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Rokownicze znaczenie wzglednej intensywnosci dawki
oraz wartosci parametrow morfologii krwi w trakcie
pooperacyjnej chemioterapii chorych na raka piersi

Ewa Szutowicz', Barbara Radecka?, Rafat Dziadziuszko', Jacek Jassem'

Wstep. Celem pracy byta ocena rokowniczego znaczenia wybranych czynnikéw klinicznych, w tym szczegélnie inten-
sywnosci dawki i hematologicznej toksycznosci towarzyszacej pooperacyjnej chemioterapii u chorych na raka piersi.
Materiat i metody. Przeanalizowano dane 264 chorych, ktére od stycznia 1990 do grudnia 1997 otrzymaty 6 cykli
pooperacyjnej chemioterapii wedtug schematu CMF: cyklofosfamid 100 mg/m? podawany doustnie od 1. do 14. dnia
kazdego cyklu, metotreksat 40 mg/m? iv w 1. i 8. dniu oraz 5-fluorouracyl 600 mg/m? iv w 1. i 8. dniu. Cykle powta-
rzano co 4 tygodnie.

Wyniki. Mediana sredniej wzglednej intensywnosci dawki dla wszystkich lekow wyniosta 86%, w tym dla cyklofos-
famidu, metotreksatu i 5-fluorouracylu odpowiednio 83%, 77% i 93%. Piecio- i dziesiecioletnie przezycia catkowite
wynosity odpowiednio 76% i 62%, a przezycia bez nawrotu choroby — 69% i 59%. W analizie wieloczynnikowej je-
dynymi znamiennymi czynnikami rokowniczymi byty liczba zajetych przerzutami pachowych weztéw chtonnych oraz
srednia wzgledna intensywnos¢ dawki chemioterapii — wartos¢ > 78% zwigzana byta ze znamiennie dtuzszym czasem
przezycia (wspétczynnik ryzyka 0,60; p < 0,001) i czasem do nawrotu choroby (wspotczynnik ryzyka 0,57; p = 0,045).
Whioski. Wzgledna intensywnos¢ dawki chemioterapii > 78% zwigzana byta z wydtuzeniem czasu przezycia i czasu
do nawrotu choroby. Obnizenie wartosci leukocytéw, erytrocytéw, hemoglobiny i ptytek krwi nie miato progno-
stycznego znaczenia.

Prognostic significance of dose intensity and haematological toxicity in breast cancer patients
administered with adjuvant CMF chemotherapy

Introduction. The aim of the study was to assess the prognostic significance of selected clinical factors, including
dose intensity and haematological toxicity in breast cancer patients administered with adjuvant CMF chemotherapy.
Material and methods. The study group were 264 patients who received 6 CMF cycles between 1990 and 1997.The
CMF regimen consisted of cyclophosphamide 100 mg/m? p.o. on days 1-14, methotrexate 40 mg/m?i.v. on days 1 and
8, and 5-fluorouracil 600 mg/m? i.v. on days 1 and 8, every four weeks, for a total of six cycles.

Results. Median follow-up was 7.7 years (range 4.0-11.6 years). The dose intensity of administered cyclophospha-
mide, methotrexate and 5-fluorouracil relative to the planned dose intensity was calculated for each patient. Me-
dian average relative dose intensity for all drugs was 86% (83%, 77% and 93% for cyclophosphamide, methotrexate
and 5-fluorouracil, respectively). Actuarial survival probability at 5 and 10 years was 76% and 62%, and disease free
survival probability 69% and 59%. Using multivariate analysis the number of involved lymph nodes and relative dose
intensity were the only significant prognostic factors. A value of 78% or more was associated with longer overall
survival (hazard ratio 0.6; p = 0.045) and time to relapse (hazard ratio 0.57; p < 0.001).
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Conclusion. Relative dose intensity of 78% or more was associated with longer overall survival and time to relapse.
Decreased values of white blood cells, erythrocytes, haemoglobin and platelets did not carry prognostic information.

Stowa kluczowe: rak piersi, chemioterapia pooperacyjna, intensywnos¢ dawki, toksycznos¢ hematologiczna
Key words: breast cancer, adjuvant chemotherapy, dose intensity, haematoligical toxicity

