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Rola taksanow w leczeniu zaawansowanego raka piersi

Liliana Krasinska, Jacek Jassem

U znacznej czesci chorych na raka piersi dochodzi do rozsiewu nowotworu. W tym stadium jest to choroba nieuleczalna,
a stosowane leczenie ma najczesciej charakter paliatywny. Chemioterapia jest leczeniem z wyboru u chorych z nowotworami
opornymi na leczenie hormonalne, nie wykazujgcymi ekspresji receptorow steroidowych. W zaawansowanym raku piersi
najczesciej stosowany jest schemat CMF lub jego pochodne oraz schematy zawierajqce antracykliny. W ostatnich latach duze
zainteresowanie budzq leki taksanowe — paklitaksel i docetaksel. Przeprowadzone badania kliniczne I1 i 111 fazy sugerujg, ze
preparaty te stanowiq wartosciowe uzupelnienie dotychczasowych metod leczenia. W niektorych badaniach randomizowanych
schematy z udzialem tych lekow wykazaly wiekszg skutecznosc¢ od standardowych metod. Rozbiezne wyniki tych badar
oraz wysoki koszt taksandw nie pozwalajq tymczasem na ich szerokie wprowadzenie w pierwszorazowym leczeniu. Leki te sq
natomiast przydatne u chorych z niepowodzeniem po kuracji antracyklinami. Obecnie trwajg poszukiwania optymalnego
schematu dawkowania paklitakselu i docetakselu, zarowno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z innymi lekami. Podejmowane
sq takze proby okreslenia kategorii chorych, u ktorych zastosowanie taksanow pozwolifoby uzyskac szczegolng korzys¢
kliniczng.

Taxanes in the treatment of advanced breast cancer

Large proportion of breast cancer patients will develop distant metastases. At this stage the disease is incurable and the main
aim of treatment is usually symptom palliation. Chemotherapy is the mainstay of treatment for hormone-resistant metastatic
disease. At present, standard chemotherapy of advanced disease includes the CMF regimen and anthracycline-containing
combinations. More recently two taxanes, paclitaxel and docetaxel, have been incorporated into treatment of advanced
breast cancer. The results of some phase Il and III studies have favoured taxane-containing regimens, as compared with
standard treatment. Nevertheless, conflicting results of these studies and the high cost of the taxanes preclude their wide
application in first-line chemotherapy. However, the taxanes are useful in anthracycline-resistant breast cancer. Currently the
optimal dose and schedule of both paclitaxel and docetaxel are the subject of clinical trials. Research is also directed toward
selection of patients who may particularly benefit from taxane therapy.

Stowa kluczowe: rozsiany rak piersi, taksany
Key words: metastatic breast cancer, taxanes

Rak piersi jest najczestszym nowotworem zlosliwym u ko-
biet w wickszosci rozwinietych krajow swiata. Pomimo
postepu w badaniach przesiewowych, leczenia miejsco-
wo-regionalnego oraz uzupelniajacego leczenia systemo-
wego, nadal u znacznej czesci chorych na raka piersi do-
chodzi do rozsiewu nowotworu. W tej fazie staje si¢ on
choroba nieuleczalna, a S§redni czas przezycia od ujaw-
nienia si¢ przerzutow nie przekracza 2 lat.
Postgpowaniem z wyboru w zaawansowanym raku
piersi z obecnoscia receptoréw estrogenowych lub/i proge-
steronowych jest leczenie hormonalne, ktore u wiekszoSci
chorych pozwala uzyskac efekt paliatywny. W przypad-
ku nowotworéw receptoro-ujemnych, zwigzanych z opor-
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noscig na hormonoterapie, leczeniem z wyboru jest che-
mioterapia. Przez wiele lat w zaawansowanym raku pier-
si najczesciej stosowano schematy chemioterapii, stano-
wiace modyfikacje 5-lekowego zestawu Coopera —
CMFVP (cyklofosfamid, metotreksat, S-fluorouracyl, win-
krystyna, prednizon), CMFP lub CME. Obecnie czgiciej
stosowane sa schematy zawierajace antracykliny — dokso-
rubicyn¢ (DOX) lub epirubicyn¢ (EPI). DOX, od czasu jej
wprowadzenia do leczenia na poczatku lat 1970, jest uwa-
zana za jeden z najbardziej skutecznych pojedynczych cy-
tostatykow w leczeniu rozsianego raka piersi. Schematy
zawierajace DOX, np. FAC (5-fluorouracyl, DOX i cy-
klofosfamid), pozwalaja uzyskaé 50-80% obiektywnych
odpowiedzi i mediang czasu przezycia w granicach 16-20
miesiecy [1]. Nieco gorsze wyniki uzyskuje si¢ u chorych,
ktore weze$niej otrzymaly chemioterapie w uzupelnieniu
zabiegu operacyjnego [1, 2]. Stosowane obecnie standar-



dowe schematy chemioterapii wykazuja podobna skutecz-
no$¢. W tej sytuacji w wyborze jednego z nich uwzglednia
si¢ m.in. rodzaj wcze$niejszej chemioterapii uzupetniaja-
cej zabieg operacyjny, czas od jej ukoficzenia, przeciw-
wskazania do stosowania poszczegdlnych lekdw oraz koszt
leczenia.

