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Porownanie parametrow farmakologicznych i klinicznych
cisplatyny i karboplatyny w leczeniu guzow litych

Aleksandra Lackol, Piotr Hudziecl, Grzegorz Mazur?

Cisplatyna i karboplatyna sq aktywnymi cytostatykami stosowanymi w chemioterapii guzow litych. Choc oba leki majq podob-
ny mechanizm dzialania oraz spektrum aktywnosci w badaniach przedklinicznych, roznig sig profilem toksycznosci i skutecz-
noscig kliniczng. Szereg randomizowanych badari klinicznych porownywalo aktywnos¢ cisplatyny i karboplatyny w leczeniu
raka jajnika, drobno- i niedrobnokomadrkowego raka pluca, nowotworow jgdra, regionu glowy i szyi, przelyku. Wykazano wigk-
szq skutecznos¢ cisplatyny w leczeniu nowotworow zarodkowych, raka przelyku, nowotworow plaskonablonkowych regionu
glowy i szyi. Karboplatyna moze natomiast zastgpic cisplatyne w leczeniu raka jajnika po suboptymalnej cytoredukcji, drob-
nokomorkowego raka ptuca w postaci rozleglej oraz zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka pluca. Dalszych badari
wymaga wybor schematu chemioterapii w raku jajnika po optymalnej cytoredukcji oraz postaci ograniczonej drobnokomor-
kowego raka ptuca. Brak danych nie pozwala poréwnywac skutecznosci cisplatyny i karboplatyny w leczeniu raka pecherza
moczowego, endometrium i szyjki macicy. Poza oceng skutecznosci klinicznej lekow, czynnikami wplywajgcymi na decyzje co
do wyboru optymalnego leczenia sq: cel leczenia, inne leki stosowane w skojarzeniu, choroby towarzyszqce oraz catkowity koszt
leczenia.

Comparison of pharmacological and clinical activity between
cisplatin and carboplatin in the treatment of solid tumours

Cisplatin and carboplatin are very active cytotoxic agents used in the treatment of solid tumours. Both drugs have similar me-
chanism of action and preclinical spectrum of activity, but they differ in toxicity profiles and clinical effectiveness. Several pro-
spective randomized trials were conducted to compare the clinical activity of cisplatin and carboplatin in the treatment of ova-
rian cancer, non-small cell and small cell lung cancer, germ cell tumours, head and neck, and oesophageal cancers. Cispla-
tin appears to be superior to carboplatin in germ cell, oesophageal, and head and neck cancers. Carboplatin has equipotential
activity to cisplatin in suboptimally debulked ovarian cancer and extensive-stage small-cell lung cancer. Further investigation
is required to determine whether this also holds true in optimally debulked ovarian cancer and limited-stage small-cell lung can-
cer. There is no convincing evidence to determine whether carboplatin produces equivalent response rates and survival in blad-
der, cervical, and endometrial cancers. The selection of optimal platinum analogue to be instituted is dependent on the type
of the tumour, other agents in the combination, treatment intention, patient’s comorbid condition and possible economic ad-
vantage.

Stowa kluczowe: cisplatyna, karboplatyna, badania randomizowane
Key words: cisplatin, carboplatin, randomized trials