NOWOTWORY Journal of Oncology 2014; 64, 2: 135-142

Wstep

Jednym z czynnikéw potencjalnie wptywajacych na
skutecznos¢ pooperacyjnej chemioterapii u chorych naraka
piersi jest jej intensywnos¢, okreslana jako ilo$¢ leku podana
w jednostce czasu [1-3]. Zaréwno dane z badan retrospek-
tywnych, jak i wyniki prospektywnych badan klinicznych
wskazuja, ze nalezy unika¢ pochopnego zmniejszania da-
wek chemioterapii lub stosowania dawek nizszych niz stan-
dardowe. Sugeruje sie, ze skuteczno$¢ chemioterapii zalezy
od jej intensywnosci oraz od indywidualnej wrazliwosci
chorego; od tych samych czynnikéw zalezy takze toksycz-
nos¢ leczenia. Mielosupresja jest najczesciej wystepujacym
powiktaniem utrudniajagcym zrealizowanie zaplanowanej
chemioterapii. Powoduje ona czesto odraczanie terminéw
kolejnych cykli leczenia lub zmniejszanie dawek lekéw.
W niektérych nowotworach leukopenia towarzyszaca che-
mioterapii moze by¢ paradoksalnie korzystnym czynnikiem
rokowniczym [4-7]. By¢ moze zalezno$¢ ta wynika takze
z tego, ze nasilona leukopenia jest konsekwencja wiekszej
intensywnosci leczenia. Wysunieto jednak takze hipote-
ze, ze istnieje indywidualna zalezno$¢ pomiedzy chemio-
wrazliwoscia uktadu krwiotwérczego i chemiowrazliwoscia
komorek nowotworu, a powiktania hematologiczne moga
by¢ wskaznikiem skutecznosci chemioterapii uzupetniajacej
zabieg operacyjny [7].

W niniejszym badaniu oceniano zwigzek pomiedzy
toksycznoscig hematologiczng i intensywnoscig dawki po-
operacyjnej chemioterapii a odlegtymi wynikami leczenia
u chorych na raka piersi.

Wszystkie chore operowane byty przez jeden zespot
chirurgdw, a nastepnie kwalifikowane do dalszego leczenia
przez zespdt onkologdw kierujacych sie jednolitymi wska-
zaniami. Po ukonczeniu leczenia ten sam zespét prowadzit
wieloletnie badania kontrolne wszystkich chorych.

Materiat i metody
Materiat

Niniejsza praca stanowi retrospektywna analize wyni-
kéw leczenia w grupie chorych na raka piersi, ktére otrzy-
maty chemioterapie w uzupetnieniu zabiegu operacyjnego.
Analizowanga grupe wytoniono sposrdd 723 chorych na raka
piersi, ktére pomiedzy 1 stycznia 1990r.a 31 grudnia 1997 .
poddano radykalnej amputacji piersi sposobem Pateya.
Dokumentacji lekarskiej nie odnaleziono w 29 przypadkach,
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z analizy wytaczono réwniez 4 chore, u ktérych rozpozna-
no chorobe Pageta oraz 6 chorych leczonych wczesniej
z powodu raka przeciwlegtej piersi. Sposrod pozostatych
684 chorych 293 otrzymaty uzupetniajacg chemioterapie.
Z analizy wytaczono 28 chorych, u ktérych leczenie byto
niepetne (1-5 cykli chemioterapii) oraz jedna chora, ktéra
otrzymata leczenie z udziatem antracyklin. Analiza objeto
zatem 264 chore, ktére otrzymaty pooperacyjna chemiote-
rapie sktadajaca sie z 6 cykli wg schematu CMF.

Srednia wieku ogétu chorych wynosita 46 lat. Poniewaz
w dokumentacji zrédtowej informacje dotyczace stanu me-
nopauzalnego dostepne byty dla zaledwie 60% chorych,
za moment wystapienia menopauzy przyjeto wiek 50 lat.
Z powodu braku tych danych w analizie statystycznej nie
uwzgledniono stanu menopauzalnego, a wiek traktowano
jako zmienna ciggta. Charakterystyke badanej grupy przed-
stawiono w tabeli I.

Ocene stopnia zaawansowania przeprowadzono przed
rozpoczeciem leczenia na podstawie badania palpacyjne-
go, mammodgrafii, zdjecia rentgenowskiego klatki piersio-
wej oraz badan laboratoryjnych (morfologia z rozmazem,
bilirubina catkowita, transaminazy, mocznik i kreatynina).
Zaawansowanie nowotworu okreslano na podstawie kla-
syfikacjiTNM z roku 1986. Okreslano takze stopier zaawan-
sowania, ustalony w wyniku badania histopatologicznego
preparatu operacyjnego, ktéry zostat takze uwzgledniony
w niniejszej analizie.

Metody

Do pooperacyjnej chemioterapii kwalifikowano chore
w stanie przedmenopauzalnym lub okotomenopauzalnym,
u ktérych stwierdzono co najmniej jedng z nastepujacych
cech: przerzuty do pachowych weztéw chtonnych, mata licz-
ba weztéw chtonnych znalezionych w usunietym materiale
operacyjnym, drugi lub trzeci stopien zréznicowania w skali
Blooma-Richardsona oraz obecnos¢ zatoréw w naczyniach
krwionosnych i/lub limfatycznych. U 252 chorych (95,5%)
zastosowano chemioterapie CMF z udziatem cyklofosfamidu
podawanego doustnie, u 7 (2,5%) — z udziatem cyklofosfa-
midu podawanego dozylnie, a 5 (2%) otrzymato w trakcie
kuracji zaréwno doustng, jak i dozylng postac cyklofosfa-
midu. Schemat CMF z udziatem doustnego cyklofosfamidu
zakfadat podawanie kolejnych cykli co 4 tygodnie, z przerwa
w przyjmowaniu lekéw od dnia 15. do 28. Stosowano naste-



