bazie Pubmed, 30 w bazie Embase oraz 0 w bazie 

Cochrane). Do analizy pełnych tekstów włączono 3 publikacje, 2 z nich następnie wykluczono z niniej-

szej analizy. Pozostała publikacja (Zhang 2013) została wybrana do skróconego opisu. Przyczyny wy-

kluczeń opracowań wtórnych (strategia główna oraz aktualizacja) przedstawiono w załączniku do 

niniejszego raportu (rozdział 3.4). 

W 12 przeglądach wybranych do skróconego opisu ocenianą interwencją była monoterapia cetuksy-

mabem lub cetuksymab podawany w skojarzeniu z różnymi schematami chemioterapii (w tym ze 

wspomnianymi FOLFIRI lub FOLFOX) lub z najlepszą terapią wspomagającą (BSC, z ang. Best Suppor-

tive Care): Chuko 2010, Ibrahim 2010, Jones 2013, Ku 2010, Liu 2010, Liu 2010a, Meads 2010, Petrelli 

2012, Qiu 2010, Wang 2011, Zhang 2011 oraz Zhang 2013, a w kolejnych 4 – ogółem terapia przeciw-

ciałami monoklonalnymi anty-EGFR, obejmująca cetuksymab i panitumumab: Dahabreh 2011, Nie 

2009, Lin 2011 i Zhou 2011. We wszystkich przeglądach powyższe interwencje oceniano u chorych na 

raka jelita grubego, dla których na ogół przedstawiano dane dotyczące oceny statusu genu KRAS 

(przy czym przeglądy Liu 2010 i Wang 2011 były ukierunkowane na ocenę wielu populacji z różnymi 

rodzajami nowotworów, w tym CRC). Z kolei jedynie badania Jones 2013, Ku 2010, Meads 2010, Pe-

trelli 2012 i Zhou 2011 skupiały się bezpośrednio na chorych otrzymujących 1. linię terapii, w pozosta-

łych opracowaniach włączano populacje otrzymujące 1., 2. lub kolejne linie leczenia. 
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Ogółem najbardziej zbliżone do niniejszego raportu przeglądy systematyczne były: Jones 2013, Ku 

2012 i Meads 2011. W wymienionych badaniach uwzględniono dwie próby z randomizacją: CRYSTAL 

i OPUS, oceniające cetuksymab dodany odpowiednio do FOLFIRI lub FOLFOX4 w 1. linii leczenia cho-

rych z mCRC – pierwsza z tych prób została uwzględniona w niniejszym raporcie (w dwóch pierwszych 

przeglądach włączoną próbę opisano na podstawie publikacji Van Cutsem 2009, a w przeglądzie Me-

ads 2011 na podstawie doniesienia Van Cutsem 2007), natomiast próba OPUS nie była uwzględniania 

w niniejszej analizie z uwagi na nieodpowiednie skojarzenie cetuksymabu (z chemioterapią FOL-

FOX4). Ponadto w opracowaniach Jones 2013 i Ku 2012 włączono się trzecie badanie RCT dotyczące 

cetuksymabu, nie uwzględnione w niniejszej analizie: CECOG (Ocvirk 2010) – por. przyczyny wyklu-

czeń. Zaznaczyć należy, że w pozostałych przeglądach systematycznych włączano badania CRYSTAL 

i/lub OPUS, a w przeglądach Wang 2011 i Zheng 2011 także próbę CECOG, co dodatkowo potwierdza 

czułość strategii wyszukiwania zastosowanej przez autorów raportu. 

W tabeli poniżej zamieszczono skrócony opis włączonych badań wtórnych. W przypadku przeglądów 

systematycznych z metaanalizą (Chuko 2010, Dahabreh 2011, Ibrahim 2010, Ku 2010, Lin 2011, Liu 

2010, Liu 2010a, Nie 2009, Petrelli 2012, Qiu 2010, Wang 2011, Zhang 2011, Zhou 2011) przedsta-

wiano jedynie wyniki tych metaanaliz, które dotyczyły populacji i interwencji najbardziej zbliżonych 

do ocenianych w niniejszym raporcie (najczęściej były to wyniki metaanaliz w określonych podgru-

pach chorych wyróżnionych na podstawie linii leczenia lub statusu genu KRAS [typ dziki lub zmuto-

wany]), za wyjątkiem próby Zhang 2013, gdzie przedstawiono metaanalizę bezpieczeństwa bez oceny 

w poszczególnych podgrupach. Natomiast autorzy pozostałych 2 opracowań (Jones 2013, Meads 

2011) przedstawili jedynie opis wyników badań RCT dotyczących cetuksymabu – CRYSTAL, CECOG i 

OPUS. Wyniki te były zgodne z danymi w publikacjach źródłowych, dlatego nie zamieszczono ich w 

poniższej tabeli. 
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Tabela 10. Opis badań wtórnych włączonych do oceny efektywności klinicznej cetuksymabu. 

Nazwa 
bada-

nia 
Cel badania Metodyka badania Wyniki metaanaliz Wnioski Źródło finansowania 

Chuko 
2010 

Ocena skuteczności 
klinicznej cetuksy-
mabu u chorych na 

mCRC, z genem 
KRAS typu dzikiego 
lub zmutowanego 

• Przegląd systematyczny 
z metaanalizą 

• Oceniana populacja: chorzy z aCRC 
lub mCRC, z oceną statusu genu 
KRAS 

• Oceniane porównanie: cetuksymab 
w skojarzeniu z CTH vs CTH bez ce-
tuskymabu 

cetuksymab + CTH vs CTH 
(podgrupa z genem KRAS typu dzikiego): 

• ORR: OR = 2,08 (95% CI: 1,58; 2,73), p < 0,00001  
• PFS: HR = 0,53 (95% CI: 0,37; 0,76), p = 0,0004 

cetuksymab vs CTH vs CTH 
(podgrupa z mutacją genu KRAS): 

• ORR: OR = 0,67 (95% CI: 0,47; 0,95), p = 0,03 
• PFS: HR = 1,19 (95% CI: 0,85; 1,66), p = 0,31 

cetuksymab + CTH (podgrupa z genem KRAS typu 
dzikiego vs z mutacją KRAS): 

• ORR: OR = 7,32 (95% CI: 4,22; 12,72), p < 0,00001 
• PFS: HR = 0,44 (95% CI: 0,30; 0,63), p < 0,00001 
• OS: HR = 0,51 (95% CI: 0,38; 0,69), p < 0,00001 

Terapia cetuksymabem 
u chorych na mCRC, z genem 
KRAS typu dzikiego w porów-
naniu do pacjentów z mutacją 

tego genu istotnie wydłuża 
PFS, OS i zwiększa częstość 
występowania odpowiedzi 

ORR 

Granty National Defense 
Medical Center, Taipei, 

Taiwan;  
nie sprecyzowano infor-
macji na temat konfliktu 

interesów 

Daha-
breh 
2011 

Ocena wpływu 
statusu genu KRAS 
na efekty kliniczne 
terapii anty-EGFR, 

ocena mutacji genu 
KRAS jako czynnika 

predykcyjnego 
odpowiedzi klinicz-

nej u chorych na 
mCRC 

• Przegląd systematyczny 
z metaanalizą 

• Oceniana populacja: chorzy 
z mCRC, z oceną statusu genu KRAS 

• Oceniane porównanie: anty-EGFR 
(cetuksymab, panitumumab) 
w monoterapii lub w skojarzeniu 
z CTH vs BSC lub CTH, w ≥ 1. linii 
leczenia 

cetuksymab vs kontrola (podgrupa z mutacją genu 
KRAS vs z KRAS typu dzikiego): 

• OS: HR = 1,80 (95% CI: 1,43; 2,27), p < 0,001 
• PFS: HR = 2,03 (95% CI: 1,65; 2,51), p < 0,001 

Obecność mutacji genu KRAS 
u chorych z mCRC otrzymują-

cych terapię anty-EGFR 
wpływa na skrócenie OS i PFS 

Granty Agency for Heal-
thcare Research and 

Quality;  
trzech autorów otrzyma-

ło granty od podmiotu 
sponsorującego 
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Nazwa 
bada-

nia 
Cel badania Metodyka badania Wyniki metaanaliz Wnioski Źródło finansowania 

Ibrahim 
2010 

Ocena zależności 
między statusem 

genu KRAS a efek-
tami klinicznymi 

terapii opartej na 
cetuksymabie 

• Przegląd systematyczny z meta-
analizą 

• Oceniana populacja: chorzy 
z mCRC, z oceną statusu genu KRAS 

• oceniane porównanie: terapia 
z udziałem cetuksymabu vs terapia 
bez cetuksymabu 

cetuksymab vs kontrola 
(podgrupa z genem KRAS typu dzikiego): 

• odpowiedź na leczenie: OR = 2,10 (95% CI: 1,42; 
3,10), p = 0,0002 

• PFS: HR = 0,64 (95% CI: 0,42; 0,97), p = 0,04 
• OS: HR = 0,72 (95% CI: 0,56; 0,93), p = 0,01 

cetuksymab vs kontrola  
(podgrupa z mutacją genu KRAS): 

• odpowiedź na leczenie: OR = 0,67 (95% CI: 0,50; 
0,90), p = 0,009 

• PFS: HR = 1,22 (95% CI: 1,02; 1,46), p = 0,03 
• OS: HR = 1,06 (95% CI: 0,90; 1,25), p = 0,47  

cetuksymab w 1. linii leczenia (podgrupa z genem 
KRAS typu dzikiego vs zmutowanego) 

• odpowiedź na leczenie: OR = 2,60 (95% CI: 1,84; 
3,68), p < 0,0001 

Terapia chorych na mCRC 
oparta na cetuksymabie 

wykazuje skuteczność kli-
niczną jedynie w podgrupie 

pacjentów z genem KRAS 
typu dzikiego 

Nie sprecyzowano in-
formacji na temat źródeł 

finansowania;  
autorzy nie zgłosili kon-

fliktu interesów 

Jones 
2013 

Ocena znaczenia 
klinicznego cetuk-
symabu w leczeniu 
1. linii chorych na 
CRC i przerzutami 

w wątrobie 

• Przegląd systematyczny 
• Oceniana populacja: chorzy z CRC 

i przerzutami w wątrobie, z oceną 
statusu genu KRAS 

• Oceniana interwencja: cetuksymab 
w skojarzeniu z CTH, w 1. linii le-
czenia 

włączono 3 badania RCT oceniające porównania: 
cetuksymab + FOLFIRI vs FOLFIRI: CRYSTAL (publikacja 

Van Cutsem 2009) 
cetuksymab + FOLFOX4 vs FOLFOX4: OPUS (publikacje 

Bokemeyer 2009, Bokemeyer 2011) 
cetuksymab + FOLOX4 vs cetuksymab + FOLFIRI: CE-

COG (publikacja Ocvirk 2010) 
wyniki włączonych badań przedstawiono w sposób 

opisowy, zgodnie z publikacjami źródłowymi 

Wyniki badania nie dają 
jednoznacznych dowodów 
potwierdzających skutecz-

ność stosowania cetuksyma-
bu w leczeniu 1. linii chorych 
na CRC i przerzutami w wą-

trobie 

Nie sprecyzowano in-
formacji na temat źródeł 

finansowania;  
autorzy nie zgłosili kon-

fliktu interesów 

Ku 2010 

Ocena wpływu 
schematu chemio-
terapii podawanej 

w skojarzeniu 
z cetuksymabem na 
skuteczność lecze-
nia u chorych na 

• Przegląd systematyczny z meta-
analizą 

• Oceniana populacja: chorzy na 
CRC, z genem KRAS typu dzikiego 

• Oceniane porównanie: cetuksymab 
w skojarzeniu z CTH vs CTH, 
w 1. linii leczenia 

cetuksymab + CTH& vs CTH& (populacja ogółem): 

• ORR: OR = 2,13 (95% CI: 1,71; 2,65), p = 1,78 × 10-11 
• PFS: HR = 0,70 (95% CI: 0,63; 0,77), p = 6,19 × 10-12 
• OS: HR = 0,81 (95% CI: 0,69; 0,94), p = 0,007  

cetuksymab + CTH&& vs CTH&& (populacja ogółem): 

• ORR: OR = 1,23 (95% CI: 0,99; 1,53), p = 6,78 × 10-2 
• PFS: HR = 1,06 (95% CI: 0,91; 1,25), p = 0,46 

W 1. linii leczenia chorych na 
CRC, z genem KRAS typu 

dzikiego, cetuksymab powi-
nien być stosowany w skoja-

rzeniu z chemioterapią 
z udziałem kapecytabiny i 5-
fluorouracylu podawanego 

Autorzy otrzymali granty 
Singapore National 

Medical Research Coun-
cil, Johns Hopkins Singa-

pore Research Fund, 
Global Asia Institute 

i Ministerstwa Zdrowia 
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CRC, z genem KRAS 
typu dzikiego 

• OS: HR = 1,07 (95% CI: 0,93; 1,24), p = 0,35 we wlewie dożylnym; nie 
odnotowano znamiennych 

korzyści klinicznych ze stoso-
wania skojarzenia tego leku 

ze schematami zawierającymi 
kapecytabinę i 5-fluorouracyl 

w dawkach bolusowych  

Singapuru;  
nie zgłoszono konfliktu 

interesów 

Lin 
2011 

Ocena wpływu 
mutacji genu KRAS 
na odpowiedź na 
terapię anty-EGFR 

u chorych na mCRC 

• Przegląd systematyczny z meta-
analizą 

• Oceniana populacja: chorzy 
z mCRC, z oceną statusu genu KRAS 

• Oceniane porównanie: anty-EGFR 
(cetuksymab, panitumumab) 
w skojarzeniu z CTH/BSC w porów-
naniu z CTH/BSC bez cetuksymabu, 
w 1. lub 2. linii leczenia 

anty-EGFR vs kontrola (populacja ogółem): 

• PFS: HR = 0,82 (95% CI: 0,70; 0,97)  
cetuksymab vs kontrola 

(podgrupa z genem KRAS typu dzikiego): 

• PFS: HR = 0,66 (95% CI: 0,47; 0,92) 

Dodanie terapii anty-EGFR do 
standardowej chemioterapii 

wydłuża PFS u chorych na 
mCRC z genem KRAS typu 

dzikiego, ale nie u pacjentów 
z mutacją tego genu 

Częściowo z grantów The 
Valley Foundation;  

jeden z autorów otrzy-
mał w przeszłości wyna-
grodzenie od podmiotu 
sponsorującego, pozo-

stali nie zgłosili konfliktu 
interesów 

Liu 
2010 

Ocena skuteczności 
klinicznej terapii 

z udziałem cetuk-
symabu w porów-
naniu z terapią bez 
tego leku u chorych 
na zaawansowane-
go lub przerzuto-

wego raka 

• Przegląd systematyczny z meta-
analizą 

• Oceniana populacja: chorzy 
z zaawansowanym lub przerzuto-
wym rakiem 

• Oceniane porównanie: terapia 
z udziałem cetuksymabu vs terapia 
bez cetuksymabu 

cetuksymab vs kontrola (chorzy z CRC): 

• PFS: HR = 0,72 (95% CI: 0,66; 0,78) 
• OS: HR = 0,90 (95% CI: 0,81; 1,00) 
• ORR: OR = 1,36 (95% CI: 1,15; 1,60) 

Terapia skojarzona z udzia-
łem cetuksymabu w porów-
naniu z terapią bez tego leku 
wydłuża PFS, OS oraz zwięk-
sza częstość występowania 
ORR u chorych na aCRC lub 
mCRC, a także cechuje się 
z akceptowalnym profilem 

bezpieczeństwa  

Nie sprecyzowano in-
formacji na temat źródeł 
finansowania i konfliktu 

interesów 

Liu 
2010a 

Ocena efektywności 
klinicznej terapii 
opartej na cetuk-

symabie w porów-
naniu z terapią bez 
tego leku u chorych 
na aCRC lub mCRC 

• Przegląd systematyczny z meta-
analizą 

• Oceniana populacja: chorzy z aCRC 
lub mCRC 

• Oceniane porównanie: cetuksymab 
w skojarzeniu z CTH vs CTH bez ce-
tuksymabu 

cetuksymab + CTH vs CTH (populacja ogółem): 

• PFS: HR = 0,68 (95% CI: 0,63; 0,73) 
• OS: HR = 0,90 (95% CI: 0,81; 1,00) 
• ORR: OR = 2,19 (95% CI: 1,30; 3,68) 
• AEs 3/4. stopnia: OR = 2,32 (95% CI: 1,59; 3,39) 
• trądzikowe reakcje na leki 3/4. stopnia:  

OR = 51,37 (95% CI: 22,75; 116,02) 

Terapia oparta na cetuksy-
mabie w porównaniu z inny-

mi schematami leczenia 
wydłuża PFS, OS i zwiększa 

częstość występowania ORR 
u chorych na aCRC lub mCRC. 

W terapii z udziałem tego 

Nie sprecyzowano in-
formacji na temat źródeł 
finansowania i konfliktu 

interesów 
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• AEs 3/4. stopnia związana z cetuksymabem$: tok-
syczność skóry OR = 5,86 (95% CI: 1,38; 24,88); bie-
gunka OR = 1,64 (95% CI: 1,39; 1,94); zmęczenie 
OR = 1,85 (95% CI: 1,00; 3,44); neutropenia OR  
= 1,21 (95% CI: 1,02; 1,43), nadciśnienie OR = 0,6 
(95% CI: 0,39; 0,90) 

leku najczęstszym i naj-
ostrzejszym działaniem nie-
pożądanym jest toksyczność 

skóry 

Meads 
2010 

Ocena efektywności 
klinicznej i ekono-

micznej cetuksyma-
bu (Erbitux®) 

w leczeniu 1. linii 
chorych na mCRC  

• Przegląd systematyczny 
• Oceniana populacja: chorzy 

z mCRC 
• Oceniane porównanie: cetuksymab 

+ CTH vs CTH bez cetuksymabu, 
w 1. linii leczenia 

włączono 2 badania RCT oceniające porównania: 

• cetuksymab + FOLFIRI vs FOLFIRI: CRYSTAL (donie-
sienie Van Cutsem 2007^) 

• cetuksymab + FOLFOX4 vs FOLFOX4: OPUS (donie-
sienie Bokemeyer 2007^^) 

wyniki obu badań przedstawiono w sposób opisowy, 
zgodnie z danymi zamieszonymi w doniesieniach kon-

ferencyjnych 

Terapia cetuksymabem 
w skojarzeniu z chemiotera-

pią w porównaniu do chemio-
terapii bez tego leku wydłuża 
PFS o 1,2 miesiąca u chorych 
na CRC, z genem KRAS typu 

dzikiego 

Raport wykonano na 
zlecenie NHS R&D HTA; 
nie sprecyzowano infor-
macji na temat konfliktu 

interesów 

Nie 
2009 

Ocena efektywności 
klinicznej terapii 

anty-EGFR dodanej 
do chemioterapii 

u chorych na mCRC, 
z genem KRAS typu 

dzikiego 

• Przegląd systematyczny z meta-
analizą 

• Oceniana populacja: chorzy z aCRC 
i mCRC, bez względu na status eks-
presji EGFR  

• Oceniane porównanie: anty-EGFR 
(cetuksymab, panitumumab) 
w skojarzeniu z CTH/BSC vs 
CTH/BSC bez cetuksymabu 

cetuksymab vs kontrola: 

• odpowiedź na leczenie: OR = 3,76 (95% CI: 1,50; 
9,43), p = 0,005 

anty-EGFR vs kontrola: 

• AEs 3/4. stopnia: OR = 2,23 (95% CI: 1,74; 2,86), 
p < 0,00001 

• biegunka: OR = 1,36 (95% CI: 1,03; 1,80), p = 0,03 
• toksyczność skóry: OR = 33,47 (95% CI: 14,81; 

75,61), p < 0,00001 
• hipomagnezemia: OR = 6,73 (95% CI: 3,84; 11,82), 

p < 0,00001  

Terapia anty-EGFR z udziałem 
przeciwciał monoklonalnych 

może w skuteczny sposób 
zwiększać prawdopodobień-
stwo uzyskania odpowiedzi 

u chorych na mCRC, pomimo 
umiarkowanego zwiększenia 
ryzyka wystąpienia działań 
niepożądanych 3-4. stopnia 

nasilenia  

Granty projektu Shan-
ghai Scientific Commit-
tee; nie sprecyzowano 

informacji na temat 
konfliktu interesów 

Petrelli 
2012 

Ocena skuteczności 
klinicznej terapii 
anty-EGFR u cho-

rych na mCRC 
i przerzutami 
w wątrobie 

• Przegląd systematyczny z meta-
analizą 

• Oceniana populacja: chorzy 
z mCRC niepodlegającym resekcji 
i przerzutami w wątrobie, z genem 
KRAS typu dzikiego 

• Oceniana interwencja: anty-EGFR 

anty-EGFR + CTH vs CTH (populacja ogółem): 

• wycięcie przerzutów^^^: RR = 1,59 (95% CI: 1,02; 
2,47), p = 0,04 

• odpowiedź na leczenie: RR = 1,67 (95% CI: 1,28; 
2,18), p = 0,0001 

• PFS: HR = 0,68 (95% CI: 0,53; 0,87), p = 0,002 

Dodanie leków biologicznych, 
takich jak cetuksymab i pani-
tumumab, do chemioterapii 
u chorych na CRC z przerzu-
tami w wątrobie, z genem 

KRAS typu dzikiego, wydłuża 
PFS i zwiększa prawdopodo-

Nie sprecyzowano in-
formacji na temat źródeł 

finansowania;  
autorzy nie zgłosili kon-

fliktu interesów 
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(cetuksymab, panitumumab) 
w skojarzeniu z CTH vs CTH bez ce-
tuksymabu, w 1. linii leczenia 

• OS: HR = 0,88 (95% CI: 0,65; 1,20), p = 0,42 bieństwo wycięcia przerzu-
tów 

Qiu 
2010 

Ocena mutacji genu 
KRAS jako czynnika 
prognostycznego 
i predykcyjnego 

u chorych na mCRC 
leczonych cetuksy-

mabem 

• Przegląd systematyczny z meta-
analizą 

• Oceniana populacja: chorzy 
z mCRC, z oceną statusu genu KRAS 

• Oceniana interwencja: cetuksymab 

cetuksymab# w 1. linii leczenia (podgrupa z mutacją 
genu KRAS vs z KRAS typu dzikiego): 

• ORR: RR = 0,65 (95% CI: 0,55; 0,78), p < 0,01 

Chorzy na mCRC, z mutacją 
genu KRAS uzyskują gorszą 

odpowiedź na leczenie cetuk-
symabem, jak również gorszy 

PFS i OS 

Nie sprecyzowano in-
formacji na temat źródeł 

finansowania;  
autorzy nie zgłosili kon-

fliktu interesów 

Wang 
2011 

Ocena ryzyka wy-
stąpienia neutrope-
nii u chorych leczo-

nych cetuksyma-
bem 

• Przegląd systematyczny z meta-
analizą 

• Oceniana populacja: chorzy na 
raka w stadium zaawansowanym 

• Oceniane porównanie: terapia 
z udziałem cetuksymabu vs terapia 
bez cetuksymabu  

cetuksymab vs kontrola (chorzy z CRC): 

• neutropenia związana z cetuksymabem: 
RR = 1,17 (95% CI: 1,04; 1,32) 

Stosowanie cetuksymabu 
w skojarzeniu z dotychczaso-
wą chemioterapią u chorych 

na zaawansowanego raka 
istotnie zwiększa ryzyko 
wystąpienia neutropenii 

Nie sprecyzowano in-
formacji na temat źródeł 

finansowania;  
autorzy nie zgłosili kon-

fliktu interesów 

Zhang 
2011 

Ocena skuteczności 
klinicznej i toksycz-
ności cetuksymabu 

w skojarzeniu 
z chemioterapią 
w porównaniu 

z chemioterapią 
u chorych na mCRC  

• Przegląd systematyczny z meta-
analizą 

• Oceniana populacja: chorzy z rCRC 
lub mCRC 

• Oceniane porównanie: cetuksymab 
w skojarzeniu z CTH vs CTH bez ce-
tuksymabu, w ≥ 1. linii leczenia 

cetuksymab + CTH vs CTH 
(podgrupa z genem KRAS typu dzikiego): 

• odpowiedź na leczenie: RR = 1,44 (95% CI: 1,20; 
1,73), p < 0,0001 

• PFS: HR = 0,64 (95% CI: 0,50; 0,84), p = 0,0009 
• OS: HR = 0,84 (95% CI: 0,64; 1,11), p = 0,21 

cetuksymab + CTH vs CTH 
(podgrupa z mutacją genu KRAS): 

• odpowiedź na leczenie: RR = 0,81 (95% CI: 0,61; 
1,08), p < 0,0001 

• PFS: HR = 1,37 (95% CI: 0,81; 2,31), p = 0,24 
• OS: HR = 1,03 (95% CI: 0,74; 1,44), p = 0,86 

Leczenie cetuksymabem 
w skojarzeniu z chemiotera-

pią stanowi alternatywę 
terapeutyczną u chorych na 
mCRC. Jednak skuteczność 
kliniczna takiego leczenia 

występuję jedynie u chorych 
z genem KRAS typu dzikiego 

Nie sprecyzowano in-
formacji na temat źródeł 
finansowania i konfliktu 

interesów 
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Zhou 
2011 

Ocena skuteczności 
klinicznej i toksycz-
ności terapii anty-
VEGF i anty-EGFR 

osobo lub  
w skojarzeniu  

z chemioterapią 
u chorych na mCRC  

• Przegląd systematyczny z meta-
analizą 

• Oceniana populacja: chorzy 
z mCRC 

• Oceniane porównanie: terapia 
anty-EGFR i anty-EGFR w skojarze-
niu z chemioterapią, w 1. linii le-
czenia 

Anty-EGFR + CTH vs CTH 
(podgrupa z genem KRAS typu dzikiego): 

• odpowiedź na leczenie: RR = 1,60 (95% CI: 1,35; 
1,89) 

• PFS: HR = 0,82 (95% CI: 0,74; 0,91) 
• OS: HR = 0,89 (95% CI: 0,80; 0,98) 

Anty-EGFR + CTH vs CTH 
(podgrupa z mutacją genu KRAS): 

• odpowiedź na leczenie: RR = 0,87 (95% CI: 0,64; 
1,17), p < 0,0001 

• PFS: HR = 1,30 (95% CI: 1,08; 1,56) 
• OS: HR = 1,17 (95% CI: 0,96; 1,41) 

Leczenie terapią anty-EGFR 
w skojarzeniu z chemiotera-

pią wpływa istotnie na zwięk-
szenie PFS i odpowiedzi na 

leczenie, jednak tylko 
w przypadku chorych z ge-

nem KRAS typu dzikiego 

Nie sprecyzowano in-
formacji na temat źródeł 
finansowania i konfliktu 

interesów 

Zhang 
2013 

Ocena występowa-
nia ciężkich (z ang. 

severe) działań 
niepożądanych u 

chorych z zaawan-
sowanym lokalnie 
lub przerzutowym 

CRC 

• Przegląd systematyczny z meta-
analizą 

• Oceniana populacja: chorzy z ra-
kiem jelita grubego, z ekspresją 
EGFR stwierdzoną za pomocą me-
tod immunochemicznych 

• Oceniane porównanie: terapia 
cetuksymabem w porównaniu do 
jakiejkolwiek kontroli 

cetuksymab vs kontrola (chorzy z CRC): 

• Ciężkie (severe) działania niepożądane ogółem: 
70,0% vs 51,2%; OR = 2,19 (95% CI: 1,99; 2,41); 
p < 0,00001 

• Działania niepożądane prowadzące do zgonu:  
1,8% vs 1,3%; OR = 1,41 (95% CI: 0,99; 2,03);  
p = 0,06 

• Najczęstsze poważne działania niepożądane:  
neutropenia 20,7% vs 17,8%, p = 0,005; biegunka 
20,2% vs 12,1%, p < 0,001; wysypka 18,1% vs 0,2%, 
p < 0,001; zaburzenia łaknienia 4,6% vs 2,8%, 
p < 0,001; zmęczenie 9,1% vs 6,5%, p < 0,001; hipo-
magnezemia 2,6% vs 0,1%, p < 0,001; reakcje zwią-
zane z infuzją leków 4,0% vs 1,6%, p < 0,001; zapale-
nie jamy ustnej/błon śluzowych 5,7% vs 2,0%, 
p < 0,001 

Cetuksymab w monoterapii 
lub w skojarzeniu z chemiote-
rapią może zwiększać ryzyko 
wystąpienia ciężkich (severe) 
działań niepożądanych, lub 

działań niepożądanych zagra-
żających życiu (life-theatened 

adverse events).Działania 
niepożądane prowadzące do 
zgonu (fatal adverse events) 

nie uległy znamiennemu 
statystycznie zwiększeniu 

podczas terapii cetuksyma-
bem. Najczęstszymi ciężkimi 
działaniami niepożądanymi 
były neutropenia, biegunka 

oraz wysypka. Zaleca się 
przerwanie terapii lub 

zmniejszenie dawki cetuksy-
mabu w przypadku odnoto-

wania ciężkich działań niepo-

Nie sprecyzowano in-
formacji na temat źródeł 
finansowania i konfliktu 

interesów 
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żądanych 

# w monoterapii lub w skojarzeniu; 
$ pozostałe AEs 3/4. stopnia: nudności, biegunka, reakcje skórne typu ręka-stopa, występowały z podobną częstością obu grupach; 
& chemioterapia oparta na 5-fluorouracylu w ciągłym wlewie dożylnym i kapecytabinie; 
&& chemioterapia oparta na 5-fluorouracylu w dawkach bolusowych i kapecytabinie; 
^ w niniejszym raporcie włączono publikację pełnotekstową Van Cutsem 2009; 
^^ w niniejszym raporcie włączono publikację pełnotekstową Bokemeyer 2009; 
^^^ z zamiarem uzyskania resekcji R0; 
BSC najlepsza terapia wspomagająca (Best Supportive Care); 
CTH chemioterapia (Chemotherapy). 
rCRC nawracający rak jelita grubego (Recurrent Colorectal Cancer); 
aCRC zaawansowany rak jelita grubego (Advanced Colorectal Cancer); 
mCRC przerzutowy rak jelita grubego (Metastatic Colorectal Cancer).
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W większości opisanych przeglądów systematycznych na podstawie metaanaliz wykazano, że stoso-

wanie cetuksymabu w skojarzeniu z różnymi schematami chemioterapii (w tym z FOLFIRI lub z FOL-

FOX) w porównaniu z taką samą chemioterapią bez udziału tego leku u chorych na zaawansowanego 

lub przerzutowego raka jelita grubego prowadził do istotnej statystycznie poprawy przeżycia wolnego 

od progresji choroby, przeżycia całkowitego, jak również zwiększa prawdopodobieństwo uzyskania 

odpowiedzi obiektywnej na leczenie. Powyższe korzyści kliniczne obserwowano w 1. linii leczenia, ale 

jedynie w podgrupie chorych z prawidłowym genem KRAS (w przypadku pacjentów z mutacją tego 

genu dodanie cetuksymabu do chemioterapii w porównaniu z chemioterapią wiązało się z nieco 

większym ryzykiem wystąpienia zgonu i progresji choroby w danej jednostce czasu, a także z mniejszą 

częstością występowania odpowiedzi obiektywnej, choć obserwowane różnice między grupami nie 

były istotne statystycznie). Obserwacje te potwierdzono w przeglądach Chuko 2010, Dahabreh 2011, 

i Qiu 2010 w bezpośrednim porównaniu powyższych podgrup, na korzyść chorych z genem KRAS typu 

dzikiego. 

Ocenę profilu bezpieczeństwa stosowania cetuksymabu u chorych na raka jelita grubego przeprowa-

dzono w przeglądach Liu 2010a, Wang 2011 i Zhang 2013 a wyniki przedstawiono dla populacji ogó-

łem, bez wyróżnienia na linię leczenia i status genu KRAS. Schemat terapii zawierający cetuksymab 

charakteryzował się akceptowalnym profilem bezpieczeństwa w porównaniu z grupą kontrolną. Cho-

rzy otrzymujący terapię z udziałem cetuksymabu w porównaniu z pacjentami stosującymi leczenie 

bez tego leku byli narażeni na znamiennie większe ryzyko wystąpienia działań niepożądanych 3. lub 4. 

stopnia nasilenia (Liu 2010a,Zhang 2013). Typowymi działaniami niepożądanymi ≥ 3. stopnia obser-

wowanym istotnie częściej w grupach z cetuksymabem w porównaniu z grupami kontrolnymi były 

reakcje skórne, w szczególności reakcje trądzikowe na leki (Liu 2010a). Innymi działaniami toksycz-

nymi związanymi ze stosowaniem cetuksymabu były biegunka i zmęczenie 3. lub 4. stopnia (Liu 

2010a, Zhang 2013) oraz neutropenia (Liu 2010a, Wang 2011, Zhang 2013). Częstość występowania 

działań niepożądane prowadzących do zgonu chorego nie była znamiennie zwiększona po podaniu 

cetuksymabu (Zhang 2013). 
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1.4 Wyniki wyszukiwania badań pierwotnych 

W celu identyfikacji badań porównujących schemat leczenia zawierający cetuksymab z wybranymi 

komparatorami, opracowano specyficzną strategię wyszukiwania przedstawioną w rozdziale powyżej 

(rozdział 1.2.1.2). Poszukiwano badań pierwotnych z randomizacją i bez, w których ocenianą inter-

wencję stanowił cetuksymab podawany z chemioterapią FOLFIRI (wykluczano badania, w których 

oddawano irynotekan z fluorouracylem i leukoworyną w schemacie o innym dawkowaniu) w pierw-

szej linii leczenia pacjentom z zaawansowanym rakiem jelita grubego, natomiast komparator stano-

wiła standardowa chemioterapia FOLFOX4 lub FOLFIRI. W badaniach musiały być wyróżnione wyniki 

dla chorych z genem KRAS typu dzikiego. 

W wyniku zastosowania wspomnianej strategii wyszukiwania (wyszukiwanie do 13 lutego 2013) dla 

badań oceniających efektywność cetuksymabu w wybranych bazach informacji medycznej uzyskano 

łącznie 1694 trafienia (Pubmed 269, Embase 1391, Cochrane 34). Wśród tych rekordów zidentyfiko-

wano 200 duplikatów. Pozostałe 1494 publikacje analizowano w postaci tytułów oraz streszczeń. 

Analiza tytułów oraz streszczeń odnalezionych rekordów umożliwiła wykluczenie kolejnych 1464 pu-

blikacji. Wśród nich 22 wykluczono z powodu uwzględnienia nieodpowiedniej populacji, 163 z powo-

du zastosowania nieodpowiedniej interwencji oraz 106 publikacji prezentujących badania o nieod-

powiedniej metodyce. Ponadto wykluczono 1016 opracowań wtórnych (przeglądy, monografie, no-

tatki wydawnicze, doniesienia prasowe), 141 abstraktów z doniesień konferencyjnych oraz 16 publi-

kacji w innym języku niż uwzględniane w analizie (polski, angielski, francuski, niemiecki). Do analizy 

w postaci pełnych tekstów zakwalifikowano 30 publikacji, spośród których w dalszej kolejności wy-

kluczono 27 pozycji: 14 z nieodpowiednią interwencją, 7 oceniających nieodpowiednią populację, 1 

publikację opisującą badanie o nieodpowiedniej metodyce oraz 4, w których nie opisywano poszuki-

wanych punktów końcowych, a także 1 publikację z nieodpowiednim komparatorem (próba CECOG, 

publikacja Ocvirik 2010). Pozostałe 3 publikacje (Van Cutsem 2009, Van Cutsem 2011, Láng 2013) 

włączono do niniejszego raportu. 

W celu uwzględnienia jak najbardziej aktualnych danych, tuż przed planowanym złożeniem raportu 

wykonano aktualizację wyszukiwania, wykorzystując tę samą strategię co w przypadku pierwszego 

wyszukiwania. Wyszukiwanie przeprowadzono do daty 20.11.2013 i w jego wyniku uzyskano 191 

nowych trafień (Pubmed 25, Embase 159, Cochrane 7). Wśród tych trafień zidentyfikowano 16 dupli-

katów, a pozostałe 175 rekordów analizowano w postaci tytułów oraz streszczeń. W wyniku tej anali-

zy wykluczono 22 publikacje z uwagi na nieprawidłową populację, 18 publikacji z nieprawidłową in-

terwencją, 20 badań prezentujących nieodpowiednią metodykę. Ponadto wykluczono 52 publikacje 
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będące opracowaniami wtórnymi (nie spełniającymi kryteriów przeglądu systematycznego wymaga-

nych w niniejszym raporcie) oraz 62 abstrakty z doniesień konferencyjnych. Pozostałą publikację ana-

lizowano w pełnym tekście, a następnie włączono do niniejszego raportu (Ye 2013). Dodatkowo wy-

konano również szybkie wyszukiwanie badań w sieci Internet, przejrzano referencje odnalezionych 

badań oraz opracowania wtórne, a także materiały udostępnione przez Podmiot Zamawiający. W 

wyniku tego wyszukiwania zidentyfikowano kolejną publikację uwzględnioną w niniejszym raporcie 

(Piessevaux 2013). 

Ostatecznie w analizie uwzględniono 4 publikacje (Van Cutsem 2009, Van Cutsem 2011, Láng 2013 

oraz odnaleziona w ramach aktualizacji publikacja Piessevaux 2013) opisujące jedną próbę CRYSTAL. 

w której przedstawiono porównanie cetuksymab+FOLFIRI vs FOLFIRI, oraz 1 publikację opisującą ba-

danie Ye 2013 w której oceniano efektywność kliniczną cetuksymabu dodanego do chemioterapii 

o schemacie FOLFIRI lub o zmodyfikowanym schemacie FOLFOX6 (mFOLFOX6) w porównaniu z che-

mioterapią standardową (FOLFOX6 lub FOLFIRI).  

Wykonano również przegląd doniesień konferencyjnych w poszukiwaniu abstraktów prezentujących 

dodatkowe wyniki do badań CRYSTAL oraz Ye 2013. W wyniku tego przeglądu (do dnia 25 listopada 

2013 r.), odnaleziono 4 doniesienia konferencyjne prezentujące dodatkowe dane do badania CRY-

STAL: Piessevaux 2012 (prezentacja ustna) z której uzyskano informacje na temat liczby chorych 

z określoną ETS (populację opisaną w publikacji Piessevaux 2013, w której nie przedstawiono liczeb-

ności analizowanych podgrup); Kohne 2011 gdzie zaprezentowano analizę poszczególnych punktów 

końcowych u pacjentów z genem KRAS typu dzikiego w podgrupach chorych z chorobą ograniczoną 

do wątroby (LLD, z ang. liver limited disease) lub przerzutami rozsianymi do innych narządów (non-

LLD); a także doniesienie Folprecht 2012 gdzie u pacjentów z genem KRAS typu dzikiego wykonano 

analizę przeżycia (OS) w podgrupach wyróżnionych na podstawie czynników prognostycznych (pro-

gnostic risk factors) oraz doniesienie Yamaguchi 2013, gdzie oceniano wpływ określonych działań 

niepożądanych oraz efektywności cetuksymabu na jakość życia pacjentów. W przypadku badania Ye 

2013, odnaleziono 1 doniesienie konferencyjne, Ye 2013a, w którym przedstawiono wyniki skutecz-

ności oraz bezpieczeństwa w zależności od ETS (≥ 20% vs < 20%). Zidentyfikowano również dwa do-

niesienia, Piessevaux 2010 oraz Piessevaux 2011, które prezentowały wczesne wersje analizy w pod-

grupie chorych z ETS; ponieważ w publikacji Piessevaux 2013 oraz doniesieniu Piessevaux 2012 za-

mieszczono ostateczne wyniki tej analizy, doniesienia te nie zostały opisane w niniejszym raporcie. 

W zastosowanej strategii wyszukiwania nie zidentyfikowano badań porównujących schemat cetuk-

symab+FOLFIRI z drugim założonym komparatorem, chemioterapią FOLFOX4, zaplanowano więc 
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wykonanie porównania pośredniego takich schematów przez wspólny komparator – chemioterapię 

FOLFIRI. Przeprowadzono więc dodatkowe wyszukiwanie mające na celu identyfikację publikacji 

umożliwiających porównanie bezpośrednie schematu FOLFOX4 z FOLFIRI u chorych z rakiem jelita 

grubego, wykazujących ekspresję prawidłowego genu KRAS, w pierwszej linii leczenia. Zastosowanie 

opracowanej w tym celu strategii wyszukiwania(wyszukiwanie do 24 maja 2013 r.) dało łącznie 2537 

rekordów (Pubmed 723, Embase 1298, Cochrane 516), przy czym wśród nich zidentyfikowano 812 

duplikatów: 1725 publikacji analizowano następnie w postaci tytułów oraz streszczeń. 

Na podstawie oceny tytułów oraz streszczeń udało się wykluczyć 1697 publikacji: 140 opisujących 

nieodpowiednią populację, 161 z nieodpowiednią interwencją, 225 publikacji o nieodpowiedniej 

metodyce, 6 publikacji uwzględniających nieprawidłowy komparator oraz 627 opracowań wtórnych, 

a także 488 abstraktów i 50 publikacji przedstawionych w innym języku niż uwzględniane w analizie 

(Wykres 2). Pozostałe 28 publikacji oceniano w postaci pełnych tekstów, spośród których 1 wykluczo-

no ze względu na populację, 10 z powodu nieodpowiedniej interwencji , 9 z powodu nieodpowiedniej 

metodyki badania, kolejne 7 publikacji opisywało komparator, który nie umożliwiał wykonania po-

równania pośredniego, natomiast w 1 przedstawienie punktów końcowych uniemożliwiło wykorzy-

stanie danych w analizie (szczegółowy opis zawiera rozdział 3.3.2). Nie zidentyfikowano więc badań 

umożliwiających wykonanie założonego porównania pośredniego schematu cetuksymab + FOLFIRI ze 

schematem FOLFOX4 przez wspólny komparator, chemioterapię FOLFIRI. 

W wyniku przeprowadzonej aktualizacji dodatkowego wyszukiwania (badania FOLFOX vs FOLFIRI) do 

19 listopada 2013 r. uzyskano 192 trafienia (Pubmed 38, Embase 134, Cochrane 20), z czego 23 sta-

nowiły duplikaty. Pozostałe169 pozycji analizowano w postaci tytułów i streszczeń, wszystkie wyklu-

czono: 1 z powodu nieodpowiedniej populacji, 75 z niewłaściwą interwencją, 4 z nieodpowiednimi 

komparatorami, 34 opisujących badania o nieodpowiedniej metodyce, 28 opracowań wtórnych oraz 

27 doniesień konferencyjnych. Nie zidentyfikowano dodatkowych badań spełniających kryteria włą-

czenia do raportu. 

Wykonany przegląd systematyczny, przegląd badań wtórnych oraz szybkie wyszukiwanie w sieci In-

ternet pozwoliły dodatkowo na identyfikację dwóch badań, które potencjalnie umożliwiłyby wielo-

etapowe porównanie pośrednie schematu FOLFIRI + cetuksymab ze schematem FOLFOX4, a które nie 

spełniały kryteriów włączenia do głównej analizy – były to próby CECOG (publikacja Ocvirik 2010) oraz 

OPUS (publikacje Bokemeyer 2009, Bokemeyer 2011). W pierwszej z nich porównano schematy ce-

tuksymab+FOLFIRI oraz cetuksymab+FOLFOX6, natomiast w drugiej schematy cetuksymab+FOLFOX4 

oraz FOLFOX4. Szereg ograniczeń tych badań uniemożliwił jednak wykonanie porównania pośrednie-
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go, co przedyskutowano w rozdziale poświęconym tej analizie (rozdział 1.7), natomiast szczegóły 

dotyczące wyników obu wspomnianych badań przytoczono w dyskusji do niniejszego raportu (1.12). 

Współczynnik zgodności kappa między analitykami wyniósł 0,90. 

Proces wyszukiwania zobrazowano na wykresach poniżej. Szczegółowa lista publikacji wykluczonych 

w wyniku analizy pełnych tekstów odnalezionych artykułów została zamieszczona w załączniku (roz-

dział 3.3). 
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Wykres 1. Diagram opisujący proces wyszukiwania publikacji dotyczących badań pierwotnych dla 
cetuksymabu. 

 

 

Publikacje analizowane w postaci 
tytułów i streszczeń: 

Cochrane –34 
Embase – 1391 
Pubmed – 269 
Łącznie: 1694 

Duplikaty: 
200 

Publikacje analizowane w postaci 
tytułów i streszczeń: 

1494 

Publikacje analizowane w postaci 
pełnych tekstów:  

30 

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytułów  
i streszczeń: 

Nieodpowiedni język publikacji – 16 
Abstrakty z doniesień konferencyjnych – 141 

Artykuły poglądowe/opracowania wtórne – 1016 
Nieprawidłowa populacja – 22 

Nieprawidłowa interwencja – 163 
Nieprawidłowy rodzaj badania – 106 

Łącznie: 1464 

Publikacje wykluczone na podstawie analizy pełnych 
tekstów: 

Nieprawidłowa interwencja – 14 
Nieprawidłowa populacja – 7 

Nieodpowiednia metodyka/rodzaj badania – 1 
Brak poszukiwanych punktów końcowych – 4 

Nieodpowiednio komparator – 1 
Łącznie: 27 

Publikacje włączone do analizy 
 skuteczności klinicznej 

i bezpieczeństwa:  
3 (główne wyszukiwanie) 

5 (doniesienia konferencyjne) 
2 (aktualizacja wyszukiwania) 

Doniesienia konferencyjne:  
5 

Aktualizacja wyszukiwania (do 20.11.2013 r.):  
2 
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Wykres 2. Diagram opisujący proces wyszukiwania publikacji – wyszukiwanie badań FOLFIRI vs FOL-
FOX (wyszukiwanie do 24 maja 2013 r.). 

 

Publikacje analizowane w postaci 
tytułów i streszczeń: 

Cochrane – 516 
Embase – 1298 
Pubmed – 723 
Łącznie: 2537 

Duplikaty: 
812 

Publikacje analizowane w postaci 
tytułów i streszczeń: 

1725 

Publikacje analizowane w postaci 
pełnych tekstów:  

28 

Publikacje włączone do porówna-
nia pośredniego:  

0 

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytułów  
i streszczeń: 

Nieodpowiedni język publikacji – 50 
Abstrakty z doniesień konferencyjnych – 488 

Artykuły poglądowe/opracowania wtórne – 627 
Nieprawidłowa populacja – 140 

Nieprawidłowa interwencja – 161 
Nieprawidłowy rodzaj badania – 225 

Nieprawidłowy komparator – 6 
Łącznie: 1697 

Publikacje wykluczone na podstawie analizy pełnych 
tekstów: 

Nieprawidłowa populacja – 1 
Nieprawidłowa interwencja – 10 
Nieprawidłowy komparator – 7 

Nieprawidłowy punkt końćowy  – 1 
Nieprawidłowy rodzaj badania – 9 

Łącznie: 28 

Aktualizacja wyszukiwania (do 19.11.2013 r.):  
0 
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1.5 Cetuksymab + FOLFIRI vs FOLFIRI – badanie CRYSTAL 

1.5.1 Opis metodyki włączonych badań 

Badanie CRYSTAL było wieloośrodkową próbą kliniczną z randomizacją, w której u pacjentów z prze-

rzutowym rakiem jelita grubego (mCRC, z ang. metastatic colorectal cancer) oceniano skuteczność 

terapii cetuksymabem podawanym w pierwszej linii w skojarzeniu z chemioterapią o schemacie FOL-

FIRI w porównaniu do stosowania chemioterapii FOLFIRI. Populacja uwzględniona w tym badaniu 

byłą więc nieco węższa niż definiowana w progamie lekowym, gdyż została ograniczona jedynie do 

chorych z przerzutowym nowotworem (a w programie lekowym definiowano populację z przerzuto-

wym CRC lub z miejscową wznową tego nowotworu) – dyskusję na temat wpływu tego ograniczenia 

na analizę przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego (HEC APD 2013). Badanie miało na celu 

wykazanie wyższości (hipoteza superiority) chemioterapii zawierającej cetuksymab nad chemiotera-

pią FOLFIRI bez tego leku. Autorzy wykonali również retrospektywną analizę skuteczności w podgru-

pach wyróżnionych na podstawie statusu genu KRAS (typ dziki lub zmutowany). Wyniki analizy 

wstępnej (interim) przedstawiono w publikacji Van Cutsem 2009 (z okresu do daty odcięcia danych 31 

grudnia 2007 r.), publikacja Van Cutsem 2011 zawiera uaktualnione wyniki przeżycia całkowitego w 

podgrupach wyróżnionych na podstawie genu KRAS (typ dziki lub zmutowany) do daty odcięcia da-

nych 31 maja 2009 (analiza końcowa), z kolei w publikacji Piessevaux 2013 przedstawiono wyniki dla 

chorych z prawidłowym genem KRAS w podgrupach wyróżnionych na podstawie określonego stopnia 

(≥ 20% vs < 20%) wczesnej regresji guza (ETS, z ang. early tumor shrinkage – ocena regresji nowotwo-

ru w 8. tygodniu leczenia) oraz oszacowano związek ETS z przeżyciem całkowitym oraz wolnym od 

progresji choroby (w badaniu tym prezentowano również wyniki badania OPUS, nie uwzględnionego 

w niniejszej analizie). W kolejnej publikacji, Láng 2013, zaprezentowano ocenę jakości życia chorych z 

genem KRAS typu dzikiego. W załączniku do badania zamieszczonym na stronie wydawnictwa przed-

stawiono dane dotyczące oceny bezpieczeństwa terapii w podgrupach wyróżnionych na podstawie 

statusu genu KRAS (typ dziki lub zmutowany).  