Wstep

Analogi platyny stanowia jedna z najbardziej aktywnych
grup lekéw stosowanych w chemioterapii guzow litych.
Pierwszym preparatem tej grupy byla cisplatyna (DDP)
wprowadzona do praktyki klinicznej na poczatku lat 70.
Stata si¢ wkrotce podstawa licznych schematéw wieloleko-
wych. Jej zawdzigcza chemioterapia wysoki odsetek wyle-
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czen w nowotworach jadra, szanse na wyleczenie chorych
z rakiem jajnika. Aktywno$¢ DDP wykazano takze w tera-
pii raka ptuca (drobno- i niedrobnokomérkowego), gtowy
i szyi, pecherza moczowego oraz innych nowotworéw np.
raka przetyku, zotadka, szyjki macicy, endometrium [1].
Stosowaniu DDP towarzysza nasilone niepozadane ob-
jawy ze strony uktadu pokarmowego (nudnosci i wymio-
ty), nerek i ukfadu nerwowego [2-4]. Karboplatyna
(CBDCA) - analog DDP- pojawita si¢ w badaniach kli-
nicznych na poczatku lat 80. jako preparat o podobne;j
aktywnosci, lecz odmiennym profilu toksyczno$ci, obejmu-
jacym supresje szpiku kostnego, znacznie za§ mniej tok-
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syczny w stosunku do nerek i uktadu nerwowego oraz
mniej emetogenny [5]. Utarto si¢ przekonanie, ze
CBDCA jest lepiej tolerowanym ekwiwalentem DDP.
Wygoda podawania CBDCA bez potrzeby hospitalizacji,
nawadniania i monitorowania funkcji nerek, stosowania
kosztownych lekoéw przeciwwymiotnych sprawila, ze
CBDCA stala si¢ atrakcyjng alternatywa dla DDP w che-
mioterapii guzow litych. Oba preparaty wykazuja aktyw-
no$¢ w stosunku do tych samych nowotworéw. CBDCA
moze zastepowa¢ DDP w chemioterapii np. raka jajni-
ka. Czy rzeczywiScie jest preparatem o tej samej wartoSci
terapeutycznej w leczeniu wszystkich wymienianych tu
nowotwor6w? Na pytanie to szukano odpowiedzi w wyni-
kach randomizowanych badan klinicznych. Celem tego
opracowania jest porownanie obu analogéw platyny pod
wzgledem ich wtaSciwoSci farmakologicznych, toksyczno-
Sci, a przede wszystkim skutecznosci leczenia raka jajnika,
jadra, ptuca, glowy i szyi oraz pecherza moczowego, szyj-
ki macicy i przelyku.

Mechanizm dziatania,
aktywnoS$¢ przeciwnowotworowa

Jako nieklasyczne leki alkilujace, DDP i CBDCA maja
identyczny mechanizm dziatania. £3czac si¢ z komodrko-
wym DNA tworza wiazania krzyzowe. Cytotoksyczno$¢
leku zalezy od jego zdolnoSci laczenia si¢ z DNA.
CBDCA jako preparat o wigkszej stabilnosci chemicznej
niz DDP ma mniejsza reaktywno$¢ w stosunku do kwasow
nukleinowych. W konsekwencji, wigksze stezenie leku
potrzebne jest do uzyskania takiego samego efektu prze-
ciwnowotworowego, co wykazano w modelu eksperymen-
talnym. Do$wiadczenia Knox’a [6] i Hongo [7] wskazuja,
ze CBDCA jest 8-45 razy mniej aktywna niz DDP i po-
trzebuje 7,5 razy wiecej czasu, aby indukowac tego same-
go stopnia uszkodzenie DNA. Spektrum aktywnosci obu
lekéw in vitro jest niemal identyczne. Linie komorkowe
oporne na DDP okazaly si¢ by¢ krzyzowo oporne na jej
analog. Mechanizmy opornosci na DDP zostaly szczegd-
fowo zbadane. Wydaje si¢, ze z uwagi na podobna budowe
chemiczng, ten sam mechanizm dziatania i krzyzowa
oporno$¢, sa one zblizone. Dawke terapeutyczna
CBDCA, réwnowazng dziataniu DDP, oblicza si¢ na og6t
wg proporcji 4:1 (400-500 mg/m2 vs 100 mg/m2). Zostata
ona ustalona na podstawie badan klinicznych w raku jajni-
ka, w ktorych wymienione dawki mialy poréwnywalna
skutecznosc.