Ostatnio w leczeniu zaawansowanego raka piersi co-
raz czedciej stosowane sg leki taksanowe: paklitaksel
(PXL), pierwotnie wyizolowany z kory cisu Taxus brevifo-
lia, oraz jego pochodna, docetaksel (DXL). Badania kli-
niczne II fazy wykazaly wzglednie duza aktywnos$¢ taksa-
néw w leczeniu pierwszorazowym, ale takze w 2. i 3. linii
leczenia u chorych, wykazujacych opornos¢ na antracykli-
ny; w grupie tej uzyskiwano 20-33% odpowiedzi [3-5].
Jest to szczegdlnie istotne, albowiem mozliwosci lecze-
nia chemicznego chorych, u ktorych wezesniej stosowano
antracykliny, sa ograniczone z powodu podobnych me-
chanizmdéw opornosci na wiekszo§¢ konwencjonalnych
schematow.

Przedmiotem niniejszego przegladu jest warto$¢ le-
koéw taksanowych w chemioterapii pierwszorazowej za-
awansowanego raka piersi i u chorych z nawrotem po
wczesniejszym leczeniu chemicznym.

Taksany w monoterapii
Paklitaksel

W badaniach II fazy wykazano znaczacg skutecznos¢
PXL, stosowanego w monoterapii rozsianego raka piersi.
Przy dawkach zawartych w granicach od 175 mg/m2 we
wlewie 3-godzinnym do 250 mg/m? we wlewie 24-godzin-
nym obserwowano odpowiedZ u 32-62% chorych, w tym
takze u kobiet z niepowodzeniem po wczesniejszym lecze-
niu antracyklinami [4-6].

Przeprowadzono dwa randomizowane badania kli-
niczne, poréwnujace skuteczno$¢ roznych dawek PXL,
podawanego w 3-godzinnym wlewie dozylnym u chorych
w pierwszej lub drugiej linii leczenia rozsianego raka pier-
si [7, 8]. Odpowiedz obserwowano u 21-29% chorych,
niezaleznie od uprzednio stwierdzonej opornoSci na antra-
cykliny. Mediana czasu przezycia wynosita 9,8-11,9 miesig-
cy, a mediana czasu do niepowodzenia leczenia — 3,8-4,8
miesiecy. Winner i wsp. [7] obserwowali zalezno$¢ po-
miedzy dawka PXL a czasem do niepowodzenia lecze-
nia (mediana 4,8 miesigcy przy dawce PXL 250 mg/m?2, 4,1
miesiecy przy 210 mg/m?2 i 3,8 miesiecy przy 175 mg/m?;
p=0,03). Podwyzszenie dawki nie mialo jednak wplywu na
calkowity czas przezycia oraz odpowiedZ na leczenie. Po-
dobnie w badaniu Nabholtza i wsp. (8) wyzsza dawka
PXL (175 mg/m?) pozwolita uzyska¢ wydluzenie czasu
do progresji choroby (mediana odpowiednio 4,2 miesiace,
w poréwnaniu do 3,0 miesi¢gcy przy dawce 135 mg/m?;
p=0,027), ale ro6znice w zakresie odpowiedzi na leczenie
i catkowitego czasu przezycia byly nieznamienne.

Dotychczas ukazaly si¢ wyniki dwoch badaf rando-
mizowanych, w ktorych chore z rozsianym rakiem piersi
losowo przydzielano do pierwszorazowego leczenia
z udzialem PXL lub DOX (Tab. I). Poréwnanie wynikdw

tych badan jest trudne ze wzgledu na zastosowanie w nich
innych dawek i r6zny sposéb podawania ocenianych le-
kéw. W badaniu American Intergroup [9], obejmujacym
739 chorych, sposrdd ktdrych 31% otrzymywato uprzednio
chemioterapi¢ uzupetniajaca, nie obserwowano réznic
pomiedzy skutecznoScia PXL, podawanego w dawce
175 mg/m?2/24h i DOX 60 mg/m2 w zakresie zaré6wno od-
setka odpowiedzi na leczenie (odpowiednio 33% i 34%),
jak i mediany czasu do progresji choroby (odpowiednio
5,91 6,2 miesiecy). Nie stwierdzono takze roéznicy w catko-
witym czasie przezycia (mediana odpowiednio 22,1 i 20,1
miesiecy w grupach otrzymujacych PXL i DOX). W bada-
niu EORTC obejmujacym 331 chorych, sposrod ktérych
32% otrzymywalo uprzednio chemioterapi¢ uzupetnia-
jaca z udziatem zwiazkéw alkilujacych, PXL podawano
w dawce 200 mg/m?/3h, a DOX - 75 mg/mZ2 [10]. Obser-
wowano znaczaco wyzszy odsetek obiektywnych odpo-
wiedzi w ramieniu z DOX (41% w poréwnaniu z 25%
u chorych leczonych PXL, p=0,003) oraz niemal dwu-
krotnie diuzszy czas do nawrotu choroby (odpowiednio
7,5 13,9 miesigcy, p<0,001), jednak bez znaczacej rdéznicy
w zakresie catkowitego czasu przezycia (mediana odpo-
wiednio 18,3 i 15,6 miesiecy).

W badaniu Bishopa i wsp. [11] poréwnywano sku-
teczno§¢ PXL (200 mg/m2/3h) i schematu CMFVP
w pierwszorazowej chemioterapii chorych na rozsianego
raka piersi. Leczenie PXL bylo mniej toksyczne, a po-
nadto w analizie wieloczynnikowej — zwigzane ze zna-
miennym wydluzeniem catkowitego czasu przezycia (me-
diana 17,3 miesigcy w poréwnaniu z 13,9 miesigcy w gru-
pie CMFVP, p=0,025), natomiast odsetek i czas trwania
odpowiedzi na leczenie byty w obu grupach podobne.