Ponadto włączono 4 doniesienia konferencyjne prezentujące dodatkowe dane: Piessevaux 2012 (pre-

zentacja ustna) z której uzyskano informacje na temat liczby chorych z określoną ETS (populację opi-

saną w publikacji Piessevaux 2013, w której nie przedstawiono jednak liczebności analizowanych 

podgrup); Kohne 2011 gdzie zaprezentowano analizę poszczególnych punktów końcowych u pacjen-

tów z genem KRAS typu dzikiego w podgrupach chorych z chorobą ograniczoną do wątroby (LLD, 

z ang. liver limited disease) lub przerzutami rozsianymi do innych narządów (non-LLD); a także donie-

sienie Folprecht 2012 gdzie u pacjentów z genem KRAS typu dzikiego wykonano analizę przeżycia 

(OS) w podgrupach wyróżnionych na podstawie czynników prognostycznych (prognostic risk factors) 
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–zaznaczyć należy, że w tym doniesieniu analizowano zarówno dane z badania CRYSTAL, jak również 

z próby OPUS oraz doniesienie Yamaguchi 2013, gdzie analizowano korelację pomiędzy wybranymi 

punktami końcowymi skuteczności oraz bezpieczeństwa, a zmianą od wartości wyjściowej wskaźnika 

GHS (z ang. Global Health Status) oraz SF (z ang. Social Functioning). 

Badanie finansowane było przez firmę Merck. Szczegóły dotyczące metodyki tej próby klinicznej ze-

brano w tabeli poniżej. 

Tabela 11. Charakterystyka metodyki badania RCT włączonego do oceny efektywności cetuksymabu; 
badanie CRYSTAL.  

Hipoteza 
badawcza 

Klasyfikacja 
AOTM/ 

punktacja 
Jadad 

Okres obserwacji 
Ocena 
mocy 

badania 
Liczebność grup Typ analiz 

Liczba 
ośrod
ków 

Sponsor 

ocena wyż-
szości (su-
periority) 

IIA/ 
3 

(R2;B0;W1) 

mediana 29,7 
miesięcy^ 

nie przed-
stawiono 

599 vs 599 
(Cetuksymab + 

FOLFIRI vs FOLFIRI) 

ocena skutecz-
ności - popula-

cja mITT**; 
 ocena bezpie-

czeństwa – 
populacja 

mITT** 

184* Merck 

^ w momencie analizy wstępnej, data odcięcia danych 31 grudnia 2007 mediana okresu obserwacji wyniosła 29,9 (95% CI: 29,1; 30,5) 
miesięcy w grupie cetuksymabu i 29,4 (95% CI: 28,8; 30,4) miesięcy w grupie kontrolnej; w momencie końcowej analizy, data odcięcia 
danych 31 maja 2009 mediana okresu obserwacji wyniosła 46,8 miesięcy w grupie cetuksymabu i 46,2 miesięcy w grupie kontrolnej, 
w publikacji Piessevaux 2013 zaznaczono że wykorzystano te same punkty odcięcia danych co w publikacji Van Cutsem 2011, jednak 
podane przez autorów mediany wynosiły 45,8 mies. w grupie cetuksymabu i 44,1 mies. w grupie kontrolnej; 

* spośród 201 ośrodków skryningowi poddano chorych w 189 ośrodkach, a w 184 ośrodkach leczono włączonych pacjentów; 
** chorzy poddani randomizacji, którzy otrzymali przynajmniej 1 dawkę leku. 

W badaniu CRYSTAL wprowadzono losowe włączenie do grup w stosunku 1:1. Randomizację wyko-

nano z zastosowaniem permutacji blokowej, a jako czynniki stratyfikacji przyjęto status sprawności 

wg ECOG oraz region geograficzny. Badanie oceniono na 3 punkty w skali Jadad (na 5 możliwych). 

Ocenę obniżono ze względu na brak zaślepienia próby (szczegóły oceny zawiera Tabela 12). 

Tabela 12. Wynik oceny jakości badania CRYSTAL według skali Jadad. 

Poprawny 
sposób rando-

mizacji 
Opis randomizacji Zaślepienie Opis za-

ślepienia 

Informacja 
o utracie pacjen-

tów z badania 

tak 

losowe włączanie do grup w stosunku 1:1; randomiza-
cja: z zastosowaniem permutacji bloków; czynniki 

stratyfikacji: status sprawności ECOG (0, 1 lub 2), re-
gion geograficzny (Europa Zachodnia, Europa Wschod-

nia lub region inny niż Europa)) 

brak - tak 

Głównym punktem końcowym badania CRYSTAL była ocena przeżycia wolnego od progresji choroby 

(PFS, z ang. progression free survival), zdefiniowanego jako czas od randomizacji do progresji choroby 

lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny w ciągu 60 dni od ostatniej oceny (lub randomizacji, jeśli ocena 
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nie była jeszcze wykonana). Dodatkowymi punktami końcowymi ocenianymi w badaniu było przeży-

cie całkowite (OS), obiektywna odpowiedź na leczenie (ORR), oraz ocena bezpieczeństwa. Dodatkowo 

oceniono liczbę chorych poddawanych zabiegowi chirurgicznemu z intencją wyleczenia (w tym odse-

tek chorych z wycięciem wszystkich zmian patologicznych – resekcja R0). Progresja choroby lub od-

powiedź na leczenie były oceniane na podstawie danych radiologicznych przez niezależną komisję (w 

skład której wchodzili radiolodzy i onkolodzy) na podstawie kryteriów WHO. 

Wykonano również retrospektywną analizę efektywności schematu z cetuksymabem w podgrupach 

chorych wyróżnionych pod względem statusu genu KRAS (prawidłowa kopia, tzw. typ dziki lub zmu-

towana). Status tego genu oceniano analizując utrwalone formaldehydem w parafinie wycinki pobra-

ne z guza, poszukując mutacji w kodonach 12 i 13. Z uwagi na fakt, że wycinki guza nie były dostępne 

dla wszystkich chorych, populacje w których oceniono ten gen różniły się liczbowo od populacji mITT: 

w publikacji Van Cutsem 2009 ocena genu KRAS była możliwa u 277 (46%) chorych z grupy otrzymu-

jącej schemat z cetuksymabem, oraz u 263 (44%) chorych z grupy kontrolnej; w dalszej analizie (pu-

blikacje Van Cutsem 2011 oraz Piessevaux 2013) udało się określić status genu KRAS u kolejnych osób 

i ostatecznie liczebności chorych z możliwą oceną tego genu wyniosły 530 (88%, 316 KRAS niezmuto-

wany oraz 214 KRAS zmutowany) oraz 533 (89%, 350 KRAS niezmutowany oraz 183 zmutowany) od-

powiednio w grupie interwencji oraz kontrolnej. Dodatkowo, w podgrupach wyróżnionych na pod-

stawie statusu genu KRAS oceniono również wpływ wczesnej regresji guza (ETS) na efektywność roz-

patrywanych schematów leczenia, wprowadzając kolejne podgrupy chorych: z ETS ≥  20% oraz ETS 

< 20%. Ocena ETS była możliwa ogółem u 299  chorych z genem KRAS typu dzikiego (95% chorych z tą 

kopią genu) oraz u 191 chorych z genem KRAS zmutowanym (89% chorych ze zmutowanym genem) 

w grupie otrzymującej schemat z cetuksymabem, oraz u odpowiednio u 332 (95%) oraz 170 (93%) 

chorych z grupy kontrolnej. Informacje o liczebnościach poszczególnych grup w analizowanych publi-

kacjach zebrano w tabeli poniżej. 

Tabela 13. Liczebność chorych ogółem oraz w najważniejszych podgrupach badania CRYSTAL. 

Populacja Cetuksymab + FOLFIR FOLFIRI 

mITT 599 599 

z oceną genu 
KRAS 

Van Cutsem 2009 277 (46%) 263 (44%) 

Van Cutsem 
2011, Piessevaux 

2013 
530 (88%) 533 (89%) 

z genem KRAS Van Cutsem 2009 172 176 
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Populacja Cetuksymab + FOLFIR FOLFIRI 

typu dzikiego Van Cutsem 
2011, Piessevaux 

2013 
316 350 

z mutacją genu 
KRAS 

Van Cutsem 2009 105 87 

Van Cutsem 
2011, Piessevaux 

2013 
214 183 

z genem KRAS typu dzikiego i możliwo-
ścią wykonania oceny ETS (Piessevaux 

2013) 
299 332 

z mutacją genu KRAS i możliwością 
wykonania oceny ETS (Piessevaux 

2013) 
191 170 

Analizę przeprowadzono z uwzględnieniem zaślepienia, w obrębie chorych poddanych randomizacji, 

którzy otrzymali przynajmniej jedną dawkę leku (zmodyfikowana populacja ITT, tzw. mITT). 

Od lipca 2004 do listopada 2005 skryningowi poddano 2020 chorych w 189 z 201 ośrodków i 1217 

poddano randomizacji, spośród nich 1198 chorych na raka jelita grubego było leczonych (po 599 

w obu grupach) w 184 ośrodkach. Czterech pacjentów otrzymało leczenie, ale nie w wyniku randomi-

zacji, z tego względu w analizie bezpieczeństwa uwzględniono 1202 chorych (600 w grupie cetuksy-

mabu z FOLFIRI i 602 w grupie kontrolnej). W publikacji Van Cutsem 2009 przedstawiono wyniki ana-

lizy wstępnej, do daty odcięcia danych 31 grudnia 2007 r., z okresu obserwacji o medianie 29,9 (95% 

CI: 29,1; 30,5) miesięcy w grupie cetuksymabu, a w grupie kontrolnej 29,4 (95% CI: 28,8; 30,4) mie-

sięcy. W momencie odcięcia danych 7 chorych z grupy cetuksymabu i 2 z grupy kontrolnej kontynu-

owało terapię. W publikacji Van Cutsem 2011 przedstawiono uaktualnione wyniki z dłuższego okresu 

obserwacji, w którym już wszyscy chorzy zakończyli leczenie, data odcięcia danych 31 maja 2009 r. 

Mediana okresu obserwacji wyniosła 46,8 miesięcy w grupie cetuksymabu, 46,2 miesięcy w grupie 

kontrolnej. Siedmiu chorych utracono z obserwacji (2 z grupy cetuksymabu i 5 z grupy kontrolnej). 

Najwięcej chorych zakończyło leczenie z powodu progresji choroby (418 vs 422), dużo pacjentów 

przerwało terapię po wystąpieniu działań niepożądanych (51 vs 28). W publikacji Piessevaux 2013 

zaznaczono że wykorzystano te same punkty odcięcia danych co w publikacji Van Cutsem 2011, jed-

nak podane przez autorów mediany wynosiły 45,8 mies. w grupie cetuksymabu i 44,1 mies. w grupie 

kontrolnej. Szczegółowe dane dotyczące przepływu chorych w badaniu CRYSTAL zawiera Tabela 14. 

Tabela 14. Przepływ chorych w badaniu CRYSTAL. 

Skry- Ran-
domi Randomizacja Główna przyczyna zakończenia leczenia 
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ning mi-
zacja 

i leczenie 
PD SyD AEs zgon 

utrata 
z obserw

acji 

non-
com-

pliance 

wyco-
fanie 
zgody 

inne brakują-
ce dane 

2020 1217 1198 

599  
CET + 

FOLFIRI 

418 
(70%*) 

12 
(2%*) 

51^ 
(9%*) 

25 
(4%*) 2 (0,3%*) 5 (0,8%*) 11 

(2%*) 
69 

(12%*) 6 (1%*) 

599  
FOLFIRI 

422 
(70%*) 

12 
(2%*) 

28^ 
(5%*) 

24 
(4%*) 5 (0,8%*) 10 

(1,7%*) 
16 

(3%*) 
79 

(13%*) 
3 

(0,5%*) 
* obliczono na podstawie dostępnych danych; 
^ istotna statystycznie różnica pomiędzy grupami; 
PD  progresja choroby; SyD pogorszenie objawów (symptomatic deterioration) (PD nie potwierdzona radiologicznie); AEs działania niepo-

żądane. 

1.5.2 Charakterystyka włączonej populacji 

1.5.2.1 Kryteria selekcji osób podlegających rekrutacji do badania 

 Do badania CRYSTAL włączano dorosłych chorych z histologicznie potwierdzonym gruczolakorakiem 

okrężnicy lub odbytnicy. Zaznaczono, że komórki nowotworowe miały mieć potwierdzoną immunohi-

stochemicznie ekspresję EGFR. U chorych po raz pierwszy wystąpiły przerzuty (I linia choroby prze-

rzutowej), których nie można było usunąć z intencją wyleczenia całkowitego. Włączano pacjentów 

w dobrym ogólnym stanie, ze statusem sprawności ocenionym w skali ECOG na ≤ 2 punkty. Ponadto 

potencjalni uczestnicy musieli mieć prawidłową czynność narządów wewnętrznych (wątroby, nerek) 

i prawidłowe wartości parametrów hematologicznych. 

Z badania wykluczano pacjentów leczonych wcześniej preparatami anty-EGFR lub chemioterapią 

opartą na irynotekanie. Nie włączano również chorych po chemioterapii przerzutowego raka jelita 

grubego. Czynnikiem wykluczającym z udziału w badaniu CRYSTAL była terapia adjuwantowa prze-

rwana ≤ 6 miesięcy przed rozpoczęciem badania, a także zastosowanie radioterapii lub zabieg chirur-

giczny (z wyjątkiem biopsji przeprowadzonej w celu potwierdzenia diagnozy) w czasie poprzednich 30 

dni. 

Kryteria selekcji zastosowane w badaniu CRYSTAL zebrano zbiorczo w tabeli poniżej. 

Tabela 15. Kryteria selekcji przyjęte w badaniu CRYSTAL. 

 Kryteria selekcji 

Jednostka chorobowa 

• histologicznie potwierdzony gruczolakorak okrężnicy lub odbytnicy 

• pierwsze przerzuty nie nadające się do terapii z zamiarem wyleczenia 

• ekspresja EGFR w komórkach guza potwierdzona immunohistochemicznie 

Wcześniejsze leczenie i procedury 
medyczne wykluczające z udziału w 

badaniu 

• stosowanie terapii anty-EGFR lub chemioterapii opartej na irynotekanie 

• chemioterapia mCRC 

• leczenie adjuwantowe przerwane ≤ 6 miesięcy przed rozpoczęciem leczenia 
w badaniu CRYSTAL 

• radioterapia lub zabieg chirurgiczny (z wyjątkiem biopsji przeprowadzonej 
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 Kryteria selekcji 

w celu potwierdzenia diagnozy) w czasie 30 dni przed rozpoczęciem leczenia 
w badaniu CRYSTAL 

Parametry demograficzne i kliniczne 

• wiek ≥ 18 lat 

• status sprawności ECOG: 0-2 

• prawidłowa czynność narządów wewnętrznych (wątroby, nerek) i parametrów 
hematologicznych 

1.5.2.2 Wyjściowa charakterystyka kliniczna i demograficzna osób badanych 

Do badania CRYSTAL włączono i poddano leczeniu 1198 chorych na raka jelita grubego z ekspresją 

EGFR, w obu grupach (cetuksymabu podawanego z FOLFIRI oraz grupy z chemioterapią FOLFIRI – 

kontrola) oceniano po 599 pacjentów. Grupy były dobrze zbalansowane pod względem wyjściowych 

charakterystyk kliniczno-demograficznych, zarówno w obrębie całej populacji mITT, jak też u chorych 

z wykonaną oceną genu KRAS (również w populacji, w której oceniano jakość życia). Nie stwierdzono 

również, by populacja z oceną genu KRAS w widoczny sposób odstawała od populacji mITT pod 

względem charakterystyk wyjściowych pacjentów. W przypadku podgrupy z możliwą oceną ETS, au-

torzy publikacji nie przedstawili szczegółów dotyczących charakterystyk wyjściowych pacjentów.  

Szczegółową charakterystykę włączonej populacji zawiera Tabela 16, przedstawiono dane dla popu-

lacji ogólnej, dla populacji z wykonaną oceną genu KRAS (również w podziale na charakterystykę cho-

rych z genem KRAS typu dzikiego oraz z mutacją tego genu); dane dla większej grupy chorych z wyko-

naną oceną genu KRAS pochodzące z publikacji Van Cutsem 2011 zaznaczono na niebiesko. 
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Tabela 16. Charakterystyka wyjściowa chorych włączonych do badania CRYSTAL (populacja ogólna; populacja z wykonaną oceną genu KRAS – gen KRAS typu 
dzikiego i zmutowany) na podstawie danych z publikacji Van Cutsem 2009 (dane nie zaznaczone kolorem) oraz Van Cutsem 2011 (dane zaznaczo-
ne na niebiesko). 

Charakterystyka wyjściowa 
Cetuksymab + FOLFIRI, populacja FOLFIRI, populacja 

ogólna KRAS ogólna KRAS typ dziki KRAS zmuto-
wany ogólna KRAS ogólna KRAS typ dziki KRAS zmu-

towany 

Liczba chorych (N) 599 
277 172 105 

599 
263 176 87 

530 316 214 533 350 183 

Liczba mężczyzn (%) 369* (61,6%) 
172* (62,1%) 105* (61,0%) 67* (63,8%) 

356* (59,4%) 
140* (53,2%) 96* (54,5%) 44* (50,6%) 

327* (61,7%) 196* (62,0%) 131* (61,2%) 317* (59,5%) 211* (60,3%) 106* (57,9%) 

Mediana wieku (zakres) 61 (22-82) 
61 (22-79) 61 (24-79) 62 (22-79) 

61 (19-84) 
62 (22-79) 60,5 (22-79) 63 (32-79) 

61 (22-80) 61 (24-79) 62 (22-80) 61 (19-84) 59 (19-84) 63 (32-83) 

Region geograficzny, 
n (%) 

Europa Wschodnia 203* (33,9%) 
139* (50,2%) 84* (48,8%) 55* (52,4%) 

201* (33,6%) 
136* (51,7%) 86* (48,9%) 50* (57,5%) 

191* (36,0%) 115* (36,4%) 76* (35,5%) 189* (35,5%) 123* (35,1%) 66* (36,1%) 

Europa Zachodnia 262* (43,7%) 
116* (41,9%) 71* (41,3%) 45* (42,9%) 

267* (44,6%) 
114* (43,3%) 81* (46,0%) 33* (37,9%) 

238* (44,9%) 145* (45,9%) 93* (43,5%) 242* (45,4%) 158* (45,1%) 84* (45,9%) 

Poza Europą 134* (22,4%) 
22* (7,9%) 17* (9,9%) 5* (4,8%) 

131* (21,9%) 
13* (4,9%) 9* (5,1%) 4* (4,6%) 

101* (19,1%) 56* (17,7%) 45* (21,0%) 102* (19,1%) 69* (19,7%) 33* (18,0%) 

Status sprawności wg ECOG, n (%) 

0 330* (55,1%) 
153* (55,2%) 99* (57,6%) 54* (51,4%) 

318* (53,1%) 
144* (54,8%) 104* (59,1%) 40* (46,0%) 

307* (57,9%) 183* (57,9%) 124* (57,9%) 291* (54,6%) 200* (57,1%) 91* (49,7%) 

1 246* (41,1%) 
113* (40,8%) 66* (38,4%) 47* (44,8%) 

260* (43,4%) 
112* (42,6%) 65* (36,9%) 47* (54,0%) 

203* (38,3%) 120* (38,0%) 83* (38,8%) 225* (42,2%) 136* (38,9%) 89* (48,6%) 

2 21* (3,5%) 
11* (4,0%) 7* (4,1%) 4* (3,8%) 

21* (3,5%) 
7* (2,7%) 7* (4,0%) 0 (0,0%) 

20* (3,8%) 13* (4,1%) 7* (3,3%) 17* (3,2%) 14* (4,0%) 3* (1,6%) 

Parametry laborato-
ryjne, n (%) LDH > GGN 267* (44,6%) 

130* (46,9%) 80* (46,5%) 50* (47,6%) 
268* (44,7%) 

117* (44,5%) 73* (41,5%) 44* (50,6%) 

232* (43,8%) 138* (43,7%) 94* (43,9%) 235* (44,1%) 150* (42,9%) 85* (46,4%) 
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Charakterystyka wyjściowa 
Cetuksymab + FOLFIRI, populacja FOLFIRI, populacja 

ogólna KRAS ogólna KRAS typ dziki KRAS zmuto-
wany ogólna KRAS ogólna KRAS typ dziki KRAS zmu-

towany 

ALP ≥ 300 U/l 71* (11,9%) 
28* (10,1%) 14* (8,1%) 14* (13,3%) 

80* (13,3%) 
26* (9,9%) 17* (9,7%) 9* (10,3%) 

60* (11,3%) 30* (9,5%) 30* (14,0%) 65* (12,2%) 42* (12,0%) 23* (12,6%) 

LC > 104/mm3 119* (19,9%) 
46* (16,6%) 28* (16,3%) 18* (17,1%) 

94* (15,7%) 
53* (20,2%) 29* (16,5%) 24* (27,6%) 

81* (15,3%) 48* (15,2%) 33* (15,4%) 105* (19,7%) 58* (16,6%) 47* (25,7%) 

Wcześniejsza terapia,  
n (%) 

chemioterapia adju-
wantowa 113* (18,9%) 

45* (16,2%) 33* (19,2%) 12* (11,4%) 
104* (17,4%) 

39* (14,8%) 29* (16,5%) 10* (11,5%) 

112* (21,1%) 80* (25,3%) 32* (15,0%) 99* (18,6%) 73* (20,9%) 26* (14,2%) 

radioterapia 63* (10,5%) 
35* (12,6%) 29* (16,9%) 6* (5,7%) 

70* (11,7%) 
34* (12,9%) 24* (13,6%) 10* (11,5%) 

bd. bd. bd. bd. bd. bd. 

Umiejscowienie guza 
pierwotnego, n (%) 

okrężnica 358* (59,8%) 
161* (58,1%) 95* (55,2%) 66* (62,9%) 

362* (60,4%) 
156* (59,3%) 103* (58,5%) 53* (60,9%) 

bd. bd. bd. bd. bd. bd. 

odbytnica 228* (38,1%) 
112* (40,4%) 76* (44,2%) 36* (34,3%) 

225* (37,6%) 
105* (39,9%) 72* (40,9%) 33* (37,9%) 

bd. bd. bd. bd. bd. bd. 

okrężnica lub odbytni-
ca 12* (2,0%) 

3* (1,1%) 1* (0,6%) 2* (1,9%) 
11* (1,8%) 

2* (0,8%) 1* (0,6%) 1* (1,1%) 

bd. bd. bd. bd. bd. bd. 

brak danych 1* (0,2%) 
1* (0,4%) 0 (0,0%) 1* (1,0%) 

1* (0,2%) 
0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

bd. bd. bd. bd. bd. bd. 

Przerzuty, n (%) 

w 1 lub 2 miejscach 500* (83,5%) 
235* (84,8%) 148* (86,0%) 87* (82,9%) 

516* (86,1%) 
222* (84,4%) 149* (84,7%) 73* (83,9%) 

460* (86,8%) 277* (87,7%) 183* (85,5%) 448* (84,1%) 295* (84,3%) 153* (83,6%) 

ograniczone do wątro-
by 122* (20,4%) 

52* (18,8%) 34* (19,8%) 18* (17,1%) 
134* (22,4%) 

56* (21,3%) 32* (18,2%) 24* (27,6%) 

113* (21,3%) 68* (21,5%) 45* (21,0%) 122* (22,9%) 72* (20,6%) 50* (27,3%) 
* obliczono na podstawie dostępnych danych; 
LDH dehydrogenaza mleczanowa; ALP fosfataza alkaliczna; LC liczba leukocytów. 
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W badaniu CRYSTAL ogółem uczestniczyło więcej mężczyzn niż kobiet (około 60%). Mediana wieku 

włączonych pacjentów wynosiła 61 lat (zakres dla całej populacji wynosił od 19 do 84 lat). Około 44% 

uczestników pochodziła z Europy Zachodniej, a około 34% z Europy Wschodniej. Trochę ponad poło-

wa chorych charakteryzowała się całkowitą sprawnością, ocena 0 wg ECOG, natomiast dobry stan 

sprawności (1 punkt wg ECOG) miało trochę ponad 40% badanych, więc większość analizowanych 

pacjentów charakteryzowała się dobrą lub bardzo dobrą sprawnością – najniższy odnotowany wynik 

oceny sprawności (2 punkty oznaczające słabą sprawność), uzyskało jedynie 3,5% chorych. Około 45% 

włączonych pacjentów miało nieprawidłowe wartości dehydrogenazy mleczanowej (przekroczoną 

górną granicę normy), u ok. 12% stężenie fosfatazy alkalicznej wynosiło ≥ 300 U/l, a u ponad  15% 

liczba leukocytów przekroczyła 10000/mm3.  

Około 60% spośród włączonych pacjentów miało zdiagnozowany nowotwór okrężnicy, nowotwór 

odbytnicy stwierdzono u prawie 40% pacjentów, natomiast u około 2% chorych diagnoza stwierdzała 

guza okrężnicy lub odbytnicy, u 0,2% pacjentów brakowało takich danych. Ponad 80% chorych miało 

przerzuty w 1 lub 2 miejscach, a u około 21% przerzuty ograniczone były do wątroby. Około 18% pa-

cjentów otrzymywało wcześniej chemioterapię adjuwantową, a około 11% przeleczonych było radio-

terapią. 

W publikacji Van Cutsem 2009, wśród mniejszej liczby chorych z oceną gen KRAS, u chorych ze zmu-

towanym genem więcej chorych (o około 10 punktów procentowych) otrzymujących terapię FOLFIRI 

bez cetuksymabu miało status sprawności wg ECOG oceniony na 1 punkt, liczbę leukocytów 

> 10000/mm3 oraz otrzymało wcześniej radioterapię. W przypadku podgrupy z genem KRAS typu 

dzikiego różnice widoczne były jedynie w odsetku chorych z dehydrogenazą mleczanową powyżej 

górnej granicy normy, która stwierdzona była u większego odsetka chorych otrzymujących cetuksy-

mab (o około 5 punktów procentowych). Natomiast w obrębie populacji opisanej w publikacji Van 

Cutsem 2011 trochę więcej chorych z mutacją genu KRAS leczonych cetuksymabem miało status 

ECOG oceniony na 1, a z grupy kontrolnej na 2 (o kilka punktów procentowych); więcej pacjentów ze 

zmutowanym genem z grupy cetuksymabu niż z kontroli miało zbyt dużą liczbę leukocytów 

(> 104/mm3); natomiast wśród chorych z prawidłowa kopią genu KRAS trochę więcej chorych otrzy-

mujących cetuksymab leczonych było wcześniej chemioterapią adjuwantową. Generalnie charaktery-

styki w podgrupie chorych z oceną genu KRAS nie odbiegały znacząco od charakterystyki populacji 

ogólnej (mITT). 
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1.5.3 Charakterystyka procedur, którym zostały poddane osoby badane – opis in-
terwencji 

W badaniu CRYSTAL uczestniczyli chorzy na mCRC, którzy nie byli wcześniej leczeni systemowo w 

chorobie przerzutowej. W wyniku randomizacji chorych rozdzielono do dwóch grup, w obydwu cho-

rym podawano chemioterapię wg schematu FOLFIRI, czyli podawano fluorouracyl, leukoworynę i 

irynotekan w odpowiednim dawkowaniu, a dodatkowo w jednej grupie chorzy otrzymywali cetuksy-

mab (Tabela 17). Terapię rozpoczynano każdego pierwszego dnia cyklu, wynoszącego 14 dni. Pierw-

szego dnia chorym przypisanym do grupy z cetuksymabem podawano ten lek w dawce 400 mg/m2 

we wlewie dożylnym (czas podawania 120 minut). Następnie rozpoczynano podawanie chemioterapii 

w schemacie FOLFIRI: 1. dnia podawano irynotekan w dawce 180 mg/m2 we wlewie dożylnym (czas 

podawania 30-90 min.); następnie również 1. dnia podawano leukoworynę (lub L-leukoworynę) 

w dawce 400 mg/m2 (lub 200 mg/m2 w przypadku drugiego preparatu) we wlewie dożylnym (czas 

podawania 120 min.); tego samego dnia wprowadzano fluorouracyl w dawce bolusowej 400 mg/m2, 

a potem 2400 mg/m2 w ciągłym wlewie dożylnym (przez 46 godzin). Cykle powtarzano do wystąpie-

nia progresji choroby, nieakceptowalnej toksyczności lub wycofania zgody. W przypadku wystąpienia 

określonych AEs związanych z chemioterapią lub cetuksymabem dozwolono wprowadzenie zmian 

leczenia sprecyzowanych w protokole. 

Tabela 17. Charakterystyka procedur, którym zostały poddane osoby badane w próbie CRYSTAL – opis 
interwencji. 

Interwencja (N = 599) Kontrola (N = 599) Leczenie dodatkowe 

cetuksymab + FOLFIRI FOLFIRI nie sprecyzowano 

Autorzy badania podali, że w obrębie populacji z oceny bezpieczeństwa w grupie z cetuksymabem 

mediana okresu leczenia cetuksymabem wyniosła 25,0 tygodni (odstęp międzykwartylowy: 12,9-

40,4), a mediany czasu podawania irynotekanu i fluorouracylu wyniosły 26,0 tygodni (odpowiednio 

odstępy międzykwartylowe: 14,0-40,3 i 13,8-40,4). W grupie FOLFIRI mediany czasu podawania le-

ków były podobne, wynosiły 25,7 tygodni (odstęp międzykwartylowy: 15,1-35,9) dla irynotekanu 

i 25,7 tygodni (odstęp międzykwartylowy: 14,9-36,0) dla fluorouracylu. 

Po zakończeniu badania chemioterapię z i bez terapii anty-EGFR otrzymywało odpowiednio 63,9% 

i 6,2% chorych z grupy cetuksymabu z FOLFIRI oraz 68,8% i 25,4% pacjentów z grupy kontrolnej (FOL-

FIRI) z populacji uwzględnionej w głównej analizie. W obrębie populacji z wykonaną oceną genu KRAS 

wyniki były podobne – 66,1% vs 71,7% chorych z genem KRAS typu dzikiego w grupie cetuksymab vs 
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kontrola otrzymało chemioterapię po zakończeniu badania, natomiast terapię anty-EGFR podano 

odpowiednio 10,8% i 30,9% chorym z tych grup. 

1.5.4 Skuteczność kliniczna 

W badaniu CRYSTAL głównym punktem oceny skuteczności terapii była analiza czasu przeżycia wol-

nego od progresji choroby (PFS). Autorzy badania analizę czasu przeżycia bez progresji choroby (na 

podstawie krzywych Kaplana-Meiera) wykonywali u wszystkich pacjentów, którzy otrzymali co naj-

mniej jedną dawkę badanego leku. Wyniki między grupami porównywano testem log-rank, 

z uwzględnieniem czynników stratyfikacji (status sprawności wg ECOG i region geograficzny). W ana-

lizie skuteczności dodatkowych punktów końcowych zastosowano test Cochran-Mantel-Haenszela, 

również z uwzględnieniem czynników stratyfikacji wykorzystanych w procesie randomizacji. Analizę 

skuteczności powtórzono dla oceny wyników w podgrupach, dla których możliwa była ocena genu 

KRAS (typ dziki lub zmutowany). Ocenę związku statusu tego genu z PFS i OS wykonywano za pomocą 

modelu Coxa, a do częstości oceny odpowiedzi użyto modelu regresji logistycznej. W badaniu przed-

stawiono hazardy względne (HR) i ilorazy szans (OR) dla grupy cetuksymabu podawanego z FOLFIRI 

w porównaniu do grupy kontrolnej - FOLFIRI. 

W publikacji Van Cutsem 2009 przedstawiono wyniki analizy wstępnej (data odcięcia danych 31 

grudnia 2007 r., mediana okresu obserwacji 29,7 miesięcy) w populacji ogólnej oraz w obrębie 540 

chorych z wykonaną oceną genu KRAS. Uaktualnione wyniki przeżycia z dłuższego okresu obserwacji 

w podgrupie 1063 chorych z oceną genu KRAS, o medianie okresu obserwacji 46,8 miesięcy w grupie 

cetuksymabu, 46,2 miesięcy w grupie kontrolnej (data odcięcia danych 31 maja 2009 r.) zaprezento-

wano w publikacji Van Cutsem 2011. Z kolei w publikacji Láng 2013 opisano ocenę jakości życia 627 

pacjentów z badania CRYSTAL z genem KRAS typu dzikiego.  

W publikacji Piessevaux 2013 wykonano ocenę związku występowania wczesnej regresji guza (ETS, 

redukcja wielkości guza w 8. tygodniu) i efektywności stosowanej terapii u chorych z genem KRAS 

typu dzikiego (dane dla N = 631 chorych), autorzy zaprezentowali wyniki oceny PFS, OS u chorych 

z obu grup w podgrupach wyróżnionych na podstawie ETS: ≥ 20% oraz < 20%. Autorzy tej publikacji 

wykonali również analizę korelacji stosowanej terapii (cetuksymab + FOLFIRI lub sama chemioterapia 

FOLFIRI) i wystąpienia ETS w takich punktach końcowych jak przeżycie całkowite (OS) oraz przeżycie 

wolne od progresji choroby (PFS). Analizę wykonywano modelem regresji Cox’a, ponadto oceniano 

heterogeniczność efektywności leczenia przy różnym poziomie ETS o za pomocą metody STEPP (Su-

bpopulation Treatment Effect Pattern Plots). 
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Dodatkowo w doniesieniu Kohne 2011 zaprezentowano analizę poszczególnych punktów końcowych 

u pacjentów z genem KRAS typu dzikiego w podgrupach chorych z chorobą ograniczoną do wątroby 

(LLD, z ang. liver limited disease, n = 140), oraz chorobą rozsiana do innych narządów (non-LLD, 

n = 526). Natomiast w doniesieniu Folprecht 2012 analizę przeżycia (OS) wykonano (wykorzystując 

model proporcjonalnych hazardów Cox’a) u chorych z prawidłowym genem KRAS w podgrupach wy-

różnionych na podstawie czynników prognostycznych (prognostic risk factors) małego, umiarkowa-

nego i wysokiego ryzyka (LRG, IRG, HRG, z ang. low-, intermediate-, high-risk group) dla N = 646 pa-

cjentów łącznie. W analizie uwzględniono również doniesienie Piessevaux 2012, gdzie podano dodat-

kowe informacje odnośnie liczebności podgrup z określonym ETS, przedstawionych w publikacji 

Piessevaux 2013 oraz doniesienie Yamaguchi 2013, gdzie analizowano korelację pomiędzy wybrany-

mi punktami końcowymi skuteczności oraz bezpieczeństwa, a zmianą od wartości wyjściowej wskaź-

nika GHS (z ang. Global Health Status) oraz SF (z ang. Social Functioning). 

1.5.4.1 Przeżycie całkowite (OS) 

Przeżycie całkowite (OS, z ang. overall survival) zdefiniowane było jako czas od momentu randomiza-

cji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, z cenzorowaniem pacjentów pozostających przy życiu w mo-

mencie ostatniego kontaktu. W publikacji Piessevaux 2013 przedstawiono wyniki analizy OS w zależ-

ności od występowania ETS ≥ 20% vs ETS < 20% u chorych z prawidłowym genem KRAS w obrębie 

grup stosowanych interwencji (cetuksymab + FOLFIRI i FOLFIRI). W doniesieniu Kohne 2011 przed-

stawiono analizę OS u chorych z genem KRAS typu dzikiego w podziale na podgrupy wyróżnione na 

podstawie umiejscowienia przerzutów (ograniczone do wątroby [LLD] lub rozsiane do innych narzą-

dów [non-LLD]), natomiast w doniesieniu Folprecht 2012 analizę przeżycia (OS) wykonano w podgru-

pach wyróżnionych na podstawie czynników prognostycznych (prognostic risk factors). Grupę niskie-

go ryzyka (LRG, z ang. low-risk group) stanowili chorzy ze statusem ECOG 0 lub 1 i przerzutami 

w 1 miejscu, do grupy umiarkowanego ryzyka (IRG, z ang. intermediate-risk group) zaklasyfikowano 

pacjentów ze statusem sprawności ECOG < 1, > 1 miejscem przerzutów i ALP < 300 U/l lub ECOG > 1, 

małą liczbą WBC i przerzutami w 1 miejscu , natomiast grupę wysokiego ryzyka (HRG, z ang. high-risk 

group) zdefiniowano w następujący sposób: ECOG < 1, > 1 miejsce przerzutów, ALP > 300 U/l lub 

ECOG > 1, duża liczba WBC, lub ECOG > 1, mała liczba WBC i przerzuty w > 2 miejscach. Wszelkie da-

ne dotyczące tego punktu końcowego zebrano poniżej w tabeli. Znamienny wynik pogrubiono. 

Tabela 18. Przeżycie całkowite; badanie CRYSTAL. 

Okres obserwacji 
Cetuksymab + FOLFIRI FOLFIRI 

HR (95% CI) n/N (%) zgo-
nów 

mediana (95% 
CI) [mies.] 

n/N (%) zgo-
nów 

mediana (95% 
CI) [mies.] 
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Okres obserwacji 
Cetuksymab + FOLFIRI FOLFIRI 

HR (95% CI) n/N (%) zgo-
nów 

mediana (95% 
CI) [mies.] 

n/N (%) zgo-
nów 

mediana (95% 
CI) [mies.] 

Analiza wstępna, media-
na okresu obserwacji 29,9 

mies. w grupie cetuksy-
mabu i 29,4 mies. w 

grupie kontrolnej; data 
odcięcia danych 

31.12.2007 
(Van Cutsem 2009) 

Populacja ogólna (N = 1198) 

412/599 
(68,8%) 

19,9 (18,5; 
21,3) 

416/599 
(69,4%) 

18,6 (16,6; 
19,8) 

0,93 (0,81; 1,07);  
p = 0,31 

Populacja chorych z oceną genu KRAS (N = 540) 

187/277 
(67,5%*) 21,2 180/263 

(68,4%*) 20,0 0,92 (0,74; 1,14); 
NS 

Populacja chorych z genem KRAS typu dzikiego (N = 348) 

104/172 
(60,5%*) 

24,9 (22,2; 
27,8) 

115/176 
(65,3%*) 

21,0 (19,2; 
25,7) 

0,84 (0,64; 1,11); 
NS  

Populacja chorych z mutacją genu KRAS (N = 192) 

83/105 
(79,0%*) 17,5 65/87 

(74,7%*) 17,7 1,03 (0,74; 1,44); 
NS 

Analiza końcowa, media-
na okresu obserwacji 46,8 

mies. w grupie cetuksy-
mabu i 46,2 mies. w 

grupie kontrolnej; data 
odcięcia danych 

31.05.2009 
(Van Cutsem 2011) 

Populacja ogólna (N = 1198) 

487/599 (81%) 19,9 (18,5; 
21,3) 502/599 (84%) 18,6 (16,7; 

19,8) 

0,878  
(0,774; 0,995); 

p = 0,0419 

Populacja chorych z oceną genu KRAS (N = 1063) 

430/530 
(81%*) 

20,2 (18,7; 
21,8) 

444/533 
(83%*) 

18,7 (16,8; 
20,3) 

0,888 
(0,777; 1,015); 

p = 0,0811 

Populacja chorych z genem KRAS typu dzikiego (N = 666) 

242/316 
(77%*) 

23,5 (21,2; 
26,3) 

288/350 
(82%*) 

20,0 (17,4; 
21,7) 

0,796  
(0,670; 0,946); 

p = 0,0093 

Populacja chorych z mutacją genu KRAS (N = 397) 

188/214 
(88%*) 

16,2 (14,9; 
17,9) 

156/183 
(85%*) 

16,7 (14,9; 
19,4) 

1,035 
(0,834; 1,284); 

p = 0,75 

Analiza 
końcowa, 
mediana 

okresu ob-
serwacji 45,8 

mies. 
w grupie 

cetuksymabu 
i 44,1 mies. 

w grupie 
kontrolnej 

(Piessevaux 
2013) 

 
Populacja chorych z genem KRAS typu dzikiego i wykonaną oceną radiologiczną w 8. tygo-

dniu (N = 631) 

ETS ≥ 
20% 

132/184 
(72%*) 

30,0 (27,6; 
32,4) 

128/163 
(79%*) 

24,1 (20,2; 
28,0) 

- 

ETS < 
20% 94/115 (82%*) 18,6 (15,9; 

21,3) 
144/169 
(85%*) 

18,6 (15,6; 
21,7) 

- 

 0,53 (0,40; 0,69); p < 0,001^ 0,71 (0,56; 0,91); p = 0,006^  

Analiza  Populacja chorych z genem KRAS typu dzikiego (N = 666) 
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Okres obserwacji 
Cetuksymab + FOLFIRI FOLFIRI 

HR (95% CI) n/N (%) zgo-
nów 

mediana (95% 
CI) [mies.] 

n/N (%) zgo-
nów 

mediana (95% 
CI) [mies.] 

końcowa 
(doniesienie 
Kohne 2011) 

LLD bd./68 27,8 bd./72 27,7 NS 

non-LLD bd./248 22,5 bd./278 17,4 p = 0,013 

Analiza 
końcowa 

(doniesienie 
Folprecht 

2012) 

 Populacja chorych z genem KRAS typu dzikiego (N = 646) 

LRG bd./132 28,2 (24,9; 
31,5) bd./127 26,1 (21,2; 

29,9) 
różnica median: 

2,1* 

IRG bd./141 23,5 (20,0; 
29,6) bd./172 16,6 (14,8; 

20,4) 
różnica median: 

6,9* 

HRG bd./31 16,7 (8,3; 19,0) bd./43 12,8 (9,2; 14,6) różnica median: 
3,9* 

*  obliczono na podstawie dostępnych danych; 
^  HR (95% CI) dla OS w podgrupie chorych z ETS vs podgrupa chorych bez stwierdzonej ETS; 
LLD  przerzuty ograniczone do wątroby (z ang. liver limited disease) 
non-LLD przerzuty rozsiane do innych narządów niż wątroba; 
LRG  grupa niskiego ryzyka (z ang. low risk group); 
IRG  grupa umiarkowanego ryzyka (z ang. intermediate risk group); 
HRG grupa wysokiego ryzyka (z ang. high risk group). 

U chorych z rakiem jelita grubego z prawidłowym genem KRAS mediana OS była dłuższa w grupie 

otrzymującej schemat z cetuksymabem i chemioterapią FOLFIRI, w porównaniu do pacjentów leczo-

nych samą chemioterapią. W momencie analizy wstępnej mediany OS wyniosły odpowiednio 24,9 

i 21,0 miesięcy, w tej ocenie nie wykazano znamiennych różnic pomiędzy grupami, HR = 0,84 (95% CI: 

0,64; 1,11). Natomiast wyniki z dłuższego okresu obserwacji (analiza końcowa, w której zidentyfiko-

wano więcej chorych z możliwą oceną genu KRAS) wskazywały na istotne statystycznie wydłużenie 

przeżycia całkowitego u chorych, którym dodano cetuksymab do terapii FOLFIRI, w porównaniu do 

pacjentów otrzymujących tylko FOLFIRI, HR = 0,796 (95% CI: 0,670; 0,946), p = 0,0093. W analizie 

końcowej mediany OS wyniosły odpowiednio 23,5 i 20,0 miesięcy. 

W badaniu CRYSTAL wczesna redukcja guza ETS  ≥ 20%  była stwierdzona u 62% chorych z genem 

KRAS typu dzikiego leczonych cetuksymabem i FOLFIRI. Wśród tych chorych mediana OS była więk-

sza niż u pacjentów, u których stwierdzono ETS < 20%, odpowiednio 30,0 vs 18,6 miesięcy 

(Piessevaux 2013). Oszacowany hazard względny wskazywał na istotnie statystycznie mniejsze ryzyko 

zgonu u pacjentów leczonych cetuksymabem + FOLFIRI, u których stwierdzono ETS ≥ 20% w porów-

naniu do pacjentów z ETS < 20%, HR = 0,53 (95% CI: 0,40; 0,69); p < 0,001. U chorych leczonych samą 

chemioterapią FOLFIRI mediany OS w tych podgrupach były podobne (24,1 i 18,6 miesięcy) i wykaza-

no istotną statystycznie różnicę między nimi, HR = 0,71 (95% CI: 0,56; 0,91), p = 0,006. Autorzy publi-

kacji Piessevaux 2013 wykazali silniejszy związek pomiędzy ETS i OS u chorych z genem KRAS typu 

dzikiego otrzymujących cetuksymab z chemioterapią (Cτ = 0,606), niż u grupie pacjentów leczonych 
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samą chemioterapią FOLFIRI (Cτ = 0,553) i różnice te były znamienne statystycznie (p < 0,001). 

W modelu regresji Cox’a interakcja pomiędzy leczeniem i wystąpieniem ETS nie była istotna staty-

stycznie w ocenie OS, p = 0,573. Analiza heterogeniczności efektu leczenia przy różnym poziomie ETS, 

wykonana przy pomocy metody STEPP dała znamienne wyniki zarówno w ocenie PFS, jak również OS, 

u chorych z prawidłowym genem KRAS. 

Analiza w podgrupach wyróżnionych na podstawie umiejscowienia przerzutów wykazała, że u pa-

cjentów z prawidłowym genem KRAS i przerzutami nie ograniczonymi do wątroby (non-LLD) doda-

nie cetuksymabu do chemioterapii FOLFIRI istotnie statystycznie zwiększa OS o 5,1 miesiąca w po-

równaniu do terapii FOLFIRI, mediany OS odpowiednio 22,5 i 17,4 miesięcy, p = 0,013. W przypadku 

pacjentów z przerzutami ograniczonymi do wątroby nie wykazano istotnych statystycznie różnic 

w medianach przeżycia całkowitego, które wyniosło odpowiednio 27,8 i 27,7 miesięcy (doniesienie 

Kohne 2011) – moc statystyczną tej oceny ograniczała mała liczebność (N = 68). 

W doniesieniu Folprecht 2012 wykonano analizę przeżycia w podgrupach wyróżnionych na podsta-

wie czynników ryzyka u pacjentów z prawidłowym genem KRAS. Autorzy w doniesieniu analizowali 

dwie próby (CRYSTAL oraz OPUS) i hazardy względne wraz z oceną istotności statystycznej wykonano 

dla danych połączonych z obu badań (mediany przeżycia podano jednak osobno), w związku z tym nie 

jest możliwa ocena istotności różnic pomiędzy grupami dla wyróżnionych podgrup ryzyka w badaniu 

CRYSTAL. Jednak autorzy podali, że wyniki dla pojedynczych badań były podobne do wyników uzy-

skanych dla analizy uwzględniającej dane z obu prób. W analizie wykazano, że z dodania cetuksyma-

bu do chemioterapii FOLFIRI (w porównaniu do stosowania samej chemioterapii) największą korzyść 

odnoszą chorzy z grupy wysokiego i umiarkowanego ryzyka, gdzie odnotowano największe różnice 

median OS, odpowiednio 23,5 vs 16,6 miesięcy, a w grupie wysokiego ryzyka – 16,7 vs 12,8 miesięcy, 

interwencja vs kontrola. Ogółem mediany OS były największe u chorych z grupy niskiego ryzyka, wy-

niosły 28,2 i 26,1 miesięcy odpowiednio w grupach z cetuksymabem i kontrolnej. 

Autorzy badania CRYSTAL (Van Cutsem 2011) zaznaczyli, że u chorych z genem KRAS typu dzikiego, 

u których rozwinęła się wczesna wysypka trądzikopodobna (acne-like rash) (n = 207) mediana przeży-

cia była większa niż u pacjentów, u których taka wysypka nie występowała (n = 101), mediany OS 

wyniosły odpowiednio 26,4 vs 19,1 miesięcy. Wykazano również (Láng 2013), że u chorych wyjściowo 

nie objawowych (asymptomatic) przeżycie było istotnie dłuższe niż u chorych objawowych, mediany 

25,7 vs 16,4 miesiąca, HR = 1,68, p < 0,0001. 
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U chorych z mutacją genu KRAS nie wykazano żadnej korzyści związanej z dodaniem cetuksymabu do 

chemioterapii FOLFIRI we wpływie na OS, w porównaniu do chorych stosujących FOLFIRI (p = 0,75 dla 

uaktualnionych wyników z większej populacji, Van Cutsem 2011). Ponadto autorzy badania oceniali 

korelację pomiędzy statusem genu KRAS a wielkością efektu leczniczego (model Cox’a). Wykazano 

istotną zależność pomiędzy statusem tego genu a przeżyciem całkowitym, p = 0,0463. Chorzy z muta-

cją genu KRAS mieli krótsze OS niż pacjenci z genem typu dzikiego. 