Farmakokinetyka

Aktywna frakcja analogéw platyny jest ultrafiltrowana
platyna (tzn. niezwigzana z biatkami osocza oraz jej meta-
bolity). W przeciwienstwie do DDP, CBDCA ma stosun-
kowo prosty metabolizm, nie jest wydzielana przez ka-
naliki, lecz przesaczana w kigbkach. W zwiagzku z tym, jej
klirens jest zblizony do filtracji kigbuszkowej GFR [8].
Pole pod krzywa (AUC) jest proporcja zawartoSci leku
w krwiobiegu i jego klirensu. Wykazuje ono zalezno$¢
miedzy toksycznoScig i efektem klinicznym. Poniewaz

w przypadku CBDCA GFR odpowiada za niemal catko-
witg eliminacje leku, jest §ciSle zwigzane z jego AUC.
Roéwnanie Calverta (patrz schemat) opisuje optymalne
AUC dla CBDCA, ktére miesci si¢ w przedziale pomiedzy
517 mg/mL/min. i jest zalecane przy kalkulowaniu dawki
[9]. Obserwacje kliniczne wskazuja, ze dawki CBDCA
mniejsze niz AUC 5 mg/mL/min sg suboptymalne, a wigc
nieefektywne, wyzsze za$ niz 7 mg/mL/min prowadza do
nasilonych objawdw depresji szpiku, przede wszystkim
trombocytopenii.

Dawka (mg) = AUC (mg/ml x min) x {GFR (ml/min) + 25}

Dawkowanie CBDCA, w ocenie wynikow badan kli-
nicznych, jest kwestionowane. W wigkszoSci z nich obli-
czano dawke na podstawie powierzchni ciala. Watpliwosci
budzily takze mozliwe bledy metody w oznaczaniu GFR.
Przedmiotem zarzutéw bylo ryzyko podawania dawek
suboptymalnych. Jednak argument ten nie wydaje si¢
mie¢ istotnego znaczenia wobec wynikOw badan prowa-
dzonych wsrdd chorych na raka jajnika, poréwnujacych
skutecznos¢ CBDCA w dawkach AUC 4 i AUC 8. Odse-
tek catkowitych remisji patologicznych w obu ramionach
nie wykazywal istotnych réznic (32% vs 30%) [10, 11].

Toksyczno$¢

Nudnoéci i wymioty zaréwno fazy ostrej, jak i opdZnione
sa najgorzej tolerowana przez chorych cecha DDP. Wg
klasyfikacji Hasketh’a DDP jest najbardziej emetogen-
nym ze znanych cytostatykéw. Bez odpowiedniej preme-
dykacji, nudnosci i wymioty (§rednio 11 epizodow) wy-
stepuja u wszystkich leczonych [2]. Wprowadzenie do
praktyki klinicznej antagonistéw receptora 5-hydroksy-
tryptaminy i skojarzenie ich z deksametazonem znaczaco
zmniejszyly czestos¢ i nasilenie tego powiktania (catkowi-
ta kontrole osiaga si¢ u 50% chorych, znaczaca u 75%)
[12]. CBDCA jest cytostatykiem o mniejszej emetogenno-
Sci. Podana bez premedykacji wywotuje wymioty tylko
u 20% chorych i sa one mniej nasilone, natomiast czg-
Sciej obserwowane sa dolegliwosci typu pdznego [5].

Juz w pierwszych fazach badan klinicznych wykazano
znaczng nefrotoksyczno$¢ DDP. Dzialanie to ogranicza
podwyzszanie dawki leku. Mechanizm uszkodzenia cewek
nerkowych jest identyczny z dzialaniem cytotoksycznym
w stosunku do komorek guza i polega na tworzeniu wig-
zan krzyzowych po przylaczeniu do DNA [3]. Skuteczna
1 powszechnie stosowang profilaktyka tego powiklania
jest nawadnianie chorych i zwigkszanie diurezy poprzez le-
ki moczopedne (furosemid). W przypadku niewydolnosci
nerek stosowanie DDP jest ryzykowne. Przyjmuje sig, ze
wartoscig graniczng ponizej ktorej nie powinna byé
podawana, jest GFR 30 ml/min. Przy GFR w przedziale
30-50 ml/min powinno si¢ modyfikowaé dawke proporcjo-
nalnie do obnizonej warto$ci GFR w stosunku do normy
(100 ml/min) [13]. Nefrotoksycznos¢ bardzo rzadko jest
powiktaniem leczenia CBDCA. W przypadku za$ niewy-
dolnosci nerek, dawka cytostatyku powinna zosta¢ zmody-
fikowana zgodnie z rownaniem Calverta.