Docetaksel

W badaniach II fazy wykazano wysoka skuteczno$¢ DXL
u chorych na zaawansowanego raka piersi. W pierwsze;j li-
nii leczenia chorych na rozsianego raka piersi obserwowa-
no 40-52% i 63-68% odpowiedzi na leczenie przy zastoso-
waniu dawek odpowiednio: 75 i 100 mg/m2 [12, 13].
U chorych leczonych weze$niej antracyklinami uzyskiwa-
no 33-35% odpowiedzi [14, 15].

W jedynym badaniu III fazy poréwnywano DXL
(100 mg/m2) z DOX (75 mg/m?) podawanymi co 3 tygo-
dnie u chorych, ktére otrzymywaty uprzednio chemiotera-
pie z udziatem lekéw alkilujacych [16]. Leczenie DXL
zwigzane bylo ze znaczaco wyzszym odsetkiem obiektyw-
nych odpowiedzi (odpowiednio 48% i 33%, p=0,008).
Udziat odpowiedzi na leczenie DXL u chorych opornych
i nie wykazujacych opornosci na uprzednio zastosowane
leczenie CMF byl podobny (odpowiednio: 47% i 48%),
w odrdznieniu od DOX (odpowiednio 25% i 43%). Me-
diana czasu do progresji choroby byta nieznamiennie
dluzsza przy uzyciu DXL, nie obserwowano natomiast
r6znicy w catkowitym czasie przezycia.

Skutecznos¢ DXL (w dawce 100 mg/m?2, co trzy tygo-
dnie) poréwnywano z dwulekowym schematem, zawie-
rajagcym mitomycyne C i winblastyne, u chorych na rozsia-
nego raka piersi, u ktorych doszto do progresji po wcze-
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$niejszym leczeniu z udzialem schematow zawierajacych
antracykliny [15]. W grupie chorych otrzymujacych DXL
obserwowano znaczaco wyzszy odsetek odpowiedzi na le-
czenie (odpowiednio 33% i 12%, p<0,0001). W ramieniu
tym dtuzszy byt takze czas do progresji choroby (mediana
odpowiednio 19 i 11 tygodni, p=0,001), czas trwania od-
powiedzi na leczenie (mediana 16 i 10 tygodni, p=0,0003)
oraz catkowity czas przezycia (mediana 11,4 i 8,7 miesie-
cy, p=0,0097). W ramieniu DXL korzystniejszy byt row-
niez profil toksycznoSci.

Taksany w chemioterapii wielolekowej

Taksany i antracykliny wykazuja odmienny mechanizm
dziatania przeciwnowotworowego. Taksany wiaza si¢ z tu-
buling, zapoczatkowujac tworzenie si¢ mikrotubul, a na-
stepnie hamuja ich depolimeryzacj¢. Ponadto leki te wy-
wieraja wplyw na inne procesy biologiczne: pobudzaja
apoptoze oraz hamuja angiogeneze, ruchliwo$¢ komdrek
i wytwarzanie metaloproteinaz, co moze dodatkowo
zwigksza¢ ich aktywno$¢ przeciwnowotworowa [17]. Z ko-
lei antracykliny hamuja topoizomeraze II, co prowadzi
do wzmozonego uszkodzenia DNA. Poniewaz réwnocze-
Snie te dwie grupy lekdw naleza do najbardziej aktyw-
nych w leczeniu zaawansowanego raka piersi, wykazuja
wzgledny brak opornosci krzyzowej oraz czg$ciowo od-
mienny profil toksycznoSci, podjeto proby ich kojarzenia.

Paklitaksel

Kombinacje PXL z DOX lub EPI w pierwszorazowym
leczeniu rozsianego raka piersi oceniano w kilku bada-
niach klinicznych I i II fazy. Obserwowano wysoki odsetek
odpowiedzi — w granicach 66-94%, w tym 18-41% calko-
witych remisji [18-21]. W badaniach tych PXL podawano
w 3-godzinnym wlewie dozylnym, po uptywie 15-30 minut
od podania krotkotrwalego wlewu dozylnego DOX.
Dotychczas przedstawiono wyniki 4 badan randomi-
zowanych, poréwnujacych PXL w skojarzeniu z DOX lub
EPI ze standardowymi schematami (AC, EC, FAC).
W badaniach tych PXL podawano w 3-godzinnym wlewie,
w dawce 175, 200 lub 220 mg/m2, co 3 tygodnie. W po-
szczegblnych badaniach obserwowano 46-68% odpowie-
dzi na leczenie; mediana czasu do progresji choroby wyno-
sifa 5,4-9,8 miesigcy, a mediana catkowitego czasu przezy-
cia 13,7-23,3 miesiecy. Wigksza aktywno§¢ schematu
zawierajacego PXL wykazano w 2 badaniach. W niemiec-
kim badaniu AGO [22] u chorych leczonych schematem
ET uzyskano diuzszy czas do progresji choroby (mediana
9,8 w poréwnaniu do 8,0 miesieccy w ramieniu EC,
p=0,0075 Pet-Wilcoxon, p=0,08 logrank). W badaniu
Srodkowoeuropejskim uzyskano natomiast zaréwno wyz-
szy odsetek odpowiedzi na leczenie (odpowiednio 68%
i55%, p=0,032), jak i wydiuzenie czasu do progresji cho-
roby (odpowiednio 8,3 i 6,2 miesigcy, p=0,034) [23]. Co
wazniejsze, mediana catkowitego czasu przezycia w ra-
mieniu AT byta o 5 miesiecy dtuzsza niz w ramieniu FAC
(odpowiednio 23,3 i 18,3 miesi¢cy, p=0,013). Przewage
schematu AT nad FAC potwierdzono w analizie wielo-