Wyniki rozpatrywane w całej włączonej populacji wskazywały na większe prawdopodobieństwie 

przeżycia chorych leczonych cetuksymabem dodanym do FOLFIRI niż pacjentów stosujących samą 

chemioterapię, istotne statystycznie różnice wykazano w analizie końcowej HR = 0,878 (95% CI: 

0,774; 0,995), p = 0,0419. Mediany przeżycia całkowitego wyniosły 19,9 i 18,6 miesięcy (analiza koń-

cowa), odpowiednio w grupie cetuksymabu i kontroli. 

1.5.4.2 Przeżycie wolne od progresji choroby (PFS) 

Przeżycie wolne od progresji choroby (PFS) zdefiniowano w badaniu jako czas od momentu randomi-

zacji do progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny w ciągu 60 dni od ostatniej oceny guza 

lub od randomizacji. W publikacji Piessevaux 2013 przedstawiono wyniki analizy PFS w zależności od 

występowania ETS (≥ 20% vs <20%) u chorych z prawidłowym genem KRAS w obrębie grup stosowa-

nych interwencji (cetuksymab + FOLFIRI i FOLFIRI. W doniesieniu Kohne 2011 przedstawiono z kolei 

analizę PFS u chorych z genem KRAS typu dzikiego w podziale na podgrupy wyróżnione na podstawie 

umiejscowienia przerzutów (ograniczone do wątroby lub rozsiane do innych narządów, czyli LLD 

i non-LLD). W doniesieniu Folprecht 2012 przedstawiono mediany PFS w podgrupach wyróżnionych 

na podstawie czynników prognostycznych (prognostic risk factors, szczegółową definicję przedsta-

wiono w opisie przeżycia całkowitego powyżej, rozdział 1.5.4.1). Wyniki zebrano w poniższej tabeli, 

pogrubionym drukiem zaznaczając istotne statystycznie wartości.  

Tabela 19. Przeżycie wolne od progresji choroby; badanie CRYSTAL. 

Okres obserwacji 
Cetuksymab + FOLFIRI FOLFIRI 

HR (95% CI) n/N (%) pro-
gresji 

mediana (95% 
CI) [mies.] 

n/N (%) pro-
gresji 

mediana (95% 
CI) [mies.] 

Analiza wstępna, media-
na okresu obserwacji 29,9 

mies. w grupie cetuksy-
mabu i 29,4 mies. w 

grupie kontrolnej; data 
odcięcia danych 

31.12.2007 
(Van Cutsem 2009) 

Populacja ogólna (N = 1198) 

298/599 
(49,7%) 8,9 (8,0; 9,5) 322/599 

(53,8%) 8,0 (7,6; 9,0) 0,85 (0,72; 0,99);  
p = 0,048 

Populacja chorych z oceną genu KRAS (N = 540) 

134/277 
(48,4%*) 9,2 138/263 

(52,5%*) 8,7 0,82 (0,64; 1,05); 
NS 
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Okres obserwacji 
Cetuksymab + FOLFIRI FOLFIRI 

HR (95% CI) n/N (%) pro-
gresji 

mediana (95% 
CI) [mies.] 

n/N (%) pro-
gresji 

mediana (95% 
CI) [mies.] 

Populacja chorych z genem KRAS typu dzikiego (N = 348) 

76/172 
(44,2%*) 9,9 (8,7; 14,6) 95/176 

(54,0%*) 8,7 (7,4; 9,9) 0,68 (0,50; 0,94);  
p = 0,02 

Populacja chorych z mutacją genu KRAS (N = 192) 

58/105 
(55,2%*) 7,6 43/87 (49,4%*) 8,1 1,07 (0,71; 1,61);  

p = 0,75 

Analiza końcowa, media-
na okresu obserwacji 46,8 

mies. w grupie cetuksy-
mabu i 46,2 mies. w 

grupie kontrolnej; data 
odcięcia danych 

31.05.2009 
(Van Cutsem 2011) 

Populacja ogólna (N = 1198) 

298/599 (50%*) 8,9 (8,0; 9,5) 322/599 
(54%*) 8,0 (7,6; 9,0) 

0,851 
(0,726; 0,998); 

p = 0,0479 

Populacja chorych z oceną genu KRAS (N = 1063) 

263/530 (50%*) 9,1 (8,0; 9,6) 281/533 
(53%*) 8,1 (7,5; 9,0) 

0,855 
(0,721; 1,013); 

p = 0,0709 

Populacja chorych z genem KRAS typu dzikiego (N = 666) 

146/316 (46%*) 9,9 (9,0; 11,3) 189/350 
(54%*) 8,4 (7,4; 9,2) 

0,696 
(0,558; 0,867); 

p = 0,0012 

Populacja chorych z mutacją genu KRAS (N = 397) 

117/214 (55%*) 7,4 (6,1; 8,0) 92/183 (50%*) 7,7 (7,3; 9,2) 
1,171 

(0,887; 1,544); 
p = 0,26 

Analiza 
końcowa, 
mediana 

okresu ob-
serwacji 45,8 

mies. 
w grupie 

cetuksymabu 
i 44,1 mies. 

w grupie 
kontrolnej 

(Piessevaux 
2013) 

 
Populacja chorych z genem KRAS typu dzikiego i wykonaną oceną radiologiczną w 8. tygo-

dniu (N = 631) 

ETS ≥ 
20% 

61/184 (33%*) 14,1 (11,6; 
16,6) 78/163 (48%*) 9,7 (8,8; 10,7) - 

ETS < 
20% 78/115 (68%*) 7,3 (5,8; 8,8) 101/169 

(60%*) 7,4 (7,1; 7,8) - 

 0,32 (0,22; 0,45); p < 0,001^ 0,58 (0,43; 0,79); p < 0,001^  

Analiza 
końcowa 

(doniesienie 
Kohne 2011) 

 Populacja chorych z genem KRAS typu dzikiego (N = 666) 

LLD bd./68 11,8 bd./72 9,2 p = 0,035 

non-LLD bd./248 9,5 bd./278 8,1 p = 0,012 

Analiza 
końcowa 

(doniesienie 
Folprecht 

2012) 

 Populacja chorych z genem KRAS typu dzikiego (N = 646) 

LRG bd./132 11,8 (9,9; 14,6) bd./127 9,4 (8,1; 10,8) różnica median: 
2,4* 

IRG bd./141 9,4 (8,1; 10,5) bd./172 7,7 (7,2; 9,0) różnica median: 
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Okres obserwacji 
Cetuksymab + FOLFIRI FOLFIRI 

HR (95% CI) n/N (%) pro-
gresji 

mediana (95% 
CI) [mies.] 

n/N (%) pro-
gresji 

mediana (95% 
CI) [mies.] 

1,7* 

HRG bd./31 5,9 (3,8; 9,5) bd./43 6,1 (4,1; 7,4) różnica median:  
-0,2* 

*  obliczono na podstawie dostępnych danych; 
^  HR (95% CI) dla PFS w podgrupie chorych z ETS vs podgrupa chorych bez stwierdzonej ETS; 
LLD  przerzuty ograniczone do wątroby (z ang. liver limited disease); 
non-LLD przerzuty rozsiane do innych narządów niż wątroba; 
LRG  grupa niskiego ryzyka (z ang. low risk group); 
IRG  grupa umiarkowanego ryzyka (z ang. intermediate risk group); 
HRG grupa wysokiego ryzyka (z ang. high risk group). 

Mediana przeżycia wolnego od progresji choroby, oszacowana w analizie wstępnej u chorych z mCRC 

z genem KRAS typu dzikiego, wynosiła 9,9 miesięcy w grupie chorych leczonych cetuksymabem 

i FOLFIRI, a w grupie kontrolnej była znamiennie mniejsza – 8,7 miesięcy. Prawdopodobieństwo wy-

stąpienia progresji choroby było mniejsze w grupie cetuksymabu, HR = 0,68 (95% CI: 0,50; 0,94), 

a wynik był statystycznie znamienny, p = 0,02. W analizie końcowej uzyskano podobne wyniki – me-

diana PFS była większa w grupie cetuksymabu niż kontroli, odpowiednio 9,9 i 8,4 miesięcy. Hazard 

względny wystąpienia progresji choroby lub zgonu wyniósł 0,696 (95% CI: 0,558; 0,867), wskazując na 

istotne wydłużenie PFS u chorych z dodanym cetuksymabem do chemioterapii, p = 0,0012. 

W publikacji Piessevaux 2013 wykazano, że u pacjentów z mCRC i genem KRAS typu dzikiego leczo-

nych cetuksymabem dodanym do FOLFIRI uzyskanie ETS ≥ 20% jest związane z dłuższym PFS, 

w porównaniu do ETS < 20%, odpowiednio mediany PFS 14,1 i 7,3 miesięcy. Oszacowane ryzyko wy-

stąpienia progresji lub zgonu u chorych z genem KRAS typu dzikiego leczonych cetuksymabem + FOL-

FIRI było statystycznie znamiennie mniejsze w podgrupie z ETS ≥ 20% w porównaniu do podgrupy ETS 

< 20%, HR = 0,32 (95% CI: 0,22; 0,45), p < 0,001. U chorych leczonych FOLFIRI wystąpienie ETS ≥ 20% 

również było związane z istotnie dłuższym PFS, mediany 9,7 i 7,4 miesięcy, HR = 0,58 (95% CI: 0,43; 

0,79), p < 0,001. W publikacji Piessevaux 2013 wykazano silniejszy związek pomiędzy ETS i PFS u cho-

rych z genem KRAS typu dzikiego otrzymujących cetuksymab z chemioterapią (Cτ = 0,688), niż 

w grupie pacjentów leczonych samą chemioterapią FOLFIRI (Cτ = 0,605), a efekt ten był znamienny 

statystycznie (p < 0,001). Interakcja pomiędzy leczeniem i ETS w ocenie PFS była istotna statystycznie 

(p = 0,027, model regresji Cox’a). Analiza STEPP wykazała znamienną heterogeniczność wyniku oceny 

efektywności klinicznej w zależności od ETS. 

W doniesieniu Kohne 2011 wykazano, że u chorych z genem KRAS typu dzikiego, bez względu na 

umiejscowienie przerzutów, dodanie cetuksymabu do chemioterapii FOLFIRI istotnie statystycznie 

wydłuża PFS w porównaniu do stosowania samej chemioterapii, p = 0,035 dla podgrupy LLD, 
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p = 0,012 dla podgrupy non-LLD. U chorych z przerzutami ograniczonymi do wątroby mediany PFS 

wyniosły 11,8 i 9,2 miesięcy, odpowiednio w grupie z cetuksymabem i grupie kontrolnej, a w podgru-

pie o rozsianych przerzutach mediany PFS wyniosły odpowiednio 9,5 i 8,1 miesięcy. 

W doniesieniu Folprecht 2012 wykonano analizę PFS w podgrupach wyróżnionych na podstawie 

czynników ryzyka u pacjentów z prawidłowym genem KRAS. W grupie o niskim oraz umiarkowanym 

ryzyku mediany PFS były dłuższe w grupie z ceutksymabem niż w kontroli, wynosząc odpowiednio 

11,8 vs 9,4 miesięcy oraz 9,4 vs 7,7 miesięcy, natomiast w przypadku chorych o dużym ryzyku odno-

towano nieznacznie niższą medianę PFS u chorych otrzymujących cetuksymab: 5,9 vs 6,1 miesięcy. 

Wśród chorych z mutacją genu KRAS mediany PFS wyniosły 7,4 i 7,7 miesięcy (analiza końcowa), 

odpowiednio w grupie cetuksymabu i kontroli. Nie wykazano istotnej statystycznie różnicy w praw-

dopodobieństwie wystąpienia progresji choroby lub zgonu, HR = 1,171 (95% CI: 0,887; 1,544), 

p = 0,26 (analiza końcowa) – w analizie wstępnej wyniki również nie były istotne statystycznie. Po-

nadto autorzy badania oceniali korelację pomiędzy statusem genu KRAS a wielkością efektu leczni-

czego (model Cox’a). Wykazano istotną zależność pomiędzy statusem tego genu a przeżyciem bez 

progresji choroby, p = 0,0028. Chorzy z mutacją genu KRAS mieli krótsze PFS niż pacjenci z genem 

typu dzikiego. 

Wyniki dla populacji ogólnej były podobne w analizie wstępnej i analizie końcowej, mediany PFS 

wyniosły 8,9 i 8,0 miesięcy, odpowiednio dla chorych z grupy cetuksymabu i z grupy kontrolnej. Osza-

cowane prawdopodobieństwo wystąpienia progresji choroby lub zgonu było istotnie mniejsze w gru-

pie z cetuksymabem – w obu analizach uzyskane wyniki były bardzo zbliżone, dla analizy końcowej 

HR = 0,851 (95% CI: 0,726; 0,998), p = 0,0479. 

1.5.4.3 Wczesna regresja guza (ETS) 

W doniesieniu konferencyjnym Piessevaux 2012 przedstawiono dokładne odsetki chorych z ETS 

≥ 20% oraz z ETS < 20% (danych tych nie przedstawiono w publikacji Piessevaux 2013). Na podstawie 

tych danych obliczono liczbę pacjentów w poszczególnych grupach wyróżnionych pod względem uzy-

skania określonego ETS; ponadto dla grupy ETS ≥ 20%  obliczono korzyść względną uzyskania tego 

parametru w grupie interwencji wobec grupy kontrolnej. Wyniki zamieszczono w tabeli poniżej. 

Tabela 20. Wczesna regresja guza; badanie CRYSTAL. 

Okres obserwacji Status genu KRAS Cetuksymab + FOLFIRI, 
n/N (%) FOLFIRI, n/N (%) RB (95% CI) 
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Okres obserwacji Status genu KRAS Cetuksymab + FOLFIRI, 
n/N (%) FOLFIRI, n/N (%) RB (95% CI) 

Analiza końcowa (do-
niesienie Piessevaux 

2012) 

ETS ≥ 20% 

typ dziki 185*/299 (62%) 163*/332 (49%) 1,26 (1,09; 1,45); 
NNT = 8 (5; 20)* 

ETS < 20% 

typ dziki 114*/299 (38%) 169*/332 (51%) - 

* obliczono na podstawie dostępnych danych. 

U chorych z genem KRAS typu dzikiego leczonych cetuksymabem z FOLFIRI prawdopodobieństwo 

uzyskania ETS ≥ 20% było istotnie większe niż u chorych otrzymujących samą chemioterapię FOLFIRI, 

RB = 1,26 (95% CI: 1,09; 1,45). Odsetki pacjentów z ETS ≥ 20% wyniosły odpowiednio 62% i 49%. 

Wskaźnik NNT obliczony dla tego porównania wyniósł 8 (95% CI: 5; 20), co oznacza że lecząc 8 cho-

rych schematem zawierającym cetuksymab, zamiast samym schematem FOLFIRI, zyskamy jeden do-

datkowy przypadek wystąpienia ETS ≥ 20%. 

1.5.4.4 Odpowiedź na leczenie 

Autorzy badania CRYSTAL oceniali obiektywną (ogólną) odpowiedź na leczenie (ORR, overall response 

rate), czyli chorych uzyskujących potwierdzoną odpowiedź całkowitą (CR, z ang. complete response) 

lub odpowiedź częściową (PR, z ang. partial response) utrzymującą się przez ≥ 28 dni. W doniesieniu 

Kohne 2011 przedstawiono analizę częstości uzyskiwania odpowiedzi na leczenie w zależności od 

stosowanej terapii oraz umiejscowienia przerzutów (ograniczone do wątroby lub rozsiane do innych 

narządów, czyli LLD i non-LLD u chorych z genem KRAS typu dzikiego. Wyniki znamienne pogrubiono. 

Tabela 21. Odpowiedź na leczenie; badanie CRYSTAL. 

Okres obserwacji Rodzaj od-
powiedzi 

Cetuksymab + FOLFIRI, 
n/N (%) FOLFIRI, n/N (%) RB/OR (95% CI) 

 
Analiza wstępna, me-

diana okresu obserwacji 
29,9 mies. w grupie 
cetuksymabu i 29,4 

mies. w grupie kontrol-
nej; data odcięcia da-

nych 31.12.2007 
(Van Cutsem 2009) 

Populacja ogólna (N = 1198) 

ORR (95% CI) 281/599 (46,9%)  
(42,9%; 51,0%) 

232/599 (38,7%)  
(34,8%; 42,8%) 

RB = 1,21 (1,06; 1,38)*; 
OR = 1,40 (1,12; 1,77);  

NNT = 13 (8; 39)*; 
p = 0,004 

CR 3/599 (0,5%) 2/599 (0,3%) 1,50 (0,30; 7,48)* 

PR 278/599 (46,4%) 230/599 (38,4%) 1,21 (1,06; 1,38)*; 
NNT = 13 (8; 42)* 

StD 224/599 (37,4%) 280/599 (46,7%) - 

Populacja chorych z oceną genu KRAS (N = 540) 
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Okres obserwacji Rodzaj od-
powiedzi 

Cetuksymab + FOLFIRI, 
n/N (%) FOLFIRI, n/N (%) RB/OR (95% CI) 

ORR 140/277 (50,5%) 111/263 (42,2%) RB = 1,20 (0,998; 1,441)*; 
OR = 1,38 (0,98; 1,95); NS 

Populacja chorych z genem KRAS typu dzikiego (N = 348) 

ORR 102/172 (59,3%) 76/176 (43,2%) 
RB = 1,37 (1,12; 1,70)*;  
OR = 1,91 (1,24; 2,93); 

NNT = 7 (4; 18)* 

Populacja chorych z mutacją genu KRAS (N = 192) 

ORR 38/105 (36,2%) 35/87 (40,2%) RB = 0,90 (0,63; 1,29)*; 
OR = 0,80 (0,44; 1,45); NS 

Analiza końcowa, me-
diana okresu obserwacji 

46,8 mies. w grupie 
cetuksymabu i 46,2 

mies. w grupie kontrol-
nej; data odcięcia da-

nych 31.05.2009 
(Van Cutsem 2011) 

Populacja ogólna (N = 1198) 

ORR (95% CI) 281*/599 (46,9%)  
(42,9%; 51,0%) 

232*/599 (38,7%) 
(34,8%; 42,8%) 

RB = 1,21 (1,06; 1,38)*; 
OR = 1,403 (1,115; 1,766);  

NNT = 13 (8; 39)*; 
p = 0,0038 

CR 3/599 (0,5%) 2/599 (0,3%) RB = 1,50 (0,30; 7,48)*; NS 

PR 278/599 (46,4%) 230/599 (38,4%) RB = 1,21 (1,06; 1,38)*;  
NNT = 13 (8; 42)* 

StD 224/599 (37,4%) 280/599 (46,7%) - 

PD 53/599 (8,8%) 54/599 (9,0%) - 

NE 41/599 (6,8%) 33/599 (5,5%) - 

Populacja chorych z oceną genu KRAS (N = 1063) 

ORR (95% CI) 248*/530 (46,8%)  
(42,5%; 51,1%) 

205*/533 (38,5%) 
(34,3%; 42,7%) 

RB = 1,22 (1,06; 1,40)*; 
OR = 1,414 (1,108; 1,804);  

NNT = 13 (8; 42)*; 
p = 0,0052 

CR 3/530 (0,6%) 2/533 (0,4%) RB = 1,51 (0,30; 7,52)*; NS 

PR 245/530 (46,2%) 203/533 (38,1%) RB = 1,21 (1,05; 1,40)*;  
NNT = 13 (8; 46)* 

StD 201/530 (37,9%) 246/533 (46,2%) - 

PD 43/530 (8,1%) 51/533 (9,6%) - 

NE 38/530 (7,2%) 31/533 (5,8%) - 

Populacja chorych z genem KRAS typu dzikiego (N = 666) 

ORR (95% CI) 181*/316 (57,3%) 
(51,6%; 62,8%) 

139*/350 (39,7%) 
(34,6%; 45,1%) 

RB = 1,44 (1,23; 1,70)*; 
OR = 2,069 (1,515; 2,826);  

NNT = 6 (5; 11)*; 
p < 0,001 

CR 3/316 (0,9%) 0/350 (0%) RB = 7,75 (0,73; 82,73)*; 
NS 

PR 178/316 (56,3%) 139/350 (39,7%) RB = 1,42 (1,21; 1,67)*; 
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Okres obserwacji Rodzaj od-
powiedzi 

Cetuksymab + FOLFIRI, 
n/N (%) FOLFIRI, n/N (%) RB/OR (95% CI) 

NNT = 7 (5; 12)* 

StD 100/316 (31,6%) 162/350 (46,3%) - 

PD 19/316 (6,0%) 31/350 (8,9%) - 

NE 16/316 (5,1%) 18/350 (5,1%) - 

Populacja chorych z mutacją genu KRAS (N = 397) 

ORR (95% CI) 67*/214 (31,3%) 
(25,2%; 38,0%) 

66*/183 (36,1%) 
(29,1%; 43,5%) 

RB = 0,87 (0,66; 1,15)*; 
OR = 0,822 (0,544; 1,242);  

p = 0,35 

CR 0/214 (0%) 2/183 (1,1%) RB = 0,17 (0,02; 1,89)*; NS 

PR 67/214 (31,3%) 64/183 (35,0%) RB = 0,90 (0,68; 1,19)*; NS 

StD 101/214 (47,2%) 84/183 (45,9%) - 

PD 24/214 (11,2%) 20/183 (10,9%) - 

NE 22/214 (10,3%) 13/183 (7,1%) - 

Analiza 
końcowa 

(doniesienie 
Kohne 
2011) 

 Populacja chorych z genem KRAS typu dzikiego (N = 666) 

LLD 
ORR 

48*/68 (70,6%) 32*/72 (44,4%) 1,59 (1,19; 2,17); 
NNT = 4 (3; 11)* 

non-LLD 133*/248 (53,6%) 107*/278 (38,5%) 1,39 (1,16; 1,68); 
NNT = 7 (5; 16)* 

*  obliczono na podstawie dostępnych danych; 
LLD  przerzuty ograniczone do wątroby (z ang. liver limited disease) 
non-LLD przerzuty rozsiane do innych narządów niż wątroba 
ORR odpowiedź obiektywna (CR + PR); CR odpowiedź całkowita; PR odpowiedź częściowa; StD choroba stabilna; NE niemożliwa do oceny. 

W analizie wstępnej ponad połowa chorych z genem KRAS typu dzikiego leczonych cetuksymabem 

dodanym do FOLFIRI uzyskała odpowiedź obiektywną (59,3%), w porównaniu do grupy kontrolnej, 

w której odsetek ten wynosił 43,2%. Prawdopodobieństwo uzyskania odpowiedzi obiektywnej było 

o 37% większe u chorych z grupy cetuksymabu + FOLFIRI w porównaniu do grupy FOLFIRI, RB = 1,37 

(95% CI: 1,12; 1,70), i wynik był istotny statystycznie, p = 0,004. Lecząc 7 chorych schematem zawie-

rającym cetuksymab, zamiast samą chemioterapią uzyskamy jeden dodatkowy przypadkiem obiek-

tywnej odpowiedzi na leczenie: NNT = 7 (954% CI: 4; 18). W dłuższym okresie obserwacji (o medianie 

około 46 miesięcy) uzyskano podobne wyniki – istotnie więcej pacjentów z grupy cetuksymabu niż 

w grupie kontrolnej uzyskało odpowiedź obiektywną, odpowiednio 57,3% i 39,7%, oszacowana ko-

rzyść względna wyniosła RB = 1,44 (95% CI: 1,23; 1,70) i była istotna statystycznie, p < 0,001. Stosując 

u 6 chorych na raka jelita grubego z genem KRAS typu dzikiego w danym czasie terapię skojarzoną 
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cetuksymabem z FOLFIRI zamiast samego FOLFIRI możemy oczekiwać jednego dodatkowego przy-

padku ORR, NNT = 6 (95% CI: 5; 11). 

W doniesieniu konferencyjnym Kohne 2011 analizowano częstość uzyskiwania odpowiedzi u chorych 

z genem KRAS typu dzikiego w podgrupie chorych z przerzutami ograniczonymi do wątroby (LLD) 

i z przerzutami rozsianymi do innych narządów (non-LLD). Wykazano, że dodanie cetuksymabu do 

chemioterapii FOLFIRI istotnie zwiększa prawdopodobieństwo uzyskania obiektywnej odpowiedzi 

na leczenie w porównaniu do stosowania samej chemioterapii. W podgrupie LLD obiektywna od-

powiedź na leczenie wystąpiła u 70,6% chorych z grupy interwencji oraz u 44,4% z grupy kontrolnej, 

co stanowiło o znamiennej statystycznie różnicy: RB = 1,59 (95% CI: 1,19; 2,17). Wskaźnik NNT wy-

niósł 4 (95% CI: 3; 11), więc leczenie schematem z cetuksymabem zamiast samą chemioterapią 

4 chorych z przerzutami ograniczonymi do wątroby pozwala na uzyskanie jednego dodatkowego 

przypadku obiektywnej odpowiedzi na leczenie. Podobne wyniki zaobserwowano w grupie non LLD, 

gdzie odsetki chorych z ORR wyniosły odpowiednio 53,6% i 38,5%, a obserwowane różnice również 

były znamienne, RB = 1,39 (95% CI: 1,16; 1,68). Leczenie 7 chorych z przerzutami do innych niż wą-

troba narządów schematem z cetuksymabem zamiast samą chemioterapią FOLFIRI skutkowało uzy-

skaniem jednego dodatkowego przypadku obiektywnej odpowiedzi na leczenie, NNT = 7 (95% CI: 5; 

16). 

W podgrupie chorych z mutacją genu KRAS nie wykazano istotnych statystycznie różnic w odsetku 

chorych uzyskujących odpowiedź obiektywną, p =0,35 dla analizy końcowej. Ponadto autorzy badania 

oceniali korelację pomiędzy statusem genu KRAS, a wielkością efektu leczniczego. Wykazano istotne 

zależności pomiędzy statusem tego genu a odsetkiem chorych uzyskujących odpowiedź obiektywną, 

p = 0,0005. Mniejszy odsetek chorych z mutacją genu KRAS uzyskiwał ORR niż pacjentów z genem 

typu dzikiego. 

W populacji ogólnej do daty pierwszego odcięcia danych (analiza wstępna) prawie połowa chorych 

leczonych cetuksymabem + FOLFIRI uzyskała odpowiedź obiektywną (46,9%), a w grupie kontrolnej 

odsetek ten wynosił 38,7%. U większości pacjentów była to odpowiedź częściowa, odpowiedź całko-

witą stwierdzono tylko u 0,5% i 0,3% chorych. Oszacowane prawdopodobieństwo uzyskania odpo-

wiedzi obiektywnej było o 21% większe u chorych z grupy cetuksymabu + FOLFIRI W porównaniu do 

grupy FOLFIRI, RB = 1,21 (95% CI: 1,06; 1,38), i wynik był istotny statystycznie, p = 0,004. Lecząc tera-

pią skojarzoną cetuksymabem z FOLFIRI 13 chorych na raka jelita grubego z genem KRAS typu dzikie-

go możemy oczekiwać jednego dodatkowego przypadku ORR, niż gdyby pacjentom podawać samą 
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chemioterapię, NNT = 13 (954% CI: 8; 39). Wyniki z dłuższego okresu obserwacji (analiza końcowa) 

były podobne. 

1.5.4.5 Wycięcie przerzutów 

W badaniu CRYSTAL oceniono liczbę chorych, u których wykonano wycięcie przerzutów z zamiarem 

wyleczenia (w tym liczbę chorych z całkowitym wycięciem wszystkich zmian patologicznych – resek-

cja R0). W doniesieniu Kohne 2011 przedstawiono analizę częstości resekcji R0 w zależności od sto-

sowanej terapii oraz umiejscowienia przerzutów (ograniczone do wątroby lub rozsiane do innych 

narządów, czyli LLD i non-LLD) u chorych z genem KRAS typu dzikiego. W poniższej tabeli przedsta-

wiono informacje o liczbie chorych, u których w trakcie terapii wykonano zabieg wycięcia przerzutów. 

Tabela 22. Wycięcie przerzutów; badanie CRYSTAL. 

Okres obserwacji Rodzaj zabiegu 
chirurgicznego 

Cetuksymab + FOLFIRI, 
n/N (%) FOLFIRI, n/N (%) RB/OR (95% CI) 

Analiza wstępna, me-
diana okresu obserwacji 

29,9 mies. w grupie 
cetuksymabu i 29,4 

mies. w grupie kontrol-
nej; data odcięcia da-

nych 31.12.2007 
(Van Cutsem 2009) 

Populacja ogólna (N = 1198) 

Wycięcie prze-
rzutów z zamia-
rem wyleczenia 

42*/599 (7,0%) 22*/599 (3,7%) RB = 1,91 (1,16; 3,14)*; 
NNT = 30 (17; 124)*; 

Całkowite wycię-
cie wszystkich 
zmian patolo-

gicznych (resek-
cja R0) 

29*/599 (4,8%) 10*/599 (1,7%) 

RB = 2,90 (1,45; 5,82)*; 
NNT = 32 (19; 82)*; 

OR = 3,02 (1,45; 6,27);  
p = 0,002 

Analiza końcowa, me-
diana okresu obserwacji 

46,8 mies. w grupie 
cetuksymabu i 46,2 

mies. w grupie kontrol-
nej; data odcięcia da-

nych 31.05.2009 
(Van Cutsem 2011) 

Populacja chorych z genem KRAS typu dzikiego (N = 666) 

Wycięcie prze-
rzutów z zamia-
rem wyleczenia 

25*/316 (7,9%) 16*/350 (4,6%) 
RB = 1,73 (0,95; 3,16)*; 

OR = 1,823 (0,957; 3,472); 
p = 0,0633 

Całkowite wycię-
cie wszystkich 
zmian patolo-

gicznych (resek-
cja R0) 

16*/316 (5,1%) 7*/350 (2,0%) 

RB = 2,53 (1,08; 5,93)*; 
NNT = 33 (16; 333)*; 

OR = 2,650 (1,083; 6,490); 
p = 0,0265 

Analiza 
końcowa 

(doniesienie 
Kohne 
2011) 

 Populacja chorych z genem KRAS typu dzikiego (N = 666) 

LLD Całkowite wycię-
cie wszystkich 
zmian patolo-

gicznych (resek-
cja R0) 

9*/68 (13,2%) 4*/72 (5,6%) 2,38 (0,82; 7,05); NS* 

non-LLD 7*/248 (2,8%) 3*/278 (1,1%) 2,62 (0,75; 9,21); NS* 

*  obliczono na podstawie dostępnych danych; 
LLD  przerzuty ograniczone do wątroby (z ang. liver limited disease) 
non-LLD przerzuty rozsiane do innych narządów niż wątroba. 

Odsetek chorych z genem KRAS typu dzikiego (analiza końcowa) poddanych wycięciu przerzutów 

z zamiarem wyleczenia, w tym odsetek chorych z resekcją R0 był większy w grupie otrzymującej ce-
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tuksymab z chemioterapią FOLFIRI niż w grupie otrzymującej wyłączenie chemioterapię. Wycięcie 

przerzutów z zamiarem wyleczenia wykonano odpowiednio u 7,9% i 4,6% pacjentów, a oszacowana 

korzyść względna nie różniła się pomiędzy grupami, p = 0,0633. Z kolei całkowita resekcja R0 została 

wykonana odpowiednio u 5,1% i 2,0% pacjentów, a oszacowana korzyść względna wyniosła 2,53 

(95% CI: 1,08; 5,93) i była istotna statystycznie, p = 0,0265. Stosując terapię z cetuksymabem + FOL-

FIRI zamiast chemioterapii FOLFIRI u 33 chorych z rakiem jelita grubego, z prawidłowym genem KRAS, 

możemy oczekiwać jednego dodatkowego przypadku wystąpienia resekcji R0, NNT = 33 (95% CI: 16; 

333). 

W doniesieniu Kohne 2011 wykazano, że dodanie cetuksymabu do FOLFIRI u chorych z genem KRAS 

typu dzikiego zwiększa prawdopodobieństwo wykonania resekcji przerzutów R0 w porównaniu do 

stosowania samej chemioterapii FOLFIRI (odpowiednio 13,2% i 5,6% dla podgrupy LLD, 2,8% i 1,1% 

dla podgrupy non-LLD), jednak różnice pomiędzy grupą interwencji a kontrolą w obu tych podgru-

pach nie były istotne statystycznie.  

W populacji ogólnej u chorych leczonych cetuksymabem z FOLFIRI wykazano istotnie większe praw-

dopodobieństwo możliwości wycięcia przerzutów, RB = 1,91 (95% CI: 1,16; 3,14), NNT = 30 (95% CI: 

17; 124), również resekcji R0, RB = 2,90 (95% CI: 1,45; 5,82), NNT = 32 (95% CI: 19; 82), p = 0,002, niż 

u pacjentów otrzymujących wyłącznie schemat FOLFIRI. Przerzuty wycięto odpowiednio u 7,0% i 3,7% 

chorych, a resekcja R0 wykonana była odpowiednio u 4,8% i 1,7% chorych (analiza wstępna). Wyni-

ków analizy końcowej dla populacji ogólnej w publikacji Van Cutsem 2011 nie przedstawiono.  

1.5.4.6 Jakość życia 

W ramach oceny jakości życia autorzy próby CRYSTAL w szczególności skupili się na określeniu wpły-

wu terapii cetuksymabem na ogólny stan zdrowia i funkcjonowanie chorych w społeczeństwie. 

W tym celu stosowano kwestionariusz EORTC QLQ-C30 (szczegółowy opis kwestionariusza przedsta-

wiono w załączniku 3.1.4), który był wypełniany przez pacjentów w każdym z ośrodków w momencie 

randomizacji, następnie co 8 tygodni przed rozpoczęciem kolejnego cyklu leczenia, a także w dniu 

ostatniej oceny wielkości guza. Wyniki oceny jakości życia przedstawiono w publikacji Láng 2013, 

dotyczą one całego okresu obserwacji (analiza końcowa). 

W głównej ocenie stanu zdrowia i jakości życia (GHS/QoL, z ang. General Health Status and Quality of 

Life) oraz społecznego funkcjonowania chorego zastosowano model patern-mixture, uwzględniający 

określone wzory utraty pacjentów (dropouts) w każdej z grup. W celu określenia, czy przyczyny utraty 

wyników z kolejnych pomiarów jakości życia były całkowicie przypadkowe (missing completely at 



Erbitux® (cetuksymab) w I linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego 
z uwzględnieniem wczesnej regresji guza 

 
 

 73 

random), przeprowadzono analizę modelem regresji logistycznej, w którym zastosowanymi zmien-

nymi zakłócającymi był status sprawności wg ECOG, liczba przerzutów i obecność przerzutów 

w wątrobie.  

Do oceny jakości życia włączono pacjentów z genem KRAS typu dzikiego z populacji ITT, dla których 

były dostępne dane z ≥ 1. kwestionariusza EORTC QLQ -C30 – w sumie 627 chorych, w tym 300 (48%) 

i 327 (52%) odpowiednio z grupy cetuksymabu i grupy kontrolnej. Wyjściowe charakterystyki ocenia-

nych pacjentów nie różniły się istotnie względem populacji ITT. 

Dodatkowo w doniesieniu konferencyjnym Yamaguchi 2013 analizowano korelację pomiędzy wybra-

nymi punktami końcowymi skuteczności oraz bezpieczeństwa, a zmianą od wartości wyjściowej 

wskaźnika GHS (z ang. Global Health Status) oraz SF (z ang. Social Functioning). 

1.5.4.6.1 Ocena złożonych podskal kwestionariusza EORTC QLQ-C30 

Autorzy badania CRYSTAL oceniali wyniki uzyskiwane przez chorych z prawidłowym genem KRAS 

w złożonych podskalach (Multi-Item Scales) kwestionariusza EORTC QLQ-C30. Oszacowana metodą 

najmniejszych kwadratów średnia punktacja większości tych podskal nie różniła się istotnie staty-

stycznie między grupą z cetuksymabem, a grupą kontrolną w trakcie okresu obserwacji. Jedyne istot-

ne różnice, na korzyść grupy z cetuksymabem, wykazano w ocenie nasilenia nudności i wymiotów 

w 16. tygodniu – średnia ocena tych objawów w porównywanych grupach wynosiła odpowiednio 

9,08 vs 14,25 punktu, p = 0,0014 (Tabela 23).  

Tabela 23. Ocena złożonych skal kwestionariusza EORTC QLQ-C30; badanie CRYSTAL (Láng 2013). 

Oceniany 
objaw 

Okres 
obserwacji 

Cetuksymab + FOLFIRI FOLFIRI 
Różnica średnich*; p  

średnia punktacja średnia punktacja 

nudności 
i wymioty 16 tygodni 9,08 14,25 -5,17; p = 0,0014  

* obliczono na podstawie dostępnych danych. 

Ponadto w żadnym z analizowanych punktów czasowych (8., 16., 24., 32. i 40. tydzień) nie wykazano 

znamiennych różnic między grupami w ocenie ogólnego stanu zdrowia i jakości życia (GHS/QoL) oraz 

społecznego funkcjonowania chorego (social functioning), a obserwowane wyniki były stabilne 

w czasie obserwacji. Powyższe wyniki potwierdzono w analizie wrażliwości z zastosowaniem testu 

Wei-Lachina.  



Erbitux® (cetuksymab) w I linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego 
z uwzględnieniem wczesnej regresji guza 

 
 

 74 

W wyniku analizy pattern-mixutre nie wykazano istotnych różnic pomiędzy grupami w ocenie wzorca 

utraty chorych, zarówno w przypadku oceny GHS/QoL (p = 0,12), jak i funkcjonowania społecznego 

(p = 0,43).  

1.5.4.6.2 Zmiana nasilenia objawów w podgrupach wyróżnionych na podstawie wyjścio-
wego statusu objawów choroby 

Powyższy punkt końcowy oceniano u pacjentów z prawidłowym genem KRAS z badania CRYSTAL 

w podgrupach wyróżnionych na podstawie objawów choroby (wyjściowo widoczne lub nie) i statusu 

wystąpienia odpowiedzi radiologicznej na leczenie (tak vs nie). Wyjściowo chorych uznawano za ob-

jawowych (symptomatic), jeżeli na przynajmniej jedno z 8 pytań kwestionariusza EORTC QLQ-C30 

dotyczących oceny nasilenia objawów choroby udzielili odpowiedzi: „duże” lub „bardzo duże”. Z kolei 

chorzy bezobjawowi (asymptomatic) musieli udzielić odpowiedzi „brak” lub „bardzo małe” na 

wszystkie pytania. Dane dotyczące zmiany nasilenia objawów w wyróżnionych podgrupach chorych 

przedstawiono w tabeli poniżej.   

Tabela 24. Zmiana nasilenia objawów choroby według kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w podgru-
pach odpowiedzi radiologicznej; badanie CRYSTAL (Láng 2013). 

Okres 
obserwa-
cji [tyg.] 

Status 
objawów 

Cetuksymab + FOLFIRI FOLFIRI 

R NR R NR 

n % N n % N n % N n % N 

Chorzy objawowi wyjściowo 

8 
niewidoczne 
widoczne 
brak danych 

21 
20 
5 

46% 
43% 
11% 

46 
3 

26 
14 

7% 
60% 
33% 

43 
8 

19 
5 

25% 
59% 
16% 

32 
10 
32 
30 

14% 
44% 
42% 

72 

16 
niewidoczne 
widoczne 
brak danych 

21 
17 
8 

46% 
37% 
17% 

46 
6 

10 
27 

14% 
23% 
63% 

43 
15 
11 
6 

47% 
35% 
18% 

32 
11 
18 
43 

15% 
25% 
60% 

72 

24 
niewidoczne 
widoczne 
brak danych 

17 
14 
15 

37% 
30% 
33% 

46 
3 
3 

37 

7% 
7% 

86% 
43 

12 
12 
8 

38% 
38% 
25% 

32 
9 

10 
53 

12% 
14% 
74% 

72 

Chorzy bezobjawowi wyjściowo 

8 
niewidoczne 
widoczne 
brak danych 

54 
18 
16 

61% 
21% 
18% 

88 
24 
7 

17 

50% 
15% 
35% 

48 
47 
15 
12 

64% 
20% 
16% 

74 
35 
12 
21 

51% 
18% 
31% 

68 

16 
niewidoczne 
widoczne 
brak danych 

49 
13 
26 

56% 
15% 
30% 

88 
11 
7 

30 

23% 
15% 
62% 

48 
39 
7 

28 

53% 
9% 

38% 
74 

31 
7 

30 

46% 
10% 
44% 

68 

24 
niewidoczne 
widoczne 
brak danych 

48 
16 
24 

55% 
18% 
27% 

88 
11 
1 

36 

23% 
2% 

75% 
48 

40 
11 
23 

54% 
15% 
31% 

74 
23 
7 

38 

34% 
10% 
56% 

68 

R  chorzy z odpowiedzią radiologiczną (z ang. Responders); 
NR chorzy bez odpowiedzi radiologicznej (z ang. non-Responders). 
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W obu grupach chorzy z mCRC z genem KRAS typu dzikiego, wyjściowo wykazujący objawy choroby 

oceniane według kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w każdym z punktów czasowych okresu obserwa-

cji częściej byli bezobjawowi, jeżeli uzyskiwali odpowiedź radiologiczną na leczenie, niż pacjenci, 

u których odpowiedź ta nie wystąpiła. Dodatkowo uzyskanie odpowiedzi na leczenie zmniejszało 

częstość występowania objawów u chorych w analizowanej podgrupie. Również w przypadku pacjen-

tów zaklasyfikowanych wyjściowo do podgrupy nie objawowej odpowiedź na leczenie w porównaniu 

z brakiem jej wystąpienia zwiększała odsetek tych, którzy pozostawali nie objawowi w trakcie okresu 

obserwacji. W publikacji Láng 2013 zaznaczono również, że ogółem największa redukcja nasilenia 

objawów (symptom relief) wystąpiła szybciej u chorych leczonych cetuksymabem w skojarzeniu 

z chemioterapią FOLFIRI niż u pacjentów otrzymujących wyłącznie FOLFIRI, odpowiednio po 8 i 16 

tygodniach.  

1.5.4.6.3 Odpowiedź radiologiczna w podgrupach chorych wyróżnionych na podstawie 
wyjściowego statusu objawów choroby 

W badaniu CRYSTAL wykonano ocenę odpowiedzi radiologicznej na leczenie w podgrupach chorych 

z mCRC, z prawidłowym genem KRAS, wyjściowo bezobjawowych (asymptomatic) i objawowych 

(symptomatic). Dane dotyczące tej oceny przedstawiono w tabeli poniżej. Pogrubioną czcionką za-

znaczono istotność statystyczną różnic. 

Tabela 25.Odpowiedź radiologiczna w podgrupach chorych wyróżnionych na podstawie wyjściowego 
statusu objawów choroby; badanie CRYSTAL (Láng 2013). 

Cetuksymab + FOLFIRI FOLFIRI Ogółem 

RB (95% CI)*; p bezobja-
wowi, n/N 

(%) 

objawowi, 
n/N (%) 

bezobja-
wowi, n/N 

(%) 

objawowi, 
n/N (%) 

bezobja-
wowi, n/N 

(%) 

objawowi, 
n/N (%) 

88/136 
(65%) 

46/89 
(52%) 

74/142 
(52%) 

32/104 
(31%) 

162/278 
(58%)^ 

78/193 
(40%)^ 

RBN = 1,24 (1,02; 1,52) 
NNT = 8 (5; 103); p = 0,0388 

RBO = 1,68 (1,19; 2,40) 
NNT = 5 (3; 15); p = 0,0034 

*  obliczono na podstawie dostępnych danych; 
^ p = 0,0002 dla porównania podgrup wyjściowo bezobjawowej vs objawowej w populacji ogólnej, u której możliwa była ocena radio-

logiczna wielkości guza (evaluable); 
RBN  korzyść względna wystąpienia odpowiedzi radiologicznej dla porównania grupy cetuksymabu z grupą kontrolną w podgrupie cho-

rych nie objawowych wyjściowo; 
RBO korzyść względna wystąpienia odpowiedzi radiologicznej dla porównania grupy cetuksymabu z grupą kontrolną w podgrupie chorych 

objawowych wyjściowo. 

Ogółem dodanie cetuksymabu do chemioterapii FOFLIRI w 1. linii leczenia chorych z mCRC z genem 

KRAS typu dzikiego w porównaniu do chemioterapii FOLFIRI istotnie statystycznie zwiększało praw-

dopodobieństwo uzyskania odpowiedzi na leczenie zarówno u chorych, którzy wyjściowo nie wyka-

zywali objawów choroby, jak i u pacjentów objawowych, odpowiednio RBN = 1,24 (95%CI: 1,02; 1,52), 
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NNT = 8 (95% CI: 5, 103), p = 0,038 oraz RBO = 1,68 (95% CI: 1,19; 2,40), NNT = 5 (95% CI: 3; 15), 

p = 0,0034.  

Dodatkowo w populacji, u której możliwa była ocena zmian wielkości guza, odpowiedź na leczenie 

wystąpiła u 58% i 40% chorych odpowiednio wyjściowo bezobjawowych i objawowych (bez względu 

na stosowaną interwencję); różnica między tymi podgrupami była istotna statystycznie, p = 0,0002. 

1.5.4.6.4 Najgorszy i najlepszy wynik kwestionariusza EORTC QLQ-C30 

W tabeli poniżej zamieszczono dane dotyczące najlepszych oraz najgorszych wyników uzyskiwanych 

przez chorych w poszczególnych podskalach kwestionariusza EORTC QLQ-C30, dotyczących oceny 

funkcjonowania i objawów choroby. Dane te przedstawiono w załączniku do publikacji Láng 2013. 

Istotność statystyczną różnic zaznaczono pogrubioną czcionką. W tabeli przedstawiono dane dla wie-

loelementowych podskal kwestionariusza (z ang. multi-item scales), gdyż w publikacji podano szcze-

gółowe dane tylko dla takich podskal. 

Tabela 26. Najgorszy i najlepszy wynik w podskalach kwestionariusza EORTC QLQ-C30; badanie CRY-
STAL (Láng 2013). 

Część kwestiona-
riusza Punktacja 

Cetuksymab + FOLFIRI FOLFIRI Różnica średnich*; 
p N średnia (SD) N średnia (SD) 

Ocena funkcjonowania chorego 

Ogólny stan 
zdrowia (GHS) 

najlepsza 
najgorsza 272 70,28 (19,31) 

54,66 (20,34) 288 70,66 (19,05) 
56,83 (20,50) 

-0,38; p = 0,92 
-2,17; p = 0,33 

Funkcjonowanie 
fizyczne 

najlepsza 
najgorsza 273 86,34 (16,18) 

75,04 (19,90) 289 85,44 (16,35) 
76,12 (19,86) 

0,9; p = 0,35 
-1,08; p = 0,38 

Funkcjonowanie 
w rolach spo-

łecznych 

najlepsza 
najgorsza 272 84,50 (22,27) 

66,36 (26,65) 289 84,14 (22,47) 
68,63 (27,07) 

0,36; p = 0,87 
-2,27; = 0,25 

Funkcjonowanie 
emocjonalne 

najlepsza 
najgorsza 272 85,51 (15,29) 

71,51 (20,40) 288 83,52 (18,51) 
69,69 (23,54) 

1,99; p = 0,44 
1,82; p = 0,58 

Funkcjonowanie 
poznawcze 

najlepsza 
najgorsza 272 92,77 (12,52) 

80,64 (20,72) 288 91,84 (14,46) 
82,18 (20,83) 

0,93; p = 0,64 
-1,54; p = 0,30 

Funkcjonowanie 
społeczne 

najlepsza 
najgorsza 272 86,27 (19,62) 

68,57 (25,08) 288 83,68 (20,82) 
69,85 (25,21) 

2,59; p = 0,49 
-1,28; p = 0,50 

Ocena objawów choroby 

Zmęczenie najgorsza 273 39,42 (22,67) 289 39,54 (23,04) -0,12; p = 0,92 

Nudności i wy-
mioty najgorsza 273 15,93 (18,40) 289 20,07 (21,94) -4,14; p = 0,032 

Ból najgorsza 273 22,22 (23,76) 289 23,41 (24,64) -1,21 ; p = 0,61 

* obliczono na podstawie dostępnych danych. 
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Nie wykazano istotnych statystycznie różnic między grupami w najlepszych i najgorszych wynikach 

poszczególnych podskal kwestionariusza EORTC QLQ-C30 oceniających funkcjonowanie chorego. 

W przypadku oceny objawów choroby jedyne znamienne różnice odnotowano w ocenie nudności i 

wymiotów. Średnia najgorsza punktacja tych objawów była istotnie mniejsza w grupie cetuksymabu 

w porównaniu z grupą kontrolną, odpowiednio 15,93 vs 20,07 punktów (co świadczy na korzyść ce-

tuksymabu), p = 0,032.  

