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Rola intensyfikacji chemioterapii
u chorych na rozsianego raka piersi

Izabela Zelazny, Anna Kowalczyk, Jacek Jassem

Rak piersi jest najczestszym nowotworem ztosliwym u kobiet. We wczesnych stadiach nowotworu wspoiczesne metody
pozwalajq uzyskac wyleczenie u wigkszosci chorych. W rozsianym stadium choroba jest nieuleczalna, a leczenie ma charakter
paliatywny. Chemioterapia jest leczeniem z wyboru u chorych na raka hormonoopornego. Podejmowane sq proby intensyfikacji
chemioterapii celem poprawy wynikow leczenia. Intensyfikacje dawki mozna osiggngc poprzez zwigkszanie dawek lekow
cytotoksycznych (,intensyfikacja”), skrocenie przerw pomiedzy cyklami (,,akceleracja”), lub tez przez polgczenie obu metod
(intensyfikacja-akceleracja”). Podstawg do stosowania takiego leczenia jest silna zaleznosc dawka-efekt dla chemioterapii,
wykazana w badaniach przedklinicznych, a takze wyniki badari randomizowanych, wskazujgce na mniejszq skutecznosc
chemioterapii podawanej w dawkach suboptymalnych. Randomizowane badania kliniczne przeprowadzone w latach 1990.
wykazaly, ze intensyfikacja leczenia chemicznego moze zwigkszy¢ odsetek odpowiedzi, nie powoduje jednak wydiuzenia
czasu przezycia chorych. Nie ustalono wplywu intensywnej chemioterapii na jakosc¢ zycia chorych. Dostgpne dane nie
uzasadniajg stosowania tej metody poza badaniami klinicznymi.

The role of chemotherapy dose-intensity in advanced breast cancer

Breast cancer is the most common malignancy in women. A majority of patients with early disease can be cured using
standard treatment methods. Metastatic breast cancer is incurable, and the main aim of its treatment is symptom palliation.
Chemotherapy is the mainstay of treatment for hormone-resistant metastatic disease. Dose intensive therapies have been applied
in order to attempt to improve the treatment outcome. Dose-intensity may be increased by escalating doses of cytotoxic
agents (intensification), reducing the interval between cycles (acceleration), or by both approaches (intensification-
acceleration). Such strategies are based on a steep dose-response relationship for chemotherapy demonstrated in experimental
studies, and on the detrimental effect of sub-standard chemotherapy doses. Randomized trials performed in the 1990’s have
demonstrated that dose-intensification may result in increased response rate, but does not offer significant survival benefit. The
impact of these strategies on the quality of life remains unclear. The available data does not justify the use of dose-intensive
therapy outside clinical trials.
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Rak piersi jest najczestszym nowotworem zlosliwym u ko-
biet i stanowi druga co do czestoSci przyczyne zgonu
wsrdd kobiet w Europie Zachodniej i Ameryce Poinocne;j
[1]. Kazdego roku w Polsce odnotowuje si¢ ponad 10.000
nowych zachorowan na ten nowotwor [2]. Wezesne stadia
raka piersi s3 w wiekszoSci uleczalne przy zastosowaniu
chirurgii, napromieniania oraz uzupelniajacego leczenia
systemowego, natomiast wyniki leczenia rozsianego ra-
ka piersi sg zle. Mediana czasu przezycia wynosi 19 mie-
siecy, a udzial 5-letnich przezy¢ nie przekracza 5% [3].
Niepowodzenia leczenia rozsianego raka piersi wiazg si¢
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z rozwojem lekoopornosci klonéw komoérek nowotworo-
wych [4]. Uogdlniony rak piersi jest choroba nieuleczalna,
a celem leczenia w tej fazie nowotworu jest poprawa jako-
§ci zycia, czasem jego przedluzenie.

Koncepcja intensywnoSci dawki

Jedna z mozliwoSci poprawy wynikdw leczenia rozsianego
raka piersi jest intensyfikacja leczenia chemicznego, opar-
ta o zaproponowana przez Hryniuka i wsp. [5] koncepcje
intensywnoS$ci dawki. Wyniki badan retrospektywnych
wskazywaly, ze zwigkszeniu intensywnoS$ci chemiotera-
pii moze towarzyszy¢ wyzsza skuteczno$¢ leczenia che-
micznego. Intensywno$¢ dawki jest suma dawek dla po-
szczegblnych lekow w jednostce czasu, zwykle wyrazana
w mg/m?2/tydziefi. Wyniki badan przedklinicznych i kli-



nicznych wskazuja na stroma krzywa zaleznoSci dawka-
-efekt dla wielu cytotostatykdéw stosowanych w leczeniu
raka piersi, zwlaszcza antracyklin. Oznacza to, ze niewiel-
ka réznica w wysokosci dawki moze by¢ krytyczna dla
osiagnigcia efektu przeciwnowotworowego [6, 7].