czynnikowej. Jest to dotychczas jedyne badanie rando-
mizowane, dotyczace rozsianego raka piersi, w ktorym
zastosowanie schematu zawierajacego taksany, zwiazane
bylo z wydtuzeniem catkowitego czasu przezycia, w po-
roéwnaniu do standardowego schematu wielolekowego,
opartego na antracyklinach.

W podobnym badaniu EORTC, poréwnujacym sche-
maty AT i AC, zaréwno mediana czasu do progresji cho-
roby, jak i mediana czasu przezycia bylty w obu grupach
chorych niemal identyczne [24]. W ramieniu kontrolnym
uzyskany efekt leczenia byt gorszy od spodziewanego, co
mozna wyttumaczy¢ wyjsciowo ztymi czynnikami rokowni-
czymi (zajecie narzagdéw miazszowych u ponad 80% cho-
rych, przerzuty do ponad 3 narzadéw u 25%). Jednakze
w ramieniu zawierajacym PXL czas do nawrotu choroby
byl znacznie krétszy od spodziewanego, co bylo najpraw-
dopodobniej spowodowane niewystarczajaca intensyw-
noscia leczenia, zaré6wno w odniesieniu do DOX, jak
i PXL. Wzgledna intensywnos$¢ dawki DOX i PXL po-
nad 90% uzyskano odpowiednio u zaledwie 54% i1 60%
chorych. Srednia wzgledna intensywnosé¢ dawki DOX
stopniowo obnizala si¢, poczawszy od 2. kursu chemiote-
rapii i spadia ponizej 80% w 5. cyklu. W ramieniu
AT czgéciej konieczne byto obnizenie dawek lekow (49%
w pordwnaniu do 27% w grupie AC). Takze mediana
skumulowanej dawki DOX w ramieniu AT byla nizsza,
niz w ramieniu AC (odpowiednio 299 i 353 mg/m?;
p=0,0014). Wczesniej wykazano, ze podawanie subopty-
malnych dawek antracyklin znaczaco pogarsza wyniki le-
czenia raka piersi [25].

Gléwnymi réznicami pomigdzy badaniem Srodko-
woeuropejskim [23] i badaniem EORTC [23] byt odstep
pomiedzy podaniem DOX a PXL (odpowiednio 24 godzi-
ny i 30 minut), liczba cykli chemioterapii (odpowiednio 8
i 6) oraz wyzsza dawka PXL (odpowiednio 220 mg/m?
i 175 mg/m?2). Czasowe rozdzielenie podania DOX i PXL
w badaniu §rodkowoeuropejskim pozwolito zmniejszy¢
wplyw, jaki PXL wywiera na farmakokinetyke DOX (za-
gadnienie to omdéwiono w dalszej czgsci pracy), a tym sa-
mym zmniejszy¢ toksycznoS¢ leczenia. W konsekwencji,
w badaniu tym u 88% chorych w ramieniu AT uzyskano
wzgledna intensywnos$¢ dawki ponad 90% (w poréwnaniu
do 80% w ramieniu FAC). Z drugiej strony dotychczas nie
udowodniono, by u chorych na zaawansowanego raka
piersi zastosowanie PXL w dawce wyzszej niz 175 mg/m2
wigzalo si¢ ze zwigkszeniem skuteczno$ci leczenia [7].

W dwoch randomizowanych badaniach [22, 26],
w obu poréwnywanych grupach chorych, w miejsce DOX
zastosowano EPI. W badaniach tych poréwnywano sche-
maty EPI + PXL i EPI + cyklofosfamid (CTX). Pomimo
objecia tymi badaniami duzych grup chorych (AGO: 560,
UKCCCR: 750), nie wykazano w nich wyzszo$ci schema-
tow zawierajacych PXL nad standardowymi. W badaniu
UKCCCR, zaréwno czas do progresji choroby (mediana
odpowiednio 6,5 i 6,7 miesiecy dla EPI + PXL i EPI +
CTX), jak i odsetek odpowiedzi na leczenie (odpowiednio
67% i56%) byly podobne jak w innych badaniach. Row-
nocze$nie w badaniu tym, mimo wysokich dawek PXL
i EPI (odpowiednio 200 mg/m2 i 75 mg/m?), obserwowano
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wzglednie krotki czas przezycia, zar6wno w ramieniu ba-
danym (mediana 13,7 miesi¢cy), jak i kontrolnym (13,8
miesiecy), przy odsetkach odpowiedzi podobnych do uzy-
skanych w innych badaniach. Wyniki te mozna czgSciowo
tlumaczy¢ wystepowaniem wyj$ciowo niekorzystnych czyn-
nikéw rokowniczych (przerzuty do narzadéw miazszo-
wych u 90% chorych), jak tez faktem, ze tylko 70% cho-
rych w obu ramionach otrzymalo zaplanowane 6 cykli
chemioterapii.