Autorzy zaznaczyli, że w przypadku jednoelementowych podskal (single-item scale, ocena duszności, 

bezsenności, utraty apetytu, zaparć, biegunki oraz problemów finansowych), w większości nie wyka-

zano istotnych statystycznie różnic, jedynie dla średnich zmian wyniku oceny duszności wykazano 

istotną statystycznie różnicę, p = 0,020, na korzyść chemioterapii FOLFIRI. Uzyskane zmiany mogły 

wynikać z większej częstości występowania duszności u chorych leczonych cetuksymabem i FOLFIRI 

niż u pacjentów otrzymujących tylko FOLFIRI, odpowiednio 10% vs 5%. 

1.5.4.6.5 Zmiana wyników podskal kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w podgrupach wy-
różnionych na podstawie statusu wczesnych reakcji skórnych 

W badaniu CRYSTAL ogólny stan zdrowia chorych otrzymujących cetuksymab z FOLFIRI i ich funkcjo-

nowanie społeczne oceniano u pacjentów z prawidłowym genem KRAS w podgrupach wyróżnionych 

na podstawie obecności (tak lub nie ) wczesnych reakcji skórnych 1. lub 2-4. stopnia w 8. tygodniu 

obserwacji. Dane pochodzą z załącznika do publikacji Láng 2013. W tabeli poniżej zamieszczono 

średnie i mediany wyników podskal kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w wyróżnionych podgrupach 

chorych.  

Tabela 27. Zmiana wyników części kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w podgrupach wczesnych reakcji 
skórnych u chorych leczonych cetuksymabem + FOLFIRI; badanie CRYSTAL (Láng 2013). 

Wczesne reakcje skórne Różnica 
średnich 

zmian; p^ 
średnia 

zmiana (SD) 
mediana zmian 
(zakres) [IQR] 

średnia zmia-
na (SD) 

mediana zmian 
(zakres) [IQR] 

średnia 
zmiana (SD) 

mediana zmian 
(zakres) [IQR] 

Ocena ogólnego stanu zdrowia/jakości życia (GHS/QoL) 

brak, N = 25 1. stopnia, N = 61 2-4. stopnia, N = 81  

3,00 (26,667) 0,0 (-41,7-50,0) 
[-16,7-16,7] -1,09 (22,117) 0,0 (-53,3-50,0) 

[-16,7; 8,3] 
-0,51 

(20,806) 
0,0 (-50,0-66,7) 

[-16,7; 8,3] 3,51; p = 0,49 

Ocena społecznego funkcjonowania (social functioning) 

brak, N = 26 1. stopnia, N = 61 2-4. stopnia, N = 79  

-6,41 (27,112) 0,0 (-66,7-50,0) 
[-16,7-0,0] 1,64 (27,505) 

0,0 
(-100,0-66,7) 
[-16,7-16,7] 

1,48 
(22,199) 

0,0 (-66,7-66,7) 
[0,0-16,7] 

4,93; 
p = 0,1397 
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* obliczono na podstawie dostępnych danych; 
^ przedstawiono średnią różnicę zmian punktacji analizowanych części kwestionariusza EORTC QLQ-C30 dla porównania podgrup 

z brakiem vs z reakcjami skórnymi 2-4. stopnia nasilenia; 
IQR zakres międzykwartylowy (Interquartile Range). 

U chorych leczonych cetuksymabem + FOLFIRI, u których nie odnotowano wczesnych reakcji skór-

nych wystąpiła poprawa ogólnego stanu zdrowia i jakości życia, podczas gdy u pacjentów raportują-

cych takie reakcje 1. lub 2-4. stopnia stwierdzono niewielkie jego pogorszenie. Jednak różnica śred-

niej zmiany punktacji podskali GHS/QoL kwestionariusza EORTC QLQ-C30 między podgrupą bez wcze-

snych reakcji skórnych a podgrupą z reakcjami 2-4. stopnia nie była istotna statystycznie, p = 0,49. 

Dodatkowo nie odnotowano znamiennych różnic w średniej punktacji podskali oceniającej społeczne 

funkcjonowanie chorych otrzymujących cetuksymab w skojarzeniu z FOLFIRI między podgrupą bez 

wczesnych reakcji skórnych a podgrupą z wczesnymi reakcjami skórnymi 2-4. stopnia, p = 0,1397. 

W doniesieniu konferencyjnym Yamaguchi 2013 oceniano związek pomiędzy wynikiem GHS oraz SF a 

odpowiedzią guza na leczenia, ETS, a także wybranymi działaniami niepożądanymi: zaburzenia łak-

nienia, biegunka, zmęczenie, zapalenie błon śluzowych, nudności, reakcje skórne, wymioty. W anali-

zie wykazano, że reakcje skórne obserwowane zarówno w 8. jak również w 32. tygodniu badania nie 

miały znamiennego wpływu na wynik GHS/FS, zarówno w grupie cetuksymabu jak i kontrolnej, po-

dobnie nie odnotowano wiarygodnych wyników świadczących o związku pozostałych ocenianych 

działań niepożądanych z jakością życia. Wykazano natomiast związek pomiędzy ETS a wynikiem GHS 

oraz SF w 8. tygodniu badania, jednak tylko w grupie otrzymującej cetuksymab (z uwagi na eksplora-

cyjny charakter analiz, uzyskane wartości p były traktowane przez autorów doniesienia opisowo, więc 

nie przytoczono ich w niniejszej analizie). 

1.5.5 Bezpieczeństwo 

W badaniu CRYSTAL ocenę bezpieczeństwa wykonywano w populacji chorych, którzy otrzymali przy-

najmniej jedną dawkę któregokolwiek z podawanych leków. Działania niepożądane (AEs) klasyfiko-

wano według narządów i układów. W analizie bezpieczeństwa uwzględniono 600 i 602 chorych, od-

powiednio w grupie leczonej cetuksymabem i FOLFIRI oraz grupie kontrolnej (FOLFIRI). W publikacji 

Van Cutsem 2009 oraz w załączniku zamieszczonym na stronie wydawnictwa zaprezentowano wyniki 

analizy wstępnej do daty odcięcia danych 31 grudnia 2007 r. (mediana okresu obserwacji 29,9 mie-

sięcy w grupie cetuksymabu i 29,4 miesięcy w grupie kontrolnej), natomiast w publikacji Van Cutsem 

2011 przedstawiono wyniki analizy końcowej, data odcięcia danych 31 maja 2009 r. (mediana okresu 

obserwacji 46,8 miesięcy w grupie cetuksymabu, 46,2 miesięcy w grupie kontrolnej). Wyniki dotyczą-

ce częstości poszczególnych działań niepożądanych były podobne w obu analizach, dla analizy wstęp-
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nej wyniki zaprezentowano wraz z oceną istotności statystycznej (podano wartość p dla różnic po-

między grupami), więc w niniejszym raporcie przedstawiono tylko wyniki z tej analizy. W poniższych 

tabelach zebrano odsetki chorych z poszczególnymi działaniami niepożądanymi 3. lub 4. stopnia 

(Tabela 28), a także z działaniami niepożądanymi 3. lub 4. stopnia o szczególnym znaczeniu (Tabela 

29), dodatkowe wyniki w podgrupach wyróżnionych na podstawie statusu genu KRAS zawiera Tabela 

30. Wyniki istotne statystycznie wyróżniono pogrubioną czcionką. 
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Tabela 28. Najczęstsze działania niepożądane 3. lub 4. stopnia; analiza wstępna, populacja ogólna; 
badanie CRYSTAL (Van Cutsem 2009). 

AE 
Cetuksymab + FOLFIRI,  

N = 600 
FOLFIRI,  
N = 602 RR (95% CI)* 

n % n % 

Jakiekolwiek AEs 476 79,3% 367 61,0% 
1,30 (1,21; 1,41)*; 

NNH = 6 (5; 8)*; 
p < 0,001 

Poważne AEs (ang. serious) 156* 26,0% 116* 19,3% 1,35 (1,09; 1,67)*; 
NNH = 15 (9; 50)* 

Neutropenia 169 28,2% 148 24,6% 1,15 (0,95; 1,38)*; 
p = 0,16 

Gorączka neutropeniczna 18 3,0% 13 2,2% 1,39 (0,70; 2,77); NS* 

Leukopenia 43 7,2% 31 5,1% 1,39 (0,89; 2,17)*; 
p = 0,15 

Biegunka 94 15,7% 63 10,5% 
1,50 (1,11; 2,02)*; 

NNH = 20 (12; 72)*; 
p = 0,008 

Zmęczenie 32 5,3% 28 4,7% 1,15 (0,70; 1,87)*; 
p = 0,59 

Wysypka 49 8,2% 0 0% 
99,33 (10,35; 958,51)*; 

NNH = 13 (10; 16)*; 
p < 0,001 

Trądzikopodobne zapalenie skóry  
(dermatitis acneiform) 32 5,3% 0 0% 

65,22 (6,77; 632,00)*; 
NNH = 19 (14; 27)*; 

p < 0,001 

Wymioty 28 4,7% 30 5,0% 0,94 (0,57; 1,54)*; 
p = 0,80 

* obliczono na podstawie dostępnych danych; 
NS nieistotne statystycznie. 

Tabela 29. Działania niepożądane 3. lub 4. stopnia o szczególnym znaczeniu; analiza wstępna, popu-
lacja ogólna; badanie CRYSTAL (Van Cutsem 2009). 

AE 
Cetuksymab + FOLFIRI,  

N = 600 
FOLFIRI,  
N = 602 RR (95% CI)* 

n % n % 

Jakiekolwiek reakcje skórne 118 19,7% 1 0,2% 
118,39 (20,93; 673,74)*; 

NNH = 6 (5; 7)*; 
p < 0,001 

Wysypka trądzikopodobna (acne-like 
rash) 97 16,2% 0 0% 

195,65 (20,48; 1880,42)*; 
NNH = 7 (6; 8)*; 

p < 0,001 

Reakcje związane z wlewem 15 2,5% 0 0% 
31,10 (3,18; 305,49)*; 

NNH = 41 (24; 61)*; 
p < 0,001 

* obliczono na podstawie dostępnych danych. 

Ogółem działania niepożądane raportowano częściej w grupie leczonej cetuksymabem z FOLFIRI niż 

w grupie kontrolnej otrzymującej tylko chemioterapię FOLFIRI, AEs 3. lub 4. stopnia wystąpiły odpo-
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wiednio u 79,3% i 61,0% pacjentów. Oszacowane ryzyko wystąpienia jakichkolwiek AEs 3. lub 

4. stopnia w grupie cetuksymabu w porównaniu do kontroli wyniosło 1,30 (95% CI: 1,21; 1,41) i był to 

wynik istotny statystycznie. Współczynnik NNH = 6 (95% CI: 5; 8) oznacza, że dodając u 6 chorych na 

mCRC cetuksymab do chemioterapii FOLFIRI należy oczekiwać jednego dodatkowego przypadku dzia-

łań niepożądanych 3. lub 4. stopnia. Poważne (ang. serious) działania niepożądane wystąpiły u 26,0% 

chorych z grupy cetuksymabu i 19,3% pacjentów z grupy kontrolnej. Oszacowane ryzyko ich wystą-

pienia było znamiennie statystycznie większe w grupie cetuksymabu w porównaniu do kontroli, wy-

niosło 1,35 (95% CI: 1,09; 1,67), NNH = 15 (95% CI: 9; 50). Najczęstszymi raportowanymi działaniami 

niepożądanymi 3-4. stopnia były: neutropenia, gorączka neutropeniczna, leukopenia, biegunka, zmę-

czenie, wysypka, trądzikopodobne zapalenie skóry i wymioty. Spośród nich biegunka (RR = 1,50 [95% 

CI: 1,11; 2,02], NNH = 20 [95% CI: 12; 72], p = 0,008), wysypka (RR = 99,33 [95% CI: 10,35; 958,51], 

NNH = 13 [95% CI: 10; 16], p < 0,001) i trądzikopodobne zapalenie skóry (RR = 65,22 [95% CI: 6,77; 

632,00], NNH = 19 [95% CI: 14; 27], p < 0,001) występowały istotnie statystycznie częściej w grupie 

cetuksymabu w porównaniu do grupy kontrolnej.  

Dodanie cetuksymabu do chemioterapii FOLFIRI wiązało się ze znaczącym (p < 0,001) zwiększeniem 

częstości reakcji skórnych 3-4. stopnia, które stwierdzono u 19,7% pacjentów, podczas gdy u chorych 

leczonych tylko chemioterapią FOLFIRI reakcje skórne 3-4. stopnia wystąpiły tylko u jednego pacjenta 

(0,2%). Oszacowane ryzyko względne wyniosło 118,39 (95% CI: 20,93; 673,74). Lecząc 6 chorych na 

mCRC cetuksymabem z FOLFIRI, zamiast samym FOLFIRI, można spodziewać się jednego dodatkowe-

go przypadku skórnych reakcji 3-4. stopnia, NNH = 6 (95% CI: 5; 7). W grupie cetuksymabu odnoto-

wano wysypkę trądzikopodobna 3-4. stopnia u 16,2% chorych oraz reakcje związane z wlewem 3-4. 

stopnia u 2,5% chorych, podczas gdy w grupie kontrolnej nie stwierdzono tego typu działań niepożą-

danych. Oszacowane ryzyko względne wystąpienia takich działań niepożądanych było istotnie staty-

stycznie większe w grupie cetuksymabu w porównaniu do grupy kontrolnej (p < 0,001 dla obydwu) 

i wyniosło odpowiednio RR = 195,65 (95% CI: 20,48; 1880,42), NNH = 7 (95% CI: 6; 8) i RR = 31,10 

(95% CI: 3,18; 305,49), NNH = 41 (95% CI: 24; 61). 

Autorzy badania zaznaczyli, że nie odnotowano zgonów związanych ze stosowaniem cetuksymabu. 

W analizie końcowej (publikacja Van Cutsem 2011) prezentującej analizę bezpieczeństwa stosowanej 

terapii z dłuższego okresu obserwacji wyniki były bardzo podobne. Odsetki chorych z poszczególnymi 

działaniami niepożądanymi nie zmieniły się, z wyjątkiem neutropenii i leukopenii, które stwierdzono 

u 2 i 1 chorego więcej niż w stosunku do poprzedniej analizy oraz reakcji skórnych i związanych 
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z wlewem, raportowanych u 1 chorego mniej w porównaniu do poprzedniej analizy. Jednak wnio-

skowanie o różnicach pomiędzy grupami nie zmieniło się.  
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Tabela 30. Najczęstsze działania niepożądane 3. lub 4. stopnia oraz działania o szczególnym znaczeniu u chorych z wykonaną oceną genu KRAS (typ dziki 
i zmutowany); analiza wstępna i końcowa; badanie CRYSTAL (Van Cutsem 2009, Van Cutsem 2011). 

AE Analiza 

Gen KRAS typu dzikiego Gen KRAS zmutowany 

Cetuksymab + FOLFIRI FOLFIRI 
RR (95% CI)* 

Cetuksymab + FOLFIRI FOLFIRI 
RR (95% CI)* 

n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%) 

Jakiekolwiek AEs 
wstępna 139/173 (80,3%) 93/176 (52,8%) 1,52 (1,31; 1,79);  

NNH = 4 (3; 6) 77/105 (73,3%) 48/87 (55,2%) 1,33 (1,07; 1,68);  
NNH = 6 (4; 22) 

końcowa 257/317 (81,1%) 211/350 
(60,3%) 

1,34 (1,22; 1,49); 
NNH = 5 (4; 8) 164/214 (76,6%) 112/183 (61,2%) 1,25 (1,10; 1,44); 

NNH = 7 (5; 16) 

Neutropenia 
wstępna 50/173 (28,9%) 34/176 (19,3%) 1,50 (1,03; 2,19);  

NNH = 11 (6; 166) 23/105 (21,9%) 20/87 (23,0%) 0,95 (0,57; 1,61); NS 

końcowa 97/317 (30,6%) 83/350 (27,3%) 1,29 (1,01; 1,66); 
NNH = 15 (8; 745) 53/214 (24,8%) 50/183 (27,3%) 0,91 (0,65; 1,26); NS 

Leukopenia 
wstępna 12/173 (6,9%) 8/176 (4,5%) 1,53 (0,66; 3,56); NS 7/105 (6,7%) 5/87 (5,7%) 1,16 (0,40; 3,37); NS 

końcowa 25/317 (7,9%) 17/350 (4,9%) 1,62 (0,90; 2,93); NS 12/214 (5,6%) 10/183 (5,5%) 1,03 (0,46; 2,27): NS 

Biegunka 
wstępna 32/173 (18,5%) 16/176 (9,1%) 2,03 (1,17; 3,56);  

NNH = 11 (6; 45) 14/105 (13,3%) 11/87 (12,6%) 1,05 (0,51; 2,18); NS 

końcowa 52/317 (16,4%) 35/350 (10,0%) 1,64 (1,10; 2,45); 
NNH = 16 (9; 78) 27/214 (12,6%) 20/183 (10,9%) 1,15 (0,68; 1,98); NS 

Zmęczenie 
wstępna 5/173 (2,9%) 9/176 (5,1%) 0,57 (0,20; 1,57); NS 10/105 (9,5%) 2/87 (2,3%) 4,14 (1,06; 16,58);  

NNH = 14 (7; 249) 

końcowa 14/317 (4,4%) 20/350 (5,7%) 0,77 (0,40; 1,48); NS 16/214 (7,5%) 3/183 (1,6%) 4,56 (1,45; 14,50); 
NNH = 18 (10; 54) 

Wysypka 
wstępna 13/173 (7,5%) 0/176 (0,0%) 27,47 (2,84; 270,29);  

NNH = 14 (8; 21) 7/105 (6,7%) 0/87 (0,0%) 12,44 (1,27; 125,06);  
NNH = 16 (8; 32) 

końcowa 28/317 (8,8%) 0/350 (0,0%) 62,92 (6,55; 610,44); 
NNH = 12 (9; 17) 16/214 (7,5%) 0/183 (0,0%) 28,23 (2,93; 276,47); 

NNH = 14 (9; 22) 
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AE Analiza 

Gen KRAS typu dzikiego Gen KRAS zmutowany 

Cetuksymab + FOLFIRI FOLFIRI 
RR (95% CI)* 

Cetuksymab + FOLFIRI FOLFIRI 
RR (95% CI)* 

n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%) 

Trądzikopodobne zapalenie 
skóry  

(dermatitis acneiform) 

wstępna 10/173 (5,8%) 0/176 (0,0%) 21,36 (2,18; 211,98);  
NNH = 18 (10; 32) 8/105 (7,6%) 0/87 (0,0%) 14,10 (1,45; 140,88);  

NNH = 14 (8; 32) 

końcowa 16/317 (5,0%) 0/350 (0,0%) 36,43 (3,75; 357,02);  
NNH = 20 (13; 33) 12/214 (5,6%) 0/183 (0,0%) 21,39 (2,20; 211,05); 

NNH = 19 (11; 31) 

Wymioty 
wstępna 8/173 (4,6%) 5/176 (2,8%) 1,63 (0,57; 4,65); NS 3/105 (2,9%) 6/87 (6,9%) 0,41 (0,12; 1,47); NS 

końcowa 13/317 (4,1%) 16/350 (4,6%) 0,90 (0,44; 1,81); NS 11/214 (5,1%) 9/183 (4,9%) 1,05 (0,45; 2,41); NS 

Wysypka trądzikopodobna  
(acne-like rash) 

wstępna 29/173 (16,8%) 0/176 (0,0%) 60,02 (6,32; 581,31);  
NNH = 6 (5; 9) 19/105 (18,1%) 0/87 (0,0%) 32,35 (3,44; 314,90);  

NNH = 6 (4; 8) 

końcowa 52/317 (16,4%) 0/350 (0,0%) 115,91 (12,15; 1117,29); 
NNH = 7 (5; 8) 35/214 (16,4%) 0/183 (0,0%) 60,74 (6,40; 587,19); 

NNH = 7 (5; 9) 

Jakiekolwiek reakcje skór-
ne 

wstępna 41/173 (23,7%) 0/176 (0,0%) 84,44 (8,93; 814,57);  
NNH = 5 (4; 6) 21/105 (20,0%) 0/87 (0,0%) 35,66 (3,81; 346,54);  

NNH = 6 (4; 8) 

końcowa 67/317 (21,1%) 1/350 (0,3%) 73,97 (13,09; 422,36); 
NNH = 5 (4; 7) 40/214 (18,7%) 0/183 (0,0%) 69,29 (7,31; 668,96); 

NNH = 6 (5; 8) 

Reakcje związane z wle-
wem 

wstępna 4/173 (2,3%) 0/176 (0,0%) 9,16 (0,89; 95,35); NS 4/105 (3,8%) 0/87 (0,0%) 7,46 (0,73; 77,60); NS 

końcowa 5/317 (1,6%) 0/350 (0,0%) 12,14 (1,19; 124,71); 
NNH = 63 (25; 127) 7/214 (3,3%) 0/183 (0,0%) 12,83 (1,29; 129,28); 

NNH = 32 (14; 61) 
* obliczono na podstawie dostępnych danych; 
NS nieistotne statystycznie. 
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Wśród chorych na mCRC z genem KRAS typu dzikiego działania niepożądane 3-4. stopnia raporto-

wano częściej u pacjentów otrzymujących cetuksymab z FOLFIRI niż u chorych leczonych samą che-

mioterapią FOLFIRI, do daty pierwszego odcięcia danych (analiza wstępna) jakiekolwiek AEs 3-4. 

stopnia wystąpiły odpowiednio u 80,3% i 52,8% chorych. Oszacowane ryzyko względne pomiędzy 

grupami wystąpienia takich AEs wyniosło 1,52 (95% CI: 1,31; 1,79) i był to wynik istotny statystycznie. 

Dodając cetuksymab do chemioterapii FOLFIRI 4 chorym z mCRC z genem KRAS typu dzikiego należy 

oczekiwać jednego dodatkowego przypadku AEs 3-4. stopnia, NNH = 4 (95% CI: 3; 6). Najczęściej wy-

stępującym AE 3. lub 4. stopnia była neutropenia, którą raportowano u 28,9% chorych z grupy cetuk-

symabu i 19,3% chorych z grupy kontrolnej. Ryzyko wystąpienia tego działania niepożądanego było 

istotnie statystycznie większe w grupie cetuksymabu, RR = 1,50 (95% CI: 1,03; 2,19), NNH = 11 (95% 

CI: 6; 166). U chorych otrzymujących cetuksymab dodany do FOLFIRI raportowano działania niepożą-

dane związane z wlewem u 2,3% oraz reakcje skórne u 23,7% pacjentów, wysypkę u 7,5%, trądziko-

podobne zapalenie skóry u 5,8% oraz wysypkę trądzikopodobną u 16,8% chorych. Natomiast w gru-

pie kontrolnej, w której podawano samą chemioterapię FOLFIRI nie odnotowano żadnego przypadku 

takich działań niepożądanych. Oszacowane ryzyko względne każdego z wymienionych powyżej AEs 

było istotnie statystycznie większe u chorych z mCRC z genem KRAS typu dzikiego leczonych cetuk-

symabem z FOLFIRI w porównaniu do grupy kontrolnej. W analizie końcowej (wyniki z dłuższego 

okresu obserwacji), w której ocenie poddano większą liczbę chorych z ocenionym statusem genu 

KRAS (1064 w porównaniu do 541 pacjentów uwzględnionych w analizie wstępnej) poszczególne 

działania niepożądane raportowano u podobnych odsetków pacjentów. Ocena różnic częstości AEs 

pomiędzy grupami również nie uległa zmianie, z wyjątkiem ryzyka wystąpienia reakcji związanych 

z wlewem, dla którego uzyskano istotną statystycznie różnicę, RR = 12,14 (95% CI: 1,19; 124,71), NNH 

= 63 (95% CI: 25; 127). 

U pacjentów z mCRC z mutacją genu KRAS działania niepożądane 3-4. stopnia wystąpiły u istotnie 

większego odsetka chorych z grupy cetuksymabu dodanego do FOLFIRI niż u pacjentów z grupy kon-

trolnej, 73,3% vs 55,2%, RR = 1,33 (95% CI: 1,07; 1,68), NNH = 6 (95% CI: 4; 22). Spośród działań nie-

pożądanych 3-4. stopnia w grupie cetuksymabu istotnie statystycznie częściej występowały zmęcze-

nie (9,5% vs 2,3%), wysypka (6,7% vs 0%), trądzikopodobne zapalenie skóry (7,6% vs 0%), wysypka 

trądzikopodobna (18,1% vs 0%) oraz reakcje skórne ogółem (20,0% vs 0%). W porównaniu z wynika-

mi uzyskanymi w analizie wstępnej, wyniki z dłuższego okresu obserwacji (analiza końcowa) nie 

zmieniły wnioskowania o różnicach pomiędzy grupami w ryzyku wystąpienia poszczególnych działań 

niepożądanych. Wyjątkiem była ocena ryzyka wystąpienia reakcji związanych z wlewem, dla których 

wynik w dłuższym okresie obserwacji uzyskał istotność statystyczną, RR = 12,83 (95% CI: 1,29; 
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129,28), NNH = 32 (95% CI: 14; 61). Odsetki chorych z poszczególnymi AEs w dłuższym okresie ob-

serwacji były podobne do wyników uzyskanych we wstępnej analizie. 
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1.6 Dodatkowa ocena kliniczna cetuksymabu – badanie Ye 2013 

Badanie Ye 2013 było otwartą, jednoośrodkową próbą kliniczną z randomizacją przeprowadzoną 

w Chinach, w której oceniano efektywność kliniczną cetuksymabu dodanego do chemioterapii 

o schemacie FOLFIRI lub o zmodyfikowanym schemacie FOLFOX6 (mFOLFOX6) w porównaniu z che-

mioterapią standardową (FOLFOX6 lub FOLFIRI) w 1. linii leczenia chorych na raka jelita grubego 

z przerzutami ograniczonymi do wątroby, z genem KRAS typu dzikiego. 

Głównym punktem końcowym była ocena odsetka chorych, u których możliwa była radykalna resek-

cja przerzutów w wątrobie w lokalnej ocenie zespołu badawczego; pierwszą taką ocenę wykonano po 

4 cyklach chemioterapii (pierwsza odpowiedź na leczenie, z ang. first response), a kolejne przeprowa-

dzano co 2 cykle, jednak nie dłużej niż przez 12 cykli chemioterapii. Autorzy weryfikowali hipotezę 

wyższości (superiority) chemioterapii z udziałem cetuksymabu nad chemioterapią bez tego leku. 

W doniesieniu konferencyjnym Ye 2013a przedstawiono dodatkowe wyniki dla tego badania – ocenę 

w podgrupach wyróżnionych na podstawie ETS (≥ 20% vs < 20%). 

Próbę Ye 2013 przeprowadzono w populacji chińskiej. W momencie odcięcia danych w czerwcu 2012 

(dla analizy przeżycia) mediana okresu obserwacji chorych wynosiła 25,0 miesięcy. Szczegóły doty-

czące metodyki badania przedstawia tabela poniżej. 

Tabela 31. Charakterystyka metodyki badania RCT włączonego do oceny efektywności cetuksymabu; 
badanie Ye 2013. 

Hipoteza 
badawcza 

Klasyfikacja 
AOTM/ 

punktacja 
Jadad 

Okres obserwacji 
Ocena 
mocy 

badania 

Liczebność 
grup Typ analiz Liczba 

ośrodków Sponsor 

cetuksymab + chemioterapia$ vs chemioterapia$ 

ocena wyż-
szości (su-
periority) 

IIA/ 
2 

(R1;B0;W1) 

mediana 25,0 
miesięcy^ 

nie przed-
stawiono 70 vs 68 

ocena skuteczno-
ści i bezpieczeń-

stwa; ocena 
pierwszej odpo-

wiedzi  

1 (Chiny) bd. 

$ chemioterapia o schemacie FOLFIRI lub mFOLFOX6, odpowiednio u 22 (31,4%) i 36 (51,4%) chorych w grupie cetuksymabu oraz u 21 
(30,9%) i 31 (45,6%) w grupie kontrolnej; 12 (17,1%) w grupie pleryksaforu i 16 (23,5%) pacjentów w grupie kontrolnej zmieniło jeden 
schemat chemioterapii na drugi; 

^ medina okresu obserwacji do daty odcięcia danych dla analizy przeżycia w czerwcu 2012 roku. 

Ocenę efektywności klinicznej przeprowadzono w populacji ITT, którą stanowili chorzy poddani ran-

domizacji do grupy cetuksymabu lub do grupy kontrolnej, odpowiednio 70 i 68 pacjentów i w obu 

tych grupach chemioterapię stanowił schemat FOLFOX6 lub FOLFIRI, wybrany arbitralnie jeszcze 

przed rozpoczęciem randomizacji. Ponadto ocenę skuteczności powtórzono w podgrupach wyróżnio-

nych na podstawie schematu podawanej chemioterapii – w niniejszym raporcie uwzględniono dane 
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dla oceny cetuksymabu podawanego z FOLFIRI w porównaniu z FOLFIRI, odpowiednio u 22 (31,4%) 

i 21 (30,9%) chorych – podgrupa zgodna ze wskazaniem do stosowania cetuksymabu określonym 

w projekcie programu lekowego (z oceny wykluczono pacjentów, którzy zmienili jeden schemat che-

mioterapii na drugi – 12 [17,1%] w grupie cetuksymabu i 16 [23,5%] w grupie kontrolnej). Dodatkowo 

autorzy próby Ye 2013 wyróżnili populację chorych kończących pierwsze 4 cykle chemioterapii (as-

sessable population), 59 (84,3%) w grupie cetuksymabu i 57 (83,8%) w grupie kontrolnej, w obrębie 

której oceniano częstość występowania pierwszej odpowiedzi na leczenie (first response). Chorzy, 

którzy przerwali leczenie przed 4. cyklem, pozostali w badaniu i byli obserwowani co 2-3 miesiące. 

Opisywane badanie charakteryzowało się niską jakością metodologiczną, uzyskując 2 punkty na 

5 możliwych w skali Jadad (2 punkty odjęto za brak podwójnego zaślepienia i 1 za brak opisu procesu 

randomizacji; patrz Tabela 32). 

Tabela 32. Wynik oceny jakości badania Ye 2013 według skali Jadad. 

Poprawny sposób 
randomizacji Opis randomizacji Zaślepienie Opis zaślepienia Informacja o utracie 

pacjentów badania 

tak nie przedstawiono brak - tak 

W badaniu Ye 2013 skryningowi poddano 204 chorych, spośród których 138 poddano procesowi ran-

domizacji, w tym 70 (50,7%) i 68 (49,3%) odpowiednio w grupie cetuksymabu i grupie kontrolnej. 

Leczenie rozpoczęto u wszystkich pacjentów, natomiast u 11 chorych w obu grupach (odpowiednio 

u 15,7% i 16,2%) leczenie przerwano przed podaniem 4. cyklu (różnica odsetków między grupami 

nieistotna statystycznie). Najczęstszą przyczyną przerwania leczenia była odmowa przyjmowania 

cetuksymabu w grupie interwencji (5 pacjentów, 7,1%) lub próba jego zastosowania w grupie kontro-

lnej (n = 3, 4,4%). Ponadto w okresie do 3 miesięcy w grupie cetuksymabu stwierdzono 1 (1,4%) zgon, 

w grupie kontrolnej wystąpiły 2 (2,9%) takie przypadki. Z obserwacji utracono odpowiednio 1 (1,4%) i 

2 (2,9%) chorych w ocenianych grupach. Pozostałe przyczyny wczesnego przerwania leczenia wystę-

powały u 1-2 pacjentów w obu grupach. Szczegóły przedstawia tabela poniżej. 

Tabela 33. Przepływ chorych w badaniu Ye 2013. 

Skry-
ning 

Ran-
domi-
zacja 

Randomizacja 
i leczenie 

Wczesne przerwanie leczenia (przed 4. cyklem terapii) 

Ogółem 

odmowa 
leczenia 
cetuksy-
mabem$ 

Odmowa 
leczenia 

Pogorsze-
nie obja-

wów 

reakcja 
alergiczna 

wczesny 
zgon$$ 

utrata 
z obserwa

cji 

204 138 138: 

70  
CET + CTH 

11 
(15,7%*) 5 (7,1%*) 0 (0%) 2 (2,9%*) 2 (2,9%*) 1 (1,4%*) 1 (1,4%*) 

68 11 3 (4,4%*) 2 (2,9%*) 1 (1,5%*) 1 (1,5%*) 2 (2,9%*) 2 (2,9%*) 
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CTH (16,2%*) 

* obliczono na podstawie dostępnych danych; 
$ lub prośba chorych o wprowadzenie cetuksymabu w grupie chemioterapii (CTH); 
$$ w okresie krótszym niż 3 miesiące. 

1.6.1 Charakterystyka włączonej populacji 

1.6.1.1 Kryteria selekcji osób podlegających rekrutacji do badania 

W opisywanym badaniu włączano chorych w wieku ≥ 18 lat i ≤ 75 lat, z potwierdzonym histologicznie 

gruczolakorakiem jelita grubego wykazującym ekspresję receptorów EGFR, z genem KRAS typu dzi-

kiego, po wcześniejszym leczeniu chirurgicznym guza pierwotnego. Włączano pacjentów z przerzu-

tami ograniczonymi do wątroby, które w lokalnej ocenie nie kwalifikowały się do chirurgicznego wy-

cięcia. Wymagano również, aby jeden guz wtórny w wątrobie był mierzalny (measurable tumor). Do-

datkowo włączano pacjentów ze statusem sprawności wg ECOG w zakresie 0-1 i z prawidłową czyn-

nością narządów wewnętrznych (wątroby, nerek) oraz układu hematologicznego, u których oczeki-

wana długość życia wynosiła co najmniej 3 miesiące. 

Natomiast wykluczano chorych, u których podejrzewano obecność przerzutów w mózgu oraz tych, 

którzy otrzymali wcześniej jakąkolwiek terapię celowaną, radio- lub chemioterapię albo terapię in-

terwencyjną z powodu przerzutowego raka jelita grubego. Czynnikiem wykluczającym z udziału 

w próbie Ye 2013 był także jakikolwiek inny nowotwór, który odnotowano w trakcie 5 lat przed oceną 

skryningową (z wyjątkiem płaskonabłonkowego raka skóry i in situ raka szyjki macicy). Kryteria selek-

cji chorych przedstawiono w tabeli poniżej. 

Tabela 34. Kryteria selekcji przyjęte w badaniu Ye 2013. 

 Kryteria selekcji 

Jednostka chorobowa 

• histologicznie potwierdzony gruczolakorak jelita grubego, z genem KRAS 
typu dzikiego  

• potwierdzona ekspresja EGFR w komórkach guza 

• jedna zmiana mierzalna (measurable tumor) 

• chorzy, u których wykonano resekcję guza pierwotnego 

• obecność przerzutów w wątrobie niepodlegających resekcji w ocenie 
zespołu badawczego$ 

Jednostka chorobowa wykluczająca z udziału 
w badaniu 

• inny rak w trakcie wcześniejszych 5 lat (z wyjątkiem płaskonabłonkowe-
go raka skóry i in situ raka szyjki macicy) 

• podejrzenie obecności przerzutów w mózgu 

Wcześniejsze leczenie i procedury medyczne 
wykluczające z udziału w badaniu 

• jakakolwiek terapia celowana, chemioterapia, radioterapia lub terapia 
interwencyjna z powodu przerzutowego raka jelita grubego 

Parametry demograficzne i kliniczne 
• wiek ≥ 18 lat i ≤ 75 

• status sprawności ECOG: 0-1 
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 Kryteria selekcji 

• oczekiwana długość życia ≥ 3 miesiące 

• prawidłowa czynność wątroby, nerek i szpiku kostnego 
$ zespół badawczy składał się z > 3 chirurgów i 1 radiologa. 

1.6.1.2 Wyjściowa charakterystyka kliniczna i demograficzna osób badanych 

Autorzy badania Ye 2013 zaznaczyli, że wyjściowe charakterystyki chorych były dobrze zbalansowane 

w obu grupach. Dane na ten temat przedstawiono w tabeli poniżej. 

Tabela 35. Charakterystyka wyjściowa chorych włączonych do badania Ye 2013. 

Charakterystyka wyjściowa 
cetuksymab  

+ chemioterapia 
(N = 70) 

chemioterapia 
(N = 68) 

Mediana wieku (zakres) [lata] 57,0 (26-75) 59,0 (35-75) 

Chorzy w wieku > 65 lat, n (%) 19 (27,1%) 19 (27,9%) 

Liczba mężczyzn (%) 46 (65,7%) 42 (61,8%) 

Status sprawności ECOG, n (%) 0 
1 

58 (82,9%) 
12 (17,1%) 

54 (79,4%) 
14 (20,6%) 

Kliniczne stadium ryzyka$ 
0-2 (niskie) 
3-4 (pośrednie) 
5-6 (wysokie) 

2 (2,9%) 
50 (71,4%) 
18 (25,7%) 

2 (2,9%) 
42 (61,8%) 
24 (35,3%) 

Umiejscowienie guza pierwotnego, n (%) okrężnica 
odbytnica 

44 (62,9%) 
26 (37,1%) 

38 (55,9%) 
30 (44,1%) 

Stopień zaawansowania patologicznego, n (%) I-II 
III-IV 

23 (32,9%) 
47 (67,1%) 

27 (39,7%) 
41 (60,3%) 

Liczba przerzutów w wątrobie w momencie diagno-
zy, n (%) 

1 
2-4 
> 4 

14 (20,0%) 
26 (37,1%) 
30 (42,9%) 

10 (14,7%) 
28 (41,2%) 
30 (44,1%) 

Największy rozmiar guza wtórnego, n (%) < 5 cm 
≥ 5 cm 

43 (61,4%) 
27 (38,6%) 

35 (51,5%) 
33 (48,5%) 

Zajęcie głównych struktur naczyniowych, n (%) 
żyła główna dolna 
żyła wrotna lub wątrobowa 
brak 

1 (1,4%) 
25 (35,7%) 
44 (62,9%) 

4 (5,9%) 
26 (38,2%) 
38 (55,9%) 

Schemat chemioterapii, n (%) 
mFOLFOX6 
FOLFIRI 
mFOLFOX6 i FOLFIRI$$ 

36 (51,4%) 
22 (31,4%) 
12 (17,1%) 

31 (45,6%) 
21 (30,9%) 
16 (23,5%) 

Przyczyna braku możliwości resekcji przerzutów, 
n (%)  

liczba ognisk 
lokalizacja 
wielkość guza 
kilka z powyższych 

14 (20,0%) 
17 (24,3%) 
16 (22,9%) 
23 (32,9%) 

18 (26,5%) 
14 (20,6%) 
10 (14,7%) 
26 (38,2%) 

Czas od resekcji guza pierwotnego do momentu 
rozpoczęcia leczenia, n (%) 

2-4 tygodnie 
> 4 tygodnie$$$ 

62 (88,6%) 
8 (11,4%) 

59 (86,8%) 
9 (13,2%) 

najdłuższy [dni] 39 41 
$ czynniki ryzyka uwzględnione w ocenie: wiek ≥ 60 lat, rozsiew guza pierwotnego w błonie surowiczej, naciek na błonę surowiczą 

przez guz pierwotny, czas pomiędzy diagnozą guza pierwotnego a przerzutu < 2 lata, liczba przerzutów ≥ 4, największy rozmiar guza 
w wątrobie ≥ 5 cm (dla każdego z czynników ryzyka przydzielono 1 punkt); 

$$ chorzy zmieniający schemat FOLFIRI na mFOLFOX6 lub odwrotnie; 
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$$$ w obu grupach rozpoczęcie leczenia opóźniono u 17 chorych, w tym u 10 z powodu wydłużenia czasu potrzebnego na powrót do 
zdrowia po resekcji guza pierwotnego, a u 7 z powodu opóźnienia decyzji o schemacie chemioterapii. 

Mediana wieku pacjentów wynosiła około 58 lat. Większość uczestników badania stanowili mężczyź-

ni, około 61,8% i 65,7% w obu grupach oraz w większości (około 81%) charakteryzowali się bardzo 

dobrą sprawnością – stopień 0. w skali ECOG. W momencie włączenia 71,4% i 61,8% pacjentów wy-

kazywało pośrednie stadium ryzyka klinicznego, natomiast u 67,1% i 60,3% choroba miała III lub IV 

stadium zaawansowania patologicznego, odpowiednio w grupie z cetuksymabem i bez. U większości 

pacjentów (> 80%) stwierdzano ≥ 2 ogniska (u około połowy najwięk szy guz wtórny miał rozmiar 

≥ 5 cm). Dodatkowo u około 41% uczestników wystąpiło zajęcie głównych naczyń (takich jak żyła 

główna dolna, żyła wrotna lub wątrobowa). U żadnego z pacjentów nie była możliwa resekcja prze-

rzutów. 

Ponadto w obu grupach wyjściowo częściej stosowano chemioterapię o schemacie mFOLFOX6 niż 

o schemacie FOLFIRI, odpowiednio u 67 (48,6%) i 43 (31,2%) chorych (u pozostałych 20,3% zmieniono 

jeden schemat na drugi). Zgodnie z protokołem badania terapię rozpoczynano po upływie 2-4 tygodni 

od operacji chirurgicznej pierwotnego ogniska raka jelita grubego, jednakże ogółem u 17 (12,3%) 

pacjentów konieczne było jej opóźnienie z różnych powodów. 

1.6.2 Charakterystyka procedur, którym zostały poddane osoby badane – opis in-
terwencji 

W badaniu Ye 2013 włączano chorych po resekcji guza pierwotnego (primary surgery), którym w celu 

zwiększenia prawdopodobieństwa radykalnej resekcji przerzutów w wątrobie w 1. linii leczenia po-

dawano cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapią FOLFIRI lub zmodyfikowaną chemioterapią FOL-

FOX6 (mFOLFOX6) (rozpoczęcie tego leczenia planowo następowało między 2. a 4. tygodniem po 

operacji chirurgicznej). Natomiast w grupie kontrolnej chorzy otrzymywali takie same schematy che-

mioterapii, ale bez cetuksymabu. 

W obu grupach leczenie stosowano w 14-dniowych cyklach. W grupie interwencji 1. dnia cyklu po-

dawano cetuksymab – pierwsza dawka 400 mg/m2 pc., każda kolejna 250 mg/m2. Lek podawano co 

tydzień (lub co 2 tygodnie w dawce 500 mg/m2 po 2011 roku). Następnie, po godzinie od podania 

cetuksymabu, chorzy otrzymywali chemioterapię FOLFIRI, czyli: irynotekan (w dawce 180 mg/m2), 

leukoworynę (400 mg/m2) i fluorouracyl (bolus 400 mg/m2, następnie w tym samym dniu 2400 

mg/m2 przez 46 godzin wlewu ciągłego), lub zmodyfikowaną chemioterapię FOLFOX6: oksaliplatynę 

(w dawce 85 mg/m2, czyli mniejszej niż w przypadku standardowego schematu, stąd modyfikacja) 

oraz leukoworynę i fluorouracyl w dawkach takich samych jak w schemacie FOLFIRI. W grupie kontro-
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lnej pacjenci otrzymywali powyższe schematy chemioterapii, bez cetuksymabu. Leczenie kontynu-

owano nie dłużej niż przez 12 cykli lub do wystąpienia odpowiedzi radiologicznej na leczenie wskazu-

jącej na możliwość przeprowadzenia resekcji przerzutów w wątrobie, progresji choroby albo nieak-

ceptowanej toksyczności. W przypadku wystąpienia określonej toksyczności związanej z cetuksyma-

bem lub chemioterapią dozwolona była modyfikacja terapii. Chorzy, u których wystąpiła progresja 

choroby, byli leczeni według decyzji lekarza. 

Decyzję o zastosowaniu chemioterapii FOLFIRI lub mFOLFOX6 podejmowano przed randomizacją. 

Wyjściowo powyższe schematy otrzymywało odpowiednio 36 (51,4%) i 22 (31,4%) pacjentów w gru-

pie cetuksymabu oraz 31 (45,6%) i 21 (30,9%) w grupie kontrolnej. Pozostałych 12 (17,1%) i 16 

(23,5%) chorych odpowiednio w ocenianych grupach w trakcie leczenia zmieniło schemat FOLFIRI na 

mFOLFOX6 lub odwrotnie. 

Tabela 36. Charakterystyka procedur, którym zostały poddane osoby badane w próbie Ye 2013 – opis 
interwencji. 

Interwencja (N = 70) Kontrola (N = 68) Leczenie do-
datkowe 

cetuksymab + chemioterapia FOLFIRI (n = 36; 
51,4%)$ lub mFOLFOX6 (n = 22; 31,4%)$ 

chemioterapia FOLFIRI (n = 31; 45,6%)^ lub mFOL-
FOX6 (n = 21; 30,9%)^ bd. 

$  12 (17,1%) zmieniło schemat chemioterapii; 
^  16 (23,5%) zmieniło schemat chemioterapii. 

Ponadto począwszy od 4. cyklu chemioterapii oceniano możliwość resekcji guzów w wątrobie 

w oparciu o 4 kryteria: (1) możliwość uzyskania pełnej resekcji (z marginesem pozbawionym komórek 

nowotworowych), (2) zachowanie ciągłości dwóch segmentów wątroby, (3) zachowanie właściwego 

napływu i odpływu naczyniowego oraz drenażu dróg żółciowych, jak również (4) możliwość zachowa-

nia wystarczającej czynności wątroby (> 20% zdrowego miąższu wątroby). Guzy były oceniane przez 

lokalny zespół badaczy, składający się z > 3 chirurgów i 1 radiologa – pierwsza ocena po 4 cyklach 

chemioterapii, następne co 2 cykle. Podczas każdej oceny zdjęcia radiologiczne były przedstawiane 

chirurgom (z utrzymaniem zaślepienia) – jeżeli co najmniej połowa z nich uznała możliwość przepro-

wadzenia radykalnej resekcji, wówczas chorego kwalifikowano do leczenia chirurgicznego (resectable 

disease). W takim przypadku resekcję planowano między 2. a 3. tygodniem od zakończenia ostatnie-

go cyklu leczenia. Po zabiegu wszystkim chorym zalecano kontynuowanie wcześniejszej terapii far-

makologicznej. 

Autorzy opisywanego badania nie przedstawili informacji dotyczących możliwości stosowania dodat-

kowych jakikolwiek dodatkowych leków. 
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1.6.3 Skuteczność kliniczna 

W ocenie skuteczności klinicznej uwzględniono chorych poddanych randomizacji (populacja ITT). 

Oceniano wyższość (superiority) cetuksymabu dodanego do chemioterapii (o schemacie FOLFIRI lub 

mFOLFOX6) nad chemioterapią bez tego leku we wpływie na odsetek pacjentów, u których możliwa 

była radykalna resekcja przerzutów raka jelita grubego w wątrobie. Dodatkowymi punktami końco-

wymi była ocena częstości występowania odpowiedź radiologicznej według kryteriów RECIST, przeży-

cie całkowite i przeżycie wolne od progresji choroby (data odcięcia danych dla analizy przeżycia: 

czerwiec 2012 r.). 

W niniejszym raporcie przedstawiono jedynie dane dla oceny skuteczności w podgrupach wyróżnio-

nych przez autów badania Ye 2013 na podstawie schematu chemioterapii, a więc dla porównania 

cetuksymabu dodanego do chemioterapii FOLFIRI z chemioterapią FOLFIRI, odpowiednio w obrębie 

22 (31,4%) i 21 (30,9%) chorych (podgrupa zgodna ze wskazaniem do stosowania cetuksymabu 

w 1. linii leczenia chorych na przerzutowego raka jelita grubego). Głównym punktem końcowym ba-

dania Ye 2013 była zmiana możliwości wykonania całkowitej resekcji (R0) przerzutów wątroby, nato-

miast dodatkowymi były przeżycie całkowite, przeżycie wolne od progresji choroby oraz odpowiedź 

na leczenie i ocena bezpieczeństwa. W podgrupach wyróżnionych na podstawie rodzaju zastosowa-

nej chemioterapii opisano takie punkty końcowe jak przeżycie całkowite, przeżycie wolne od progre-

sji choroby oraz odpowiedź obiektywną na leczenie (w przypadku ostatniego punktu końcowego, 

dane przedstawiono jedynie dla grupy z cetuksymabem) i te punkty końcowe opisano w rozdziałach 

poniżej. 

W doniesieniu konferencyjnym Ye 2013a przedstawiono wyniki bez wyróżnienia podgrup z określoną 

chemioterapia, ale w podgrupach wyróżnionych na podstawie ETS (≥ 20% oraz < 20%), więc wyniki te 

przedstawiono w rozdziałach poniżej. Ocena ETS była możliwa u 132 chorych i ETS ≥ 20% stwierdzono 

u 45/68 (66%) chorych z grupy cetuksymabu oraz 26/64 (41%), p =  0,003. 

1.6.3.1 Przeżycie całkowite (OS) 

Przeżycie całkowite zdefiniowano jako czas od momentu randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przy-

czyny lub do daty ostatniego kontaktu (dla której cenzorowano pacjentów). W poniższej tabeli przed-

stawiono dane dotyczące oceny przeżycia z datą odcięcia danych w czerwcu 2012. Różnice istotne 

statystycznie zaznaczono pogrubioną czcionką. 
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Tabela 37. Przeżycie całkowite; badanie Ye 2013. 