Kolejnym dziataniem niepozadanym, ograniczaja-
cym dawke DDP, jest jej neurotoksycznos¢. Czestosé tego
powiktania ro$nie wraz z dawka kumulacyjna leku, wigk-
szg niz 300 mg/m? [4]. U 30-50% chorych jest to dziatanie
nieodwracalne. Efekt addytywny obserwuje si¢ przy koja-
rzeniu DDP z innymi neurotoksycznymi cytostatykami,
np. alkaloidami Vinca i taksoidami [14]. Tylko jedno bada-
nie wérod chorych na raka pluca, leczonych schematem
DDP i winorelbing, nie wykazato efektu addytywnego
[15]. Neurotoksycznos¢ jest bardzo rzadkim powikianiem
leczenia CBDCA. Co ciekawe, u wigkszoSci chorych cier-
piacych na polineuropati¢ obwodowa wywotana przez
DDP, nie stwierdza si¢ nasilania objawoéw podczas stoso-
wania CBDCA [5].

Mielosupresja, a przede wszystkim matopltytkowos¢,
stanowi powazne powiklanie, zwiazane z leczeniem
CBDCA. Nasilona neutropenia (w stopniu 3 i 4) wystepu-
je u 18 % chorych, matoplytkowos$¢ az u 25%. Co wigce;j,
nadir trombocytopenii moze op6zniac si¢ do 21 dni, co
utrudnia utrzymanie rytmu leczenia [5]. Mniejsza tok-
syczno$¢ w stosunku do komorek szpiku jest doceniana
zaleta DDP. Mielosupresja podczas podawania tego cyto-
statyku jest na ogo6t przemijajaca i zalezna od dawki. Sta-
ny glebokie neutropenii i matoptytkowosci wystepuja u 5-
-6% chorych. Ulatwia to kojarzenie DDP z innymi, poten-
cjalnie mielotoksycznymi, cytostatykami w programach
wielolekowych [16].

Skutecznos$¢ kliniczna
Rak jajnika

DDP jest podstawa chemioterapii raka jajnika. Pomi-
mo duzej chemiowrazliwosci tego nowotworu, u wiek-
szoSci chorych dochodzi do nawrotu choroby, wow-
czas wyleczenie jest malo prawdopodobne. Najlepiej
rokujaca grupa sa chore po tzw. optymalnym zabie-
gu cytoredukcyjnym (pozostawienie zmian resztko-
wych <lcm). W sytuacji, gdy wieloletnich przezy¢
mozemy si¢ spodziewaé jedynie u 30% leczonych, po-
szukuje si¢ schematéw leczenia mniej toksycznych i réw-
nie skutecznych. Stad proby zastapienia DDP przez
CBDCA. Wsrod 12 randomizowanych badan, poréwnu-
jacych skuteczno$¢ analogéw platyny w leczeniu raka jaj-
nika [17-28], w 10 nie wykazano r6znic w zakresie odset-
ka odpowiedzi (15-30%) oraz mediany przezycia (15-35
miesiecy). We wszystkich wymienionych tu badaniach
braty udzial chore w wigkszoSci po zabiegach subopty-
malnych, analogi platyny kojarzone byly z cyklofosfami-
dem lub cyklofosfamidem i doksorubicyna, a dawki
CBDCA byly wyliczone na podstawie powierzchni ciata
(nie GFR). Jedynie w badaniach Edmonson’a i wsp. [21]
oraz Belpomme i wsp. [26] uzyskano znaczaco wyzszy
odsetek odpowiedzi oraz dluzsza mediang¢ przezycia
(27 vs 20miesigcy i 28 vs 21 miesigcy) w ramionach
z DDP. Badanie Edmonsona zostalo z tego powodu prze-
rwane przed zakoficzeniem pelnej rekrutacji chorych.
Metaanaliza przeprowadzona przez Advanced Ovarian
Cancer Trialist Group potwierdzita réwna skutecznos¢