Docetaksel

W badaniach II fazy, w ktérych DXL podawano w pierw-
szej linii leczenia rozsianego raka piersi, w potaczeniu
z DOX lub EPI, obserwowano wysokie odsetki odpowie-
dzi (69-87%) [27-30]. W badaniach tych DXL podawany
byt zazwyczaj w 1-godzinnym wlewie dozylnym w daw-
kach 60-100 mg/m?2.

W trzech badaniach randomizowanych poréwnywa-
no schematy zawierajace DXL ze standardowymi schema-
tami zawierajacymi antracykliny w pierwszorazowej che-
mioterapii chorych na rozsianego raka piersi [31-33].
W dwoch z nich DXL kojarzono z DOX: Nabholtz i wsp.
(32) porownywali schemat AT (w dawkach odpowiednio
50 mg/m?2 i 75 mg/m?2) z AC (60 mg/m?2 i 600 mg/m2), nato-
miast Mackey i wsp. [33] oceniali skuteczno$¢ TAC
(75/50/500 mg/m?) i FAC (500/50/500 mg/m?2). W trzecim
badaniu DXL (75 mg/m2) skojarzono z EPI (75 mg/m2),
a ramie kontrolne stanowit schemat FEC (EPI 75 mg/m?)
[31]. Mimo niekorzystnych czynnikéw rokowniczych u ko-
biet wigczonych do tych badan (zajgcie narzadéw migz-
szowych u 63-71%, przerzuty w 3 i wigcej narzadach
u 36-48%, wcze$niejsza chemioterapia uzupelniajaca
u 33-42%), odsetek odpowiedzi na leczenie z udzialem
DXL byt wysoki 55-65%. We wszystkich badaniach odse-
tek ten byl znamiennie wyzszy niz w ramieniu kontrol-
nym. Obserwowano takze wzglednie diugi czas do progre-
sji choroby (mediana 7,2-9,3 miesigcy), jednakze tylko
w badaniu Nabholtza i wsp. [32] byl on znamiennie diuz-
szy od stwierdzonego w ramieniu kontrolnym (mediana
odpowiednio 9,3 i 8,0 miesi¢cy; p=0,015). Z drugiej stro-
ny, w zadnym z tych badan nie obserwowano znamienne-
go wydtuzenia catkowitego czasu przezycia.

Toksycznos$¢ schematow zawierajacych taksany

Jednym z gtéwnych celéw leczenia rozsianego raka piersi,
obok wydtuzenia catkowitego czasu przezycia, jest zmniej-
szenie dolegliwosci towarzyszacych chorobie nowotwo-
rowej i poprawa jakoSci zycia chorych. W tym kontekscie
waznym kryterium oceny nowych schematéw chemiotera-
pii jest towarzyszaca im toksyczno$¢. Zagadnienie to jest
szczegoOlnie istotne przy kojarzeniu antracyklin i taksa-
néw. Juz w badaniach klinicznych II fazy, wysokim od-
setkom odpowiedzi na leczenie (do 94%), pod wplywem
schematu zawierajacego DOX i PXL, towarzyszyl wzgled-
nie wysoki odsetek zastoinowej niewydolnosci serca [19].
W pdzniejszych badaniach wykazano, ze ograniczajac sku-
mulowang dawke DOX do 360 mg/m2, mozna znaczaco

zmniejszy¢ ryzyko kardiotoksyczno$ci [34]. Inng mozli-
woscia jest wydtuzenie odstepu czasowego pomigdzy po-
daniem DOX i PXL. Zmniejszenie kardiotoksycznoSci
w wyniku zastosowania 16-godzinnego odstepu w podaniu
obu lekéw obserwowano w badaniu II fazy [18], a zatoze-
nie to znalazlo potwierdzenie w omawianym wcze$niej
randomizowanym badaniu Srodkowoeuropejskim, w kto-
rym zastosowano 24-godzinny odst¢p pomiedzy poda-
niem DOX i PXL [23]. Tak zmodyfikowany schemat byt
na ogo6t dobrze tolerowany i wiekszo$¢ chorych otrzymata
zaplanowane leczenie. Co szczegdlnie istotne, w grupie
AT nie obserwowano zwigkszonej czgstosci wystepowania
zastoinowej niewydolnosci serca, a obnizenie LVEF poni-
zej 50% wystepowato sporadycznie i z podobna czestoscia
w obu grupach. Wyniki te wskazuja, ze przy zachowaniu
jednodniowej przerwy w podawaniu obu lekow, kardio-
toksyczno$¢ AT jest pordwnywalna do obserwowanej przy
stosowaniu standardowych schemat6w, zwierajacych an-
tracykliny.

Najczestszym objawem niepozadanym, towarzysza-
cym chemioterapii AT, jest toksyczno$¢ hematologiczna.
W badaniu EORTC, poréwnujacym schematy AT i AC
[24], czgstos¢ wystgpowania neutropenii w 4. stopniu by-
fa w obu grupach jednakowa (odpowiednio 89% i 81%),
jednakze goraczke neutropeniczng obserwowano czesciej
w ramieniu AT (p<0,001). Spowodowato to obnizenie
dawek lekéw u 50% chorych w tym ramieniu (w poréwna-
niu do 17% w ramieniu AC). Wzgledna intensywnos¢ le-
czenia DOX powyzej 75% osiagnicto tylko u 78% chorych
otrzymujacych AT (w poréwnaniu z 93% w ramieniu AC),
a wzgledna intensywno$¢ dawki powyzej 90% — u 60%
chorych. W ramieniu AT konieczne bylo zmniejszenie
dawki lub przerwanie leczenia w 32% cykli, u 49% cho-
rych (w grupie AC, odpowiednio: 16% cykli i 27% cho-
rych).