Na podstawie tych przestanek probowano zwigkszaé
dawki stosowanych lekéw cytostatycznych (,intensyfika-
cja”), zgodnie z zalozeniem, ze skuteczno$¢ zabijania ko-
morek guza jest proporcjonalna do dawki lekow i czasu
ekspozycji. Skracano réwniez przerwy pomiedzy cyklami
(,,akceleracja”), co mialo zapobiega¢ ponownemu wzro-
stowi guza w tym czasie oraz opdznia¢ powstawanie klo-
néw komorek lekoopornych [8]. Obie te strategie stoso-
wano takze Iacznie (,,akceleracja-intensyfikacja”). Acz-
kolwiek wszystkie te metody powoduja zwiekszenie dawki
w jednostce czasu, wydaje si¢, ze ich biologiczne i klinicz-
ne efekty nie sa rownowazne [9].

Celem niniejszego artykutu jest przeglad doniesien
dotyczacych roli intensyfikacji chemioterapii rozsianego
raka piersi. Omdwienie to nie obejmuje chemioterapii
mieloablacyjnej, ktora stanowi odrgbne zagadnienie.

Wyniki badan klinicznych

W wielu randomizowanych badaniach klinicznych z r6z-
nym skutkiem prébowano potwierdzi¢ hipoteze¢ Hryniuka.
Zauwazono, ze podanie dawek nizszych niz standardo-
we w istotny sposob pogarsza wyniki leczenia zaawanso-
wanego raka piersi [6, 10-13]. W badaniu Tannocka i wsp.
[14] 133 chore, ktore nie otrzymywaly wczesniej chemio-
terapii, w okresie rozsiewu nowotworu przydzielono loso-
wo do leczenia schematem CMF w standardowych daw-
kach (cyklofosfamid 600 mg/m2, metotreksat 40 mg/m?2,
fluorouracyl 600 mg/m?2) lub w dawkach obnizonych (od-
powiednio 300, 20, 300 mg/m2). Cytostatyki podawano
dozylnie co 3 tygodnie. Mediana catkowitego czasu
przezycia w grupie leczonej standardowo wyniosta 15,6
miesiecy, a w grupie leczonej obnizonymi dawkami le-
kow — 12,8 miesiecy (p=0,026; log-rank). Odsetek catko-
witych odpowiedzi wynidst odpowiednio 30% i 11%
(p=0,03).

Z kolei w randomizowanych badaniach z zastoso-
waniem dawek wyzszych niz standardowe uzyskiwano
sprzeczne wyniki (tabela 1). Zadne z tych badan nie wyka-
zalo istotnego wydluzenia mediany catkowitego czasu
przezycia. Wydtuzenie czasu do progresji choroby zaob-
serwowano w dwoch, a wyzszy odsetek odpowiedzi w czte-
rech badaniach. W wigkszoSci randomizowanych badaf
klinicznych wzrost intensywnosci leczenia uzyskiwano po-
przez zwigkszenie dawki cytostatykdw. Niewiele jest nato-
miast badan, w ktorych intensyfikacja obejmowata skraca-
nie przerw pomiedzy cyklami, czy tez Iaczenie obu metod.
Te ostatnig forme leczenia zastosowano migdzy innymi
w wielooSrodkowym badaniu randomizowanym III fazy
przeprowadzonym przez Del Mastro i wsp. [8]. W badaniu
tym chore przydzielano losowo do leczenia standardo-
wego CEF21 (cyklofosfamid 600 mg/m2, epirubicyna
60 mg/m2, 5-fluorouracyl 600 mg/m2, podawane i.v. kazde-
go pierwszego dnia, co 21 dni) lub intensywnego HD-