obu analogdw platyny, stosowanych w monoterapii oraz
w programach wielolekowych w leczeniu raka jajnika
[29]. Takze wstepna analiza badania III fazy, poréwnuja-
cego skuteczno$¢ skojarzenia DDP i CBDCA z pakli-
takselem, nie wykazata istotnych réznic w wynikach le-
czenia w obu ramionach badania [30]. Watpliwosci budzi
jedynie wybor leczenia w grupie chorych po optymal-
nej cytoredukcji. Tylko w jednym badaniu, wykonanym
przez Bokkel Huinink i wsp. [18], przeprowadzono stra-
tyfikacje chorych na podgrupy: po pierwotnej optymal-
nej cytoredukcji i suboptymalnej cytoredukcji. Przezy-
cie calkowite i przezycie wolne od choroby u chorych
po zabiegu optymalnym bylo dluzsze w ramieniu z DDP.
Nie sg to rdznice istotne statystycznie, lecz z uwagi na za-
tozenia (lepsze rokowanie tych chorych i radykalny cel
leczenia) wyniki te wymagaja potwierdzenia. Badania
w tym kierunku prowadzone s3 aktualnie przez Gyne-
cologic Oncology Group (GOG) oraz grupe niemiec-
ka [31].

Nowotwory jadra

Wprowadzenie DDP do chemioterapii raka jadra doko-
nato przelomu w leczeniu tych nowotworow. Od poczat-
ku lat 70. odsetek wyleczonych chorych siggnal 70-80%.
Przy tak korzystnym rokowaniu podj¢to proby zmniej-
szenia dziataf niepozadanych chemioterapii poprzez za-
stapienie CBDCA przez DDP w standardowych sche-
matach EP (DDP i etopozyd) oraz BEP (DDP, etopozyd,
bleomycyna). Cztery randomizowane badania kliniczne
poréwnywaly skuteczno$¢ DDP i CBDCA w leczeniu no-
wotwordw jadra [32-35]. Przy poréwnywalnym odsetku
catkowitych remisji, odsetek nawrotow w ramionach
z CBDCA byt znaczaco wyzszy (12 vs 3%; 30 vs 9%; 32
vs13%; 15 vs 5%). Ponadto w najwigkszym z cytowanych
badan, prowadzonym przez Horwich’a i wsp. [35], w kto-
rym wzi¢lo udziat 600 chorych, wykazano znaczaco diuz-
sze przezycia i wyzszy odsetek calkowitych remisji. DDP
pozostaje wiec lekiem z wyboru w chemioterapii nowo-
tworow jadra.

Drobnokomoérkowy rak ptuca

Oba analogi platyny sa stosowane w leczeniu drobnoko-
moérkowego raka ptuca. Trzy randomizowane badania po-
rownywaly skuteczno$¢ obu lekéw [36-38]. Dwa z nich
(Skarlos i wsp. [37] oraz Lassen i wsp. [38]) nie wykazaly
réznic w odsetku odpowiedzi obiektywnych i catkowitych
oraz w czasie catkowitego przezycia chorych. W najwiek-
szym badaniu Wolf’a i wsp,. sposroéd 350 chorych leczo-
nych naprzemiennie schematem: ifosfamid, doksorubi-
cyna i winkrystyna oraz DDP i etopozyd lub CBDCA
i etopozyd, wydzielono dwie grupy: z choroba rozlegia
i ograniczona. Okazalo si¢, ze w grupie chorych z choroba
ograniczong (lepiej rokujacych) istotne statystycznie sa
roznice w medianie przezycia (14 miesigcy vs 12 miesigcy)
na korzy§¢ DDP. Réznic takich nie wykazano w grupie
chorych z choroba rozlegla [36]. Potwierdzenie tych da-
nych wymaga dalszych badan.
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Niedrobnokomoérkowy rak ptuca