Źródło 
danych 

Cetuksymab + FOLFIRI (N = 22) FOLFIRI (N = 21) 
Różnica 

median* 
Ocena istotności 

statystycznej n/N (%) 
zgonów 

mediana 
(95% CI) [mies.] 

n/N (%) 
zgonów 

mediana 
(95% CI) [mies.] 

Podgrupa wyróżniona na podstawie stosowanego schematu chemioterapii  

Ye 2013 bd. 23,1 (13,8; 32,2) bd. 16,9 (9,3; 16,7) 6,2 p = 0,028 

W przypadku chorych leczonych cetuksymabem w skojarzeniu z FOLFIRI mediana OS wynosiła 23,1 

miesiąca i była istotnie statystycznie dłuższa w porównaniu z medianą przeżycia w grupie chemiote-

rapii FOLFIRI, która wyniosła 16,9 miesiąca, p = 0,028. 

W doniesieniu Ye 2013a wykazano dłuższe przeżycie u chorych z ETS ≥ 20% w porównaniu do chorych 

z ETS < 20%, zarówno w grupie otrzymującej cetuksymab z chemioterapią (FOLFOX lub FOLFIRI): 38,0 

vs 18,7 miesięcy, p < 0,001, jak również w grupie samej chemioterapii: 30,6 vs 17,7 miesięcy, 

p = 0,003. W obrębie podgrupy chorych z ETS nie wykazano różnic pomiędzy ramionami badania 

w przeżyciu całkowitym, p = 0,30. Rozpatrując chorych bez resekcji przerzutów w wątrobie również 

zaobserwowano korzystny efekt uzyskania ETS ≥ 20% (w porównaniu do ETS < 20%) w grupie chorych 

otrzymujących cetuksymab i chemioterapię (p = 0,01), natomiast w grupie kontrolnej efekt nie był 

znamienny (p = 0,54). 

1.6.3.2 Przeżycie wolne od progresji choroby (PFS) 

W tabeli poniższej przedstawiono dane dotycząc oceny czasu przeżycia wolnego od progresji choro-

by, zdefiniowanego jako czas od momentu randomizacji do wystąpienia progresji choroby lub zgonu. 

Tabela 38. Przeżycie wolne od progresji choroby; badanie Ye 2013. 

Źródło 
danych 

Cetuksymab + FOLFIRI (N = 22) FOLFIRI (N = 21) 
Różnica 

median* 
Ocena istotności 

statystycznej n/N (%) 
zdarzeń 

mediana 
(95% CI) [mies.] 

n/N (%) 
zdarzeń 

mediana 
(95% CI) [mies.] 

Podgrupa wyróżniona na podstawie stosowanego schematu chemioterapii  

Ye 2013 bd. 9,1 (6,4; 11,6) bd. 5,2 (1,1; 6,9) 3,9 p = 0,114 

W badaniu Ye 2013 nie wykazano istotnej statystycznie różnicy między podgrupą pacjentów otrzymu-

jących cetuksymab i FOLFIRI a podgrupą przyjmującą wyłącznie FOLFIRI w zakresie median przeżycia 

wolnego od progresji choroby, które wynosiły odpowiednio 9,1 i 5,2 miesiąca, p = 0,114. 

W doniesieniu konferencyjnym Ye 2013a wykazano lepsze PFS u chorych z ETS ≥ 20% w porównaniu 

do chorych z ETS < 20%: 11,8 vs 4,8 miesięcy, p < 0,001 w grupie cetroreliksu oraz 8,0 vs 4,6 miesięcy 
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w grupie kontrolnej, p = 0,001. Wykazano również znamienne różnice pomiędzy ramionami badania 

w podgrupie chorych z ETS : 11,8 vs 4,8 miesięcy, p = 0,041. PFS okazało się również znamiennie lep-

sze u chorych z ETS ≥ 20% vs ETS < 20% w podgrupie bez resekcji p rzerzutów do wątroby, zarówno 

w grupie otrzymującej cetuksymab (p < 0,001), jak również w grupie kontrolnej (p = 0,041).  

1.6.3.3 Odpowiedź obiektywna (ORR) 

W próbie Ye 2013 oceniano częstość występowania odpowiedzi obiektywnej na leczenie, stanowiącej 

według kryteriów RECIST sumę odpowiedzi całkowitej i częściowej. Ocenę ORR przeprowadzono po 

pierwszych 4 cyklach leczenia, a potwierdzano po 4 tygodniach (autorzy zaznaczyli, że druga ocena 

nie była możliwa ogółem u 6/138 [4,3%] chorych z powodu metastazektomii). Ponadto wiadomo, że 

w podgrupie 22 chorych otrzymujących cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapią FOLFIRI częstość 

występowania ORR wynosiła około 59% (w przypadku podgrupy leczonej wyłącznie FOLFIRI nie 

przedstawiono danych na ten temat, patrz Tabela 39). 

Tabela 39. Odpowiedź obiektywna na leczenie według kryteriów RECIST; badanie Ye 2013. 

Źródło 
danych 

Cetuksymab + FOLFIRI FOLFIRI 
RB (95% CI:) 

N n % N n % 

Podgrupa wyróżniona na podstawie stosowanego schematu chemioterapii 

Ye 2013 22 13 59,1% 21 bd. bd. - 

1.6.4 Bezpieczeństwo 

W niniejszym raporcie nie przedstawiono wyników dotyczących oceny bezpieczeństwa, ponieważ 

autorzy badania Ye 2013 dane na ten temat przedstawiali ogółem dla porównania cetuksymabu po-

dawanego z chemioterapią z chemioterapią bez tego leku, bez rozróżnienia na konkretny schemat 

chemioterapii.  

W doniesieniu Ye 2013a zaznaczono jedynie, że w grupie cetuksymabu wystąpienie działań niepożą-

danych skórnych związanych z terapią cetuksymabem było skorelowane z ETS ≥ 20%, p = 0,048. 
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1.7 Porównanie pośrednie 

W ramach niniejszego raportu zaplanowano porównanie efektywności klinicznej cetuksymabu skoja-

rzonego z chemioterapią FOLFIRI z samą chemioterapią FOLFIRI, lub z chemioterapią FOLFOX, które 

są optymalnymi i refundowanymi schematami w leczeniu I linii zaawansowanego raka jelita grubego. 

Porównanie założonego schematu leczenia z chemioterapią FOLFIRI przeprowadzono w badaniu CRY-

STAL, zidentyfikowanym w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania systematycznego. Nie udało się 

odnaleźć publikacji, w których bezpośrednio porównywano cetuksymab skojarzony z FOLFIRI z che-

mioterapią FOLFOX. W związku z tym, postanowiono przeprowadzić dodatkowe wyszukiwanie mają-

ce na celu identyfikację prób klinicznych porównujących chemioterapię FOLFIRI z chemioterapią FOL-

FOX, co umożliwiłoby porównanie pośrednie schematu terapii cetuksymabem z FOLFIRI z chemiote-

rapią FOLFOX przez wspólny komparator – chemioterapię FOLFIRI. Założono, że do porównania po-

średniego włączono by tylko poprawnie przeprowadzone próby kliniczne z randomizacją, opisujące 

porównanie FOLFIRI vs FOLFOX w pierwszej linii leczenia raka jelita grubego, w docelowej dla cetuk-

symabu populacji chorych (dziki gen KRAS). W przeprowadzonym wyszukiwaniu systematycznym nie 

udało się jednak zidentyfikować prób klinicznych spełniających takie założenia, tym samym niemożli-

we jest wykonanie porównania pośredniego przez jeden wspólny komparator, chemioterapię FOLFIRI 

(szczegóły w rozdziale 1.4 oraz 3.3.2 i 3.5.3). 

W przebiegu wyszukiwania publikacji pierwotnych zidentyfikowano jednak dwa badania, które po-

tencjalnie mogły umożliwić wykonanie porównania pośredniego cetuksymabu skojarzonego z che-

mioterapią FOLFIRI, z samą chemioterapią FOLFOX. Były to próby CECOG (Ocvirik 2010) oraz OPUS 

(Bokemeyer 2009, Bokemeyer 2011). W pierwszej z tych prób porównano cetuksymab skojarzony 

z chemioterapią FOLFIRI z cetuksymabem skojarzonym z chemioterapią FOLFOX6, natomiast w dru-

giej porównano cetuksymab skojarzony z chemioterapią FOLFOX4 z samą chemioterapią FOLFOX4. 

Analizy w tych badaniach mogły więc umożliwić zakładane porównanie przez wspólny komparator, 

czyli cetuksymab skojarzony z chemioterapią FOLFOX. 

Badanie CECOG było próbą z randomizacją, w której chorych losowo przydzielono do grup otrzymują-

cych cetuksymab z chemioterapią FOLFIRI, lub cetuksymab z chemioterapią FOLFOX. W obu grupach 

chemioterapia była jednak przerywana po 6 miesiącach leczenia i dalszą terapię kontynuowano poda-

jąc tylko cetuksymab, co było istotnym ograniczeniem, gdyż hazard względny przedstawiony dla po-

równania obu grup zarówno dla PFS, jak również OS pochodził z dłuższego okresu obserwacji (media-

na PFS około 8 miesięcy, mediana OS około 18 miesięcy). Dodatkowo, w kryteriach włączenia nie 

wymagano ekspresji EGFR w komórkach nowotworowych – taką ocenę wykonano retrospektywnie 
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i ekspresję EGFR stwierdzono u 43 (56%) chorych z grupy otrzymującej cetuksymab+FOLFOX6 oraz 

u 46 (62%) z grupy otrzymującej cetuksymab+FOLFIRI (brak ekspresji stwierdzono odpowiednio u 17 

[22%] vs 12 [16%] chorych, natomiast oceny nie udało się wykonać u 17 [22%] vs 16 [22%] pacjen-

tów). Ponadto, nie przedstawiono hazardów względnych dla porównania interwencji i kontroli 

w podgrupie chorych z prawidłowym genem KRAS, co jest warunkiem skuteczności cetuksymabu, co 

stanowi kolejne ograniczenie możliwości wykorzystania danych z tego badania. Dodatkowym ograni-

czeniem był również rodzaj chemioterapii zastosowanej w próbie CECOG – była to chemioterapia 

FOLFOX6, różniąca się nieco od chemioterapii FOLFOX4 (stosowanej w próbie OPUS) wielkością sto-

sowanych dawek i częstością ich podawania. 

Uwzględniając powyższe ograniczenia, zdecydowano się odstąpić od porównania pośredniego cetuk-

symabu skojarzonego z chemioterapią FOLFIRI w porównaniu do chemioterapii FOLFOX, gdyż porów-

nanie pośrednie wykonane na podstawie badań CECOG oraz OPUS byłoby bardzo mało wiarygodne. 

Mając natomiast na uwadze brak różnic w skuteczności klinicznej pomiędzy schematami FOLFIRI 

i FOLFOX w I linii leczenia choroby zaawansowanej (oraz w terapii sekwencyjnej) w populacji ogólnej 

obserwowany w odnalezionych w ramach przeglądu systematycznego badaniach klinicznych, Tourni-

gand 2004 oraz Colucci 2005, można założyć że schemat leczenia cetuksymab+FOLFIRI będzie zna-

miennie lepszy niż sama chemioterapia FOLFOX4. Badania te zostały zidentyfikowane w ramach 

przeprowadzonej strategii wyszukiwania FOLFOX vs FOLFIRI, jednak nie spełniały założonych kryte-

riów włączenia do porównania pośredniego(szczegóły w rozdziale 3.3.2). Wnioskowanie to wzmac-

niają wyniki badania OPUS, gdzie wykazano znamienny efekt cetuksymabu skojarzonego z FOLFOX4 

w wydłużaniu przeżycia wolnego od progresji choroby, a także większy odsetek chorych z obiektywną 

odpowiedzią na leczenie w porównaniu z samym schematem FOLFOX4. Wytyczne kliniczne Polskiej 

Unii Onkologii postępowania w nowotworach złośliwych również wskazują na równoważność kli-

niczną chemoterapii według schematu FOLFIRI lub FOLFOX4 i podkreślono w nich, że wybór konkret-

nych schematów zależy od obecności przeciwskazań do podania irynotekanu lub oksaliplatyny (PUO 

2013). 
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1.8 Dodatkowa ocena bezpieczeństwa na podstawie Charakterystyki Pro-
duktu Leczniczego Erbitux® 

Głównymi działaniami niepożądanymi cetuksymabu są reakcje skórne, które występują u ponad 80% 

pacjentów, hipomagnezemia, która występuje u ponad 10% pacjentów i reakcje związane z poda-

niem wlewu dożylnego, które występują z łagodnymi lub umiarkowanymi objawami u ponad 10% 

pacjentów i z ciężkimi objawami u ponad 1% pacjentów.  

Częstości występowania zdefiniowano następująco: bardzo często (≥ 1/10); często (≥ 1/100 do 

< 1/10); niezbyt często (≥ 1/1 000 do < 1/100); rzadko (≥ 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko 

(< 1/10 000); częstość występowania nieznana (częstość nie może być określona na podstawie do-

stępnych danych). 

Tabela 40. Częstość działań niepożądanych na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Erbi-
tux. 

Klasyfikacja 
układów i na-

rządów  

Częstość występowania poszczególnych działań 

Bardzo często 
(≥ 1/10) 

Często (≥ 1/100 
do < 1/10) 

Niezbyt często 
(≥ 1/1 000 do 

< 1/100) 

Bardzo rzadko 
(< 1/10 000) 

Częstość wy-
stępowania 

nieznana 

Zaburzenia 
metabolizmu 
i odżywiania 

hipomagnezemia 

odwodnienie, w 
szczególności 

wtórne po bie-
gunce lub zapa-
leniu błony ślu-
zowej; hipokal-

cemia; jadło-
wstręt, mogący 
prowadzić do 
zmniejszenia 

masy ciała 

- - - 

Zaburzenia 
układu nerwo-

wego 
- ból głowy - - 

jałowe zapale-
nie opon mó-

zgowo-
rdzeniowych 

Zaburzenia oka - zapalenie spojó-
wek 

zapalenie po-
wiek, zapalenie 

rogówki 
- - 

Zaburzenia 
naczyniowe 

- - zakrzepica żył 
głębokich 

- - 

Zaburzenia 
układu odde-

chowego, klatki 
piersiowej i 
śródpiersia 

- - 

zator tętnicy 
płucnej, śród-

miąższowa 
choroba płuc 

- - 

Zaburzenia 
żołądka i jelit 

- biegunka, nud-
ności, wymioty 

- - - 

Zaburzenia 
wątroby i dróg 

zwiększenie aktywno-
ści enzymów wątro-

- - - - 
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Klasyfikacja 
układów i na-

rządów  

Częstość występowania poszczególnych działań 

Bardzo często 
(≥ 1/10) 

Często (≥ 1/100 
do < 1/10) 

Niezbyt często 
(≥ 1/1 000 do 

< 1/100) 

Bardzo rzadko 
(< 1/10 000) 

Częstość wy-
stępowania 

nieznana 
żółciowych bowych (AspAT, AlAT, 

fosfataza zasadowa) 

Zaburzenia 
skóry i tkanki 
podskórnej 

reakcje skórne - - 

Zespół Stevensa-
Johnsona/martwica 

toksyczno-
rozpływna naskórka 

nadkażenia 
zmian skórnych 

Zaburzenia 
ogólne i stany 

w miejscu 
podania 

łagodne lub umiar-
kowane reakcje zwią-

zane z podaniem 
wlewu dożylnego; 

zapalenie błon śluzo-
wych, w niektórych 

przypadkach ciężkie. 
Zapalenie błon ślu-

zowych może prowa-
dzić do krwawienia z 

nosa 

ciężkie reakcje 
związane z poda-

niem wlewu 
dożylnego, zmę-

czenie 

- - - 

Nie stwierdzono klinicznie istotnych różnic w działaniach niepożądanych w zależności od płci. 

Reakcje związane z podaniem wlewu dożylnego  

Łagodne lub umiarkowane reakcje związane z podaniem wlewu dożylnego są bardzo częste i obejmu-

ją objawy takie jak gorączka, dreszcze, zawroty głowy lub duszność, występujące wkrótce po podaniu 

cetuksymabu we wlewie, zwłaszcza przy pierwszym wlewie cetuksymabu.  

Często mogą wystąpić ciężkie reakcje związane z podaniem wlewu dożylnego, rzadko kończące się 

zgonem. Reakcje te zwykle pojawiają się w czasie pierwszego wlewu cetuksymabu i do 1 godziny po 

jego zakończeniu, ale mogą wystąpić po kilku godzinach lub w czasie następnych infuzji. Chociaż wy-

wołujący je mechanizm nie został poznany, niektóre z tych reakcji mogą mieć podłoże anafilaktoidal-

ne lub anafilaktyczne i mogą obejmować objawy takie jak skurcz oskrzeli, pokrzywka, zwiększenie lub 

zmniejszenie ciśnienia tętniczego krwi, utrata przytomności lub wstrząs. W rzadkich przypadkach 

występowała dusznica bolesna, zawał serca lub zatrzymanie serca. 

Reakcje skórne  

Reakcje skórne mogą występować u ponad 80% pacjentów. Zwykle są to wysypki podobne do trądzi-

ku i (lub) rzadziej świąd, suchość skóry, złuszczanie się skóry, nadmierne owłosienie lub zaburzenia 

paznokci (np. zanokcica). W przybliżeniu 15% reakcji skórnych ma charakter ciężki, włączając poje-

dyncze przypadki martwicy skóry. Większość reakcji skórnych występuje w czasie pierwszych trzech 
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tygodni leczenia. Zwykle ustępują bez następstw po zaprzestaniu leczenia, jeżeli przestrzegane są 

zalecenia dotyczące dostosowania dawkowania.  

Zmiany skórne wywoływane przez cetuksymab mogą predysponować pacjentów do nadkażeń (np. S. 

aureus), które mogą prowadzić do dalszych powikłań, np. zapalenia tkanki łącznej, róży lub - poten-

cjalnie - kończących się zgonem, gronkowcowego zespołu oparzonej skóry (ang. staphylococcal scal-

ded skin syndrome) lub posocznicy.  

Leczenie skojarzone  

W przypadku stosowania cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapeutykami należy zapoznać się 

również z informacją dotyczącą danego leku. 

W skojarzeniu z chemioterapią opartą na platynie częstość występowania ciężkiej leukopenii lub cięż-

kiej neutropenii może być większa, co może prowadzić do większego współczynnika powikłań wywo-

łanych zakażeniami, takich jak neutropenia z gorączką, zapalenie płuc i posocznica, w porównaniu 

z chemioterapią opartą na platynie jako monoterapią.  

Po zastosowaniu produktu leczniczego w skojarzeniu z fluoropirymidynami częstość występowania 

niedokrwienia mięśnia sercowego, w tym zawału mięśnia sercowego i zastoinowej niewydolności 

serca, jak również częstość występowania zespołu ręka-stopa (erytrodyzestezji dłoniowo-

podeszwowej) były większe niż w przypadku zastosowania fluoropirymidyn.  

Dodatkowe działania niepożądane podczas leczenia skojarzonego z miejscową radioterapią okolicy 

głowy i szyi były typowe dla radioterapii (takie jak zapalenie błon śluzowych, popromienne zapalenie 

skóry, utrudnione połykanie lub leukopenia, głównie w postaci niedoboru limfocytów). W randomi-

zowanym kontrolowanym badaniu klinicznym z udziałem 424 pacjentów częstości występowania 

ciężkiego ostrego popromiennego zapalenia skóry i błon śluzowych oraz opóźnionych zdarzeń zwią-

zanych z radioterapią były nieco większe u pacjentów leczonych radioterapią w skojarzeniu z cetuk-

symabem niż podczas stosowania samej radioterapii. 

Powyższą charakterystykę przygotowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego z dnia 

29 kwietnia 2013 r. (ChPL Erbitux 2013). 
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1.9 Dodatkowa ocena bezpieczeństwa na podstawie informacji UPRL, EMA 
oraz FDA 

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczeństwa stosowania cetuksymabu 

w leczeniu chorych z rakiem jelita grubego (CRC, z ang. colorectal cancer) przeprowadzono wyszuki-

wanie na stronach internetowych 3 agencji rządowych zajmujących się wydawaniem zezwoleń na 

dopuszczenie leków do obrotu: polskiego Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Me-

dycznych i Produktów Biobójczych (URPL), Europejskiej Agencji Leków (EMA, z ang. European Medici-

nes Agency) oraz amerykańskiej Agencji ds. Żywności i Leków (FDA, z ang. Food and Drug Administra-

tion). 

Na stronach internetowych polskiego Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycz-

nych i Produktów Biobójczych opublikowano Biuletyn Leków (2009, nr 3), w którym odnaleziono in-

formacje na temat bezpieczeństwa stosowania produktu cetuksymab (URPL 2009). W publikacji poin-

formowano, że do Centrum Monitorowania Działań Niepożądanych w Uppsali (World Health Organi-

sation Uppsala Monitoring Center) zgłoszono pojedyncze przypadki opisujące: zapalenie naczyń (3 

zgłoszenia), plamicy i zapalenia naczyń (3 zgłoszenia), LCV (6 zgłoszeń), które wystąpiły w związku 

z podawaniem wyłącznie cetuksymabu (3 zgłoszenia), cetuksymabu i irynotekanu (4 zgłoszenia), 

5 zgłoszeń związanych było z leczeniem cetuksymabem w połączeniu z innymi lekami (sertraliną, am-

lodypiną, hydrochlorotiazdem, spironolaktonem, omeprazolem, ranitydyną, karboplatyną, bevacizu-

mabem, cisplatyną, indometacyną, allopurinolem). Produkt cetuksymab podawany był w zarejestro-

wanych wskazaniach, z wyjątkiem dwóch pacjentów (z rozpoznaniem niedrobnokomórkowego raka 

płuc, NSCLC, z ang. Non-Small Cell Lung Carcinoma). Opisane działania niepożądane najczęściej wy-

stępowały między drugim i szóstym miesiącem leczenia, ale u dwóch pacjentów wystąpiły po podaniu 

pierwszej dawki cetuksymabu, a u jednego w ósmej dobie leczenia, co wskazywałoby na wystąpienie 

reakcji w pierwszej dobie po podaniu drugiej dawki leku. W Biuletynie Leków podano, że wyniki prze-

szukiwania baz danych podjęte przez badaczy z WHO-UMC w celu identyfikacji doniesień literaturo-

wych dotyczących wystąpienia plamicy, zapalenia naczyń, LCV w związku z podawaniem cetuksymabu 

lub/i irynotekanu były negatywne. Opisywane zgłoszenia pojedynczych przypadków należy więc 

uznać za nowy, zidentyfikowany w okresie porejestracyjnym sygnał dotyczący bezpieczeństwa sto-

sowania cetuksymabu i irynotekanu, którego znaczenie będzie znane po zakończeniu oceny związku 

przyczynowo-skutkowego pojedynczych zgłoszeń przez badaczy w Uppsali. Wspomniane wcześniej 

zgłoszenia powinny być ocenione (niezależnie od badaczy ze Szwecji) przez Grupę Roboczą Bezpie-

czeństwa Farmakoterapii (Pharmacovigilance Working Party) i Komitet Produktów Leczniczych Sto-

sowanych u Ludzi (CHMP, z ang. Committee for Medicinal Products for Human Use) (URPL 2009). 
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Na stronach Food and Drug Administration (FDA) (FDA 2008) podkreślono, że podczas stosowania 

produktu Erbitux mogą pojawić się poważne (serious) reakcje w miejscu infuzji, natychmiastowej 

medycznej interwencji i natychmiastowego, całkowitego odstawienia produktu, które charakteryzują 

się początkową, szybką niedrożnością dróg oddechowych (skurcz oskrzeli, świst krtaniowy i chrypka), 

niedociśnieniem, wstrząsem, utratą przytomności, zawałem serca, i / lub zatrzymaniem krążenia. 

Ponadto w związku z ryzykiem wystąpienia zatrzymania krążenia należy dokładnie monitorować po-

ziom elektrolitów w surowicy. W przypadku wystąpienia ostrych objawów toksyczności płucnej lub 

nasilenia objawów należy przerwać terapię. Ponadto należy ograniczyć ekspozycje na słońce oraz 

monitorować zapalne lub zakaźne, skórne następstwa związane ze stosowaniem produktu Erbitux 

(FDA 2008, FDA 2005).  

W systemie AERS (Adverse Event Reporting System) prowadzonym przez FDA w celu rejestracji po-

ważnych działań niepożądanych prawdopodobnie związanych z leczeniem podano jedynie informację 

o występowaniu zakażenia rogówki, wrzodziejącego zapalenia rogówki i martwicy skóry. FDA stwier-

dziła, że nie ma konieczności wprowadzania żadnych specjalnych działań w ich zakresie w momencie 

ogłoszenia komunikatu, a ewentualne wdrożenie procedur jest uzależnione od dalszej oceny odno-

towanych działań niepożądanych (AERS 2013).  

Na stronach internetowych European Medicines Agency (EMA) podano informację, że najczęstszymi 

działaniami niepożądanymi (u więcej niż 1 chorego na 10) były reakcje skórne, takie jak wysypka, 

hipomagnezemia, łagodne lub umiarkowane reakcje związane z wlewem (takie jak gorączka, dresz-

cze, zawroty głowy i trudności w oddychaniu), zapalenie błony śluzowej oraz podwyższony poziom 

niektórych enzymów wątrobowych. Reakcje skórne są obserwowane u ponad 80% pacjentów. Po-

nadto podkreślono, że produktu nie należy stosować u chorych z nadwrażliwością na cetuksymab 

oraz w skojarzeniu z chemioterapią zawierającą oksaliplatynę u pacjentów ze zmutowanym genem 

KRAS lub przerzutowym rakiem jelita grubego, dla którego status KRAS jest nieznany. W European 

database of suspected adverse drug reaction report, publikującym informacje z systemu EudraVigi-

lance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 6097 chorych z działaniami niepo-

żądanymi raportowanymi podczas terapii cetuksymabem. Do najczęstszych należały: zaburzenia skó-

ry i tkanki podskórnej (25,8% chorych), zaburzenia układu immunologicznego (22,4%) oraz zaburzenia 

ogólne i stany w miejscu podania (20,0%) (EMA 2013, EudraVigilance 2013). 

Data ostatniego wyszukiwania: do 26 listopada 2013 roku. 
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1.10 Badania w toku 

W celu identyfikacji trwających aktualnie badań dotyczących cetuksymabu podawanego w skojarze-

niu z chemioterapią FOLFIRI, przeprowadzono wyszukiwanie w bazie clinicaltrials.gov, w pole wyszu-

kiwania wpisując kwerendę: „Cetuximab OR Erbitux”, a w pole Conditions: „CRC OR mCRC OR colo-

rectal cancer OR colon cancer OR rectal cancer”. Poszukiwano badań trwających lub zakończonych, 

w przypadku których nie podano informacji o publikacji opisującej wyniki końcowe. Populację włą-

czonych prób klinicznych musieli stanowić chorzy z rakiem jelita grubego. Interwencję włączonych 

badań musiał stanowić cetuksymab podawany w skojarzeniu z FOLFIRI, w pierwszej linii terapii. Nie 

zastosowano ograniczeń dotyczących komparatora oraz rodzaju badania.  

Wyszukiwanie przeprowadzono do 25 listopada 2013 roku i otrzymano 249 trafień, spośród których 

13 prób spełniało kryteria włączenia do niniejszego raportu. Charakterystykę tych badań w toku za-

mieszczono w poniższej tabeli.  

Tabela 41. Badania w toku dotyczące skuteczności oraz bezpieczeństwa stosowania cetuksymabu. 

Numer identyfi-
kacyjny Tytuł Metodyka/Cel Data rozpoczęcia 

/planowana rekrutacja 

NCT01280643 

An Exploratory Study of Chemo-
therapy for Metastatic Colorec-
tal Cancer Based Upon Thymi-

dine Phosphorylase Expression, 
KRAS and BRAF Mutation Status, 

and ERCC1 Expression. 

Metodyka: prospektywne badanie bez ran-
domizacji, z równoległą grupą kontrolną, bez 
zaślepienia. 

Cel: ocena wykorzystania charakterystyki 
mCRC w wyborze chemioterapii (m. in. cetuk-
symab + FOLFIRI), standardowa ocena (status 
genu KRAS) i nowa, eksperymentalna ocena 
(fosforylaza tymidowa, ERCC1 i BRAF). 

Rozpoczęcie: marzec 2010. 

Zakończenie: grudzień 2012 
(zakończenie zbierania danych 
dla głównego punktu końco-
wego). 

Liczba uczestników: 11. 

Sponsor: Fox Chase Cancer 
Center. 

Badanie zakończono, nie 
opublikowano wyników. 

NCT01315990 

Non-randomized Phase-IV-study 
to Investigate the Efficacy of 
FOLFIRI in Combination With 

Cetuximab in the First-line 
Treatment of Metastatic Colo-

rectal Cancer Including a Regular 
Dermal Prophylaxis to Prevent 
Acneiforme Follicular Exanthe-

ma. 

Metodyka: prospektywne badanie IV fazy, 
bez randomizacji, bez grupy kontrolnej. 

Cel: ocena PFS (w perspektywie 1 roku) w 
pierwszej linii terapii  cetuksymabem i FOLFIRI 
(w połączeniu z profilaktyką skóry) pacjentów 
z mCRC. 

Rozpoczęcie: styczeń 2011. 

Zakończenie: marzec 2018 
(data zakończenia zbierania 
danych dla głównego punktu 
końcowego: marzec 2015). 

Liczba uczestników: 165. 

Sponsor: Dr. Carl Schimanski. 

Badanie w toku, trwa rekruta-
cja pacjentów. 

NCT00557102 

Frontline Chemotherapy "Rein-
forced" for Cancers of the Colon 

and Rectum With Potentially 
Resectable Hepatic and/or 

Pulmonary Metastases: Associa-
tion of FOLFIRI and ERBITUX. 

Metodyka: prospektywne badanie II fazy, bez 
randomizacji, bez grupy kontrolnej. 

Cel: ocena efektywności klinicznej pierwszej 
linii terapii cetuksymabem i FOLFIRI u pacjen-
tów z mCRC, z przerzutami do wątroby i/lub 
płuc. 

Rozpoczęcie: wrzesień 2007. 

Zakończenie: grudzień 2010 
(data zakończenia zbierania 
danych dla głównego punktu 
końcowego). 

Liczba uczestników: 24. 

Sponsor: National Cancer 
Institute, France. 

Badanie zakończono, nie 
opublikowano wyników. 
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Numer identyfi-
kacyjny Tytuł Metodyka/Cel Data rozpoczęcia 

/planowana rekrutacja 

NCT00020917 

Pilot Study of an Anti-Epidermal 
Growth Factor Receptor (EGFR) 
Antibody, Cetuximab, in Combi-
nation With Irinotecan, Fluor-
ouracil, and Leucovorin, and in 
Patients With Newly Diagnosed 
Stage IV Colorectal Carcinoma. 

Metodyka: prospektywne badanie II fazy, bez 
randomizacji, bez grupy kontrolnej. 

Cel: ocena efektywności klinicznej skojarzenia 
cetuksymabu, irynotekanu, fluorouracylu 
i leukoworyny u pacjentów z nowo zdiagno-
zowanym CRC w stadium IV. 

Rozpoczęcie: luty 2001. 

Zakończenie: luty 2004 (za-
kończenia zbierania danych 
dla głównego punktu końco-
wego). 

Liczba uczestników: bd. 

Sponsor: Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center. 

Badanie zakończono, nie 
opublikowano wyników. 

NCT01068132 

Prognostic Factors for Patients 
With Advanced Colorectal 

Cancer Treated With Cetuximab. 
An Italian Trial. 

Metodyka: prospektywne badanie II fazy, bez 
randomizacji, bez grupy kontrolnej. 

Cel: ocena prognostycznej roli PTEN w PFS 
u pacjentów z zaawansowanym CRC  z genem 
KRAS typu dzikiego, leczonych cetuksymabem 
w skojarzeniu z FOLFIRI. 

Rozpoczęcie: kwiecień 2009. 

Zakończenie: październik 2013 
(data zakończenia zbierania 
danych dla głównego punktu 
końcowego). 

Liczba uczestników: 54. 

Sponsor: Regione Lombardia. 

Badanie zakończono, nie 
opublikowano wyników. 

NCT01251536 

A Two Arm Phase II Study of 
FOLFIRI in Combination With 

Standard or Escalating Dose of 
Cetuximab as First Line Treat-

ment of K-Ras Wild Type Meta-
static Colorectal Cancer: Everest 

2. 

Metodyka: prospektywne badanie II fazy, bez 
randomizacji, z równoległą grupą kontrolną, 
bez zaślepienia. 

Cel: ocena wpływu zwiększania dawek cetuk-
symabu podawanego w skojarzeniu z FOLFIRI 
na opóźnienie rozwoju choroby, w pierwszej 
linii terapii, u pacjentów z CRC z genem KRAS 
typu dzikiego, bez wczesnych niepożądanych 
skórnych reakcji.  

Rozpoczęcie: grudzień 2010. 

Zakończenie: grudzień 2014 
(data zakończenia zbierania 
danych dla głównego punktu 
końcowego: grudzień 2013). 

Liczba uczestników: 375. 

Sponsor: Universitaire Zieken-
huizen Leuven. 

Badanie w toku, trwa rekruta-
cja pacjentów. 

NCT00433927 

Multicenter Randomized Trial 
Evaluating FOLFIRI Plus 

Cetuximab Versus FOLFIRI Plus 
Bevacizumab in First Line Treat-
ment of Metastatic Colorectal 

Cancer. (FIRE-3) 

Metodyka: badanie III fazy z randomizacją, 
z aktywną kontrolą, w układzie równoległym, 
bez zaślepienia. 

Cel: ocena skuteczności klinicznej i bezpie-
czeństwa cetuksymabu w porównaniu do 
bewacyzumabu (oba w skojarzeniu z FOLFIRI) 
w pierwszej linii terapii pacjentów z mCRC.  

Rozpoczęcie: styczeń 2007. 

Zakończenie: grudzień 2016 
(data zakończenia zbierania 
danych dla głównego punktu 
końcowego: grudzień 2013). 

Liczba uczestników: 568. 

Sponsor: PD Dr. med. Volker 
Heinemann. 

Badanie w toku, nie rekrutuje 
pacjentów. 

NCT01640444 

Randomized Phase II Study to 
Explore the Influence of BRAF 

and PIK3K Status on the Efficacy 
of FOLFIRI Plus Bevacizumab or 
Cetuximab, as First Line Therapy 
of Patients With KRAS Wild-type 
Metastatic Colorectal Carcinoma 
and < 3 Circulating Tumor Cells. 

Metodyka: badanie II fazy z randomizacją, 
z aktywną kontrolą, w układzie równoległym, 
bez zaślepienia. 

Cel: Ocena wpływu statusu genu BRAF i PIK3K 
na skuteczność chemioterapii FOLFIRI w 
skojarzeniu z bewacyzumabem lub cetuksy-
mabem, w pierwszej linii leczenia chorych z 
mCRC z genem KRAS typu dzikiego oraz < 3 
krążącymi komórkami nowotworowymi we 
krwi obwodowej.  

Rozpoczęcie: lipiec 2012. 

Zakończenie: czerwiec 2017 
(data zakończenia zbierania 
danych dla głównego punktu 
końcowego). 

Liczba uczestników: 240. 

Sponsor: Spanish Cooperative 
Group for Gastrointestinal 
Tumour Therapy. 

Badanie w toku, trwa rekruta-
cja pacjentów. 
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1.11 Wyniki  

W wyniku przeglądu systematycznego badań wtórnych nie odnaleziono opracowań w całości spełnia-

jących kryteria włączenia w niniejszym raporcie, tzn. takich, które bezpośrednio oceniałyby skutecz-

ność kliniczną i bezpieczeństwo stosowania cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapią FOLFIRI w 

leczeniu pierwszej linii u chorych z zaawansowanym rakiem jelita grubego wykazującym ekspresję 

EGFR, z genem KRAS typu dzikiego. Odnaleziono natomiast 16 aktualnych przeglądów systematycz-

nych, które pomimo tego, że nie celowały na tę populację docelową, to włączono do nich badania 

kliniczne opisane w niniejszym raporcie. W większości opisanych przeglądów systematycznych na 

podstawie metaanaliz wykazano, że stosowanie cetuksymabu w skojarzeniu z różnymi schematami 

chemioterapii (w tym z FOLFIRI lub z FOLFOX) w porównaniu z taką samą chemioterapią w leczeniu 

zaawansowanego lokalnie lub przerzutowego raka jelita grubego prowadził do istotnej statystycznie 

poprawy przeżycia wolnego od progresji choroby, przeżycia całkowitego, jak również zwiększa praw-

dopodobieństwo uzyskania odpowiedzi obiektywnej na leczenie. Powyższe korzyści kliniczne obser-

wowano w 1. linii leczenia, ale jedynie w podgrupie chorych z prawidłowym genem KRAS. Ocenę 

bezpieczeństwa stosowania cetuksymabu przeprowadzono w przeglądach Liu 2010a, Wang 2011 

oraz Zhang 2013, bez wyróżnienia populacji ze względu na linię leczenia i status genu KRAS. Schemat 

terapii zawierający cetuksymab charakteryzował się akceptowalnym profilem bezpieczeństwa w po-

równaniu z grupą kontrolną, jednak chorzy otrzymujący terapię z udziałem cetuksymabu w porówna-

niu z kontrolą byli narażeni na znamiennie większe ryzyko wystąpienia działań niepożądanych 3. lub 

4. stopnia. Typowymi działaniami niepożądanymi ≥ 3. stopnia obserwowanym istotnie częściej w 

grupach z cetuksymabem w porównaniu z grupami kontrolnymi były reakcje skórne, neutropenia, 

biegunka oraz zmęczenie. 

Przegląd systematyczny badań pierwotnych pozwolił na identyfikację dwóch badań klinicznych: CRY-

STAL oraz Ye 2013, w których porównano odpowiednio cetuksymab skojarzony z FOLFIRI vs FOLFIRI 

oraz cetuksymab skojarzony z chemioterapią FOLFOX6 lub FOLFIRI vs sama chemioterapia FOLFOX6 

vs FOLFIRI. Badanie CRYSTAL opisano w 4 publikacjach: Van Cutsem 2009, Van Cutsem 2011, Láng 

2013 oraz Piessevaux 2013, oraz w doniesieniach Piessevaux 2012, Kohne 2011, Folprecht 2012 

i Yamaguchi 2013, natomiast badanie Ye 2013 opisano w publikacji Ye 2013 oraz doniesieniu Ye 

2013a. 

W ramach niniejszego raportu zaplanowano także porównanie efektywności klinicznej cetuksymabu 

skojarzonego z chemioterapią FOLFIRI z samą chemioterapią FOLFOX, która obok FOLFIRI jest opty-

malnym i refundowanym schematem w leczeniu I linii zaawansowanego raka jelita grubego. Nie uda-
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ło się jednak odnaleźć publikacji, w których bezpośrednio porównywano cetuksymab skojarzony z 

FOLFIRI z chemioterapią FOLFOX. W związku z tym, postanowiono przeprowadzić porównanie po-

średnie schematu cetuksymab z FOLFIRI z chemioterapią FOLFOX przez wspólny komparator – che-

mioterapię FOLFIRI – nie udało się jednak zidentyfikować prób klinicznych spełniających takie założe-

nia. W przebiegu wyszukiwania publikacji pierwotnych zidentyfikowano dwa badania, które poten-

cjalnie mogły umożliwić wykonanie porównania pośredniego cetuksymabu skojarzonego 

z chemioterapią FOLFIRI, z samą chemioterapią FOLFOX. Były to próby CECOG (Ocvirik 2010) oraz 

OPUS (Bokemeyer 2009, Bokemeyer 2011), jednak szereg ograniczeń uniemożliwił porównanie po-

średnie z uwzględnieniem tych badań. Dlatego zdecydowano się odstąpić od porównania pośrednie-

go cetuksymabu skojarzonego z chemioterapią FOLFIRI w porównaniu do chemioterapii FOLFOX. 

Na podstawie braku różnic w skuteczności klinicznej pomiędzy schematami FOLFIRI i FOLFOX w I linii 

leczenia choroby zaawansowanej (oraz w terapii sekwencyjnej) w populacji ogólnej, który wykazano 

w publikacjach Tournigand 2004 oraz Colucci 2005 (nie spełniających jednak kryteriów włączenia do 

porównania pośredniego), można założyć, że schemat leczenia cetuksymab+FOLFIRI będzie znamien-

nie lepszy niż sama chemioterapia FOLFOX. Wnioskowanie to wzmacniają wyniki badania OPUS, gdzie 

wykazano znamienny efekt cetuksymabu skojarzonego z FOLFOX4 w wydłużaniu przeżycia wolnego 

od progresji choroby, a także większy odsetek chorych z obiektywną odpowiedzią na leczenie 

w porównaniu z samym schematem FOLFOX4. Wytyczne kliniczne Polskiej Unii Onkologii postępowa-

nia w nowotworach złośliwych również wskazują na równoważność kliniczną chemoterapii według 

schematu FOLFIRI lub FOLFOX4. 

Cetuksymab + FOLFIRI vs FOLFIRI – badanie CRYSTAL 

W badaniu CRYSTAL oceniano terapię cetuksymabem dodanym do chemioterapii FOLFIRI w porów-

naniu do stosowania samej chemioterapii FOLFIRI w pierwszej linii leczenia dorosłych pacjentów 

z przerzutowym rakiem jelita grubego (mCRC), z ekspresją EGFR w komórkach guza. Autorzy badania 

oddzielnie przedstawili wyniki dla chorych z genem KRAS typu dzikiego, stanowiących docelową po-

pulację w projekcie programu lekowego leczenia raka jelita grubego.  

Badanie opisano w 4 publikacjach: główne wyniki (z analizy końcowej) zawiera publikacja Van Cutsem 

2011 – uaktualnione wyniki przeżycia całkowitego w podgrupach wyróżnionych na podstawie genu 

KRAS (typ dziki lub zmutowany), w publikacji Van Cutsem 2009 przedstawiono wyniki analizy wstęp-

nej z okresu do daty odcięcia danych 31 grudnia 2007 r., a w Láng 1013 zaprezentowano ocenę jako-

ści życia chorych z genem KRAS typu dzikiego, z kolei w publikacji Piessevaux 2013 przedstawiono 

dodatkowe analizy wykonane w podgrupach chorych wyróżnionych na podstawie ETS (wczesna re-
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gresja guza, z ang. early tumor shrinkage). Dodatkowo włączono 4 doniesienia konferencyjne: Kohne 

2011, gdzie przedstawiono analizę w podgrupach pacjentów z chorobą ograniczoną do wątroby (LLD, 

z ang. liver limited disease) lub przerzutami rozsianymi do innych narządów (non-LLD); Folprecht 2012 

gdzie wykonano analizę przeżycia (OS) w podgrupach wyróżnionych na podstawie czynników progno-

stycznych (prognostic risk factors); Piessevaux 2012 gdzie podano dodatkowe informacje odnośnie 

liczebności podgrup z określonym ETS, przedstawionych w publikacji Piessevaux 2013 oraz doniesie-

nie Yamaguchi 2013, gdzie analizowano korelację pomiędzy wybranymi punktami końcowymi sku-

teczności oraz bezpieczeństwa, a zmianą od wartości wyjściowej wskaźnika GHS (z ang. Global Health 

Status) oraz SF (z ang. Social Functioning). 

W badaniu uczestniczyło po 599 chorych w każdej z grup. Mediana okresu obserwacji wyniosła 46,8 

miesięcy w grupie cetuksymabu i 46,1 miesięcy w grupie kontrolnej (analiza końcowa). Próba ze 

względu na brak zaślepienia została oceniona na 3 punkty w skali Jadad. 

Skuteczność kliniczna – chorzy z mCRC, z genem KRAS typu dzikiego 

Przeżycie całkowite (OS, z ang. overall survival). Mediana OS była dłuższa u chorych otrzymujących 

oprócz chemioterapii FOLFIRI cetuksymab, w porównaniu do pacjentów leczonych samą chemiotera-

pią – odpowiednio 23,5 i 20,0 miesięcy (analiza końcowa, chorzy z genem KRAS typu dzikiego). Doda-

nie cetuksymabu do chemioterapii FOLFIRI wiązało się z istotnym statystycznie wydłużeniem przeży-

cia całkowitego chorych na mCRC, HR = 0,796 (95% CI: 0,670; 0,946), p = 0,0093. 

Wczesna redukcja guza (ETS) ≥ 20%. W obrębie grupy cetuksymab+FOLFIRI, u chorych z ETS ≥ 20% 

mediana OS była istotnie statystycznie większa niż u pacjentów z ETS < 20%, odpowiednio 30,0 vs 

18,6 miesięcy, HR = 0,53 (95% CI: 0,40; 0,69); p < 0,001. U chorych leczonych samą chemioterapią 

mediany OS w podgrupach z ETS ≥ 20% lub ETS < 20% wyniosły odpowiednio 24,1 i 18,6 miesięcy, HR 

= 0,71 (95% CI: 0,56; 0,91), p = 0,006. Wykazano znamiennie większy związek pomiędzy ETS a przeży-

ciem całkowitym u chorych otrzymujących cetuksymab+FOLFIRI, niż u chorych leczonych samą che-

mioterapią FOLFIRI (p < 0,001). 

Analiza w podgrupach wyróżnionych na podstawie umiejscowienia przerzutów wykazała (doniesienie 

Kohne 2011), że u pacjentów z przerzutami nie ograniczonymi do wątroby (non-LLD) dodanie cetuk-

symabu do chemioterapii FOLFIRI istotnie statystycznie zwiększa OS w porównaniu do terapii FOLFI-

RI, mediany OS odpowiednio 22,5 i 17,4 miesięcy, p = 0,013; u chorych z przerzutami ograniczonymi 

do wątroby mediany OS wyniosły odpowiednio 27,8 i 27,7 miesięcy, ale różnica median nie była 

istotna statystycznie (mała liczebność podgrupy). 
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W doniesieniu Folprecht 2012 wykonano analizę przeżycia w podgrupach wyróżnionych na podstawie 

czynników ryzyka. Mediany OS były największe u chorych z grupy niskiego ryzyka, wyniosły 28,2 i 26,1 

miesięcy odpowiednio w grupach z cetuksymabem i kontrolnej; w podgrupie z umiarkowanym ryzy-

kiem wyniosły odpowiednio 23,5 i 16,6 miesięcy, a w grupie wysokiego ryzyka – 16,7 i 12,8 miesięcy. 

W analizie wykazano, że z dodania cetuksymabu do chemioterapii FOLFIRI (w porównaniu do stoso-

wania samej chemioterapii) największą korzyść odnoszą chorzy z grupy wysokiego i umiarkowanego 

ryzyka (największe różnice median PFS). 

Przeżycie wolne od progresji choroby (PFS, z ang. progression free survival). U chorych leczonych 

cetuksymabem dodanym do FOLFIRI mediana FPS była większa niż u pacjentów z grupy kontrolnej 

(FOLFIRI), odpowiednio 9,9 i 8,4 miesięcy (analiza końcowa, chorzy z prawidłowym genem KRAS). 

Hazard względny wystąpienia progresji choroby lub zgonu wyniósł HR = 0,696 (95% CI: 0,558; 0,867), 

p = 0,0012. 

U pacjentów leczonych cetuksymabem dodanym do FOLFIRI ETS ≥ 20% było związane z dłuższym PFS, 

w porównaniu do ETS < 20% (Piessevaux 2013), odpowiednio mediany PFS 14,1 i 7,3 miesięcy, 

HR = 0,32 (95% CI: 0,22; 0,45), p < 0,001. U chorych leczonych FOLFIRI ETS ≥ 20% również było zwią-

zane z istotnie dłuższym PFS, mediany 9,7 i 7,4 miesięcy (ETS ≥ 20% vs ETS < 20%), HR = 0,58 (95% CI: 

0,43; 0,79), p < 0,001.  

Bez względu na umiejscowienie przerzutów dodanie cetuksymabu do chemioterapii FOLFIRI istotnie 

statystycznie wydłuża PFS w porównaniu do stosowania samej chemioterapii: 11,8 vs 9,2 miesięcy, 

p = 0,035 dla podgrupy LLD oraz 9,5 i 8,1 miesięcy, p = 0,012 dla podgrupy non-LLD (Kohne 2011).  

W analizie w podgrupach wyróżnionych na podstawie czynników ryzyka u chorych z prawidłowym 

genem KRAS (doniesienie Folprecht 2012) wykazano, że w grupie o niskim oraz umiarkowanym ryzy-

ku mediany PFS były dłuższe w grupie z ceutksymabem niż w kontroli wynosząc odpowiednio 11,8 vs 

9,4 miesięcy oraz 9,4 vs 7,7 miesięcy, natomiast w przypadku chorych o dużym ryzyku odnotowano 

nieznacznie niższą medianę PFS u chorych otrzymujących cetuksymab: 5,9 vs 6,1 miesięcy.  