Neutropenia byta takze najczesciej obserwowana
toksycznoscia w pozostalych badaniach randomizowa-
nych z udziatem PXL i DXL, w skojarzeniu zaréwno
z DOX, jak i EPI. Wystepowala ona u 68-94% chorych,
przy czym udzial goraczki neutropenicznej wynosit od
6 do 43% [22-24, 26, 31-33]. Dokladniejsza analiza do-
tychczas przeprowadzonych badan jest jednak utrudniona,
poniewaz wigkszo$¢ z nich jest tymczasem dostepna jedy-
nie w formie streszczen kongresowych. Znaczaca mielo-
toksyczno$¢ schematéw zawierajacych PXL i DXL sktania
do poszukiwania mozliwosci jej ograniczenia. Czgsto sta-
nowi ona bowiem przyczyne zmniejszenia intensywnosci
dawki podawanych lekéw, a przez to obnizenia skuteczno-
Sci leczenia. Poréwnanie rownoczesnego i sekwencyjne-
go kojarzenia taksandw i antracyklin wskazuje na wyz-
szg toksyczno$§¢ hematologiczng tej pierwszej metody,
przy dobrej skutecznosci przeciwnowotworowej [21,
35]. Badanie poréwnujace naprzemienne i sekwencyjne
stosowanie DXL i schematu FEC wykazato podobne na-
silenie objawdw niepozadanych, towarzyszace obu meto-
dom [36].

Duzo uwagi poswigca si¢ ostatnio zastosowaniu tak-
sandéw w rytmie cotygodniowym. Dotychczas przeprowa-
dzone badania II i III fazy wykazaly, ze PXL podawany



w dawce 80-100 mg/m? co tydzien pozwala uzyskac pordw-
nywalna skuteczno$¢ i znaczaco obnizy¢ czestoS¢ wystepo-
wania oraz nasilenie toksycznoSci hematologicznej [37,
38]. W badaniach, w ktorych PXL stosowano w monotera-
pii, neutropenig¢ 4. stopnia obserwowano u kilku procent
chorych [37, 38]. Podawanie PXL w nizszych, cotygodnio-
wych dawkach zmienia profil jego toksycznosci. Toksycz-
noscig ograniczajaca wysokos$¢ tygodniowej dawki tego
leku do 100 mg/m? jest neuropatia obwodowa. Zwicksza-
niu dawki towarzyszy takze, aczkolwiek w mniejszym stop-
niu, narastajaca mielotoksyczno$¢. Obiecujace wydaja sie
by¢ rdwniez wyniki badan z zastosowaniem DXL w sche-
macie cotygodniowym [39, 40]. Takze i w tym przypadku
czestsze podawanie leku w zmniejszonych dawkach (zale-
cana dawka 36-40 mg/m2) wiaze si¢ ze zmiang profilu je-
go toksycznoSci. Obserwuje si¢ zmniejszenie czgstoSci wy-
stepowania ostrych toksycznosci (neutropenia 4. stopnia
wystepuje wyjatkowo), natomiast przy dtugotrwatym po-
dawaniu leku czeste jest zmeczenie i astenia. Nieco zaska-
kujacym dzialaniem niepozadanym leku jest takze nad-
mierne {zawienie, obserwowane u 5-50% chorych.

Powaznym problemem, zwigzanym ze stosowaniem
paklitakselu, jest neurotoksyczno$¢, najczesciej w postaci
neuropatii obwodowej. Objaw ten jest zalezny od kumula-
cyjnej dawki leku. Przy zastosowaniu PXL w monoterapii
neurotoksyczno$¢ w 3.-4. stopniu obserwuje si¢ u 6-16%
chorych, przy dawce nie przekraczajacej 200 mg/m2 co 3
tyg. [7, 11, 38]. Wystepowanie tego niepozadanego dziala-
nia zalezy od zastosowanej dawki leku [7]. W badaniach
oceniajacych PXL w schematach wielolekowych neurotok-
syczno$¢ stwierdzano u 2-12% chorych [23, 24, 26]. Coty-
godniowe podawanie PXL nie wydaje si¢ zmniejszac cze-
stoSci wystepowania tej toksycznosci (8-11%) [37, 38].

Czestymi objawami niepozadanymi, zwigzanymi z za-
stosowaniem DXL, s3 zmiany skorne o charakterze uczu-
leniowym, tysienie, zapalenie btony §luzowej zoladka oraz
zespOl zatrzymania plyndw, przebiegajacy najczesciej pod
postacia obrzeku stop i/lub wysiekow surowiczych. To
ostatnie dzialanie niepozadane wystgpuje u okoto potowy
chorych i jest zalezne od skumulowanej dawki leku. Jest
ono przewaznie odwracalne, ustepuje po zakoficzeniu le-
czenia, a jego nasilenie zmniejsza si¢ pod wplywem korty-
kosteroidow [40-42].