Celem chemioterapii w leczeniu niedrobnokomorkowego
raka pluca jest poprawa jakoSci zycia chorych, jako ze le-
czenie systemowe w niewielkim stopniu wplywa na przezy-
cie (wydtuzenie mediany miesci si¢ w granicach 3-6 mie-
siecy). Z tego powodu badane sa schematy leczenia o mi-
nimalnej toksycznoSci, dobrze tolerowane przez chorych.
Dostepne sg wyniki tylko jednego randomizowanego ba-
dania, poréwnujacego DDP i CBDCA w skojarzeniu
z etopozydem, u chorych na rozsianego lub nieoperacyjne-
go (miejscowo zaawansowanego) niedrobnokomorkowe-
go raka ptuca [39]. Pomimo znaczacej r6znicy w odsetku
odpowiedzi obiektywnych (27% vs 16%) na korzy$¢ DDP,
CBDCA byla lepiej tolerowana i nie odnotowano zgo-
néw zwigzanych z dzialaniami niepozadanymi leczenia.
Obecnie prowadzone s3 badania nad skojarzeniem analo-
gow platyny z paklitakselem w leczeniu raka ptuca. Z uwa-
gi jednak na gldéwny cel leczenia (dziatanie paliatywne),
uwzgledniajac lepsza tolerancje CBDCA, wydaje sie, ze
moze ona zastapi¢ DDP w leczeniu zaawansowanego nie-
drobnokomédrkowego raka ptuca. Natomiast DDP pozo-
staje nadal niezbednym sktadnikiem programéw chemio-
terapii neoadiuwantowej, stosowanej w skojarzeniu z chi-
rurgia i radioterapia. Wtasciwosci promieniouczulajace
CBDCA nie sa dowiedzione.

Rak ptaskonabtonkowy regionu glowy i szyi

Pomimo ograniczonego zastosowania chemioterapii w ra-
ku ptaskonabtonkowym regionu gtowy i szyi dostepne sa
trzy badania poréwnujace skuteczno$¢ analogdw platyny
[40-42]. Jedno z nich (Welkoborsky i wsp. [41]) dotyczy le-
czenia zaawansowanej postaci choroby (rozsiew lub wzno-
wa), dwa inne (Ebeling i wsp. [42], De Andres i wsp. [40])
chemioterapii neoadiuwantowej. Zaobserwowano zna-
czaco wyzszy odsetek odpowiedzi obiektywnych (92 vs
76% i 83 vs 77%), ale takze wyzszy odsetek przezyc 5-
-letnich (49 vs 25%), stosujac schemat z DDP. W przypad-
ku chemioterapii paliatywnej zaawansowanego raka gar-
dta Srodkowego i krtani odnotowano w ramieniu
z CBDCA nizszy odsetek catkowitych remisji (3 vs 20%)
przy poréwnywalnych catkowitych odpowiedziach obiek-

tywnych.
Rak pecherza moczowego

Jedynym schematem wielolekowym, bardziej aktywnym
w leczeniu raka pecherza moczowego niz DDP w monote-
rapii, jest program M-VAC (metotreksat, winblastyna,
doksorubicyna i DDP). Z uwagi na jego znaczna toksycz-
no$¢ podjeto proby opracowania programéw alternatyw-
nych. W schemacie M- CAVI DDP zastapiono poprzez
zastosowanie CBDCA; jednocze$nie z uwagi na ryzyko
mielotoksycznosci usunig¢to z programu doksorubicyng.
Randomizowane badanie fazy III, porownujace M-VAC
z M-CAVI, wykazato gorsza tolerancj¢ programu M-VAC,
lecz jednoczesnie stwierdzono znamiennie lepsze wyniki
leczenia, widoczne zar6wno w odniesieniu do odsetka

odpowiedzi obiektywnych (52 vs 39%), jak i mediany
przezycia (16 vs 9 miesiecy) [43]. Kolejne badanie (fazy II)
poréwnywalo M-VEC (epirubicyna w miejsce doksoru-
bicyny) z M-VECa (CBDCA w miejsce DDP) w zaawan-
sowanym raku pecherza [44]. Uzyskano podobne wyniki,
ze znaczaco nizszym odsetkiem odpowiedzi obiektywnych
(41 vs 71%) i catkowitych (25 vs 11%) w ramieniu
z CBDCA.