-CEF14 (cyklofosfamid 1000 mg/m2, epirubicyna 80
mg/m2, 5-fluorouracyl 600 mg/m?2 kazdego pierwszego
dnia, w cyklu 14-dniowym) z zastosowaniem G-CSF (s.c.
od 4 do 11 dnia cyklu). W obu ramionach chorym odpo-
wiadajacym na leczenie podawano 8-12 cykli chemiotera-
pii. W intensywnym schemacie planowany catkowity
wzrost intensywnosci dawki wynosit 95% w poréwnaniu ze
schematem standardowym. Rzeczywisty wzrost dawki wy-
niost jednak tylko 80% z powodu opdZnienia leczenia
i obnizania dawek u niektorych chorych. Spodziewana
wyzsza toksyczno$¢ w intensywnym schemacie obejmo-
wala czestsze wystgpowanie biegunki, goraczki, zakazen,
boloéw kosci 1 zmeczenia, jak réwniez zapalenia bton §luzo-
wych III stopnia (13% w poréwnaniu do 3% w schemacie
standardowym) oraz nudnoSci i wymiotéw 11 i 111 stopnia
(odpowiednio 60% i 40%). W ramieniu intensywnym czg-
$ciej obserwowano matoptytkowo$¢ (odpowiednio 29%
14%), niedokrwisto$¢ I11 i IV stopnia (odpowiednio 19%
12,4%). W efekcie u chorych otrzymujacych intensywna
chemioterapi¢ czesciej zachodzita konieczno$¢ przeto-
czenia masy erytrocytarnej niz w grupie kontrolnej (odpo-
wiednio 13% i 3%). Wyniki leczenia byly w obu grupach
podobne — mediana czasu do progresji wynosita odpo-
wiednio 12,8 miesiecy i 14,3 miesiecy, mediana czasu prze-
zycia — 27,2 miesigcy i 32,7 miesiace, a udzial 2-letnich
przezy¢ — 62% i 53%. W badaniu Fountzilas i wsp. [15]
porownano wyniki leczenia epirubicyng w dawce
110 mg/m?2 podawana co 4 lub co 2 tygodnie. Takze i tutaj
nie zaobserwowano réznic w odsetku odpowiedzi, czasie
do progresji czy medianie catkowitego czasu przezycia,
natomiast u chorych otrzymujacych intensywne leczenie
wyzszy byt udziat catkowitych odpowiedzi (odpowiednio
17% 15%).

Zastosowanie krwiotworczych czynnikow wzrostu

Gtoéwnym czynnikiem ograniczajacym bezpieczne stoso-
wanie chemioterapii przeciwnowotworowe;j jest toksycz-
no$¢ hematologiczna. To ograniczenie mozna czg$ciowo
zmniejszy¢ przez zastosowanie krwiotwdrczych czynni-
kow wzrostu (GM-CSE, G-CSF) — zaréwno zapobiegaw-
czo, jak i w leczeniu powiktan towarzyszacych neutropenii.
Mozliwy do osiagni¢cia wzgledny wzrost intensywnosci
leczenia bez stosowania krwiotwdrczych czynnikdw wzro-
stu wynosi okoto 1,3, co nie ma istotnego wplywu na wy-
dtuzenie catkowitego czasu przezycia ani czasu do na-
wrotu choroby. Podanie czynnikdw wzrostowych pozwala
na wzgledny wzrost intensywnoSci leczenia w granicach
1,2-2,5 [4]. Poczatkowo wydawalo sig, zZe zastosowanie
krwiotworczych czynnikow wzrostu pozwoli na zrewolu-
cjonizowanie leczenia chemicznego. Wprowadzenie tych
substancji pozwolilo na obnizenie $miertelnosci towarzy-
szacej intensywnej chemioterapii wielu nowotworéw zio-
Sliwych [4]. Liczne badania kliniczne wykazaly, ze stosowa-
nie tych cytokin zmniejsza czgsto$¢ wystepowania i nasile-
nie goraczki neutropenicznej, a takze skraca czas trwania
neutropenii [16, 17]. W niektorych badaniach obserwowa-
no wzrost odsetka odpowiedzi na chemioterapie i wydtu-
zenie mediany calkowitego czasu przezycia. Wigkszos¢
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badan nie wykazata jednak korzystnego wplywu cytokin
na uzyskiwane wyniki [18].

Biorac pod uwage wysokie koszty krwiotworczych
czynnikow wzrostu oraz brak oczekiwanych korzysci z tych
preparatéw w intensywne;j terapii, ostatnie zalecenia Ame-
rykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ASCO)
bardzo ograniczaja wskazania do ich stosowania. W szcze-
gblnodci, poza badaniami klinicznymi, nie ma uzasadnie-
nia dla podawania CSF celem zwi¢kszania intensywnosci
dawki w leczeniu zaawansowanego raka piersi [19].

Problemy w interpretacji dotychczasowych badan

Pomimo wielu badan, znaczenie intensywnosci chemiote-
rapii w rozsianym raku piersi pozostaje nadal kontrower-
syjne. Niejednoznaczne wyniki leczenia sa spowodowa-
ne m.in. znaczng niejednorodnoscia kliniczna chorych na
uogolnionego raka piersi. Chore te r6znia si¢ nie tylko za-
siggiem nowotworu, liczba i lokalizacja przerzutéw, sta-
nem receptordw steroidowych, lecz réwniez czasem do
pierwszego nawrotu choroby, rodzajem poprzednio stoso-
wanej chemioterapii uzupetniajacej zabieg operacyjny,
oraz odpowiedzia na wczesniejsze leczenie [20].