Wczesna regresja guza (ETS) ≥ 20%. W grupie cetuksymabu z FOLFIRI prawdopodobieństwo uzyska-

nia ETS było istotnie większe niż u chorych otrzymujących samą chemioterapię FOLFIRI, RB = 1,26 

(95% CI: 1,09; 1,45), NNT = 8 (95% CI: 5; 20), odsetki wyniosły odpowiednio 62% i 49% (Piessevaux 

2012). 
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Odpowiedź na leczenie. Odpowiedź obiektywną stwierdzono u znamiennie większego odsetka cho-

rych z grupy cetuksymabu + FOLFIRI w porównaniu do grupy kontrolnej (wyniki dla analizy końcowej 

u chorych z genem KRAS typu dzikiego), odpowiednio 57,3% vs 39,7%. Oszacowane prawdopodo-

bieństwo uzyskania ORR było istotnie większe u chorych z cetuksymabem dodanym do FOLFIRI, 

RB = 1,44 (95% CI: 1,23; 1,70), NNT = 6 (95% CI: 5; 11), p < 0,001. W większości przypadków raporto-

wano odpowiedź częściową (PR), odpowiedź całkowitą (CR) stwierdzono tylko u 3 chorych (0,9%) 

z grupy cetuksymabu. 

Dodanie cetuksymabu do chemioterapii FOLFIRI istotnie zwiększa prawdopodobieństwo uzyskania 

odpowiedzi na leczenie w porównaniu do stosowania samej chemioterapii bez względu na umiejsco-

wienie przerzutów (ograniczone do wątroby lub rozsiane) (Kohne 2011), w podgrupie LLD odsetki 

chorych z obiektywną odpowiedzią na leczenie wyniosły 70,6% vs 44,4%, różnice te były znamienne: 

RB = 1,59 (95% CI: 1,19; 2,17), NNT = 4 (95% CI: 3; 11), podobnie w grupie non-LLD wspomniane od-

setki wyniosły 53,6% vs 38,5% i wynik obliczonej korzyści względnej był znamienny statystycznie: 1,39 

(95% CI: 1,16; 1,68), NNT = 7 (95% CI: 5; 16). 

Wycięcie przerzutów. W trakcie terapii cetuksymabem dodanym do FOLFIRI wycięcie przerzutów 

z intencją wyleczenia było możliwe u 7,9% chorych, w porównaniu do 4,6% pacjentów w grupie FOL-

FIRI – ocena różnic między grupami nieistotna statystycznie, p = 0,0633. Wśród tych chorych, wyka-

zano istotnie większe prawdopodobieństwo całkowitej resekcji wszystkich zmian patologicznych (re-

sekcja R0) w grupie z cetuksymabem w porównaniu do kontroli, RB = 2,53 (95% CI: 1,08; 5,93), 

NNT = 33 (95% CI: 16; 333), p = 0,0165. Resekcję R0 wykonano odpowiednio u 5,1% i 1,0% pacjen-

tów. 

Dodanie cetuksymabu do FOLFIRI zwiększało prawdopodobieństwo wykonania resekcji R0 w porów-

naniu do zastosowania samej chemioterapii FOLFIRI (odpowiednio 13,2% i 5,6% dla podgrupy LLD, 

2,8% i 1,1% dla podgrupy non-LLD), jednak różnice pomiędzy grupami nie były istotne statystycznie 

(Kohne 2011). 

Jakość życia. Autorzy badania ocenę jakości życia wykonali przy pomocy kwestionariusza EORTC QLQ-

C30. Średnia punktacja większości podskal nie różniła się istotnie statystycznie między grupą z cetuk-

symabem a grupą kontrolną w trakcie okresu obserwacji. Jedyne istotne różnice, na korzyść grupy 

z cetuksymabem, wykazano w ocenie nasilenia nudności i wymiotów w 16. tygodniu – średnia ocena 

tych objawów wynosiła odpowiednio 14,15 vs 9,08 punktu, p = 0,0014. W żadnym z analizowanych 

punktów czasowych (8., 16., 14., 31. i 40. tydzień) nie wykazano znamiennych różnic między grupami 
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w ocenie ogólnego stanu zdrowia i jakości życia (GHS/QoL) oraz społecznego funkcjonowania chorego 

(social functioning), a obserwowane wyniki były stabilne w czasie obserwacji. Wyniki potwierdzono 

w analizie wrażliwości z zastosowaniem testu Wei-Lachina. W analizie pattern-mixutre nie wykazano 

istotnych różnic pomiędzy grupami w przypadku oceny GHS/QoL (p = 0,12), jak i funkcjonowania 

społecznego (p = 0,43).  

Nie wykazano istotnych statystycznie różnic między grupami w najlepszych i najgorszych wynikach 

poszczególnych podskal kwestionariusza EORTC QLQ-C30. W przypadku oceny objawów choroby 

jedyne znamienne różnice odnotowano w ocenie nudności i wymiotów. Średnia najgorsza punktacja 

tych objawów była istotnie mniejsza w grupie cetuksymabu w porównaniu z grupą kontrolną, odpo-

wiednio 15,93 vs 20,07 punktów (co świadczy na korzyść cetuksymabu), p = 0,032. Wykazano również 

istotną statystycznie różnicę średnich zmian wyniku oceny duszności w czasie względem wartości 

początkowych, p = 0,020, na korzyść chemioterapii FOLFIRI. 

Wczesne reakcje skórne u chorych otrzymujących cetuksymab nie wpływały w istotny statystycznie 

sposób na poszczególne skale oceniające QoL. U chorych wyjściowo nie objawowych odpowiedź na 

leczenie występowała znamiennie częściej niż u pacjentów z objawami (58% vs 40%, p = 0,0001), 

a przeżycie było istotnie dłuższe (HR = 1,68, p < 0,0001). Dodanie cetuksymabu do chemioterapii 

w schemacie FOLFIRI wiązało się z istotnie większą odpowiedzią na leczenie, bez względu na wyjścio-

wy status objawów (obecne lub brak), i zmniejszeniem nasilenia objawów (w stosunku do początko-

wej oceny) u chorych z odpowiedzią. Wykazano natomiast związek pomiędzy ETS a wynikiem GHS 

oraz SF w 8. tygodniu badania, jednak tylko w grupie otrzymującej cetuksymab (Yamaguchi 2013). 

Bezpieczeństwo  

Wśród chorych na mCRC z genem KRAS typu dzikiego działania niepożądane 3-4. stopnia raporto-

wano częściej u pacjentów otrzymujących cetuksymab z FOLFIRI niż u chorych leczonych samą che-

mioterapią FOLFIRI, w momencie analizy końcowej jakiekolwiek AEs 3-4. stopnia wystąpiły odpo-

wiednio u 81,1% i 60,3% chorych, RR = 1,34 (95% CI: 1,22; 1,49), NNH = 5 (95% CI: 4; 8).  

Najczęściej występującym AE 3. lub 4. stopnia była neutropenia (30,6% vs 27,3%), raportowana istot-

nie statystycznie częściej u chorych z grupy cetuksymabu niż w grupie kontrolnej, RR = 1,29 (95% CI: 

1,01; 1,66), NNH = 15 (95% CI: 8; 745). Istotną statystycznie różnicę wykazano również w częstości 

występowania biegunki, którą raportowano u większego odsetka pacjentów z grupy cetuksymabu 

w porównaniu do grupy kontrolnej, 16,4% vs 10,0%, RR = 1,64 (95% CI: 1,10; 2,45), NNH = 16 (95% CI: 

9; 78).  
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U chorych otrzymujących cetuksymab dodany do FOLFIRI raportowano działania niepożądane zwią-

zane z wlewem u 1,6% oraz wysypkę u 8,8%, trądzikopodobne zapalenie skóry u 5,0%, wysypkę trą-

dzikopodobną u 16,4%. Natomiast w grupie kontrolnej, w której podawano samą chemioterapię FOL-

FIRI nie odnotowano żadnego przypadku takich działań niepożądanych. Oszacowane ryzyko względne 

wystąpienia każdego z wymienionych powyżej AEs było istotnie statystycznie większe u chorych z 

mCRC z genem KRAS typu dzikiego leczonych cetuksymabem z FOLFIRI w porównaniu do grupy kon-

trolnej: 12,14 (95% CI: 1,19; 124,71), NNH = 63 (95% CI: 15; 127) dla AEs związanych z wlewem; 62,92 

(95% CI: 6,55; 610,44), NNH = 12 (95% CI: 9; 17) dla wysypki; RR = 36,43 (95% CI: 3,75; 357,02), NNH 

= 20 (95% CI: 13; 33) dla trądzikopodobnego zapalenia skóry; oraz RR = 115,91 (95% CI: 12,15; 

1117,29), NNH = 7 (95% CI: 5; 8) dla wysypki trądzikopodobnej. Jakiekolwiek reakcje skórne również 

występowały znamiennie częściej w grupie cetuksymabu niż w grupie kontrolnej, 21,1% vs 0,3%, RR = 

73,97 (95% CI: 13,09; 422,36), NNH = 5 (95% CI: 4; 7). 

Dodatkowa ocena kliniczna cetuksymabu – badanie Ye 2013 

Do dodatkowej oceny efektywności klinicznej cetuksymabu włączono otwartą jednoośrodkową próbę 

kliniczną z randomizacją przeprowadzoną w populacji chińskiej, w której chorych na mCRC z przerzu-

tami ograniczonymi do wątroby, z genem KRAS typu dzikiego, przydzielano do grupy cetuksymabu 

i chemioterapii lub do grupy kontrolnej zawierającej wyłącznie chemioterapię (w obu grupach stoso-

wano schemat FOLFIRI lub zmodyfikowany FOLFOX6): Ye 2013. Główną ocenę skuteczności klinicznej 

przeprowadzono w populacji chorych poddanych randomizacji, 70 i 68 pacjentów odpowiednio 

w grupie cetuksymabu i grupie kontrolnej (przedstawiano wyniki bez wyróżnienia na schemat che-

mioterapii, dlatego nie przedstawiono ich w niniejszym raporcie). Ponadto autorzy próby przedstawili 

ocenę skuteczności dla podgrupy otrzymującej cetuksymab i FOLFIRI w porównaniu z FOLFIRI, odpo-

wiednio u 22 (31,4%) i 21 (30,9%) pacjentów – podgrupa zgodna ze wskazaniem do stosowania ce-

tuksymabu w leczeniu pierwszego rzutu chorych na mCRC. W doniesieniu konferencyjnym Ye 2013a 

przedstawiono wyniki bez wyróżnienia podgrup z określoną chemioterapia, ale w podgrupach wyróż-

nionych na podstawie ETS (≥ 20% oraz < 20%). 

W przypadku pacjentów, którym podawano cetuksymab z chemioterapią FOLFIRI mediana przeżycia 

całkowitego (OS) wynosiła 23,1 (95% CI: 13,8; 32,2) miesiąca, a u chorych leczonych tylko chemiote-

rapią FOLFIRI była równa 16,9 (95% CI: 9,3; 16,7) miesiąca; różnica między grupami była istotna staty-

stycznie, p = 0,028. W analizowanej podgrupie nie odnotowano natomiast znamiennych różnic mię-

dzy ocenianymi schematami leczenia w zakresie mediany czasu wolnego od progresji choroby (PFS), 

która wynosiła 9,1 (95% CI: 6,4; 11,6) miesiąca w grupie cetuksymabu i 5,2 (95% CI: 1,1; 6,9) miesiąca, 
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p = 0,114. Ponadto wiadomo, że u 13 (59,1%) spośród 22 pacjentów leczonych cetuksymabem i FOL-

FIRI wystąpiła odpowiedź ORR (całkowita + częściowa odpowiedź na leczenie). 

W doniesieniu Ye 2013a wykazano dłuższe przeżycie u chorych z ETS ≥ 20% w porównaniu do chorych 

z ETS < 20%, zarówno w grupie otrzymującej cetuksymab z chemioterapią (FOLFOX lub FOLFIRI): 38,0 

vs 18,7 miesięcy, p < 0,001, jak również w grupie samej chemioterapii: 30,6 vs 17,7 miesięcy, 

p = 0,003. Wykazano również lepsze PFS u chorych z ETS ≥ 20% w  porównaniu do chorych z ETS < 

20%: 11,8 vs 4,8 miesięcy, p < 0,001 w grupie cetroreliksu oraz 8,0 vs 4,6 miesięcy w grupie kontrol-

nej, p = 0,001. W obrębie podgrupy chorych z ETS ≥ 20%  nie wykazano różnic pomiędzy ramionami 

badania w przeżyciu całkowitym, p = 0,30, jednak wykazano je dla PFS: 11,8 vs 4,8 miesięcy, 

p = 0,041. 

Rozpatrując chorych bez resekcji przerzutów w wątrobie również zaobserwowano korzystny efekt 

uzyskania ETS ≥ 20% (w porównaniu do ETS < 20%) w grupie z cetuksymabem (p = 0,01), natomiast w 

grupie kontrolnej efekt nie był znamienny (p = 0,54). PFS okazało się również znamiennie lepsze u 

chorych z ETS ≥ 20% vs ETS < 20% w podgrupie bez resekcji przerzutów do wątrob y, zarówno w gru-

pie otrzymującej cetuksymab (p < 0,001), jak również w grupie kontrolnej (p = 0,041).  
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Tabela 42. Podsumowanie wyników badań z randomizacją wg GRADE; badanie CRYSTAL; cetuksymab + FOLFIRI vs FOLFIRI; chorzy z mCRC z genem KRAS typu 
dzikiego (analiza końcowa; data odcięcia danych 31.05.2009). 

Ocena wiarygodności danych Podsumowanie wyników 

liczba badań rodzaj 
badania 

ograniczenia 
jakości 

niezgodność 
wyników 

brak 
bezpośredniości 

dowodów 

inne 
czynniki* 

liczba chorych wielkość efektu 

jakość waga cetuksymab 
+ FOLFIRI 

N 

FOLFIRI 
N 

względny 
(95% CI) 

bezwzględny 
(95% CI) 

Przeżycie całkowite (OS); populacja chorych z genem KRAS typu dzikiego; analiza końcowa 

1 RCT poważne^ brak brak brak 316 350 
HR = 0,796  

(0,670; 0,946); 
p = 0,0093 

ND ⊕⊕⊕ 
umiarkowana krytyczna 

Przeżycie wolne od progresji choroby (PFS); populacja chorych z genem KRAS typu dzikiego; analiza końcowa 

1 RCT poważne^ brak brak brak 316 350 
HR = 0,696 

(0,558; 0,867); 
p = 0,0012 

ND ⊕⊕⊕ 
umiarkowana krytyczna 

Odpowiedź obiektywna (ORR); populacja chorych z genem KRAS typu dzikiego; analiza końcowa 

1 RCT poważne^ brak brak brak 181/316 
(57,3%)† 

139/350 
(39,7%)† 

RB = 1,44  
(1,23; 1,70); 

p < 0,001 

NNT = 6  
(5; 11) 

⊕⊕⊕ 
umiarkowana 

krytyczna 

Wycięcie przerzutów z zamiarem wyleczenia; populacja chorych z genem KRAS typu dzikiego; analiza końcowa 

1 RCT poważne^ brak brak brak 25/316 
(7,9%)† 

16/350 
(4,6%)† 

RB = 1,73  
(0,95; 3,16); 
p = 0,0633 

NS ⊕⊕⊕ 
umiarkowana 

krytyczna 

Całkowite wycięcie wszystkich zmian patologicznych (resekcja R0); populacja chorych z genem KRAS typu dzikiego; analiza końcowa 

1 RCT poważne^ brak brak brak 16/316 
(5,1%)† 

7/350 
(2,0%)† 

RB = 2,53  
(1,08; 5,93); 
p = 0,0265 

NNT = 33  
(16; 333) 

⊕⊕⊕ 
umiarkowana krytyczna 

Jakiekolwiek AEs 3-4. stopnia; populacja chorych z genem KRAS typu dzikiego; analiza końcowa 

1 RCT poważne^ brak brak brak 257/317 
(81,1%)† 

211/350 
(60,3%)† 

RR = 1,34  
(1,22; 1,49); 

NNH = 5  
(4; 8) 

⊕⊕⊕ 
umiarkowana krytyczna 
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Ocena wiarygodności danych Podsumowanie wyników 

liczba badań rodzaj 
badania 

ograniczenia 
jakości 

niezgodność 
wyników 

brak 
bezpośredniości 

dowodów 

inne 
czynniki* 

liczba chorych wielkość efektu 

jakość waga cetuksymab 
+ FOLFIRI 

N 

FOLFIRI 
N 

względny 
(95% CI) 

bezwzględny 
(95% CI) 

IS 

Neutropenia 3-4. stopnia; populacja chorych z genem KRAS typu dzikiego; analiza końcowa 

1 RCT poważne^ brak brak brak 97/317 
(30,6%)† 

83/350 
(27,3%)† 

RR = 1,29  
(1,01; 1,66); 

IS 

NNH = 15  
(8; 745) 

⊕⊕⊕ 
umiarkowana krytyczna 

Wysypka trądzikopodobna (acne-like rash); populacja chorych z genem KRAS typu dzikiego; analiza końcowa 

1 RCT poważne^ brak brak brak 52/317 
(16,4%)† 

0/350 
(0,0%)† 

RR = 115,91 
(12,15; 1117,29); 

IS 

NNH = 7  
(5; 8) 

⊕⊕⊕ 
umiarkowana krytyczna 

Jakiekolwiek reakcje skórne; populacja chorych z genem KRAS typu dzikiego; analiza końcowa 

1 RCT poważne^ brak brak brak 67/317 
(21,1%)† 

1/350 
(0,3%)† 

RR = 73,97  
(13,09; 422,36); 

IS 

NNH = 5  
(4; 7) 

⊕⊕⊕ 
umiarkowana krytyczna 

Reakcje związane z wlewem; populacja chorych z genem KRAS typu dzikiego; analiza końcowa 

1 RCT poważne^ brak brak brak 5/317 
(1,6%)† 

0/350 
(0,0%)† 

RR = 12,14  
(1,19; 124,71); 

IS 

NNH = 63 
(25; 127) 

⊕⊕⊕ 
umiarkowana krytyczna 

*   nieprecyzyjne oszacowanie wielkości efektu lub zbyt mała liczba danych, silny lub bardzo silny związek pomiędzy interwencją a punktem końcowym, duże prawdopodobieństwo błędu publikacji, zależności efektu 
od dawki, nieuwzględnione czynniki zakłócające, które prawdopodobne zmniejszyłyby obserwowany efekt; 

^  brak zaślepienia w badaniu CRYSTAL; 
† n/N (%); 
NS nieistotne statystycznie. 
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1.12 Dyskusja 

Rak jelita grubego jest drugim pod względem częstości występowania nowotworem w Polsce, zarów-

no u kobiet, jak i u mężczyzn (PUO 2013), a zapadalność na tą chorobę rośnie (KRN 2013). Standar-

dową metodą leczenia raka jelita grubego jest chirurgiczne usunięcie guza, zabieg ten jest metodą 

leczenia radykalnego również u niektórych pacjentów z obecnością przerzutów odległych (mCRC, 

z ang. metastatic Colorectal Cancer). U pacjentów z wysokim ryzykiem nawrotu choroby stosuje się 

uzupełniającą chemioterapię, która zwiększa odsetek wyleczeń, a w przypadku pacjentów otrzymują-

cych chemioterapię w leczeniu paliatywnym wydłuża czas przeżycia chorych. Podanie chorym na 

nieoperacyjnego raka jelita grubego klasycznej chemioterapii zawierającej fluorouracyl zmniejsza 

prawdopodobieństwo zgonu o 33% (PUO 2013). 

Celem przeprowadzonej analizy była ocena skuteczności klinicznej i bezpieczeństwa stosowania ce-

tuksymabu (Erbitux®) w I linii leczenia pacjentów z zaawansowanym rakiem jelita grubego wykazują-

cym ekspresję receptora nabłonkowego czynnika wzrostu (EGFR), z genem KRAS typu dzikiego, 

w skojarzeniu ze schematem FOLFIRI, z uwzględnieniem wczesnej regresji guza (ETS) (HEC APD 2013), 

w porównaniu do standardowych schematów leczenia (chemioterapia FOLFIRI lub FOLFOX). 

W wyniku zastosowanej strategii wyszukiwania w wybranych bazach informacji medycznej zidentyfi-

kowano 2 pierwotne próby kliniczne z randomizacją spełniające kryteria selekcji przyjęte w raporcie – 

próbę CRYSTAL (opisaną w publikacjach Van Cutsem 2009, Van Cutsem 2011, Láng 2013, Piessevaux 

2013 oraz doniesieniach Piessevaux 2012, Kohne 2011, Folprecht 2012 i Yamaguchi 2013) oraz próbę 

Ye 2013 (publikacja Ye 2013 oraz doniesienie Ye 2013a). 

Próba CRYSTAL była dużym, wieloośrodkowym badaniem klinicznym prowadzonym w obrębie popu-

lacji pacjentów z przerzutowym rakiem jelita grubego (mCRC), z ekspresją receptora EGFR. W bada-

niu porównywano efektywność skojarzenia cetuksymabu ze schematem chemioterapii FOLFIRI 

w pierwszej linii wobec leczenia samą chemioterapią FOLFIRI. Spośród 1198 włączonych pacjentów 

ocenę genu KRAS w momencie analizy wstępnej (data odcięcia danych: 31.12.2007, mediana okresu 

obserwacji 29,7 miesięcy) wykonano u 540 chorych, w tym 348 pacjentów z prawidłowym genem 

KRAS, natomiast w dłuższym okresie obserwacji (mediana 46,2-46,8 miesięcy dla analizy końcowej, 

data odcięcia danych: 31.05.2009) dane takie dostępne były dla 1063, w tym 666 chorych z genem 

KRAS typu dzikiego. W dodatkowych publikacjach oraz doniesieniach konferencyjnych odnaleźć moż-

na również wyniki analiz w podgrupach przeprowadzonych u pacjentów z genem KRAS typu dzikiego, 

w tym ocenę wczesnej regresji guza (ETS) jako czynnika predykcyjnego dla długoterminowych punk-

tów końcowych. Chorzy uczestniczący w badaniu byli świadomi podawanej interwencji (nie wprowa-
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dzono zaślepienia), ale analiza danych wykonywana była przez niezależną komisję składającą się z 

radiologów i onkologów, którzy nie mieli informacji na temat stosowanego leczenia.  

W próbie CRYSTAL uczestniczyli chorzy spełniający kryteria kwalifikacji przyjęte w projekcie programu 

lekowego dla pierwszej linii terapii raka jelita grubego. Byli to dorośli pacjenci z mCRC, wykazującym 

ekspresję EGFR, z przerzutami nie podlegającymi resekcji z zamiarem wyleczenia. W badaniu nie 

wprowadzono kryterium selekcji dotyczącego statusu genu KRAS, jednak autorzy przeprowadzili oce-

nę tego genu (badano materiał genetyczny) i wykonali retrospektywne analizy post-hoc w obrębie 

podgrup wyróżnionych na tej podstawie – u chorych z genem KRAS typu dzikiego i w podgrupie 

z mutacją w obrębie tego genu (mutacja w 12 lub 13 kodonie genu, która aktywuje gen powodując 

nieskuteczność terapii cetuksymabem). Wyjściowa charakterystyka pacjentów włączonych do bada-

nia była zbliżona zarówno w obrębie wyróżnionych grup interwencji, jak i pomiędzy całą populacją 

a podgrupą z prawidłowym genem KRAS. Prawie 90% obserwowanych chorych miało przerzuty w nie 

więcej niż 2 miejscach, a około 95% pacjentów charakteryzowało się dobrym statusem sprawności 

według ECOG (0 lub 1). Do badania włączano osoby o prawidłowej czynności narządów wewnętrz-

nych i parametrów hematologicznych, a wykluczano chorych z przerzutami do mózgu. 

W populacji chorych z mCRC z prawidłowym genem KRAS wykazano istotnie większą skuteczność po 

dodaniu cetuksymabu do chemioterapii FOLFIRI, niż u pacjentów leczonych samą chemioterapią. 

Wykazano, że wprowadzenie cetuksymabu istotnie wydłuża przeżycie wolne od progresji choroby 

(PFS) oraz przeżycie całkowite (OS), odpowiednio p = 0,0012 i p = 0,0093. W grupie cetuksymabu 

w porównaniu do grupy kontrolnej znamiennie częściej uzyskiwano również odpowiedź na leczenie 

(57,3% vs 39,7%, p < 0,001). W większości przypadków stwierdzano odpowiedź częściową, odpo-

wiedź całkowita wystąpiła tylko w grupie cetuksymabu (u 0,9% chorych, n = 3). W trakcie terapii ce-

tuksymabem + FOLFIRI więcej chorych uzyskiwało możliwość wycięcia przerzutów, niż wśród pacjen-

tów leczonych samą chemioterapią (7,9% vs 4,6%), a całkowita resekcja zmian patologicznych do 

stadium R0 była możliwa u istotnie większego odsetka chorych z grupy cetuksymabu niż z grupy kon-

trolnej (5,1% vs 2,0%, p = 0,0265). Przynajmniej 20% zmniejszenie wielkości guza w 8. tygodniu tera-

pii (ETS ≥ 20%) stwierdzano znamiennie częściej u pacjentów stosujących cetuksymab dodany do 

FOLFIRI niż u chorych leczonych samą chemioterapią (62% vs 49%). W dodatkowych analizach rozpa-

trywano związek ETS ze stosowaną terapią i oceną długoterminowych punktów końcowych (OS, PFS). 

W analizach tych wykazano istotnie mniejsze ryzyko progresji choroby (PFS) i zgonu (OS) wśród cho-

rych z ETS ≥ 20% niż w podgrupie pacjentów z ETS < 20%, zarówno u chorych leczonych cetuksyma-

bem dodanym do FOLFIRI (p < 0,001 dla oceny PFS i OS), jak i stosujących samą chemioterapię (p < 

0,001 dla oceny PFS i p = 0,006 dla OS). Należy jednak zaznaczyć, że silniejszy związek pomiędzy ETS a 
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PFS i OS wykazano u chorych leczonych cetuksymabem z FOLFIRI niż samym FOLFIRI. W analizie wy-

kazano istotną interakcję pomiędzy leczeniem i wystąpieniem ETS w ocenie przeżycia – PFS i OS. ETS 

może stanowić więc czynnik predykcyjny dla długoterminowych punktów końcowych. Natomiast 

w analizie w podgrupach wyróżnionych na podstawie umiejscowienia przerzutów – ograniczone do 

wątroby (LLD) i rozsiane do innych narządów (non-LLD), PFS było istotnie dłuższe w ramieniu cetuk-

symabu + FOLFIRI u chorych z podgrupy LLD (p = 0,035) i non-LLD (p = 0,012), natomiast w przypadku 

OS istotną statystycznie różnicę wykazano tylko w podgrupie non-LLD (p = 0,013). Prawdopodobień-

stwo uzyskania ORR w obu wyróżnionych podgrupach było znamiennie większe u chorych z dodanym 

cetuksymabem. Również prawdopodobieństwo resekcji R0 (z marginesami wolnymi od komórek 

nowotworowych w badaniu histopatologicznym) było większe w trakcie takiej terapii, ale oszacowa-

ne różnice nie były statystycznie znamienne. W innej analizie, w której wyróżniano podgrupy na pod-

stawie oszacowanych czynników ryzyka (status sprawności wg ECOG, liczba przerzutów, wartości 

parametrów laboratoryjnych), wykazano, że największą korzyść z dodania cetuksymabu do chemiote-

rapii odnoszą chorzy z grupy wysokiego i umiarkowanego ryzyka, mimo iż mediany OS były najwięk-

sze u chorych z grupy niskiego ryzyka, ale różnica wobec grupy stosującej samą chemioterapię była 

najmniejsza. 

Rak jelita grubego jest nowotworem, który powoduje znaczące obniżenie jakości życia, wpływa na 

niemal wszystkie jego aspekty – obniża samopoczucie fizyczne i emocjonalne, zaburza funkcjonowa-

nie społeczne. Dlatego oprócz analizy wpływu terapii na przedłużenie życia, ważna jest również anali-

za wpływu terapii na jakość życia chorych. W próbie CRYSTAL w ramach oceny jakości życia autorzy 

w szczególności skupili się na określeniu wpływu terapii cetuksymabem na ogólny stan zdrowia 

i funkcjonowanie chorych w społeczeństwie, ocenę przeprowadzono w populacji chorych z genem 

KRAS typu dzikiego. Dodanie cetuksymabu do chemioterapii poprawiało odpowiedź na leczenie 

i wydłużało przeżycie bez znaczącego wpływu na jakość życia (poprawy lub pogorszenia oceny GHS 

i QoL) i funkcjonowania społecznego. 

U chorych z genem KRAS typu dzikiego skuteczność leczenia cetuksymabem była większa niż w całej 

włączonej populacji, z tego względu, że do badania włączano pacjentów bez względu na status genu 

KRAS. Mutacja w kodonie 12 lub 13 aktywująca gen KRAS oznacza brak korzyści z wprowadzenia do 

terapii leków hamujących przekaz sygnałów zależnych od receptora naskórkowego czynnika wzrostu 

(EGFR, z ang. epidermal growth factor receptor), takich jak cetuksymab. W związku z tym wyniki uzy-

skiwane w populacji ogólnej były zaniżane przez grupę chorych z mutacją genu KRAS, w obrębie któ-

rej dodanie cetuksymabu do chemioterapii FOLFIRI nie zwiększało w istotny sposób skuteczności 
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takiej terapii (w żadnym z analizowanych punktów końcowych nie wykazano istotnych statystycznie 

różnic pomiędzy terapią cetuksymabem + FOLFIRI a samym FOLFIRI u chorych z mutacją genu KRAS). 

Najczęstszym działaniem niepożądanym 3-4. stopnia była neutropenia, raportowana istotnie częściej 

u chorych z terapią cetuksymabem dodanym do FOLFIRI niż u chorych, którzy leczeni byli samą che-

mioterapią (około 30% vs 27% u chorych z genem KRAS typu dzikiego). Zgodnie z przewidywaniami 

częstość występowania reakcji skórnych, biegunki i reakcji związanych z wlewem była istotnie więk-

sza w grupie z cetuksymabem. Profil bezpieczeństwa w populacji ogólnej i w podgrupie chorych 

z genem KRAS typu dzikiego (lub zmutowanego) był podobny. 

W drugim odnalezionym badaniu z randomizacją, Ye 2013, również przedstawiono porównanie ce-

tuksymabu dodanego do chemioterapii wobec samej chemioterapii, jednak chorzy nie otrzymywali 

jednego schematu chemioterapii, tylko FOLFOX6 lub FOLFIRI w zależności od decyzji lekarzy. Pomimo 

to, część wyników była analizowana w podgrupie chorych otrzymujących cetuksymab z chemiotera-

pią FOLFIRI, w porównaniu do samej chemioterapii FOLFIRI. W przypadku pacjentów, którym poda-

wano cetuksymab z chemioterapią FOLFIRI mediana przeżycia całkowitego (OS) była znamiennie 

większa niż u chorych leczonych tylko chemioterapią FOLFIRI (23,1, vs 16,9), p = 0,028. W analizowa-

nej podgrupie nie odnotowano natomiast znamiennych różnic między ocenianymi schematami lecze-

nia w zakresie mediany czasu wolnego od progresji choroby (PFS). Ponadto wiadomo, że u 13 (59,1%) 

spośród 22 pacjentów leczonych cetuksymabem i FOLFIRI wystąpiła odpowiedź ORR (całkowita 

+ częściowa odpowiedź na leczenie). Ponadto w doniesieniu Ye 2013a wykazano, że uzyskanie ETS ≥ 

20% wiązało się z dłuższym czasem przeżycia oraz przeżycia wolnego od progresji, chociaż w podgru-

pie chorych uzyskujących takie ETS różnice pomiędzy interwencją a kontrolą wykazano jedynie dla 

PFS (p = 0,041). 

W wyniku przeglądu systematycznego dostępnych badań nie udało się zidentyfikować prób oceniają-

cych bezpośrednio schemat leczenia zawierających cetuksymab oraz chemioterapię FOLFIRI, ze 

schematem leczenia zawierającym jedynie chemioterapię FOLFOX. Porównanie takie było potencjal-

nie możliwe pośrednio, przy wykorzystaniu danych z badań CECOG oraz OPUS, gdzie wspólnym kom-

paratorem był schemat leczenia cetuksymabem w skojarzeniu z chemioterapią FOLFOX, lub przez 

badania porównujące bezpośrednio chemioterapię FOLFIRI z chemioterapią FOLFOX. Zakładano wy-

konanie tego porównania jedynie dla chorych z dzikim genem KRAS, gdyż w populacji ogólnej obecni 

byli również chorzy ze zmutowanym genem, u których cetuksymab jest nieskuteczny. Z uwagi jednak 

na brak badań spełniających założone kryteria, które porównywałyby chemioterapię FOLFIRI z che-

mioterapią FOLFOX, a także na ograniczenia badań CECOG oraz OPUS, zrezygnowano z porównania 



Erbitux® (cetuksymab) w I linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego 
z uwzględnieniem wczesnej regresji guza 

 
 

 119 

pośredniego. Uwzględniając jednak dane na temat porównywalnej skuteczności schematów FOLFIRI i 

FOLFOX w I linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego (Tournigand 2004, Colucci 2005), a 

także wyniki badania OPUS, w którym wykazano wyższą skuteczność cetuksymabu + FOLFOX4 versus 

FOLFOX4, można przypuszczać, że schemat cetuksymab + FOLFOX4 w porównaniu do FOLFOX4 bę-

dzie również znamiennie skuteczniejszy. 

W próbie CECOG porównywano stosowanie cetuksymabu podawanego z dwoma różnymi schemata-

mi chemioterapii, FOLFIRI i FOLFOX6. W obu ramionach badania chemioterapia była przerywana po 6 

miesiącach leczenia i dalszą terapię kontynuowano podając tylko cetuksymab, co było istotnym ogra-

niczeniem, gdyż ocenę progresji oraz przeżycia wykonano w znacznie dłuższym okresie obserwacji. 

Ponadto, nie przedstawiono hazardów względnych dla porównania interwencji i kontroli w podgrupie 

chorych z prawidłowym genem KRAS, co jest warunkiem skuteczności cetuksymabu, co stanowi ko-

lejne ograniczenie możliwości wykorzystania danych z tego badania (oraz wykorzystania go do prze-

prowadzenia wspomnianego powyżej porównania pośredniego). Dodatkowym ograniczeniem możli-

wości pośredniego porównania schematu cetuksymabu z FOLFIRI do samego schematu FOLFOX był 

również rodzaj chemioterapii zastosowanej w próbie CECOG – była to chemioterapia FOLFOX6, róż-

niąca się nieco od chemioterapii FOLFOX4 (stosowanej w próbie OPUS) wielkością stosowanych da-

wek i częstością ich podawania. Niezależnie od możliwości wykonania porównania pośredniego, roz-

patrując wyniki badania CECOG, u pacjentów mCRC z genem KRAS typu dzikiego leczonych cetuksy-

mabem i FOLFIRI uzyskano trochę niższe wyniki dotyczące przeżycia (mediana OS 19,9 miesięcy i me-

diana PFS 8,5 miesięcy) i trochę mniejszą częstość odpowiedzi (ORR = 50,0%) w porównaniu do rezul-

tatów obserwowanych u chorych leczonych w ten sposób w badaniu CRYSTAL (mediana OS 23,5 mie-

sięcy; mediana PFS 9,9 miesięcy; ORR = 57,3%), ale podobnie jak w tej próbie skuteczność terapii była 

większa wśród pacjentów z prawidłowym genem KRAS niż w przypadku rozpatrywania całej włączo-

nej populacji, w której uwzględnieni byli także chorzy z mutacją w obrębie tego genu. W badaniu 

CECOG nie wykazano jednak istotnych różnic pomiędzy skutecznością terapii zawierającej cetuksy-

mab dodany do chemioterapii FOLFIRI u chorych z genem KRAS typu dzikiego z pacjentami z mutacją 

tego genu. Autorzy próby nie wykazali również znamiennych różnic w ocenie OS, PFS i częstości uzy-

skiwania odpowiedzi pomiędzy grupami otrzymującymi różne schematy chemioterapii (FOLFOX6 vs 

FOLFIRI), do których dodawano cetuksymab.  

Zidentyfikowano również badanie OPUS, oceniające efektywność cetuksymabu w skojarzeniu ze 

schematem FOLFOX4, które nie zostało opisane w niniejszej analizie (ze względu na niezgodną z przy-

jętymi kryteriami interwencję), jednak rozpatrywano możliwość jego wykorzystania w porównaniu 

pośrednim. W badaniu tym (wyniki analizy wstępnej w Bokemeyer 2009, a analizy końcowej w Boke-
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meyer 2011) wykazano, że również w przypadku stosowania cetuksymabu ze schematem FOLFOX4 

skuteczność kliniczna takiej terapii jest lepsza niż terapia samą chemioterapią (ocena w populacji 

mCRC z genem KRAS typu dzikiego). Wnioskowanie to jest zgodne z wynikami uzyskanymi w próbie 

CRYSTAL. W analizie wstępnej wykazano, że stosowanie cetuksymabu z FOLFOX4 w porównaniu 

z FOLFOX4 w sposób znamienny zmniejsza ryzyko wystąpienia progresji choroby lub zgonu, HR 

= 0,570 (95% CI: 0,358; 0,907), p = 0,0163, natomiast istotnie zwiększa szansę uzyskania odpowiedzi 

na leczenie, OR = 2,544 (95% CI: 1,238; 5,227), p = 0,011. W analizie końcowej przeprowadzonej w 

większej populacji potwierdzono te obserwacje. Należy zaznaczyć, że w ogólnej populacji (bez wzglę-

du na status genu KRAS – prawidłowy lub zmutowany) nie odnotowano wyraźnych korzyści związa-

nych z dodaniem cetuksymabu, uzyskane wyniki wskazywały na porównywalną skuteczność terapii z 

udziałem tego leku wobec schematu kontrolnego we wpływie na PFS i częstość uzyskiwania odpo-

wiedzi na leczenie. Autorzy badania OPUS podkreślili jednak, że mogło to wynikać z odmiennych wy-

ników uzyskanych w podgrupie chorych z mutacją genu KRAS, u których stosowanie cetuksymabu z 

chemioterapią FOLFOX4 w odniesieniu do kontrolnego schematu leczenia istotne statystycznie 

zwiększało ryzyko wystąpienia progresji choroby oraz zmniejszało częstość występowania odpowie-

dzi. Terapia cetuksymabem w skojarzeniu z FOLFOX4 była dobrze tolerowana. W populacji ogólnej 

nie odnotowano, aby dodanie tego leku istotnie zwiększało ryzyko wystąpienia albo nasilenie AEs 

typowych dla schematów chemioterapii zawierających oksaliplatynę i/lub fluorouracyl. Podczas sto-

sowania cetuksymabu z chemioterapią FOLFOX4, jak również w trakcie samej chemioterapii FOL-

FOX4, najczęstszym działaniem niepożądanym 3-4. stopnia była neutropenia (76% i 70%). Działaniami 

niepożądanymi 3-4. stopnia obserwowanymi znamiennie częściej w grupie cetuksymabu były różne-

go rodzaju reakcje skórne. Podobne wyniki oceny bezpieczeństwa uzyskano w podgrupie chorych z 

genem KRAS typu dzikiego, przy czym pacjenci otrzymujący cetuksymab i FOLFOX4 istotnie rzadziej 

raportowali zdarzenia związane z neurotoksycznością niż chorzy leczeni samym schematem FOLFOX4. 

Rezultaty badania OPUS potwierdzają wnioskowanie wynikające z badania CRYSTAL, że cetuksymab 

istotnie zwiększa skuteczność 1. linii chemioterapii u pacjentów z mCRC z genem KRAS typu dzikiego, 

przy zachowaniu akceptowalnego profilu bezpieczeństwa. 

W wyniku przeglądu doniesień konferencyjnych oraz badań w toku, oprócz kilku prób bez grupy kon-

trolnej, zidentyfikowano 2 nieopublikowane próby z randomizacją w których oceniano cetuksymab 

w skojarzeniu z FOLFIRI w porównaniu do bewacyzumabu skojarzonego z FOLFIRI – badania oznaczo-

ne numerami NCT01640444 oraz NCT00433927. Drugie z tych badań zostało zidentyfikowane jako 

próba FIRE-3, i jej wstępne wyniki przedstawiono na tegorocznej konferencji ASCO (ASCO annual 

meeting, 31 maj-4 czerwiec 2013) w doniesieniu Heinemann 2013. W badaniu FIRE-3 uwzględniono 
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735 chorych, wśród których 592 miało dziką wersję genu KRAS: 297 w grupie otrzymującej cetuksy-

mab z FOLFIRI oraz 295 w grupie otrzymującej bewacyzumab z FOLFIRI. W przypadku analizy w popu-

lacji ITT nie wykazano znamiennych różnic w częstości występowania obiektywnej odpowiedzi na 

leczenie (62% vs 57%, cetuksymab + FOLFIRI vs bewacyzumab + FOLFIRI, OR = 1,249), jednak 

w przypadku oceny w podgrupie chorych z możliwym oszacowaniem radiologicznym guza wykazano 

znamienny statystycznie efekt na korzyść cetuksymabu. Nie wykazano znamiennych statystycznie 

różnic w PFS (mediana 10,3 vs 10,4 miesięcy, HR = 1,04, p = 0,69) pomiędzy analizowanymi grupami, 

stwierdzono jednak istotnie dłuższe przeżycie całkowite u chorych leczonych cetuksymabem + FOLFI-

RI (28,8 vs 25,0, HR = 0,77 [95% CI: 0,620; 0,953]), p = 0,0164. 60-dniowa śmiertelność była niska 

w obu ramionach badania (1,01% vs 2,71%). Wyniki te potwierdzają zatem skuteczność cetuksymabu 

podawanego wraz z FOLFIRI w pierwszej linii leczenia mCRC, ponadto wskazują na możliwe wydłuże-

nie przeżycia całkowitego w porównaniu do alternatywnej terapii bewacyzumabem z FOLFIRI. 

W przeprowadzonym wyszukiwaniu nie odnaleziono przeglądów systematycznych w pełni odpowia-

dających kryteriom włączenia przyjętych w niniejszym raporcie. W raporcie włączono 16 opracowań 

oceniających ogółem leki z grupy anty-EGFR lub wyłącznie cetuksymab, podawane w monoterapii lub 

w skojarzeniu (w niektórych przeglądach skupiano się na skojarzeniu z chemioterapią, ale nie wyróż-

niano konkretnych jej schematów) u chorych na raka jelita grubego, najczęściej bez wyraźnego wska-

zania linii leczenia. Niemniej ocena referencji włączonych badań wtórnych potwierdziła czułość zasto-

sowanej strategii – w pracach tych uwzględniano badania RCT prowadzone w populacji chorych na 

raka jelita grubego, u których cetuksymab dodano do określonej chemioterapii w 1. linii leczenia: 

CRYSTAL i CECOG. W opracowaniach znalazło się również badanie II fazy z randomizacją, w którym 

cetuksymab dodano do chemioterapii FOLFOX4 w 1. linii u chorych na mCRC, a w grupie kontrolnej 

stosowano taką samą chemioterapię: OPUS. W próbie OPUS stosowano skojarzenie cetuksymabu 

niezgodne ze wskazaniem określonym w projekcie programu lekowego dla produktu Erbitux (FOLFI-

RI). Z tego względu badanie to nie było włączone do analizy w niniejszym raporcie. 

Autorzy przeglądów systematycznych spójnie wnioskowali o większej skuteczności klinicznej terapii 

z udziałem cetuksymabu u chorych na raka jelita grubego w porównaniu z taką samą terapią nieza-

wierającą cetuksymabu. W szczególności lepsze efekty terapeutyczne związane z dodaniem cetuksy-

mabu do stosowanych schematów leczenia obserwowano u pacjentów z prawidłowym genem KRAS. 

Ponadto lek ten charakteryzował się akceptowalnym profilem bezpieczeństwa. 

Aktualnie niewiele jest badań zakończonych i opublikowanych, w których ocenianą interwencję sta-

nowi cetuksymab dodany do chemioterapii w schemacie FOLFIRI, stosowany w pierwszej linii leczenia 
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chorych na raka jelita grubego. W bazie clinicaltrials.gov odnaleziono kilka aktualnie trwających lub 

zakończonych, ale jeszcze nie opublikowanych prób klinicznych oceniających taką interwencję. 

W przyszłości należy spodziewać się wyników badań RCT porównujących wspomnianą interwencję 

z terapią bewacyzumabem dodanym do FOLFIRI lub FOLFOXIRI. 
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1.13 Ograniczenia przeprowadzonej analizy 

• Odnaleziono tylko jedno badanie z randomizacją, CRYSTAL, porównujące efektywność terapii 

cetuksymabem + FOLRIFI z chemioterapią FOLFIRI; jednak była to duża próba kliniczna 

(N = 1198) prowadzona w populacji chorych z mCRC, z ekspresją EGFR, a autorzy wyróżnili 

oddzielne dane dla chorych z genem KRAS typu dzikiego (N = 1063), spośród których > 95% 

miało status sprawności ECOG 0 lub 1. 

• Badanie CRYSTAL zostało ocenione na 3 punkty w 5-punktowej skali Jadad, ze względu na 

brak zaślepienia stosowanych interwencji; jednak ocena radiologiczna i analiza danych kli-

nicznych (w celu oszacowania daty progresji oraz najlepszej odpowiedzi na leczenie) wyko-

nywana była przez niezależną komisję składającą się z radiologów i onkologów, 

z wprowadzeniem zaślepienia.  

• Populacja uwzględniona w badaniu CRYSTAL byłą nieco węższa niż definiowana w progamie 

lekowym, gdyż została ograniczona jedynie do chorych z przerzutowym nowotworem (a w 

programie lekowym definiowano populację z przerzutowym CRC lub z miejscową wznową te-

go nowotworu) – dyskusję na temat wpływu tego ograniczenia na analizę przedstawiono w 

Analizie Problemu Decyzyjnego (HEC APD 2013) 

• Nie odnaleziono badań bezpośrednio porównujących cetuksymab podawany wraz z chemio-

terapią FOLFIRI z samą chemioterapią FOLFOX, natomiast porównanie pośrednie tych inter-

wencji nie było możliwe z uwagi na brak badań porównujących bezpośrednio chemioterapię 

FOLFIRI oraz FOLFOX w docelowej populacji chorych i prezentujących wymagane wyniki, oraz 

ze względu na ograniczenia badań CECOG oraz OPUS (w przypadku badania CECOG brak wy-

ników dla podgrupy z prawidłowym genem KRAS, nie wymagano ekspresji EGFR, chemiote-

rapia standardowa stosowana jedynie przez 6 miesięcy; w przypadku obu badań różne sche-

maty FOLFOX – w próbie CECOG FOLFOX6, natomiast OPUS – FOLFOX4). 

• Dodatkową ocenę kliniczną cetuksymabu przeprowadzono w oparciu o jedno badanie z ran-

domizacją Ye 2013, oceniające cetuksymab dodany do chemioterapii w porównaniu z che-

mioterapią bez tego leku; w obu grupach stosowano schematy FOLFIRI lub zmodyfikowany 

FOLFOX – wyniki analizy głównej przedstawiono bez wyróżnienia na schemat chemioterapii, 

dla populacji 138 chorych (70 w grupie cetuksymabu i 69 w grupie kontrolnej); autorzy wy-

różnili oddzielnie dane dotyczące skuteczności klinicznej dla porównania cetuksymabu i FOL-
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FIRI z FOLFIRI, odpowiednio u 22 (31,4%) i 21 (30,9%) chorych (jedyne dane uwzględnione 

w niniejszym raporcie). 

• Badanie Ye 2013 przeprowadzono w populacji chińskiej w obrębie chorych z przerzutami raka 

jelita grubego ograniczonymi do wątroby; różnice etniczne lub genetyczne mogły wpłynąć na 

uzyskanie innych wyników oceny efektywności klinicznej cetuksymabu w populacji chińskiej 

w porównaniu z większością dotychczasowych badań włączających głównie populację euro-

pejską lub z Ameryki Północnej. 

• Badanie Ye 2013 charakteryzowało się niską jakością, uzyskując 2 na 5 punktów w skali Jadad; 

punkcję końcową obniżono ze względu na brak zaślepienia i brak opisu procesu randomizacji; 

ponadto autorzy nie przedstawili informacji dotyczących oszacowania mocy statystycznej ba-

dania, nie wiadomo w jaki sposób ustalana była docelowa liczebność populacji.  
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1.14 Wnioski końcowe  

Cetuksymab, swoiste przeciwciało monoklonalne blokujące receptor nabłonkowego czynnika wzrostu 

(EGFR), w skojarzeniu z FOLFIRI jest skuteczniejszy od standardowej chemioterapii w leczeniu doro-

słych pacjentów, nieotrzymujących wcześniejszej terapii systemowej, z uogólnionym rakiem jelita 

grubego lub wznową miejscową po wyczerpaniu możliwości leczenia miejscowego, wykazującym 

ekspresję EGFR i z genem KRAS typu dzikiego. Dodanie cetuksymabu do standardowej chemioterapii 

w sposób istotny wydłuża przeżycie całkowite oraz przeżycie bez progresji choroby, zwiększa praw-

dopodobieństwo odpowiedzi obiektywnej i całkowitej resekcji przerzutów przy akceptowalnym profi-

lu bezpieczeństwa.  