Rak szyjki macicy

Chemioterapia ma ograniczone zastosowanie w leczeniu
rozsianej postaci raka szyjki macicy i wznéw w miednicy
malej. Wyniki badan GOG (III fazy) nie potwierdzity
wyzszej skutecznosci programéw wielolekowych z DDP
w poréwnaniu do monoterapii tym lekiem [45]. Odsetek
odpowiedzi w monoterapii DDP wynosi 18%, czas trwa-
nia odpowiedzi jest jednak krotki (6 miesiecy) i leczenie
nie ma znamiennego statystycznie wplywu na przezycie
chorych. Badania II fazy wykazaly co prawda wyzszy odse-
tek odpowiedzi (31%) u chorych leczonych DDP i ifosfa-
midem, ale takze znacza toksyczno$¢ tego skojarzenia
przy niezmienionej medianie przezycia. Leczenie nawro-
tu raka szyjki macicy jest z zalozenia paliatywne. Chore,
z uwagi na przebyte napromienianie miednicy malej, ob-
cigzone sa wyzszym ryzykiem wystapienia powiktan ze
strony nerek. Konieczne jest w tym wypadku przeprowa-
dzenie starannej diagnostyki w tym kierunku przed rozpo-
czgciem leczenia. CBDCA w monoterapii daje poréwny-
walny odsetek odpowiedzi (15-30%) [46]. By¢ moze,
z uwagi na mate ryzyko jej stosowania i fatwo$¢ dawkowa-
nia u chorych z zaburzeniami funkcji nerek, stanie si¢ ko-
rzystng alternatywa dla DDP. Wskazaniem do chemiote-
rapii skojarzonej z napromienianiem jest leczenie miejsco-
wo zaawansowanego raka szyjki macicy. W Swietle
ostatnio publikowanych badan wskazania do leczenia sko-
jarzonego poszerzaja si¢ i obejmowacé moga nawet grupy
chorych z niskim zaawansowaniem choroby po leczeniu
operacyjnym. Obecnie chemioradioterapia staje si¢ stan-
dardem leczenia chorych w zaawansowaniu IB-IIT wg
FIGO [47-49]. Podstawa chemioterapii jest w tym wypad-
ku DDP. Jedna z przestanek do jej stosowania w skojarze-
niu z napromienianiem jest potencjalne dzialanie DDP ja-
ko czynnika promieniouczulajacego. Nie jest jasne, czy
wickszy efekt cytotoksyczny skojarzenia DDP z napro-
mienianiem jest efektem tylko addytywnym. CBDCA, ze
wzgledu na podobng budowe i mechanizm dziatania, mo-
ze mie¢ podobng ceche¢. Brak jednak badan poréwnuja-
cych skuteczno$¢ chemioradioterapii z zastosowaniem
obu analogéw platyny.

Rak przelyku

Zastosowanie chemioterapii w raku przetyku ograniczone
jest do choroby w stadium zaawansowania miejsco-
wego albo w stadium rozsiewu, jako leczenie z zaloze-
nia paliatywne. Podstawa programoéw wielolekowych jest
S-fluorouracyl i DDP (+/- antracykliny). Odsetek obiek-
tywnych odpowiedzi w chorobie zaawansowanej miejsco-



wo sigga 50-60%, w postaci rozsianej 25-30%. Proby za-
stapienia DDP przez CBDCA w leczeniu zaréwno raka
plaskonablonkowego, jak i gruczotowego przelyku nie
powiodly sie. Odpowiedzi obiektywne obserwowano
u 10% chorych [50].