Ocene skutecznoSci intensyfikacji leczenia utrudnia
réowniez niejednorodno$¢ publikowanych badan klinicz-
nych. Nierandomizowane badania kliniczne oceniajace
skuteczno$¢ intensywnych schematdéw leczenia maja ogra-
niczong warto$¢, poniewaz zwykle wiaczano do nich cho-
re w dobrym stanie ogdlnym, ktére odpowiadaly na wstep-
na konwencjonalng chemioterapi¢. Posrod tych chorych
liczba diugoletnich przezy¢ bytaby prawdopodobnie wyz-
sza rOwniez po zastosowaniu standardowych metod. Wy-
niki takich badan klinicznych nie moga by¢ zatem uogol-
niane, mozna je odnosi¢ jedynie do chorych, ktére maja
cechy podobne do populacji objetej badaniem [21].

Z kolei w wigkszo$ci randomizowanych badan kli-
nicznych liczba chorych w poszczeg6élnych ramionach nie
przekraczata 200, o wiele za mato do wyciagania znacza-
cych wnioskéw. Badania kliniczne z tak mata liczba cho-
rych nalezaloby zatem rozpatrywac¢ raczej jako nieroz-
strzygajace niz ,,negatywne”.

Interpretacje wiekszoSci badan utrudniajg takze pew-
ne btedy metodyczne, np. nieuprawnione zatozenia row-
nowaznosci poszczegolnych lekéw w okreslaniu intensyw-
no$ci dawki, rézny czas trwania leczenia w poréwnywa-
nych grupach, r6zne schematy i drogi podawania lekow,
uwzglednianie w analizie planowanych a nie rzeczywi-
stych dawek, roznice w catkowitej dawce czy wspomniana
niejednorodno$¢ grup chorych [11].

Wada badan klinicznych jest takze stosowanie roz-
nych wskaZznikéw koficowej oceny. Wielokrotnie oceniano
w nich tzw. wskazniki zastepcze (ang. surrogate endpo-
ints), np. odpowiedz na leczenie czy czas remisji, mniejsza
uwage przypisujac calkowitemu czasowi przezycia lub ja-
kosci zycia. Niektore badania wskazuja, ze chore niejed-
nokrotnie akceptuja leczenie pogarszajace jakoS¢ zycia,
w zamian za chocby nieznaczne wydluzenie jego trwania
[22]. Niezaleznie od tego, jakos$¢ zycia powinna by¢ jed-
nym z najwazniejszych wskaznikow skutecznosci leczenia

zaawansowanego raka piersi. Przeglad badan klinicznych
wskazuje, ze element ten byl dotychczas powszechnie po-
mijany — oceniano go w mniej niz 10% przeprowadzo-
nych badan klinicznych [20].

Podsumowanie

Stosowanie chemioterapii w dawkach suboptymalnych
istotnie pogarsza wyniki leczenia, zatem nalezy zawsze
dazy¢ do podawania pelnych standardowych dawek, zgod-
nie z zalozonym planem leczenia. Nie ma natomiast obec-
nie uzasadnienia do stosowania intensyfikacji chemiote-
rapii w standardowym leczeniu rozsianego raka piersi.
Biorac pod uwage niewielkie korzysci ze stosowania inten-
sywnej chemioterapii, w przyszloSci wigcej uwagi powinno
si¢ poswieciC jakoSci zycia chorych na zaawansowanego
raka piersi, niezaleznie od stosowanego schematu.
Nadziej¢ na poprawe wynikéw leczenia chorych na
zaawansowanego raka piersi budzi stosowanie nowych
lekdw cytotoksycznych oraz przeciwcial monoklonalnych.
Rozwoj biologii molekularnej, w tym technik mikromacie-
rzy DNA, stwarza mozliwoSci bardziej wybidrczego dobo-
ru chorych do poszczegdlnych metod terapeutycznych,
a takze ,,celowanego” leczenia [30, 31]. Mozna si¢ spo-
dziewad, ze w przysztosci leczenie chorych na raka piersi,
zaréwno w odniesieniu do rodzaju lekéw, jak i ich dawki,
bedzie dobierane indywidualnie. Tak prowadzone leczenie
powinno okazac si¢ skuteczniejsze i bardziej bezpieczne.

Dr med. Anna Kowalczyk

Katedra i Klinika Onkologii i Radioterapii AMG
ul. Debinki 7
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