Uwzględnienie wczesnej regresji guza, jako predyktora przeżycia całkowitego i bez progresji choroby 

u chorych otrzymujących cetuksymab, pozwala na znaczącą optymalizację kosztów leczenia. 
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3 Załączniki 
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3.1 Opis skal wykorzystanych w raporcie 

3.1.1 ICD-10 (International Statistical Classification of Diseases and Related 
Health Problems) 

Międzynarodowa klasyfikacja chorób i problemów zdrowotnych ICD-10 to system diagnozy nozolo-

gicznej opracowywany przez WHO (z ang. World Health Organization) w 1994; w Polsce obowiązuje 

od 1996 roku.  

Każda jednostka nozologiczna posiada oznaczenie alfanumeryczne o schemacie: LCC.X, gdzie C to 

cyfra, L to litera, X to jej podtyp. X przyjmuje wartości od 0 do 7, 8 oznacza „inne”, a cyfra 9 – „bliżej 

nie określone” (WHO 2010). 

3.1.2 Ocena sprawności – skala ECOG/WHO/Zubroda 

W celu dokładnego określenia rokowań, a także podjęcia decyzji co do sposobu dalszego leczenia, 

konieczne jest określenie stopnia sprawności pacjenta z chorobą nowotworową. Jednym z najczęściej 

stosowanych narzędzi służących ocenia stanu sprawności jest skala ECOG/WHO/Zubrod (zwanej też 

skalą ECOG, Zubroda-WHO lub skalą WHO), której poszczególne stopnie wraz z opisem przedstawio-

no w tabeli poniżej (Oken 1982, Rzyman 2008). 

Tabela 43. Ocena stanu sprawności według skali ECOG/WHO/Zubrod. 

Stopień Opis 

0 Bezobjawowy. Pełna aktywność. 

1 Objawowy. Zredukowana aktywność — wykonuje lekką pracę. 

2 Objawowy, < 50% czasu przebywa w łóżku. 

3 Możliwa jedynie ograniczona aktywność, > 50% czasu przebywa w łóżku. 

4 Przebywa cały czas w łóżku. 

5 Zgon. 

Skala ta składa się z sześciu stopni, od 0 do 5, gdzie 0 określa stan pełnej aktywności, bez objawów 

choroby, natomiast stopień 5. to śmierć. 
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3.1.3 Kategorie odpowiedzi na leczenie według klasyfikacji RECIST 

Informacje na temat klasyfikacji odpowiedzi na leczenie według kryteriów RECIST zaczerpnięto 

z polskiego podręcznika „Interna Szczeklika. Podręcznik chorób wewnętrznych” (Krzakowski 2012). 

Poszczególne kategorie odpowiedzi według tych kryteriów zebrano w tabeli poniżej.  

Tabela 44. Kategorie odpowiedzi na leczenie według kryteriów RECIST. 

Odpowiedź Opis 

Całkowita odpowiedź  
(z ang. complete response, CR) Ustąpienie wszystkich zmian docelowych1 

Częściowa odpowiedź (z ang. partial 
response, PR) Zmniejszenie o ≥ 30% sumy wymiarów wszystkich zmian docelowych 

Stabilizacja choroby  
(z ang. stable disease, StD) Odpowiedź nie spełnia kryteriów CR i PR oraz PD 

Progresja choroby  
(z ang. progressive disease, PD) 

Zwiększenie o ≥ 20% sumy wymiarów zmian docelowych lub wystąpienie nowych 
zmian 

1 wybrane zmiany nowotworowe reprezentujące wszystkie zajęte narządy (≤ 5 w 1 narządzie i ≤ 10 ogółem) o największej średnicy 
i nadające się do dokładnych powtarzalnych pomiarów. 

3.1.4 Kwestionariusz EORTC QLQ-C30  

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 składa się z 30 podpunktów obejmujących: ogólny stan zdrowia 

i podskalę jakości życia, podskalę funkcjonalności (fizyczność, rola społeczna, poznanie, emocje i so-

cjalność), podskalę objawów (zmęczenie, ból i nudności oraz wymioty) oraz 6 podpunktów oceniają-

cych duszności, bezsenność, utratę apetytu, zaparcia, biegunkę oraz trudności finansowe wynikające 

ze stanu zdrowia lub kosztów leków. Wszystkie podpunkty oceniane są przez pacjenta. Pierwsze sie-

dem początkowych (obejmujących fizyczność i role społeczną) oceniane jest w skali dychotomicznej 

(tak/nie), ostanie dwa dotyczące ogólnego stanu zdrowia i jakości życia w 7-mio punktowej skali (1 – 

bardzo niski, 7 – wspaniały), a pozostałe punkty są oceniane w skali porządkowej: 1 – wcale, 2 – ma-

ło, 3 – trochę i 4 – bardzo (Dancey 2004). 

3.1.5 Klasyfikacja doszczętności resekcji guza (cecha R) 

Rokowanie po resekcji chirurgicznej jest ściśle związane z pozostawieniem w tkankach chorego ko-

mórek nowotworowych, mogących być przyczyną wznowy oraz przerzutów (Hermanek 1994). Z tego 

względu już w roku 1977 określono 3 stopnie doszczętności resekcji chirurgicznej, opisywanych jako 

tzw. cecha R (z ang. residual tumor) i włączonych do 4. edycji klasyfikacji TNM (Wittekind 2009). Defi-

nicje stopni R0, R1 oraz R2 przedstawia tabela poniżej (Wittekind 2009).  
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Tabela 45. Definicje poszczególnych stopni zaawansowania rezydualnego guza (na podstawie Witte-
kind 2009). 

Stopień zaawansowania Definicja 

RX obecność guza rezydualnego nie może zostać oceniona 

R0 brak komórek guza  w marginesach cięcia chirurgicznego w badaniu mikro-
skopowym 

R1 komórki guza rezydualnego obecne w marginesach cięcia w badaniu mikro-
skopowym lub obecność mikroprzerzutów w badaniu mikroskopowym 

R2 
niedoszczętna resekcja (z ang. transsectiion), tkanki guza rezydualnego 

widoczne makroskopowo, w tym widoczne makroskopowo przerzuty odle-
głe  
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Analysis of the CRYSTAL and OPUS studies. J Clin Oncol 30, 2012 (suppl; abstr 3591). 

Kohne 2011 
 (doniesienie do CRYSTAL) 

Kohne CH, Bokemeyer C, Heeger S, Sartorius U, Rougier P, Van Cutsem E. Efficacy of 
chemotherapy plus cetuximab according to metastatic site in KRAS wild-type metastat-
ic colorectal cancer (mCRC): Analysis of CRYSTAL and OPUS studies. J Clin Oncol 29, 
2011 (suppl; abstr 3576). 

Lang 2013 (CRYSTAL) Lang I, Kohne CH, Folprecht G, Rougier P, Curran D, Hitre E, Sartorius U, Griebsch I,Van 
Cutsem E. Quality of life analysis in patients with KRAS wild-type metastatic colorectal 
cancer treated first-line with cetuximab plus irinotecan, fluorouracil and leucovorin. 
European Journal of Cancer 2013; 49(2):439-448. 

Piessevaux 2012 
(doniesienie do CRYSTAL) 

Piessevaux H, Van Cutsem E, Bokemeyer C, Schlichting M, Heeger S, Tejpar S. Early 
tumor shrinkage and clinical outcome in metastatic colorectal cancer: Updated analysis 
of predictive utility in the CRYSTAL and OPUS studies. JSMO2012, IS9-3, oral. 

Piessevaux 2013 
 (CRYSTAL) 

Piessevaux H, Buyse M, Schlichting M, Van Cutsem E, Bokemeyer C, Heeger S, Tejpar S. 
Use of early tumor shrinkage to predict long-term outcome in metastatic colorectal 
cancer treated with cetuximab. J Clin Oncol. 2013;31(30):3764–3775. 

Van Cutsem 2009  
(CRYSTAL) 

Van Cutsem E, Kohne CH, Hitre E, Zaluski J, Chang Chien CR, Makhson A, D'Haens G, 
Pinter T, Lim R, Bodoky G, Roh JK, Folprecht G, Ruff P, Stroh C, Tejpar S, Schlichting M, 
Nippgen J,Rougier P. Cetuximab and chemotherapy as initial treatment for metastatic 
colorectal cancer. N Engl J Med 2009; 360(14):1408-1417. 

Van Cutsem 2011  
(CRYSTAL) 

Van Cutsem E, Kohne CH, Lang I, Folprecht G, Nowacki MP, Cascinu S, Shchepotin I, 
Maurel J, Cunningham D, Tejpar S, Schlichting M, Zubel A, Celik I, Rougier P,Ciardiello F. 
Cetuximab plus irinotecan, fluorouracil, and leucovorin as first-line treatment for met-
astatic colorectal cancer: updated analysis of overall survival according to tumor KRAS 
and BRAF mutation status. J Clin Oncol 2011; 29(15):2011-2019. 

Yamaguchi 2013 
(doniesienie do CRYSTAL) 

Yamaguchi K, Ando M, Ooki A, Beier F, von Hohnhorst P, Esser R, Van Cutsem E. The 
impact of toxicity and efficacy on quality of life in KRAS wild-type metastatic colorectal 
cancer patients treated with first-line chemotherapy plus cetuximab. European Cancer 
Congress, 27 September –1 October 2013, Abstract No. 2268. 

Ye 2013 Ye LC, Liu TS, Ren L, Wei Y, Zhu DX, Zai SY, Ye QH, Yu Y, Xu B, Qin XY,Xu J. Randomized 
controlled trial of cetuximab plus chemotherapy for patients with KRAS wild-type 
unresectable colorectal liver-limited metastases. J Clin Oncol 2013; 31(16):1931-1938. 

Ye 2013a 
 (doniesienie do Ye 2013) 

Ye LC, Zhong Y, Liu T, Wei Y, Ren L, Zhu D, Qin X, Fan J, Chen J, Chang W, Lin Q,Xu J. 
Impact of early tumor shrinkage on clinical outcome in KRAS wild-type colorectal liver-
limited metastases treated with cetuximab plus chemotherapy: Lessons from a ran-
domized controlled trial. Journal of Clinical Oncology 2013; 31(15). 
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3.3 Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie pełnych tekstów 
i przyczyny wykluczeń 

3.3.1 Badania dotyczące cetuksymabu 
Azzopardi N, Lecomte T, Ternant D, Boisdron-Celle M, Piller 
F, Morel A, Gouilleux-Gruart V, Vignault-Desvignes C, Watier 
H, Gamelin E,Paintaud G. Cetuximab pharmacokinetics influ-
ences progression-free survival of metastatic colorectal 
cancer patients. Clin Cancer Res 2011;17(19):6329-6337. 

Nieprawidłowa populacja – chorzy w pierwszej (17,7%) i 
drugiej linii leczenia (82,3%) 

Bachet JB, Afchain P, Fermanian C, Bouchahda M, Mitry E, 
Landi B, Andre T, Lievre A, Louvet C, Aegerter P, Levi 
F,Rougier P. Cetuximab efficacy in patients treated routinely 
in university hospitals. Gastroenterol Clin Biol 
2007;31(11):941-949. 

Nieodpowiednia interwencja – cetuksymab w różnych sche-
matach: w monoterapii, z irynotekanem, z FOLFIRI; wyniki 
przedstawione łącznie; ponadto chorzy z CRC opornym na 
irynotekan 

Barret M, Malka D, Aparicio T, Dalban C, Locher C, Sabate 
JM, Louafi S, Mansourbakht T, Bonnetain F, Attar A,Taieb J. 
Nutritional status affects treatment tolerability and survival 
in metastatic colorectal cancer patients: Results of an AGEO 
prospective multicenter study. Oncology 2011;81(5-6):395-
402. 

Nieodpowiednia interwencja – różne schematy chemiotera-
pii, 13 (11%) chorych otrzymywało terapię celowaną (głów-
nie cetuksymab z irynotekanem) 

Berger AK, von Gall C, Abel U, Delorme S, Kloor M, Ose J, 
Weber TF, Stange A, Haag GM, Haberkorn U, Lordick F,Jager 
D. A phase II study for metabolic in vivo response monitoring 
with sequential 18FDG-PET-CT during treatment with the 
EGFR-monoclonal-antibody cetuximab in metastatic colorec-
tal cancer: the Heidelberg REMOTUX trial. BMC Cancer 
2012;12:108. 

Brak poszukiwanych punktów końcowych – opis metodyki 
badania REMOTUX spełniającego kryteria włączenia do 
niniejszego raportu, jednak brak prezentacji otrzymanych 
wyników 

Bethke A, Kuhne K, Platzek I,Stroszczynski C. Neoadjuvant 
treatment of colorectal liver metastases is associated with 
altered contrast enhancement on computed tomography. 
Cancer Imaging 2011;11:91-99. 

Nieodpowiednia metodyka badania – badanie nie miało na 
celu oceny skuteczności terapii, za pomocą tomografii kom-
puterowej oceniano gęstość tkanki przerzutów wątrobowych 
oraz wątroby przed i po zastosowaniu leczenia neoadjuwan-
towego 

Bibeau F, Lopez-Crapez E, Di Fiore F, Thezenas S, Ychou M, 
Blanchard F, Lamy A, Penault-Llorca F, Frebourg T, Michel P, 
Sabourin JC,Boissiere-Michot F. Impact of Fc{gamma}RIIa-
Fc{gamma}RIIIa polymorphisms and KRAS mutations on the 
clinical outcome of patients with metastatic colorectal can-
cer treated with cetuximab plus irinotecan. J Clin Oncol 
2009;27(7):1122-1129. 

Nieodpowiednia interwencja – cetuksymab podawany z 
irynotekanem; w badaniu uczestniczyli chorzy z mCRC oporni 
na leczenie irynotekanem, 78% było leczonych przynajmniej 
2 liniami chemioterapii z powodu choroby zaawansowanej 

Bouchahda M, Macarulla T, Liedo G, Levi F, Elez ME, Paule B, 
Karaboue A, Artru P, Tabernero J, Machover D, Innominato 
P, Goldschmidt E, Bonnet D, Ducreux M, Castagne 
V,Guimbaud R. Feasibility of cetuximab given with a simpli-
fied schedule every 2 weeks in advanced colorectal cancer: a 
multicenter, retrospective analysis. Med Oncol 2011; 28 
Suppl 1:S253-258. 

Nieodpowiednia interwencja – cetuksymab podawany w 
monoterapii lub z różnymi schematami chemioterapii; 33% 
chorych w 2 linii leczenia 

Folprecht G, Gruenberger T, Bechstein WO, Raab HR, Lordick 
F, Hartmann JT, Lang H, Frilling A, Stoehlmacher J, Weitz J, 
Konopke R, Stroszczynski C, Liersch T, Ockert D, Herrmann T, 
Goekkurt E, Parisi F,Kohne CH. Tumour response and sec-
ondary resectability of colorectal liver metastases following 
neoadjuvant chemotherapy with cetuximab: the CELIM 
randomised phase 2 trial. Lancet Oncol 2010;11(1):38-47. 

Nieodpowiednia populacja – chorzy z możliwością resekcji 
przerzutów (patrz Mirek) 

Folprecht G, Lutz MP, Schoffski P, Seufferlein T, Nolting A, 
Pollert P,Kohne CH. Cetuximab and irinotecan/5-
fluorouracil/folinic acid is a safe combination for the first-

Nieprawidłowa interwencja – chorzy otrzymywali cetuksy-
mab w skojarzeniu z irynotekanem, fluorouracylem i leuko-
woryną, jednak dawki tych leków odbiegały od schematu 
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line treatment of patients with epidermal growth factor 
receptor expressing metastatic colorectal carcinoma. Ann 
Oncol 2006;17(3):450-456. 

FOLFIRI 

Gao J, Wang TT, Yu JW, Li YY,Shen L. Wild-Type KRAS and 
BRAF could predict response to cetuximab in Chinese colo-
rectal cancer patients. Chinese Journal of Cancer Research 
2011;23(4):271-275. 

Nieodpowiednia interwencja – chorzy otrzymywali cetuksy-
mab z różnymi schematami chemioterapii (34 z chemiotera-
pią zawierającą oksaliplatynę, 22 irynotekan, 3 fluorouracyl); 
27 chorych otrzymywało cetuksymab w pierwszej linii lecze-
nia, 14 w drugiej, 18 w 3 lub kolejnych 

Guo GF, Xia LP, Zhang B, Jiang WQ, Liu MZ, Hu PL, Chen XX, 
Qiu HJ,Zhou FF. Efficacy of cetuximab combined with chemo-
therapy in 53 patients with advanced colorectal cancer. 
Chinese Journal of Cancer 2009; 28(12):78-83. 

Nieodpowiednia interwencja – chorzy otrzymywali cetuksy-
mab z różnymi schematami chemioterapii (8 z chemioterapią 
zawierającą oksaliplatynę, 45 irynotekan); 15 chorych leczo-
nych w pierwszej linii, 16 w grupie, 14 w trzeciej, 8 w czwar-
tej 

Inno A, Di Salvatore M, Cenci T, Martini M, Orlandi A, 
Strippoli A, Ferrara AM, Bagal C, Cassano A, Larocca 
LM,Barone C. Is there a role for IGF1R and c-MET pathways 
in resistance to cetuximab in metastatic colorectal cancer? 
Clinical Colorectal Cancer 2011;10(4):325-332. 

Nieodpowiednia interwencja – chorzy otrzymywali cetuksy-
mab z różnymi schematami chemioterapii (18% z FOLFOX4, 
8% z UFOX, 49% z FOLFIRI, 25% z irynotekanem); 28,8% 
chorych otrzymywało pierwszą linię terapii, pozostali leczeni 
byli już wcześniej chemioterapią 

Min BS, Kim NK, Ahn JB, Roh JK, Kim KS, Choi JS, Cha SH,Kim 
H. Cetuximab in combination with 5-fluorouracil, leucovorin 
and irinotecan as a neoadjuvant chemotherapy in patients 
with initially unresectable colorectal liver metastases. Onko-
logie 2007;30(12):637-643. 

Nieprawidłowa populacja – prawie połowa chorych (47,8%) 
otrzymywała wcześniej chemioterapię paliatywną, a tylko 
43,5% pacjentów nie było wcześniej leczonych chemiotera-
pią 

Montagut C, Iglesias M, Arumi M, Bellosillo B, Gallen M, 
Martinez-Fernandez A, Martinez-Aviles L, Caadas I, Dalmases 
A, Moragon E, Lema L, Serrano S, Rovira A, Rojo F, Bellmunt 
J,Albanell J. Mitogen-activated protein kinase phosphatase-1 
(MKP-1) impairs the response to anti-epidermal growth 
factor receptor (EGFR) antibody cetuximab in metastatic 
colorectal cancer patients. British Journal of Cancer 
2010;102(7):1137-1144. 

Nieodpowiednia interwencja – chorzy otrzymywali cetuksy-
mab z różnymi schematami chemioterapii (4 z chemioterapią 
zawierającą oksaliplatynę, 44 irynotekan); 8 chorych miało < 
2 linie chemioterapii wcześniej, 40 miało 2 lub więcej 

Ocvirk J, Brodowicz T, Wrba F, Ciuleanu TE, Kurteva G, Beslija 
S, Koza I, Papai Z, Messinger D, Yilmaz U, Faluhelyi Z, Yalcin S, 
Papamichael D, Wenczl M, Mrsic-Krmpotic Z, Shacham-
Shmueli E, Vrbanec D, Esser R, Scheithauer W,Zielinski CC. 
Cetuximab plus FOLFOX6 or FOLFIRI in metastatic colorectal 
cancer: CECOG trial. World J Gastroenterol 2010; 
16(25):3133-3143. 

Nieodpowiedni komparator– w jednej grupie chorzy otrzy-
mywali cetuksymab wraz z chemioterapią FOLFIRI, natomiast 
w drugiej z chemioterapią FOLFOX; ponadto po pół roku 
chemioterapię w obu ramionach przerywano, a wszyscy 
chorzy kontynuowali monoterapię cetuksymabem; w bada-
niu nie przedstawiono wyników pomiędzy grupami w pod-
grupie chorych z prawidłowym genem KRAS. Badanie to 
omówiono szerzej w dyskusji do niniejszego raportu. 

Raoul JL, Van Laethem JL, Peeters M, Brezault C, Husseini F, 
Cals L, Nippgen J, Loos AH,Rougier P. Cetuximab in combina-
tion with irinotecan/5-fluorouracil/folinic acid (FOLFIRI) in 
the initial treatment of metastatic colorectal cancer: a multi-
centre two-part phase I/II study. BMC Cancer 2009;9:112. 

Nieodpowiednia populacja – brak wyników w podgrupie 
chorych z CRC z genem KRAS typu dzikiego 

Razis E, Briasoulis E, Vrettou E, Skarlos DV, Papamichael D, 
Kostopoulos I, Samantas E, Xanthakis I, Bobos M, Galanidi E, 
Bai M, Gikonti I, Koukouma A, Kafiri G, Papakostas P, Kaloge-
ras KT, Kosmidis P,Fountzilas G. Potential value of PTEN in 
predicting cetuximab response in colorectal cancer: An 
exploratory study. BMC Cancer 2008;8. 

Nieprawidłowa interwencja – cetuksymab stosowany poza 
wskazaniami (off protocol) w monoterapii lub z chemiotera-
pią, wyniki przedstawione łącznie; część pacjentów w drugiej 
linii leczenia 

Rebersek M, Boc M, Cerkovnik P, Benedik J, Hlebanja Z, Volk 
N, Novakovic S,Ocvirk J. Efficacy of first-line systemic treat-
ment in correlation with BRAF V600E and different KRAS 
mutations in metastatic colorectal cancer-a single institution 
retrospective analysis. Radiology and Oncology 
2011;45(4):285-291. 

Nieprawidłowa interwencja – chorzy otrzymywali cetuksy-
mab, bewacyzumab, kapecytabinę, irynotekan lub oksalipla-
tynę w różnych schematach, niektórzy leczeni byli samą 
chemioterapią; wyniki przedstawiono łącznie, bez względu 
na podawaną interwencję (wydzielono wyniki w podgrupach 
ze względu na mutację KRAS i status BRAF) 
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Scartozzi M, Giampieri R, Maccaroni E, Mandolesi A, Biagetti 
S, Alfonsi S, Giustini L, Loretelli C, Faloppi L, Bittoni A, 
Bianconi M, Del Prete M, Bearzi I,Cascinu S. Phosphorylated 
AKT and MAPK expression in primary tumours and in corre-
sponding metastases and clinical outcome in colorectal 
cancer patients receiving irinotecan-cetuximab. Journal of 
Translational Medicine 2012;10(1). 

Nieprawidłowa interwencja – cetuksymab podawany z 
mFOLFIRI lub z samym irynotekanem, wyniki przedstawiono 
bez względu na rodzaj interwencji; ponadto większość pa-
cjentów otrzymywała cetuksymab w 2 lub dalszej linii lecze-
nia 

Stintzing S, Fischer von Weikersthal L, Decker T, Vehling-
Kaiser U, Jager E, Heintges T, Stoll C, Giessen C, Modest DP, 
Neumann J, Jung A, Kirchner T, Scheithauer W,Heinemann V. 
FOLFIRI plus cetuximab versus FOLFIRI plus bevacizumab as 
first-line treatment for patients with metastatic colorectal 
cancer-subgroup analysis of patients with KRAS: mutated 
tumours in the randomised German AIO study KRK-0306. 
Ann Oncol 2012;23(7):1693-1699. 

Nieprawidłowa populacja – analiza chorych z CRC z mutacją 
KRAS kodonu 12 lub 13 z niemieckiego badania RCT, AIO 
KRK–0306, NCT00433927 

Tabernero J, Cervantes A, Rivera F, Martinelli E, Rojo F, von 
Heydebreck A, Macarulla T, Rodriguez-Braun E, Eugenia 
Vega-Villegas M, Senger S, Ramos FJ, Rosello S, Celik I, Stroh 
C, Baselga J,Ciardiello F. Pharmacogenomic and 
pharmacoproteomic studies of cetuximab in metastatic 
colorectal cancer: biomarker analysis of a phase I dose-
escalation study. J Clin Oncol 2010;28(7):1181-1189. 

Brak poszukiwanych punktów końcowych – badanie farma-
kogenomiczne i farmakoproteomiczne, analiza biomarkerów, 
ocena maksymalnej tolerowanej dawki cetuksymabu poda-
wanego co 2 tygodnie chorym z mCRC 

Tabernero J, Ciardiello F, Rivera F, Rodriguez-Braun E, Ramos 
FJ, Martinelli E, Vega-Villegas ME, Rosello S, Liebscher S, 
Kisker O, Macarulla T, Baselga J,Cervantes A. Cetuximab 
administered once every second week to patients with 
metastatic colorectal cancer: a two-part pharmacokinet-
ic/pharmacodynamic phase I dose-escalation study. Ann 
Oncol 2010;21(7):1537-1545. 

Nieprawidłowa interwencja – leczenie rozpoczynano od 
podawania cetuksymabu w monoterapii przez 6 tygodni, 
dopiero później wprowadzano FOLFIRI 

Uehara K, Ishiguro S, Hiramatsu K, Nishio H, Takeuchi E, 
Takahari D, Yoshioka Y, Takahashi Y, Ebata T, Yoshimura K, 
Muro K,Nagino M. Conversion chemotherapy using cetuxi-
mab plus FOLFIRI followed by bevacizumab plus mFOLFOX6 
in patients with unresectable liver metastases from colo-
rectal cancer. Jpn J Clin Oncol 2011;41(10):1229-1232. 

Brak poszukiwanych punktów końcowych – opis metodyki 
badania II fazy spełniającego kryteria włączenia do niniejsze-
go raportu, jednak brak prezentacji otrzymanych wyników 

Venook AP, Blanke CD, Niedzwiecki D, Lenz HJ, Taylor JR, 
Hollis DR, Sutherland S,Goldberg RM. Cancer and leukemia 
group b/southwest oncology group trial 80405: A phase III 
trial of chemotherapy and biologics for patients with un-
treated advanced colorectal adenocarcinoma. Clinical Colo-
rectal Cancer 2005;5(4):292-294. 

Brak poszukiwanych punktów końcowych – opis metodyki 
badania RCT III fazy spełniającego kryteria włączenia do 
niniejszego raportu, jednak brak prezentacji otrzymanych 
wyników 

Venook AP, Blanke CD, Niedzwiecki D, Lenz HJ, Taylor JR, 
Hollis DR, Sutherland S,Goldberg RM. Revisiting the Cancer 
and Leukemia Group B/Southwest Oncology Group 80405 
trial: A phase III trial of chemotherapy and biologic agents 
for patients with untreated advanced colorectal adenocarci-
noma. Clinical Colorectal Cancer 2007;6(7):536-538. 

Brak poszukiwanych punktów końcowych – opis metodyki 
badania RCT III fazy spełniającego kryteria włączenia do 
niniejszego raportu, jednak brak prezentacji otrzymanych 
wyników 

Yen LC, Uen YH, Wu DC, Lu CY, Yu FJ, Wu IC, Lin SR,Wang JY. 
Activating KRAS mutations and overexpression of epidermal 
growth factor receptor as independent predictors in meta-
static colorectal cancer patients treated with cetuximab. Ann 
Surg 2010;251(2):254-260. 

Nieprawidłowa populacja – w badaniu nie sprecyzowano linii 
leczenia chorych, jednak opis kryteriów włączenia sugeruje, 
że mogli uczestniczyć w nim chorzy leczeni wcześniej che-
mioterapią; ponadto wyniki dotyczące częstości uzyskiwania 
odpowiedzi (jedyne dostępne dla oceny skuteczności) przed-
stawiono m.in. w podziale na stosowaną interwencję (cetuk-
symab + FOLFIRI lub FOLFOX) albo na status KRAS (typ dziki 
lub zmutowany), a nie przedstawiono wyników dla chorych 
leczonych cetuksymabem + FOLFIRI z genem KRAS typu 
dzikiego w pierwszej linii leczenia 



Erbitux® (cetuksymab) w I linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego 
z uwzględnieniem wczesnej regresji guza 

 
 

 140 

Yen LC, Yeh YS, Chen CW, Wang HM, Tsai HL, Lu CY, Chang 
YT, Chu KS, Lin SR,Wang JY. Detection of KRAS oncogene in 
peripheral blood as a predictor of the response to cetuximab 
plus chemotherapy in patients with metastatic colorectal 
cancer. Clin Cancer Res 2009;15(13):4508-4513. 

Nieprawidłowa populacja – w badaniu nie sprecyzowano linii 
leczenia chorych, jednak opis kryteriów włączenia sugeruje, 
że mogli uczestniczyć w nim chorzy leczeni wcześniej che-
mioterapią; ponadto wyniki dotyczące częstości uzyskiwania 
odpowiedzi (jedyne dostępne dla oceny skuteczności) przed-
stawiono m.in. w podziale na stosowaną interwencję (cetuk-
symab + FOLFIRI lub FOLFOX) albo na status KRAS (typ dziki 
lub zmutowany), a nie przedstawiono wyników dla chorych 
leczonych cetuksymabem + FOLFIRI z genem KRAS typu 
dzikiego w pierwszej linii leczenia 

Lievre A, Bachet JB, Le Corre D, Boige V, Landi B, Emile JF, et 
al. KRAS mutation status is predictive of response to 
cetuximab therapy in colorectal cancer. Cancer Res 
2006;66:3992-5. 

Nieodpowiednia interwencja – cetuksymab w różnych sche-
matach, 4 chorych otrzymywało cetuksymab + FOLFIRI, 
pozostałe 26 chorych leczonych cetuksymabem w monote-
rapii lub podawanym z irynotekanem; 3 chorych otrzymywa-
ło cetuksymab w pierwszej linii leczenia, pozostali chorzy 
otrzymywali już wcześniej chemioterapię z powodu zaawan-
sowanej choroby 

 

3.3.2 Badania FOLFOX vs FOLFIRI 

Publikacja Przyczyna wykluczenia 

Aloia T, Sebagh M, Plasse M, Karam V, Levi F, Giacchetti S, 
Azoulay D, Bismuth H, Castaing D, Adam R. Liver histology and 
surgical outcomes after preoperative chemotherapy with 
fluorouracil plus oxaliplatin in colorectal cancer liver metasta-
ses. J Clin Oncol. 2006;24(31):4983-4990. 

Nieprawidłowa metodyka badania – badanie bez randomi-
zacji (chorzy nie byli losowo przydzielani do otrzymywanej 
interwencji) 

Argyriou AA, Cavaletti G, Briani C, Velasco R, Bruna J, Campa-
gnolo M, Alberti P, Bergamo F, Cortinovis D, Cazzaniga M, 
Santos C, Papadimitriou K, Kalofonos HP. Clinical pattern and 
associations of oxaliplatin acute neurotoxicity: A prospective 
study in 170 patients with colorectal cancer. Cancer. 
2013;119(2):438-444. 

Nieprawidłowa metodyka badania – badanie bez randomi-
zacji 

Baba H, Watanabe M, Okabe H, Miyamoto Y, Sakamoto Y, 
Baba Y, Iwatsuki M, Chikamoto A, Beppu T. Upregulation of 
ERCC1 and DPD expressions after oxaliplatin-based first-line 
chemotherapy for metastatic colorectal cancer. Br J Cancer. 
2012;107(12):1950-1955. 

Nieprawidłowa interwencja – dodatkowa publikacja do 
badania RCT oceniającego irynotekan podawany 
w skojarzaniu z leukoworyną i fluorouracylem (irynotekan 
stosowano w dawce niższej niż w przypadku schematu 
FOLFIRI)  

Bertagnolli MM, Niedzwiecki D, Compton CC, Hahn HP, Hall M, 
Damas B, Jewell SD, Mayer RJ, Goldberg RM, Saltz LB, Warren 
RS, Redston M. Microsatellite instability predicts improved 
response to adjuvant therapy with irinotecan, fluorouracil, and 
leucovorin in stage III colon cancer: Cancer and Leukemia 
Group B Protocol 89803. J Clin Oncol. 2009;27(11):1814-1821. 

Nieprawidłowa interwencja – dodatkowa publikacja do 
badania CALGB 89803 oceniającego terapie irynotekanem 
w skojarzeniu z fluorouracylem i leukoworyną w ramach 
terapii adjuwantowej, w schemacie dawkowania innym niż 
FOLFIRI 

Bertagnolli MM, Warren RS, Niedzwiecki D, Mueller E, Comp-
ton CC, Redston M, Hall M, Hahn HP, Jewell SD, Mayer RJ, 
Goldberg RM, Saltz LB, Loda M. p27Kip1 in stage III colon 
cancer: implications for outcome following adjuvant chemo-
therapy in cancer and leukemia group B protocol 89803. Clin 
Cancer Res. 2009;15(6):2116-2122. 

Nieprawidłowa interwencja – dodatkowa publikacja do 
badania CALGB 89803 oceniającego terapie irynotekanem 
w skojarzeniu z fluorouracylem i leukoworyną w ramach 
terapii adjuwantowej, w schemacie innym niż FOLFIRI 

Colucci G, Gebbia V, Paoletti G, Giuliani F, Caruso M, Gebbia N, 
Carteni G, Agostara B, Pezzella G, Manzione L, Borsellino N, 
Misino A, Romito S, Durini E, Cordio S, Di Seri M, Lopez 
M,Maiello E. Phase III randomized trial of FOLFIRI versus 
FOLFOX4 in the treatment of advanced colorectal cancer: A 
Multicenter Study of the Gruppo Oncologico Dell'Italia Merid-
ionale. Journal of Clinical Oncology 2005; 23(22):4866-4875. 

Nieprawidłowy punkt końcowy – w badaniu nie przedsta-
wiono wyników u chorych z genem KRAS typu dzikiego, 
ponadto sposób prezentacji HR dla oceny przeżycia całko-
witego oraz przeżycia wolnego od progresji choroby nie 
pozwalał na wykorzystanie ich w analizach (nie ma infor-
macji w którą stronę przebiegało porównanie). 
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Comella P. Randomized trial comparing the addition of ox-
aliplatin or irinotecan to high-dose leucovorin and 5-
fluorouracil intravenous bolus every two weeks in metastatic 
colorectal carcinoma: Southern Italy Cooperative Group 0103. 
Clinical Colorectal cancer. 2003;3(3):186-189. 

Nieprawidłowa interwencja – chemioterapia zawierająca 
irynotekan vs oksaliplatynę, ale nie w schematach FOLFIRI 
vs FOLFOX; opis protokołu badania (brak wyników) 

Ducreux M, Malka D, Mendiboure J, Etienne PL, Texereau P, 
Auby D, Rougier P, Gasmi M, Castaing M, Abbas M, Michel P, 
Gargot D, Azzedine A, Lombard-Bohas C, Geoffroy P, Denis B, 
Pignon JP, Bedenne L, Bouche O. Sequential versus combina-
tion chemotherapy for the treatment of advanced colorectal 
cancer (FFCD 2000-05): an open-label, randomised, phase 3 
trial. Lancet Oncol. 2011;12(11):1032-1044. 

Nieprawidłowa metodyka badania – badanie ocenia se-
kwencyjnie podawane różne schematy chemioterapii 
(w tym FOLFOX i FOLFIRI); randomizacja następuje na 
etapie 1. linii leczenia, od której uzależniony jest wybór 
schematu chemioterapii w 2. Linii; w badaniu oceniano 
FOLFOX-6 

Feng WM, Tang CW, Huang SX, Zheng YY, Bao Y, Wang Y, Tao 
YL. Prophylactic adjuvant hepatic arterial infusion chemother-
apy reduced hepatic metastases from Stage III colorectal 
cancer after curative resection. Hepatogastroenterology. 
2012;59(116):1087-1090. 

Nieprawidłowa interwencja – celem badania była ocena 
efektywności klinicznej chemioterapii adjuwantowej u 
chorych poddanych resekcji przerzutów w wątrobie z 
zamiarem wyleczenia 

Giantonio BJ, Catalano PJ, Meropol NJ, O'Dwyer PJ, Mitchell 
EP, Alberts SR, Schwartz MA, Benson AB, 3rd. Bevacizumab in 
combination with oxaliplatin, fluorouracil, and leucovorin 
(FOLFOX4) for previously treated metastatic colorectal cancer: 
results from the Eastern Cooperative Oncology Group Study 
E3200. J Clin Oncol. 2007;25(12):1539-1544. 

Nieprawidłowy komparator – bewacyzumab + FOLFOX4 vs 
FOLFOX4 

Glimelius B, Sorbye H, Balteskard L, Bystrom P, Pfeiffer P, Tveit 
K, Heikkila R, Keldsen N, Albertsson M, Starkhammar H, Garmo 
H, Berglund A. A randomized phase III multicenter trial com-
paring irinotecan in combination with the Nordic bolus 5-FU 
and folinic acid schedule or the bolus/infused de Gramont 
schedule (Lv5FU2) in patients with metastatic colorectal can-
cer. Ann Oncol. 2008;19(5):909-914. 

Nieprawidłowa interwencja – porównanie schematu FLIRI 
ze schematem Lv5FU2-IRI (schematy nie odpowiadały 
chemioterapiom FOLFIRI oraz FOLFOX4)  

Glynne-Jones R, Meadows H, Wood W. Chemotherapy or no 
chemotherapy in clear margins after neoadjuvant 
chemoradiation in locally advanced rectal cancer: CHRONICLE. 
A randomised phase III trial of control vs. capecitabine plus 
oxaliplatin. Clin Oncol (R Coll Radiol). 2007;19(5):327-329. 

Nieprawidłowa metodyka badania – opis protokołu bada-
nia (brak wyników) z randomizacją oceniającego oksalipla-
tynę w skojarzeniu z kapecytabiną w porównaniu z grupą 
kontrolną, w której stosowano wyłącznie obserwację cho-
rych 

Hebbar M, Chibaudel B, Andre T, Louvet C, Smith D, Mineur L, 
Bennamoun M, Mabro M, Brusquant D, Bonnetain F, Pruvot 
FR, de Gramont A. Randomized trial of simplified LV5FU2 
versus FOLFOX7 followed by FOLFIRI (MIROX) in patients with 
initially resectable metastatic colorectal cancer: a GERCOR 
study. J Chemother. 2013;25(2):104-111. 

Nieprawidłowa interwencja – porównanie schematu MI-
ROX (6 cykli FOLFOX7, następnie 6 cykli FOLFIRI) vs uprosz-
czony schemat LV5FU2 (12 cykli) 

Hecht JR, Pillai M, Gollard R, Heim W, Swan F, Patel R, Dreiling 
L, Mo M, Malik I. A randomized, placebo-controlled phase ii 
study evaluating the reduction of neutropenia and febrile 
neutropenia in patients with colorectal cancer receiving 
pegfilgrastim with every-2-week chemotherapy. Clin Colorec-
tal cancer. 2010;9(2):95-101. 

Nieprawidłowa metodyka badania – celem badania było 
porównanie pegfilgrastimu z placebo u chorych z CRC ze 
zwiększonym ryzykiem wystąpienia neutropenii, obydwie 
interwencje dodane do chemioterapii (FOLFOX4, FOLFIRI, 
FOIL), która stanowiła czynnik stratyfikacji; jedynie wyniki 
dotyczące neutropenii przedstawiono w podgrupach wy-
różnionych na podstawie stosowanego schematu chemio-
terapii 

Hur H, Kim NK, Kim HG, Min BS, Lee KY, Shin SJ, Cheon JH, Choi 
SH. Adenosine triphosphate-based chemotherapy response 
assay-guided chemotherapy in unresectable colorectal liver 
metastasis. Br J Cancer. 2012;106(1):53-60. 

Nieprawidłowa metodyka badania – randomizację prze-
prowadzono do grupy ze standardową chemioterapią 
neoadjuwantową lub do grupy z chemioterapią neoadju-
wantową wybraną na podstawie histologicznej oceny 
komórek guza; w obu grupach stosowano schematy FOLFI-
RI lub FOLFOX6 
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Ishibashi K, Okada N, Miyazaki T, Sano M, Ishida H. Effect of 
calcium and magnesium on neurotoxicity and blood platinum 
concentrations in patients receiving mFOLFOX6 therapy: a 
prospective randomized study. Int J Clin Oncol 2010; 15(1):82-
87. 

Nieprawidłowy komparator - zmodyfikowany FOLFOX6 + 
placebo vs zmodyfikowany FOLFOX6 + Ca + Mg u chorych 
z mCRC 

Köhne CH, Cutsem E, Wils J, Bokemeyer C, El-Serafi M, Lutz 
MP, Lorenz M, Reichardt P, Rückle-Lanz H, Frickhofen N, Fuchs 
R, Mergenthaler HG, Langenbuch T, Vanhoefer U, Rougier P, 
Voigtmann R, Müller L, Genicot B, Anak O, Nordlinger B. Phase 
III study of weekly high-dose infusional fluorouracil plus folinic 
acid with or without irinotecan in patients with metastatic 
colorectal cancer: European Organisation for Research and 
Treatment of Cancer Gastrointestinal Group Study 40986. 
Journal of clinical oncology : official journal of the American 
Society of Clinical Oncology. 2005;23:4856-4865 DOI: 
10.1200/JCO.2005.05.546. 

Nieprawidłowa interwencja – irynotekan, leukoworyna, 
fluorouracyl podawane w dawkowaniu innym niż schemat 
FOLFIRI 

Labianca R, Sobrero A, Isa L, Cortesi E, Barni S, Nicolella D, 
Aglietta M, Lonardi S, Corsi D, Turci D, Beretta GD, Fornarini G, 
Dapretto E, Floriani I, Zaniboni A. Intermittent versus continu-
ous chemotherapy in advanced colorectal cancer: a random-
ised 'GISCAD' trial. Ann Oncol 2011; 22(5):1236-1242. 

Nieprawidłowy komparator – podawanie dwóch schema-
tów podawania (przerywany vs ciągły) chemioterapii FOL-
FIRI u chorych z zaawansowanym CRC 

Lissoni P, Brivio F, Fumagalli L, Di Fede G, Brera G. Enhance-
ment of the efficacy of chemotherapy with oxaliplatin plus 5-
fluorouracil by pretreatment with IL-2 subcutaneous immuno-
therapy in metastatic colorectal cancer patients with 
lymphocytopenia prior to therapy. In Vivo. 2005;19(6):1077-
1080. 

Nieprawidłowa interwencja – chemioterapia oksaliplatyną, 
leukoworyną i fluorouracylem, ale w dawkowaniu innym 
niż w schemacie FOLFOX 

Lissoni P. Biochemotherapy with standard chemotherapies 
plus the pineal hormone melatonin in the treatment of ad-
vanced solid neoplasms. Pathol Biol (Paris). 2007;55(3-4):201-
204. 

Nieprawidłowa populacja – chorzy z różnymi nowotworami 
(niedrobnokomórkowy rak płuca NSCLC i nowotwory 
przewodu pokarmowego), porównanie chemioterapii 
(oksaliplatyna, fluorouracyl, leukoworyna ale nie 
w schemacie FOLFOX) z melatoniną dodaną do chemiote-
rapii 

Luo W, Liao WJ, Huang YT, Shi M, Zhang Y, Wen Q, Zhou MQ, 
Ma L. Normalization of T cell receptor repertoire diversity in 
patients with advanced colorectal cancer who responded to 
chemotherapy. Cancer Sci 2011; 102(4):706-712. 

Nieprawidłowy komparator – FOLFIRI vs FOLFIRI + rekom-
binowana ludzka endostatyna u chorych z zaawansowa-
nym CRC odpowiadającym na terapię 

Luo W, Liao WJ, Ma L, Huang YT, Shi M, Wen Q, Wang XN. 
Dynamic monitoring the TCR CDR3 spectratypes in patients 
with metastatic CRC treated with a combination of 
bevacizumab, irinotecan, fluorouracil, and leucovorin. Cancer 
Immunol Immunother 2010; 59(2):247-256. 

Nieprawidłowy komparator – mIFL (zmodyfikowany iryno-
tekan, fluorouracyl, leukoworyna) vs mIFL + bewacyzumab 
u chorych z mCRC 

Mandala M, Barni S, Floriani I, Isa L, Fornarini G, Marangolo M, 
Mosconi S, Corsi D, Rulli E, Frontini L, Cortesi E, Zaniboni A, 
Aglietta M, Labianca R. Incidence and clinical implications of 
venous thromboembolism in advanced colorectal cancer 
patients: the 'GISCAD-alternating schedule' study findings. Eur 
J Cancer 2009; 45(1):65-73. 

Nieprawidłowy komparator – podawanie dwóch schema-
tów podawania (przerywany vs ciągły) chemioterapii FOL-
FIRI u chorych z zaawansowanym CRC 

Nishioka M, Shimada M, Kurita N, Iwata T, Morimoto S, Yoshi-
kawa K, Higashijima J, Miyatani T, Kono T. The Kampo medici-
ne, Goshajinkigan, prevents neuropathy in patients treated by 
FOLFOX regimen. Int J Clin Oncol 2011; 16(4):322-327. 

Nieprawidłowy komparator – zmodyfikowany FOLFOX6 vs 
zmodyfikowany FOLFOX6 + eksperymentalny lek roślinny 
GJG (Kampo medicine, Goshajinkigan)  

Penichoux J, Michiels S, Bouche O, Etienne PL, Texereau P, 
Auby D, Rougier P, Ducreux M,Pignon JP. Taking into account 
successive treatment lines in the analysis of a colorectal can-

Nieprawidłowa metodyka – chorym z CRC nie otrzymują-
cym wcześniej chemioterapii podawano leukoworynę 
i fluorouracyl albo FOLFOX, w przypadku progresji zmie-
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Publikacja Przyczyna wykluczenia 

cer randomised trial. Eur J Cancer. 2013;49(8):1882-1888. niano schematy odpowiednio na FOLFOX i FOLFIRI, po 
kolejnej progresji znowu zmieniano schemat; sposób pre-
zentacji danych uniemożliwia uzyskanie wyników dla 1. linii 
leczenia (FOLFOX vs FOLFIRI) 

Popov I, Jelic S, Krivokapic Z, Micev M, Babic D, Zdrale Z. What 
is the best sequence of chemotherapy in advanced colorectal 
cancer? Final results of a five-arm study. Chemotherapy. 
2006;52:20-22 DOI: 10.1159/000090237. 

Nieprawidłowa metodyka – badanie bez randomizacji, 
chorzy samodzielnie wybierali jeden z 5 dostępnych sche-
matów leczenia 

Tournigand C, Andre T, Achille E, Lledo G, Flesh M, Mery-
Mignard D, Quinaux E, Couteau C, Buyse M, Ganem G, Landi B, 
Colin P, Louvet C, de Gramont A. FOLFIRI followed by FOLFOX6 
or the reverse sequence in advanced colorectal cancer: a 
randomized GERCOR study. J Clin Oncol. 2004;22(2):229-237. 

Nieprawidłowa metodyka badania – randomizację prze-
prowadzono na etapie 1. linii leczenia do grupy 
z chemioterapią FOLFIRI lub FOLFOX6; w przypadku wystą-
pienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksyczności 
chorzy w obu grupach otrzymywali 2. linię chemioterapii 
z udziałem odpowiednio FOLFOX6 lub FOLFIRI  

Yao Y, Sun YJ, Zhao H, Guo YW, Lin F, Cai X, Tang XC, Tang LN, 
Zhang W. Oxaliplatin plus hydroxycamptothecine versus 
oxaliplatin plus 5-fluorouracil and leucovorin in treatment of 
advanced colorectal cancer. Chinese Medical Journal. 
2006;119(21):1829-1833. 

Nieprawidłowa interwencja – oksaliplatyna, leukoworyna 
i fluorouracyl podawane w dawkowaniu innym niż 
w schemacie FOLFOX 
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3.4 Opracowania wtórne wykluczone na podstawie pełnych tekstów 

3.4.1 Główne wyszukiwanie (do 13 lutego 2013 r.) 
Adelstein BA, Dobbins TA, Harris CA, Marschner IC, Ward RL. A systematic review and 
meta-analysis of KRAS status as the determinant of response to anti-EGFR antibodies and 
the impact of partner chemotherapy in metastatic colorectal cancer. European Journal of 
Cancer. 2011;47(9):1343-1354. 

Przegląd ocenia ogólnie leki anty-
EGFR (cetuksymab, panitumu-
mab) u chorych z mCRC, brak 
oddzielnych wyników dla cetuk-
symabu 

Cao Y, Liao C, Tan A, Liu L, Gao F. Meta-analysis of incidence and risk of hypomagnesemia 
with cetuximab for advanced cancer. Chemotherapy. 2010;56(6):459-465. 

Przegląd ocenia bezpieczeństwo 
stosowania cetuksymabu ogólnie 
u chorych z różnymi typami 
nowotworów, brak oddzielnych 
wyników dla chorych z rakiem 
jelita grubego 

Cao Y, Liu L, Liao C, Tan A, Gao F. Meta-analysis of incidence and risk of hypokalemia with 
cetuximab-based therapy for advanced cancer. Cancer Chemother Pharmacol. 
2010;66(1):37-42. 

Przegląd ocenia bezpieczeństwo 
stosowania cetuksymabu ogólnie 
u chorych z różnymi typami 
nowotworów, brak oddzielnych 
wyników dla chorych z rakiem 
jelita grubego 

Chen J, Ye Y, Sun H, Shi G. Association between KRAS codon 13 mutations and clinical 
response to anti-EGFR treatment in patients with metastatic colorectal cancer: results 
from a meta-analysis. Cancer Chemother Pharmacol. 2013;71(1):265-272. 