Dawkowanie

Zagadnieniem, ktore nadal pozostawia wiele watpliwo-
Sci, jest dawka i czas trwania wlewu PXL, zar6wno w mo-
noterapii, jak i chemioterapii wielolekowej, a takze od-
step, jaki powinien by¢ zachowany pomigdzy podaniem
DOX i PXL. Poczatkowe badania I i II fazy sugerowaly, iz
zwickszenie dawki PXL ponad 175 mg/m2? w monoterapii
nie poprawia skutecznosci, natomiast przyczynia si¢ do
zwigkszenia toksycznosci [5]. Wyniki te potwierdzito bada-
nie randomizowane, w ktérym poréwnywano skuteczno$¢
i toksyczno$¢ PXL w dawkach 175, 210 i 250 mg/m?/3h [7].
Obserwowano nasilenie neurotoksycznosci (zaburzenia
czucia 3 stopnia) oraz toksyczno$ci hematologicznej, przy
braku roznicy w skutecznoSci mierzonej odsetkami od-

powiedzi i czasem przezycia. Obserwowano jedynie gra-
nicznie znamienna zalezno$¢ pomiedzy dawka PXL, a cza-
sem do progresji choroby. Natomiast zastosowanie da-
wek ponizej 175 mg/m?2 zwigzane bylo ze znacznie nizsza
skutecznoscia leczenia [43], co mimo mniejszej toksyczno-
Sci prowadzito do gorszej jakoSci zycia chorych. Wydtuze-
nie czasu wlewu PXL z 3 do 24 godzin, przy ustalone;j
dawce 250 mg/m2, zwigzane bylo z wyzszym odsetkiem
odpowiedzi (48% w pordwnaniu z 36% we wlewie 3-go-
dzinnym), jednak nie miato wptywu na catkowity czas
przezycia oraz czas do progresji choroby [44].

Nieco inaczej przedstawia si¢ dawkowanie PXL
w skojarzeniu z antracyklinami. W badaniach I i II fazy le-
czeniu schematem zawierajacym PXL i DOX towarzy-
szyta znaczna kardiotoksyczno$¢ [19], co sugerowalo, ze
wzajemnemu wzmozeniu efektu terapeutycznego towa-
rzyszy takze nasilenie dziatania toksycznego. Przeprowa-
dzono badania farmakokinetyczne, majace wyja$ni¢ me-
chanizm wzajemnego oddzialywania pomig¢dzy DOX
a PXL. Wykazano, ze PXL zaburza farmakokinetyke
DOX, wywotujac nieliniowy rozktad st¢zenia w osoczu
zar6wno DOX, jak i jej gfléwnego metabolitu (doksorubi-
cinolu) [45]. Oddziatywanie to okazalo si¢ wysoce zalezne
od dawki PXL oraz od stezenia DOX. Prawdopodobnym
wyjas$nieniem tego efektu jest wspdtzawodnictwo pomie-
dzy DOX a PXL w wydzielaniu z z6icia, w czym poSredni-
czy P-glikoproteina. Zjawisko to sugeruje, ze nawet nie-
wielkie zmiany w dawce, czasie trwania wlewu, czy od-
stepie pomigdzy podaniem DOX i PXL, moga prowadzi¢
do znaczacych zmian farmakodynamicznych. Znalazlo to
potwierdzenie w badaniach klinicznych. Wzajemny wplyw
obu lekdw obserwuje si¢ zwlaszcza przy krotkim (15 mi-
nut) odstepie pomigdzy ich podaniem oraz przy wzglednie
krotkim (3 godziny) wlewie PXL. Szczego6lnie istotne wy-
daje si¢ wiec wydluzenie odstepu pomiedzy podaniem
DOX i PXL. Podanie PXL w 3-godzinnym wlewie dozyl-
nym 16 godzin [18] lub 24 godziny [23] po iniekcji DOX,
pomimo zastosowania wyzszej dawki PXL (220 mg/m2),
pozwala unikna¢ znaczacej kardiotoksycznosci (zagad-
nienie to oméwiono w poprzednim rozdziale). W schema-
tach zawierajacych PXL istotne jest takze utrzymanie
skumulowanej dawki DOX ponizej 360 mg/m2. W analizie
obejmujacej ponad 922 chore wykazano, ze zachowanie
tej granicy pozwala znacznie obnizy¢ ryzyko kardiotok-
sycznosci [34].

W przeciwiefistwie do potaczenia DOX i PXL, sche-
mat DOX i DXL, a takze skojarzenie PXL i EPI u cho-
rych z rozsianym rakiem piersi nie jest zwiazane z podwyz-
szonym ryzykiem wystapienia kardiotoksycznosci. Jednak
w przypadku tej ostatniej kombinacji lekoéw wykazano,
ze maksymalna pojedyncza dawka PXL nie powinna prze-
kracza¢ 200 mg/m? (przy dawce EPI 90 mg/m2), co wynika
z narastajacego ryzyka wystapienia gorgczki neutrope-
nicznej [20]. Istotne wydaje si¢ takze zachowanie kolejno-
$ci podania EPI przed PXL, ze wzgledu na nasilong tok-
syczno$¢ hematologiczng przy zastosowaniu odwrotnej
kolejnosci [45]. Obecnie przedmiotem badan klinicznych
sa inne schematy podawania PXIL: om6wione wczesniej
wlewy cotygodniowe oraz przedtuzone (96 godzin) wlewy
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zmniejszonych (120-140 mg/m?) dawek. Wstgpne donie-
sienia wskazuja, ze te zmodyfikowane schematy sa bez-
pieczne i zwigzane wysokim wskaZnikiem terapeutycz-
nym [46-48].