Koszt leczenia

Poréwnanie ceny obu pochodnych platyny w proporcji
1:4 jest daleko idacym uproszczeniem, poniewaz nie obej-
muje ona kosztdw zwigzanych z hospitalizacja, lekami
wspomagajacymi oraz kosztow leczenia powiktan. Pomi-
mo wyzszej ceny CBDCA znaczne oszcz¢dno$ci moga
dotyczy¢ zar6wno premedykacji przeciwwymiotnej, na-
wadniania, badan laboratoryjnych monitorujacych funkcje
nerek, podawania lekow w systemie ambulatoryjnym i le-
czenia powikfan. Analizy farmakoekonomiczne (cost-effec-
tiveness) przeprowadzone w USA wykazaly nizszy catkowi-
ty koszt leczenia chorych z rakiem jajnika schematami
z udzialem CBDCA, brak r6znic pomiedzy kosztami le-
czenia chorych na drobnokomoérkowego raka ptuca le-
czonych DDP i CBDCA, wyzszy za$ koszt leczenia
CBDCA w niedrobnokomdrkowym raku ptuca [51]. Oczy-
wiste jest, ze analizy farmakoekonomiczne daja r6zne wy-
niki w réznych krajach, co zwigzane jest z organizacja
systemu stuzby zdrowia, obowigzujacymi standardami le-
czenia, a przede wszystkich z kosztem ustug medycznych.
Analiz takich nie przeprowadzano w Polsce.

Podsumowanie

Przy wyborze leczenia onkologicznego obowiazuje zasada
utrzymania rOwnowagi pomigdzy ryzykiem i korzyscia.
Poréwnujac rézne leki opieramy si¢ na badaniach doty-
czacych ich skutecznoSci, toksycznosci oraz kosztow le-
czenia. Wybdr optymalnego cytostatyku zalezy od szeregu
czynnikow. Jednym z nich jest np. cel leczenia (radykalne
vs paliatywne). W przypadku, gdy nie ma realnych szans
na wyleczenie chorego, CBDCA moze by¢ wygodniej-
szym, lepiej tolerowanym lekiem. Z drugiej strony, u cho-
rych diugotrwale leczonych chemicznie, z ostabiong rezer-
wa szpikowa, nasilona supresja szpiku i zwiazane z nia
powiktania w postaci neutropenii i matoptytkowosci w wy-
niku stosowania CBDCA, ograniczaja jej stosowanie. Ko-
lejnym czynnikiem jest rodzaj cytostatyku stosowanego
w skojarzeniu i jego profil toksycznosci. Laczenie analogu
platyny z lekiem neurotoksycznym, np. taksoidem lub ne-
frotoksycznym np. topotekanem, przemawia¢ bedzie za
zastosowaniem CBDCA. Stosowanie DDP u chorych
z chorobami towarzyszacymi, np. niewydolnoscia nerek
lub cukrzyca o wieloletnim przebiegu (z polineuropatia,
uszkodzeniem nerek), jest ryzykowne w obawie o nasile-
nie dziatan niepozadanych. To samo dotyczy chorych
z niewydolnoScia krazenia, u ktorych intensywne nawad-
nianie przed podaniem DDP moze by¢ zbyt obciazajace.
I wreszcie, argumentem najwiekszej wagi jest rodzaj leczo-
nego nowotworu. Wyniki randomizowanych badan wska-
zuj3 na wyzsza skuteczno$¢ DDP w leczeniu raka jadra,
gdyz po stosowaniu CBDCA stwierdzono wyzszy odse-

tek wznéw miejscowych. DDP jest takze lekiem z wyboru
w leczeniu nowotwordw glowy i szyi oraz raka przetyku.
Wydaje si¢ natomiast, ze CBDCA moze zastapi¢c DDP
w chemioterapii zaawansowanego niedrobnokomdrkow-
ego raka pluca, drobnokomoérkowego raka ptuca w posta-
ci rozleglej oraz raka jajnika po suboptymalnej cytore-
dukcji (>1 cm zmian resztkowych). Wybdr schematu che-
mioterapii w ograniczonej postaci drobnokomdrkowego
raka pluca oraz raka jajnika po optymalnej cytoredukc;ji,
czyli grup chorych najlepiej rokujacych z rozpoznaniem
tych nowotwordw, wymaga dalszych badan. Nie ma row-
niez dowoddéw na to, ze CBDCA doréwnuje skutecznoscia
cisplatynie w leczeniu zaawansowanego raka pgcherza
moczowego, szyjki macicy oraz endometrium.
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