Przegląd ocenia związek pomię-
dzy specyficzną mutacją genu 
KRAS a efektywnością cetuksy-
mabu, nie uwzględniono wyników 
badań włączonych do niniejszej 
analizy 

Frieze DA, McCune JS. Current status of cetuximab for the treatment of patients with 
solid tumors. Ann Pharmacother. 2006;40(2):241-250. 

Przegląd nie ma na celu oceny 
efektywności klinicznej cetuksy-
mabu, tylko przegląd aktualnie 
opublikowanych badań dotyczą-
cych stosowania tego leku 
w terapii guzów litych; przedsta-
wiono jednie pobieżnie najważ-
niejsze wyniki włączonych badań 

Garrett CR, Eng C. Cetuximab in the treatment of patients with colorectal cancer. Expert 
Opin Biol Ther. 2011;11(7):937-949. 

brak znamion przeglądu systema-
tycznego 

Herbertson RA, Karapetis C, Price T, Tebbutt N, Pavlakis N. Epidermal growth factor re-
ceptor (EGF-R) inhibitors for metastatic colorectal cancer. Cochrane Database of System-
atic Reviews. 2009;(4). 

protokół przeglądu Cochrane, 
brak wyników 

Loupakis F, Cremolini C, Salvatore L, Schirripa M, Lonardi S, Vaccaro V, Cuppone F, Gian-
narelli D, Zagonel V, Cognetti F, Tortora G, Falcone A, Bria E. Clinical impact of anti-
epidermal growth factor receptor monoclonal antibodies in first-line treatment of metas-
tatic colorectal cancer: Meta-analytical estimation and implications for therapeutic 
strategies. Cancer. 2012;118(6):1523-1532. 

Przegląd ocenia ogólnie terapię 
anty-EGFR (cetuksymab, panitu-
mumab) u chorych z mCRC, brak 
oddzielnych wyników dla cetuk-
symabu 

Mao C, Huang YF, Yang ZY, Zheng DY, Chen JZ, Tang JL. KRAS p.G13D mutation and codon 
12 mutations are not created equal in predicting clinical outcomes of cetuximab in me-
tastatic colorectal cancer: A systematic review and meta-analysis. Cancer. 
2013;119(4):714-721. 

Przegląd ocenia związek pomię-
dzy specyficzną mutacją genu 
KRAS a efektywnością cetuksy-
mabu, nie uwzględniono wyników 
badań włączonych do niniejszej 
analizy 

Petrelli F, Borgonovo K, Cabiddu M, Ghilardi M, Barni S. Cetuximab and panitumumab in 
KRAS wild-type colorectal cancer: a meta-analysis. Int J Colorectal Dis. 2011;26(7):823-
833. 

Przegląd ocenia ogólnie terapię 
anty-EGFR (cetuksymab, panitu-
mumab) u chorych z CRC, brak 
oddzielnych wyników dla cetuk-
symabu 

Petrelli F, Cabiddu M, Borgonovo K, Barni S. Risk of venous and arterial thromboembolic 
events associated with anti-EGFR agents: A meta-analysis of randomized clinical trials. 
Annals of Oncology. 2012;23(7):1672-1679. 

Przegląd ocenia ogólnie terapię 
anty-EGFR (cetuksymab, panitu-
mumab) u chorych z różnymi 
typami nowotworów, brak od-
dzielnych wyników dla cetuksy-
mabu u chorych z CRC 
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Saif MW, Kim R. Incidence and management of cutaneous toxicities associated with 
cetuximab. Expert Opin Drug Saf. 2007;6(2):175-182. 

brak znamion przeglądu systema-
tycznego 

Song X, Long SR, Barber B, Kassed CA, Healey M, Jones C, Zhao Z. Systematic review on 
infusion reactions associated with chemotherapies and monoclonal antibodies for metas-
tatic colorectal cancer. Curr Clin Pharmacol. 2012;7(1):56-65. 

Przegląd nie ma na celu oceny 
efektywności klinicznej cetuksy-
mabu, a ocenia ryzyko reakcji 
w miejscu iniekcji związanych 
z chemioterapią i terapią anty-
EGFR u chorych z mCRC, nie 
wykonywano metaanaliz 

Su X, Lacouture ME, Jia Y, Wu S. Risk of High-grade skin rash in cancer patients treated 
with cetuximab - An antibody against epidermal growth factor receptor: Systemic review 
and Meta-analysis. Oncology. 2009; 77(2):124-133. 

Przegląd ma na celu ocenę ryzyka 
wystąpienia reakcji skórnych u 
chorych z CRC lub płaskonabłon-
kowym rakiem szyi i głowy otrzy-
mujących monoterapię cetuksy-
mabem 

Tappenden P, Jones R, Paisley S, Carroll C. Systematic review and economic evaluation of 
bevacizumab and cetuximab for the treatment of metastatic colorectal cancer. Health 
Technol Assess. 2007;11(12):1-128, iii-iv. 

Przegląd ocenia bewacyzumab 
i cetuksymab; w przypadku dru-
giego leku poszukiwano jedynie 
badań w 2. linii leczenia chorych 
z CRC, jednak nie zidentyfikowano 
żadnych badań spełniających te 
kryteria włączenia 

Tonini G, Calvieri A, Vincenzi B, Santini D. First-line targeted therapies in the treatment of 
metastatic colorectal cancer - Role of cetuximab. OncoTargets and Therapy. 2009;2:73-
82. 

brak znamion przeglądu systema-
tycznego 

Vale CL, Tierney JF, Fisher D, Adams RA, Kaplan R, Maughan TS, Parmar MK, Meade AM. 
Does anti-EGFR therapy improve outcome in advanced colorectal cancer? A systematic 
review and meta-analysis. Cancer Treat Rev. 2012;38(6):618-625. 

Przegląd ocenia ogólnie terapię 
anty-EGFR (cetuksymab, panitu-
mumab) u chorych z mCRC, brak 
oddzielnych wyników dla cetuk-
symabu 

3.4.2 Aktualizacja wyszukiwania (do 20 listopada 2013 r.) 
Amuamuta A, Seifu D. Anti-Epidermal growth factor receptor monoclonal antibodies in 
metastatic colorectal cancer biotherapy: A systematic review. Academic Journal of Can-
cer Research 2013; 6(1):21-28. 

Przegląd prezentuje wyniki efek-
tywności cetuksymabu u chorych 
po niepowodzeniu chemioterapii 
opartej na irynotekanie, badania 
w pierszej linii leczenia są wspo-
minane jedynie w dyskusji bez 
przedstawienia  ich wyników 

Chen P, Wang L, Li H, Liu B, Zou Z. Incidence and risk of hypomagnesemia in advanced 
cancer patients treated with cetuximab: A meta-analysis. Oncology Letters 2013; 
5(6):1915-1920. 

W przeglądzie systematycznym 
oceniano róże skojarzenia cetuk-
symabu w różnych nowotworach, 
wyróżniono chorych z przerzuto-
wym rakiem jelita grubego jednak 
wśród włączonych badań nie 
uwzględniono prób ujętych w 
niniejszej analizie, zapewne z 
braku oceny hipomagnezemii 
w tych badaniach. 
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3.5 Liczba trafień dla poszczególnych kwerend 

3.5.1 Kwerendy i liczba trafień dla badań pierwotnych 

Tabela 46. Strategia wyszukiwania badań pierwotnych wraz z liczbą trafień w bazie MEDLINE przez 
PubMed. 

Nr Kwerendy Liczba trafień 

1 cetuximab[all] 3324 

2 irinotecan[all] 6808 

3 folfiri[all] 580 

4 2-3/OR 7011 

5 advanced[all] 277744 

6 metastatic[all] 638965 

7 5-6/OR 884874 

8 colorectal[all] 90177 

9 colon[all] 144802 

10 rectal[all] 84716 

11 8-10/OR 272933 

12 #1 AND #4 AND #7 AND #13 503 

13 randomized controlled trial[pt] 338846 

14 random allocation[mh] 76094 

15 random*[tiab] 640835 

16 controlled[tiab] 437428 

17 clinical trial[pt] 698273 

18 validation studies[pt] 59168 

19 comparative study[pt] 1601359 

20 evaluation studies[pt] 173923 

21 cohort studies[mh] 1218157 

22 cohort[tiab] 209741 

23 case-control studies[mh] 580781 

24 "case-control"[tiab] 68153 

25 prospective[tiab] 319168 

26 observational[tiab] 64246 

27 pragmatic trial[tw] 149 

28 pragmatic trials[tw] 160 

29 practical clinical trial[tw] 20 

30 "comparative effectiveness"[all] 3074 

31 evidence based practice[mh] 53877 

32 product surveillance, postmarketing[mh] 10063 

33 registries[mh] 49648 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=12�
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=15�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=17�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=18�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=19�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=20�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=21�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=22�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=23�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=24�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=25�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=26�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=27�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=28�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=29�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=30�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=31�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=32�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=33�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=34�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=35�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=36�
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=38�
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Nr Kwerendy Liczba trafień 

34 registry[tw] 45591 

35 registries[tw] 52964 

36 treatment outcome[mh] 569996 

37 13-37/OR 4194100 

38 #12 AND #37 269 

Tabela 47. Strategia wyszukiwania badań pierwotnych wraz z liczbą trafień w bazie EmBase przez 
Elsevier. 

Nr Kwerendy* Liczba trafień 

1 'cetuximab'/exp 13,072 

2 'irinotecan'/exp 20,096 

3 Folfiri 974 

4 2-3/OR 20,382 

5 Advanced 331,797 

6 Metastatic 145,232 

7 5-6/OR 454,598 

8 Colorectal 122,272 

9 'colon'/exp 37,236 

10 'rectal'/exp 6,575 

11 8-10/OR 160,288 

12 #1 AND #4 AND #7 AND #11 1,936 

13 [randomized controlled trial]/lim 239,204 

14 random*:ab,Ti 641,711 

15 controlled:ab,Ti 437,389 

16 randomization:de 34,727 

17 'clinical trial'/exp 734,096 

18 'validation study':de 17,493 

19 'drug comparison':de 131,005 

20 'clinical evaluation'/exp 34,839 

21 'case control study'/exp 45,046 

22 cohort:ab,Ti 258,474 

23 'cohort analysis':de 111,982 

24 'case-control':ab,Ti 70,319 

25 prospective:ab,Ti 354,637 

26 observational:ab,Ti 74,727 

27 'pragmatic trial':ab,Ti 161 

28 'pragmatic trials':ab,Ti 167 

29 'practical clinical trial':ab,ti 18 

30 'comparative effectiveness':de 5,447 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=46�
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Nr Kwerendy* Liczba trafień 

31 'evidence based medicine':de 54,337 

32 'postmarketing surveillance'/exp 16,748 

33 register:de 37,545 

34 registry:ab,Ti 55,379 

35 registries:ab,Ti 11,597 

36 'treatment outcome'/exp 721,572 

37 1-24/OR 2,580,325 

38 #12 AND #37 1,391 

* w każdej z kwerend zastosowano dodatkowo filtr [embase]/lim. 

Tabela 48. Strategia wyszukiwania badań pierwotnych wraz z liczbą trafień w bazie Cochrane. 

Nr Kwerendy Liczba trafień 

1 cetuximab in Trials 194 

2 irinotecan in Trials 562 

3 folfiri in Trials 79 

4 2-3/OR 594 

5 advanced in Trials 20163 

6 metastatic in Trials 5655 

7 5-6/OR 24272 

8 colorectal in Trials 5345 

9 colon in Trials 4171 

10 rectal in Trials 4573 

11 8-10/OR 11822 

12 #1 AND #4 AND #7 AND #11 in Trials 34 

Przedział czasowy objęty wyszukiwaniem: do 13 lutego 2013 r. 

3.5.2 Kwerendy i liczba trafień dla badań wtórnych 

Tabela 49. Strategia wyszukiwania badań wtórnych wraz z liczbą trafień w bazie MEDLINE przez 
PubMed. 

Nr Kwerendy Liczba trafień 

1 cetuximab[all] 3324 

2 advanced[all] 277744 

3 metastatic[all] 638965 

4 2-3/OR 884874 

5 colorectal[all] 90177 

6 colon[all] 144802 

7 rectal[all] 84716 
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Nr Kwerendy Liczba trafień 

8 5-7/OR 272933 

9 #1 AND #4 AND #8 1104 

10 meta-analysis[ptyp] 36939 

11 systematic[sb] 195077 

12 #10 OR #11 195499 

13 #9 AND #12 77 

Tabela 50. Strategia wyszukiwania badań wtórnych wraz z liczbą trafień w bazie EmBase przez El-
sevier. 

Nr Kwerendy* Liczba trafień 

1 'cetuximab'/exp 13,072 

2 Advanced 331,797 

3 Metastatic 145,232 

4 2-3/OR 454,598 

5 Colorectal 122,272 

6 'colon'/exp 37,236 

7 'rectal'/exp 6,575 

8 5-7/OR 160,288 

9 #1 AND #4 AND #8 2771 

10 [meta analysis]/lim 55,361 

11 [systematic review]/lim 58,650 

12 #10 OR #11 89,609 

13 #9 AND #12 134 

* w każdej z kwerend zastosowano dodatkowo filtr [embase]/lim. 

Tabela 51. Strategia wyszukiwania badań wtórnych wraz z liczbą trafień w bazie Cochrane. 

Nr Kwerendy Liczba trafień 

1 erbitux in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), 
Other Reviews and Technology Assessments 18 

2 advanced in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), 
Other Reviews and Technology Assessments 3737 

3 metastatic in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), 
Other Reviews and Technology Assessments 910 

4 #2 or #3 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), 
Other Reviews and Technology Assessments 4160 

5 colorectal in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), 
Other Reviews and Technology Assessments 1034 

6 colon in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other 
Reviews and Technology Assessments 607 

7 rectal in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other 
Reviews and Technology Assessments 756 
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Nr Kwerendy Liczba trafień 

8 #5 or #6 or #7 in Cochrane Reviews (Reviews and Proto-
cols), Other Reviews and Technology Assessments 1777 

9 #1 and #4 and #8 in Cochrane Reviews (Reviews and Pro-
tocols), Other Reviews and Technology Assessments 6 

Przedział czasowy objęty wyszukiwaniem: do 13 lutego 2013 r. 

3.5.3 Wyszukiwanie FOLFOX vs FOLFIRI 

Strategia wyszukiwania wraz z liczbą trafień implementowana dnia 24 maja 2013 roku. 

Tabela 52. Strategia wyszukiwania badań pierwotnych wraz z liczbą trafień w bazie MEDLINE przez 
PubMed. 

Nr Kwerendy Liczba trafień 

1 FOLFOX[all] 1268 

2 oxaliplatin[all] 5469 

3 FOLFIRI[all] 611 

4 irinotecan[all] 6947 

5 (#1 OR #2 OR #3 OR #4) 11332 

6 advanced[all] 284768 

7 metastatic[all] 651592 

8 (#6 OR #7) 903776 

9 colorectal[all] 92466 

10 colon[all] 146779 

11 rectal[all] 85693 

12 (#9 OR #10 OR #11) 277378 

13 (#5 AND #8 AND #12) 3920 

14 randomized controlled trial[pt] 343928 

15 random allocation[mh] 76737 

16 random*[tiab] 656157 

17 controlled[tiab] 447590 

18 (#14 OR #15 OR #16 OR #17) 1063535 

19 (#13 AND #18) 723 
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Tabela 53. Strategia wyszukiwania badań pierwotnych wraz z liczbą trafień w bazie EmBase przez 
Elsevier. 

Nr Kwerendy* Liczba trafień 

1 Folfox 1524 

2 oxaliplatin'/exp 17227 

3 #1 OR #2 17671 

4 Folfiri 1104 

5 'irinotecan'/exp 20872 

6 #4 OR #5 21227 

7 #3 AND #6 30554 

8 advanced 344250 

9 metastatic 151065 

10 #8 OR #9 471538 

11 colorectal 126912 

12 'colon'/exp 38135 

13 'rectal'/exp 6614 

14 #11 OR #12 OR #13 165628 

15 #7 AND #10 AND #14 6577 

16 [randomized controlled trial]/lim 244157 

17 random*:ab,ti 660973 

18 controlled:ab,ti 448733 

19 randomization:de 35336 

20 #16 OR #17 OR #18 OR #19 985731 

21 #15 AND #20 1298 

Tabela 54. Strategia wyszukiwania badań pierwotnych wraz z liczbą trafień w bazie Cochrane. 

Nr Kwerendy Liczba trafień 

1 FOLFOX in Trials 98 

2 oxaliplatin in Trials 524 

3 #1 or #2 in Trials 562 
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Nr Kwerendy Liczba trafień 

4 FOLFIRI in Trials 85 

5 irinotecan in Trials 580 

6 #4 or #5 in Trials 612 

7 #3 and #6 in Trials 1005 

8 advanced in Trials 20383 

9 metastatic in Trials 5720 

10 #8 or #9 in Trials 24545 

11 colorectal in Trials 5409 

12 colon in Trials 4241 

13 rectal in Trials 4600 

14 #11 or #12 or #13 in Trials 11966 

15 #7 and #10 and #14 in Trials 516 
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3.6 Charakterystyka pierwotnych badań klinicznych włączonych do rapor-
tu 

Tabela 55. Charakterystyka (critical appraisal) badania CRYSTAL. 

CRYSTAL (Van Cutsem 2009, Van Cutsem 2011, Láng 2012, Piessevaux 2013, doniesienia konferencyjne 
Piessevaux 2012, Kohne 2011, Folprecht 2012, Yamaguchi 2013; NCT00154102) 

Metodyka 

Rodzaj badania prospektywne badanie III fazy z randomizacją, w układzie równoległym z aktywną kontrolą  

Zaślepienie Brak 

Skala Jadad 3 (R2; B0; W1) Klasyfikacja AOTM IIA 

Liczba  
ośrodków 184 Sponsor Merck 

Okres  
obserwacji 

mediana 29,9 (95% CI: 29,1; 30,5) miesięcy w grupie cetuksymabu i 29,4 (95% CI: 28,8; 30,4) 
miesięcy w grupie kontrolnej (ogółem mediana okresu obserwacji wyniosła 29,7 miesięcy) – 
data odcięcia danych 31 grudnia 2007, analiza wstępna 
uaktualniona analiza – data odcięcia danych 31 maja 2009: mediana okresu obserwacji 46,8 
miesięcy w grupie cetuksymabu, 46,2 miesięcy w grupie kontrolnej 

Oszacowanie 
wielkości próby 

w badaniu zaplanowano włączenie takiej liczby chorych, by móc odnotować 663 przypadki 
progresji choroby, co przy założeniu hazardu względnego wynoszącego 0,8 umożliwiłoby 
wykazanie z 80% prawdopodobieństwem braku istotnych statystycznie różnic między gru-
pami w przeżyciu wolnym od progresji  
analiza wstępna, data odcięcia danych dla analizy przeżycia: po wystąpieniu 412 i 416 zgo-
nów odpowiednio w grupie cetuksymabu i grupie kontrolnej (31 grudzień 2007) 

Analiza staty-
styczna przyjęto poziom istotności statystycznej p < 0,05 

Punkty końco-
we 

Główne: 

• przeżycie wolne od progresji choroby (PFS, z ang. progression-free survival) - czas od 
momentu randomizacji do progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny w 
ciągu 60 dni od ostatniej oceny guza lub od randomizacji 

Dodatkowe: 
• przeżycie całkowite (OS, z ang. overall survival) – czas od momentu randomizacji do 

zgonu z jakiejkolwiek przyczyny 
• najlepsza odpowiedź na leczenie (z ang. best overall response) – odsetek chorych uzy-

skujących potwierdzoną odpowiedź całkowitą (CR, z ang. complete response) lub od-
powiedź częściową (PR, z ang. partial response) utrzymującą się przez ≥ 28 dni 

• wycięcie przerzutów z intencją wyleczenia 
• analizy poszczególnych punktów końcowych w podgrupach 
• ocena bezpieczeństwa 
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CRYSTAL (Van Cutsem 2009, Van Cutsem 2011, Láng 2012, Piessevaux 2013, doniesienia konferencyjne 
Piessevaux 2012, Kohne 2011, Folprecht 2012, Yamaguchi 2013; NCT00154102) 

Interwencja i komparatory 

W badaniu obecne 2 grupy aktywnych interwencji: 

• cetuksymab + FOLFIRI (fluorouracyl, leukoworyna, irynotekan) 
• FOLFIRI 

Dawkowanie leków: cetuksymab 400 mg/m2 we wlewie dożylnym (120 min.) 1. dnia, potem 250 mg/m2 we 
wlewie dożylnym (60 min.); potem podawano FOLFIRI: irynotekan 180 mg/m2 we wlewie dożylnym (30-90 
min.) 1. dnia; leukoworyna (lub L-leukoworyna) 400 (lub 200) mg/m2 we wlewie dożylnym (120 min.) 1. dnia; 
fluorouracyl dawka bolusowa 400 mg/m2, potem 2400 mg/m2 w ciągłym wlewie dożylnym (46 godzin).  
Jeden cykl terapii miał 14 dni. Leczenie kontynuowano do wystąpienia progresji choroby, nieakceptowalnej 
toksyczności lub wycofania zgody. W przypadku wystąpienia określonych AEs związanych z chemioterapią lub 
cetuksymabem dozwolono wprowadzenie zmian leczenia sprecyzowanych w protokole.  
Dodatkowe leczenie: nie sprecyzowano. 

Populacja 

Kryteria 
włączenia 

• wiek ≥ 18 lat  
• histologicznie potwierdzony gruczolakorak okrężnicy lub odbytnicy 
• pierwsze przerzuty nie nadające się do terapii z zamiarem wyleczenia 
• ekspresja EGFR w komórkach guza potwierdzona immunohistochemicznie 
• status sprawności ECOG: 0-2 
• prawidłowa czynność narządów wewnętrznych (wątroby, nerek) i parametrów hemato-

logicznych 

Kryteria 
wykluczenia 

• wcześniejsze stosowanie terapii anty-EGFR lub chemioterapii opartej na irynotekanie 
• wcześniejsza chemioterapia mCRC 
• leczenie adjuwantowe przerwane ≤ 6 miesięcy przed rozpoczęciem leczenia w badaniu 

CRYSTAL 
• radioterapia lub zabieg chirurgiczny (z wyjątkiem biopsji przeprowadzonej w celu po-

twierdzenia diagnozy) w czasie 30 dni przed rozpoczęciem leczenia w badaniu CRYSTAL 

Charakterystyka  
populacji N 

Mediana 
wieku 

(zakres) 

Liczba 
męż-
czyzn 
(%) 

Status ECOG, 
n (%) 

Umiejscowie-
nie guza pier-
wotnego, n 

(%) 

Parametry laboratoryj-
ne, n (%) 

cetuksymab 
+ FOLFIRI 599 61  

(22-82) 
369 

(61,6%) 

0: 
1: 
2: 

330 (55,1%) 
246 (41,1%) 

21 (3,5%) 

okrężnica:  
358 (59,8%);  
odbytnica: 

228 (38,1%) 

LDH > GGN: 267 (44,6%) 
ALP ≥ 300 U/l: 71 

(11,9%) 
LC > 104/mm3: 119 

(19,9%) 

FOLFIRI 599 61  
(19-84) 

356 
(59,4%) 

0: 
1: 
2: 

318 (53,1%) 
260 (43,4%) 

21 (3,5%) 

okrężnica:  
362 (60,4%);  
odbytnica: 

225 (37,6%) 

LDH > GGN: 268 (44,7%) 
ALP ≥ 300 U/l: 80 

(13,3%) 
LC > 104/mm3: 94 
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(15,7%) 

Wyjściowe 
różnice między 

grupami 

nie wykazano istotnych statystycznie różnic w wyjściowych charakterystykach pacjentów 
pomiędzy grupami; 
wyjściowa charakterystyka w obrębie podgrupy chorych z wykonaną oceną genu KRAS była 
podobna do charakterystyki całej populacji 

Liczba chorych: 

Liczba cho-
rych pod-

danych 
randomiza-

cji (ITT)  

mITT 

Liczba cho-
rych otrzy-
mujących 
leczenie - 

ocena bez-
pieczeństwa 

Liczba chorych 
kontynuujących 

leczenie w 
momencie 

odcięcia danych 
(30.12.2007) 

 

KRAS typu 
dzikiego 

(populacja 
końcowa) 

KRAS typu 
dzikiego 

z oceną ETS 
(populacja 
końcowa) 

cetuksymab 
+ FOLFIRI bd. 599 600 7 316 299 

FOLFIRI bd. 599 602 2 350 332 

Łącznie (popula-
cja ogólna) 1217 1198 1202 9 666 631 

Wyniki 

Skuteczność kliniczna (cetuksymab + FOLFIRI vs FOLFIRI) 
Analiza wstępna (Van Cutsem 2009) 
Populacja ogólna (N = 599 i N = 599) 

• OS: liczba zgonów: 412 (68,8%) vs 416 (69,4%); mediana OS (95% CI): 19,9 (18,5; 21,3) vs 18,6 (16,6; 19,8) 
miesięcy; HR = 0,93 (95% CI: 0,81; 1,07); p = 0,31 

• PFS: liczba progresji: 298 (49,7%) vs 322 (53,8%); mediana PFS (95% CI): 8,9 (8,0; 9,5) vs 8,0 (7,6; 9,0) mie-
sięcy; HR = 0,85 (95% CI: 0,72; 0,99); p = 0,048 

• ORR: 281 (46,9%) vs 232 (38,7%); OR = 1,40 (95% CI: 1,12; 1,77); p = 0,004 
- CR: 3 (0,5%) vs 2 (0,3%) 
- PR: 278 (46,4%) vs 230 (38,4%) 
- StD: 224 (37,4%) vs 280 (46,7%) 

Populacja z genem KRAS typu dzikiego (N = 172 vs N = 176) 

• OS: liczba zgonów: 104 (60,5%) vs 115 (65,3%); mediana OS (95% CI): 24,9 (22,2; 27,8) vs 21,0 (19,2; 25,7) 
miesięcy; HR = 0,84 (95% CI: 0,64; 1,11); NS 

• PFS: liczba progresji: 76 (44,2%) vs 95 (54,0%); mediana PFS (95% CI): 9,9 (8,7; 14,6) vs 8,7 (7,4; 9,9) miesię-
cy; HR = 0,68 (95% CI: 0,50; 0,94); p = 0,02 

• ORR: 102 (59,3%) vs 76 (43,2%); OR = 1,91 (95% CI: 1,24; 2,93) 
Populacja z mutacją genu KRAS (N = 105 i N = 87) 
• OS: liczba zgonów: 83 (79,0%) vs 65 (74,7%); mediana OS: 17,5 vs 17,7 miesięcy; HR = 1,03 (95% CI: 0,74; 

1,44), NS 
• PFS: liczba progresji: 58 (55,2%) vs 43 (49,4%); mediana PFS: 7,6 vs 8,1 miesięcy; HR = 1,07 (95% CI: 0,71; 
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1,61), p = 0,75 
• ORR: 38 (36,2%) vs 35 (40,2%); OR = 0,80 (95% CI: 0,44; 1,45) 
Analiza końcowa (Van Cutsem 2011) 
Populacja ogólna (N = 599 i N = 599) 

• OS: liczba zgonów: 487 (81%) vs 502 (84%); mediana OS (95% CI): 18,6 (16,7; 19,8) vs 19,9 (18,5; 21,3) mie-
sięcy; HR = 0,878 (95% CI: 0,774; 0,995), p = 0,0419 

• PFS: liczba progresji: 298 (50%) vs 322 (54%); mediana PFS (95% CI): 8,9 (8,0; 9,5) vs 8,0 (7,6; 9,0) miesięcy; 
HR = 0,851 (95% CI: 0,726; 0,998), p = 0,0479 

• ORR: 281 (46,9%) vs 232 (38,7%); OR = 1,403 (95% CI: 1,115; 1,766), p = 0,0038 
- CR: 3 (0,5%) vs 2 (0,3%) 
- PR: 278 (46,4%) vs 230 (38,4%) 
- StD: 224 (37,4%) vs 280 (46,7%) 
- NE: 41 (6,8%) vs 33 (5,5%) 

Populacja z genem KRAS typu dzikiego (N = 316 i N = 350) 
• OS: liczba zgonów: 242 (77%) vs 288 (82%); mediana OS (95% CI): 23,5 (21,2; 26,3) vs 20,0 (17,4; 21,7) mie-

sięcy; HR = 0,796 (95% CI: 0,670; 0,946), p = 0,0093 
• PFS: liczba progresji: 146 (46%) vs 189 (54%); mediana PFS (95% CI): 9,9 (9,0; 11,3) vs 8,4 (7,4; 9,2) miesięcy; 

HR = 0,696 (95% CI: 0,558; 0,867), p = 0,0012 
• ORR: 181 (57,3%) vs 139 (39,7%); OR = 2,069 (1,515; 2,826), p < 0,001 

- CR: 3 (0,9%) vs 0 (0%) 
- PR: 178 (56,3%) vs 139 (39,7%) 
- StD: 100 (31,6%) vs 162 (46,3%) 
- PD: 19 (6,0%) vs 31 (8,9%) 
- NE: 16 (5,1%) vs 18 (5,1%) 

Populacja z mutacją genu KRAS (N = 214 i N = 183) 

• OS: liczba zgonów: 188 (88%) vs 156 (85%); mediana OS (95% CI): 16,2 (14,9; 17,9) vs 16,7 (14,9; 19,4) mie-
sięcy; HR = 1,035 (95% CI: 0,834; 1,284), p = 0,75 

• PFS: liczba progresji: 117 (55%) vs 92 (50%); mediana PFS (95% CI): 7,4 (6,1; 8,0) vs 7,7 (7,3; 9,2) miesięcy; 
HR = 1,171 (95% CI: 0,887; 1,544), p = 0,26 

• ORR: 67 (31,3%) vs 66 (36,1%); OR = 0,822 (0,544; 1,242), p = 0,35 
- CR: 0 (0%) vs 2 (1,1%) 
- PR: 67 (31,3%) vs 64 (35,0%) 
- StD: 101 (47,2%) vs 84 (45,9%) 
- PD: 24 (11,2%) vs 20 (10,9%) 
- NE: 22 (10,3%) vs 13 (7,1%) 

Populacja z genem KRAS typu dzikiego – analiza w podgrupach z ETS i bez ETS (N = 631), (Piessevaux 2013)  

• OS: analiza ETS vs brak ETS 
- Cet + FOLFIRI: liczba zgonów: 132/184 vs 94/115; mediana OS (95% CI): 30,0 (27,8; 32,4) vs 18,6 (15,9; 

21,3) miesięcy; HR = 0,53 (95% CI: 0,40; 0,69); p < 0,001 
- FOLFIRI: liczba zgonów: 128/163 vs 144/169; mediana OS (95% CI): 24,1 (20,2; 28,0) vs 18,6 (15,6; 21,7) 

miesięcy; HR = 0,71 (95% CI: 0,56; 0,91); p = 0,006 
• PFS: analiza ETS vs brak ETS 

- Cet + FOLFIRI: liczba progresji: 61/184 vs 78/115; mediana PFS (95% CI): 14,1 (11,6; 16,6) vs 7,3 (5,8; 8,8) 
miesięcy; HR = 0,32 (95% CI: 0,22; 0,45); p < 0,001 

- FOLFIRI: liczba progresji: 78/163 vs 101/169; mediana PFS (95% CI): 9,7 (8,8; 10,7) vs 7,4 (7,1; 7,8) mie-
sięcy; HR = 0,58 (95% CI: 0,43; 0,79); p < 0,001 

• ETS: 184/299 (62%) vs 163/332 (49%) (doniesienie Piessevaux 2012) 
Populacja chorych z genem KRAS typu dzikiego – analiza w podgrupach LLD i non-LLD (N = 666), Kohne 2011 
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• OS:  
- LLD: N = 68 i N = 72, mediana 27,8 vs 27,7 miesięcy, NS 
- non-LLD: N = 248 i N = 278, mediana 22,5 vs 17,4 miesięcy, p = 0,013 

• PFS: 
- LLD: N = 68 i N = 72, mediana 11,8 vs 9,2 miesięcy 
- non-LLD: N = 248 i N = 278, mediana 9,5 vs 8,1 miesięcy 

• ORR:  
- LLD: 48/68 (70,6%) vs 32/72 (44,4%) 
- non-LLD: 133/248 (53,6%) vs 107/278 (38,5%) 

• R0R:  
- LLD: 9/68 (13,2%) vs 4/72 (5,6%) 
- non-LLD: 7/248 (2,8%) vs 3/278 (1,1%) 

Populacja chorych z genem KRAS typu dzikiego – analiza w podgrupach LRG, IRG, HRG (N = 646), Folprecht 
2012 
• OS: 

- LRG: N = 132 i N = 127, mediana OS (95% CI): 28,2 (24,9; 31,5) vs 26,1 (21,2; 29,9) miesięcy 
- IRG: N = 141 i N = 172, mediana OS (95% CI): 23,5 (20,0; 29,6) vs 16,6 (14,8; 20,4) miesięcy 
- HRG: N = 31 i N = 43, mediana OS (95% CI): 16,7 (8,3; 19,0) vs 12,8 (9,2; 14,6) miesięcy 

Bezpieczeństwo (cetuksymab + FOLFIRI vs FOLFIRI, N = 600 i N = 602) 
Analiza wstępna (Van Cutsem 2009) 
• Jakiekolwiek AEs 3-4. stopnia: 476 (79,3%) vs 367 (61,0%); p < 0,001 
• Poważne AEs: 26,0% vs 19,3%; IS 
• Najczęstsze AEs: neutropenia (28,2% vs 24,6%, p = 0,16), gorączka neutropeniczna (3,0% vs 2,2%), leukope-

nia (7,2% vs 5,1%, p = 0,15), biegunka (15,7% vs 10,5%, p = 0,008), zmęczenie (5,3% vs 4,7%, p = 0,59), wy-
sypka (8,2% vs 0%, p < 0,001), trądzikowe reakcje na leki (dermatitis acneiform) (5,3% vs 0%, p < 0,001), 
wymioty (4,7% vs 5,0%, p = 0,80) 

• AEs 3-4. stopnia o szczególnym znaczeniu: jakiekolwiek reakcje skórne (19,7% vs 0,2%, p < 0,001), wysypka 
trądzikowa (acne-like rash) (16,2% vs 0%, p < 0,001), reakcje związane z wlewem (2,5% vs 0%, p < 0,001) 

• W analizie końcowej (publikacja Van Cutsem 2011) prezentującej analizę bezpieczeństwa stosowanej terapii 
z dłuższego okresu obserwacji wyniki były bardzo podobne. Odsetki chorych z poszczególnymi działaniami 
niepożądanymi generalnie nie zmieniły się 

Uwagi 

• chorzy losowo włączeni do grup w stosunku 1:1 
• randomizacja: z zastosowaniem permutacji bloków 
• czynniki stratyfikacji: status sprawności ECOG (0, 1 lub 2), region geograficzny (Europa Zachodnia, Europa 

Wschodnia lub region inny niż Europa) 
• wykonano analizę wyników poszczególnych punktów końcowych w podgrupach wyróżnionych na podstawie 

statusu genu KRAS: typ dziki vs zmutowany 
• analizę skuteczności oraz analizę bezpieczeństwa wykonano w populacji poddanej leczeniu; analizę powtó-

rzono w podgrupach z dostępnymi danymi oceny genu KRAS 
• spośród 201 ośrodków skryningowi poddano chorych w 189 ośrodkach, a w 184 ośrodkach leczono włączo-

nych pacjentów 
• 7 chorych utracono z obserwacji (lost to follow-up): 2 (0,3%) w grupie CET+FOLFIRI oraz 5 (0,8%) w grupie 

FOLFIRI 
• analiza wstępna: data odcięcia danych 31 grudnia 2007; analiza końcowa: data odcięcia danych 31 maja 
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2009 
• w momencie odcięcia danych dla analizy końcowej wszyscy chorzy zakończyli leczenie  
• włączono dodatkowe analizy post-hoc w podgrupie chorych z genem KRAS typu dzikiego: Kohne 2011 anali-

za poszczególnych punktów końcowych u pacjentów z chorobą ograniczoną do wątroby (LLD, z ang. liver li-
mited disease) lub przerzutami rozsianymi do innych narządów (non-LLD), Folprecht 2012 analiza przeżycia 
(OS) w podgrupach wyróżnionych na podstawie czynników prognostycznych (grupa niskiego, umiarkowane-
go, wysokiego ryzyka, LRG, IRG, HRG, z ang. low-, intermediate-, high-risk group), dodatkowo włączono do-
niesienie Piessevaux 2012 z którego wykorzystano informacje o odsetku chorych z ETS i genem KRAS typu 
dzikiego, w poszczególnych grupach leczenia oraz doniesienie Yamaguchi 2013 w którym oceniano korelację 
pomiędzy wybranymi punktami końcowymi skuteczności oraz bezpieczeństwa a jakością życia. 
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Tabela 56. Charakterystyka (critical appraisal) badania Ye 2013. 

Ye 2013 (NCT01564810, publikacja Ye 2013 oraz doniesienie konferencyjne Ye 2013a) 

Metodyka 

Rodzaj badania prospektywne badanie z randomizacją, w układzie równoległym z aktywną kontrolą  

Zaślepienie Brak 

Skala Jadad 2 (R1; B0; W1) Klasyfikacja AOTM IIA 

Liczba  
ośrodków 1 (Chiny) Sponsor Key Projects of the Clinical Disci-

plines (Ministry of Health) 

Okres  
obserwacji 

w momencie odcięcia danych dla analizy przeżycia (czerwiec 2012 r.) mediana okresu ob-
serwacji wynosiła 25,0 miesięcy 

Oszacowanie 
wielkości próby nie przeprowadzono formalnej oceny mocy statystycznej badania 

Analiza staty-
styczna przyjęto poziom istotności statystycznej p < 0,05 

Punkty końco-
we 

Główne: 

• odsetek chorych, u których wykonano resekcję radykalną przerzutów w wątrobie 
(pierwsza ocena po 4 cyklach leczenia, następnie co 2 cykle, aż do 12) 

Dodatkowe: 

• odpowiedź na leczenie według kryteriów RECIST 
• przeżycie całkowite (OS) – czas od momentu randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek 

przyczyny lub do daty ostatniego kontaktu 
• czas wolny od choroby (DFS) – czas od daty resekcji wątroby do nawrotu choroby lub 

ostatniej oceny guza 
• czas wolny od progresji choroby (PFS) – czas od momentu randomizacji do progresji 

choroby lub zgonu 
• ocena bezpieczeństwa 

Interwencja i komparatory 

W badaniu obecne 2 grupy aktywnych interwencji: 

• cetuksymab + chemioterapia: cetuksymab + chemioterapia według schematu FOLFIRI lub zmodyfikowa-
nego schematu FOLFOX6 (mFOLFOX6) 

• chemioterapia: chemioterapia według schematu FOLFIRI lub mFOLFOX6 
Dawkowanie leków: cetuksymab 400 mg/m2 we wlewie dożylnym 1. dnia, potem 250 mg/m2 we wlewie dożyl-
nym, co tydzień (lub 500 mg/m2 1. dnia, potem 500 mg/m2 co 2 tygodnie, począwszy od 2011 roku); po 1 go-
dzinie podawano mFOLFOX6: oksaliplatyna 85 mg/m2 we wlewie dożylnym, 1. dnia, leukoworyna 400 mg/m2 
we wlewie dożylnym i fluorouracyl dawka bolusowa 400 mg/m2, potem 2400 mg/m2 w ciągłym wlewie dożyl-
nym (46 godz.) lub FOLFIRI: irynotekan 180 mg/m2 we wlewie dożylnym + leukoworyna i fluorouracyl według 
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Ye 2013 (NCT01564810, publikacja Ye 2013 oraz doniesienie konferencyjne Ye 2013a) 

schematów takich jak w mFOLFOX6  
Cykl leczenia wynosił 14 dni. Leczenie kontynuowano przez ≤ 12 cykli lub do momentu stwierdzenia  możliwości 
resekcji, wystąpienia progresji choroby albo nieakceptowanej toksyczności. W przypadku wystąpienia określo-
nej toksyczności związanej z chemioterapią lub cetuksymabem dozwolona była modyfikacja terapii; chorzy 
z progresją choroby leczeni na podstawie decyzji badacza 
Dodatkowe leczenie: nie sprecyzowano 

Populacja 

Kryteria 
włączenia 

• potwierdzony histologicznie gruczolakorak jelita grubego, z genem KRAS typu dzikiego 
• chorzy, u których wykonano resekcję guza pierwotnego 
• potwierdzone przerzuty w wątrobie, niepodlegające resekcji w lokalnej ocenie zespołu 

badaczy 
• wiek 18-75 lat 
• potwierdzona ekspresja EGFR w komórkach guza 
• jedna zmiana mierzalna (measurable tumor) 
• status sprawności ECOG 0-1 
• oczekiwana długość życia ≥ 3 miesiące 
• prawidłowa czynność wątroby, nerek i układu hematologicznego 

Kryteria 
wykluczenia 

• jakakolwiek wcześniejsza terapia celowana, chemioterapia, radioterapia lub terapia 
interwencyjna przerzutowego raka jelita grubego 

• podejrzewana obecność przerzutów w mózgu  
• inny rak w trakcie wcześniejszych 5 lat (z wyjątkiem raka płaskonabłonkowego skóry i in 

situ raka szyjki macicy) 

Charakterystyka  
populacji N 

Mediana 
wieku 

(zakres) 

Liczba 
męż-

czyzn (%) 

Status ECOG, 
n (%) 

Umiejscowienie 
guza pierwot-

nego, n (%) 

Stadium zaawanso-
wania patologiczne-

go, n (%) 

cetuksymab 
+ chemioterapia 70 57,0 

(26-75) 
46 

(65,7%) 
0 
1 

58 (82,9%) 
12 (17,1%) 

C 
R 

44 (62,9%) 
26 (37,1%) 

I-II 
III-IV 

23 (32,9%) 
47 (67,1%) 

chemioterapia 68 59,0 
(35-75) 

42 
(61,8%) 

0 
1 

54 (79,4%) 
14 (20,6%) 

C 
R 

38 (55,9%) 
30 (44,1%) 

I-II 
III-IV 

27 (39,7%) 
41 (60,3%) 

Wyjściowe 
różnice między 

grupami 
wyjściowe charakterystyki chorych były zbliżone w obu grupach 

Liczba chorych: 
Liczba chorych pod-
danych randomizacji 

(ITT) 

Ocena skuteczności 
klinicznej (ITT) 

Ocena skuteczności 
klinicznej (ITT) 

Chorzy, którzy 
otrzymali pierwsze 

4 cykle leczenia 
(pierwsza ocena 

odpowiedzi) 

cetuksymab 70 (100,0%) 70 (100,0%) 70 (100,0%) 59 (84,3%) 
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Ye 2013 (NCT01564810, publikacja Ye 2013 oraz doniesienie konferencyjne Ye 2013a) 

+ chemioterapia 

chemioterapia 68 (100,0%) 68 (100,0%) 68 (100,0%) 57 (83,8%) 

łącznie 138 (100,0%) 138 (100,0%) 138 (100,0%) 116 (84,1%) 

Wyniki 

Skuteczność kliniczna (cetuksymab + chemioterapia vs chemioterapia) 
Populacja ITT (N = 70 vs N = 68): 

• PFS [mies.]: mediana (95% CI): 10,2 (8,6; 11,4) vs 5,8 (3,9; 6,1), HR = 0,60 (95% CI: 0,41; 0,87), p = 0,004 
• OS [mies.]: mediana (95% CI): 30,9 (16,5; 41,5) vs 21,0 (16,7; 23,4), HR = 0,54 (95% CI: 0,33; 0,89), p = 0,013 
• ORR: 40 (57,1%) vs 20 (29,4%), p = 0,001 
• DCR: 56 (80,0%) vs 43 (63,2%) 
• CR: 1 (1,4%) vs 0 (0%) 
• PR: 39 (55,7%) vs 20 (29,4%) 
• StD: 16 (22,9%) vs 23 (33,8%) 
• PD: 12 (17,1%) vs 21 (30,9%) 
• NA: 2 (2,9%) vs 4 (5,9%) 
• resekcja R0: 18 (25,7%) vs 5 (7,4%), p = 0,004 

o resekcja R0 w ocenie zespołu badaczy: 20 (28,6%) vs 9 (13,2%), p = 0,027 
• wycięcie przerzutów z zamiarem wyleczenia: OR = 4,37, p < 0,01 
Podgrupy wyróżnione na podstawie statusu resekcji przerzutów 

• chorzy poddani resekcji (N = 18 vs N = 5): 
o PFS [mies.]: mediana (95% CI): 12,7 (9,6; 16,4) vs 16,5 (6,3; 27,7), p = 0,91 
o OS [mies.]: mediana (95% CI): 46,4 (28,3; 49,7) vs 36,0 (29,2; 48,8), p =0,94 
o ORR: 18 (100,0%) vs 5 (100,0%) 
o DFS [mies.]: 10,7 

• chorzy niepoddani resekcji (N = 52 vs N = 63): 
o PFS [mies.]: mediana (95% CI): 7,7 (4,3; 9,7) vs 5,4 (4,1; 5,9), p = 0,028 
o OS [mies.]: mediana (95% CI): 25,7 (19,8; 28,2) vs 19,6 (14,6; 21,4), p = 0,050 
o ORR: 22 (42,3%) vs 15 (23,8%) 

Podgrupy wyróżnione na podstawie schematu chemioterapii 
• cetuksymab + FOLFIRI vs FOLFIRI (N = 22 vs N = 21): 

o PFS [mies.]: mediana (95% CI): 9,1 (6,4; 11,6) vs 5,2 (1,1; 6,9), p = 0,114 
o OS [mies.]: mediana (95% CI): 23,1 (13,8; 32,2) vs 16,9 (9,3; 16,7), p = 0,028 
o ORR (cetuksymab + FOLFIRI): 13/22 (59,1%) 

• cetuksymab + mFOLFOX6 vs mFOLFOX6 (N = 36 vs N = 31): 
o PFS [mies.]: mediana (95% CI): 10,1 (8,2; 13,8) vs 6,4 (4,7; 7,3), p = 0,048 
o OS [mies.]: mediana (95% CI): 34,8 (23,4; 40,6) vs 22,1 (16,9; 23,1), p = 0,041 
o ORR (cetuksymab + mFOLFOX6): 19/36 (52,8%) 

Bezpieczeństwo (cetuksymab + chemioterapia vs chemioterapia) 
Populacja ITT (N = 70 vs N = 68): 

• w obu grupach toksyczność schematów leczenia miała najczęściej łagodne nasilenie  
• nie odnotowano zgonów związanych z cetuksymabem 
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Ye 2013 (NCT01564810, publikacja Ye 2013 oraz doniesienie konferencyjne Ye 2013a) 

• wysypka trądzikowa (cetuksymab + chemioterapia): 
o 0-1. stopnia: 40 (67,8%) 
o > 1. stopnia: 19 (32,2%) 

• działania niepożądane 3. lub 4. stopnia nasilenia: 
o wysypka trądzikowa: 9 (12,9%) vs 2 (2,9%), p = 0,032 
o biegunka: 4 (5,7%) vs 3 (4,4%), p = 1,00 
o leukopenia/neutropenia: 8 (11,4%) vs 6 (8,8%), p = 0,61 
o nudności/wymioty: 3 (4,3%) vs 3 (4,4%), p = 1,00 
o neuropatia obwodowa: 3 (4,3%) vs 4 (5,9%), p = 0,72 
o reakcje alergiczne: 2 (2,9%) vs 1 (1,5%), p = 1,00 
o inne: 4 (5,7%) vs 3 (4,4%), p = 1,00 
o wczesne przerwanie leczenia (przed otrzymaniem 4. cyklu leczenia): 11 (15,7%) vs 11 (16,2%) 

Uwagi 

• nie przedstawiono opisu procesu randomizacji 
• decyzję o schemacie chemioterapii (FOLFIRI lub mFOLFOX6) podejmowano przed randomizacją 
• ocenę skuteczności i bezpieczeństwa wykonano w populacji ITT (chorzy poddani randomizacji) 
• w niniejszym raporcie uwzględniono dane oceny skuteczności klinicznej dla cetuksymabu podawanego 

z FOLFIRI w porównaniu z FOLFIRI (podgrupa wyróżniona na podstawie schematu chemioterapii) 
• odpowiedź na leczenie (ORR) – odpowiedź całkowita (CR) + odpowiedź częściowa (PR) 
• kontrola choroby (DCR) – odpowiedź całkowita (CR) + odpowiedź częściowa (PR) + choroba stabilna (StD) 
• zmiany wtórne uznawano za podlegające resekcji (resectable disease), jeżeli w ocenie ≥ 50% chirurgów 

zespołu badawczego chory spełniał kryteria radykalnej resekcji 
• włączono również doniesienie konferencyjne Ye 2013a, prezentujące wyniki w zależności od ETS (bez wy-

szczególnienia rodzaju chemioterapii). 

C okrężnica (colon); R odbytnica (rectum). 
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