Przedmiotem badan byl takze optymalny schemat
dawkowania DXL w monoterapii oraz w polaczeniu
z DOX. W badaniach II fazy w monoterapii pierwszego
rzutu w rozsianym raku piersi wykazano wicksza aktyw-
nos¢ przeciwnowotworowa dawki 100 mg/m2, co 3 tyg.,
w poréwnaniu z 75 mg/m2. W kilku badaniach randomizo-
wanych (12,13) oceniano skuteczno$¢ i tolerancje¢ roz-
nych kombinacji DXL i DOX. Nie wykazano r6znic w za-
kresie odsetka uzyskanych odpowiedzi i czasu trwania
odpowiedzi na leczenie pomig¢dzy schematami, w ktorych
DXL i DOX podawano na przemian, sekwencyjnie lub
réwnoczeénie [21, 35]. Stwierdzono jednak, ze réwnocze-
sne stosowanie obu lekéw zwigzane byto z wigksza tok-
sycznoscia (gléwnie hematologiczna).

Podsumowanie

Przeprowadzone badania kliniczne II i III fazy wskazuja,
ze preparaty taksanowe stanowig warto$ciowe uzupeinie-
nie dotychczasowych metod systemowego leczenia roz-
sianego raka piersi. W niektorych badaniach randomizo-
wanych schematy z udziatem tych lekow wykazywaly wyz-
sza aktywno$¢ od dotychczas stosowanych. Istotnym
ograniczeniem w leczeniu taksanami jest jednak ich
wzglednie wysoka toksycznosé, szczegblnie w przypadku
kojarzenia tych lekéw z antrakcyklinami. Ma to szczego6l-
ne znaczenie u chorych na zaawansowanego raka piersi,
u ktorych tagodzenie dolegliwosci jest jednym z glownych
celow leczenia. Znacznie wyzszy jest takze koszt lecze-
nia z udziatem taksanéw. Poniewaz rownocze$nie wyniki
badan randomizowanych, oceniajacych skutecznos¢ taksa-
néw, nie s3 jednoznaczne, nie ma tymczasem uzasadnie-
nia dla rutynowego stosowania tych lekéw w pierwszora-
zowej chemioterapii zaawansowanego raka piersi. Sche-
maty zawierajace leki taksanowe s natomiast szczeg6lnie
uzyteczne u chorych leczonych wczesniej antracyklinami.
Prowadzona obecnie przez Grupe Raka Piersi EORTC
metaanaliza wszystkich randomizowanych badan klinicz-
nych z udzialem taksandéw u chorych na rozsianego raka
piersi pozwoli ustalié, czy schematy zawierajace te leki
sa skuteczniejsze od dotychczas stosowanych. Istotna be-
dzie takze analiza wynikow w poszczegdlnych podgru-
pach chorych, na przyktad z zajeciem narzaddéw miazszo-
wych. By¢ moze pozwoli ona wskazac kategorie chorych,
u ktdrych pierwszorazowe leczenie taksanami powinno
by¢ postepowaniem z wyboru. Duze oczekiwania towa-
rzysza takze badaniom nad nowymi markerami biologicz-
nymi raka piersi, zwlaszcza wykorzystujacymi techniki
molekularne. Oczekuje si¢, ze w przysztosci pozwola one
na indywidualny dobor schematu leczenia i w efekcie
przyczynia si¢ do poprawy jego skutecznosci. Przyktadem
takich poszukiwan jest realizowane obecnie przez Grupe
Raka Piersi EORTC badanie nr 10994. Por6éwnuje ono,
u chorych na miejscowo zaawansowanego raka piersi,
standardowy schemat FEC ze schematem zwierajacym

DXL (ET), z réwnoczesna ocena obecnosci mutacji genu
P53 w komoérkach nowotworowych. Zaktada sie, ze
w przypadku obecno$ci mutacji tego genu bardziej sku-
teczny moze okazac si¢ schemat ET, poniewaz apoptoza
komorek nowotworowych w wyniku leczenia taksanami,
w odroznieniu od apopotozy pod wplywem antracyklin,
nie wymaga obecnoéci normalnego (,,dzikiego”) genu
P53. Nowe perspektywy indywidualnego doboru schema-
tow chemioterapii stwarza takze szybko rozwijajaca si¢
technologia mikromacierzy DNA.

Nadal niezadowalajace wyniki leczenia rozsianego
raka piersi zmuszaja do poszukiwania nowych lekow
i nowych schematéw leczenia. Prowadzone s3 badania
oceniajace skuteczno$¢ kojarzenia taksanow z kolejnymi
cytostatykami, np. gemcytabing, pochodnymi platyny lub
winorelbing [49-53], a takze intensyfikacji leczenia przy za-
stosowaniu cytokin pobudzajacych kolonizacj¢ komdrek
szpiku [51, 54]. U chorych wykazujacych nadekspresje
lub amplifikacje genu HER?2 kojarzy si¢ takze chemiotera-
pi¢ zawierajaca taksany z trastuzumabem, monoklonal-
nym przeciwcialem przeciwko receptorowi dla naskorko-
wego czynnika wzrostu (EGFR) [55, 56].
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