Tabela I. Charakterystyka kliniczna chorych

Liczba chorych 264
Wiek
Srednia 46
mediana 46
zakres 30-62

Miejscowe zaawansowanie guza w badaniu
histopatologicznym n =197

pT1 63 (24%)
pT2 126 (47%)
pT3 8(3%)

pTX 67 (26%)

Liczba weztdw chtonnych z przerzutami nowotworu n = 264

0 93 (35%)
1-3 98 (37%)
>3 73 (28%)

Postacie histologiczne n = 264

rak przewodowy 217 (82%)
rak zrazikowy 42 (16%)
inne 5(2%)
Stopien zréznicowania histologicznego
wg Blooma-Richardsona n =191
Gl 1(0,4%)
G2 117 (44%)
G3 73 (28%)
nie oceniono 73 (28%)

pujace dawki lekow: cyklofosfamid 100 mg/m? doustnie od
dnia 1.do 14., metotreksat 40 mg/m? iv w dniach 1.i 8. oraz
fluorouracyl 600 mg/m? iv w dniach 1. i 8. Schemat CMF
z udziatem dozylnego cyklofosfamidu powtarzano co 3 ty-
godnie, stosujac leki w nastepujacych dawkach: cyklofosfa-
mid 500 mg/m?ivdnia 1.i 8., metotreksat 40 mg/m? jv dnia
1. 8., fluorouracyl 600 mg/m? jv dnia 1.i 8. Zmiana formy
podawania leku z doustnej na dozylng spowodowana byta
we wszystkich przypadkach ztg tolerancja doustnego pre-
paratu. U 7 chorych zastosowanie wytacznie dozylnego
preparatu byto spowodowane przejsciowym brakiem do-
stepnosci leku w formie doustnej. U wiekszosci chorych le-
czenie przebiegato planowo, natomiast u 86 (33%) wystapita
konieczno$¢ wydtuzenia przerw pomiedzy kolejnymi cykla-
mi chemioterapii, spowodowana gtéwnie toksycznosciag
hematologiczng oraz zakazeniami.

Ocena toksycznosci hematologicznej

Na 1-5 dni przed rozpoczeciem kazdego cyklu che-
mioterapii u wszystkich chorych okreslono liczbe leukocy-
tow, erytrocytéw, plytek krwi oraz stezenie hemoglobiny.
W przypadku obnizenia parametréw morfologii krwi, unie-
mozliwiajacych podanie kolejnego cyklu chemioterapii, po
tygodniu powtarzano badanie morfologii krwi i leczenie

wznawiano po normalizacji wartosci hematologicznych.
Ostatnig ocene morfologii wykonywano w czwartym ty-
godniu széstego cyklu chemioterapii. W analizowanej
grupie chorych w trakcie leczenia nie stwierdzono ani
jednego przypadku zagrazajacych zyciu zakazen zwigza-
nych z obnizeniem liczby biatych ciatek krwi lub krwawien
zwigzanych z matoptytkowoscia. Na podstawie dostep-
nych danych nie mozna byto oceni¢ czestosci wystepo-
wania goraczki neutropenicznej, poniewaz informacja
dotyczaca liczby neutrocytow u znacznej czesci chorych
byta niedostepna. Dwie chore wymagaty przetoczenia
masy erytrocytarnej z powodu obnizenia stezenia hemo-
globiny ponizej 8,0 g/dl.

Intensywnos¢ dawki

U wszystkich chorych dostepne byty petne dane na
temat dawek lekéw podanych w ciggu catej kuracji. Aby oce-
ni¢ intensywnos¢ stosowanego leczenia, dla kazdej chorej
obliczono intensywnos$¢ dawki przy uzyciu metody opisanej
przez Hryniuka [8]. Catkowitg ilo$¢ kazdego leku (osobno dla
cyklofosfamidu, metotreksatu i 5-fluorouracylu) obliczono
w miligramach, sumujgc dawki podane w poszczegdlnych
cyklach. Za catkowity czas trwania leczenia przyjeto okres li-
czony od pierwszego dnia pierwszego cyklu chemioterapii do
ostatniego dnia szostego cyklu (dzier 28.). Dla kazdej chorej
obliczono wzgledng intensywnos¢ dawki dla poszczegdlnych
lekéw oraz srednig wzgledna intensywnos¢ dawki.

Rzeczywistg intensywnosc¢ dawki (RID) dla poszczegol-
nych lekéw obliczono, postugujac sie wzorem:

RID catkowita dawka leku w miligramach
powierzchnia ciata w m? x liczba tygodni leczenia

W ten sam sposéb obliczono nalezng intensywnos¢
dawki (NID), obejmujaca wyliczone planowane dawki lekéw
(tj. dawki, ktére by chora otrzymata, gdyby nie wystapity
zadne powody do ich zmniejszenia). Wyrazong w procen-
tach wzgledng intensywnosc¢ dawki (WID) dla kazdego leku
obliczano z wzoru:

WID= ——
NID
Srednig wzgledng intensywnos¢ dawki (WID,)) dla
wszystkich lekéw uzyskiwano, dodajac wzgledne intensyw-
nosci dawki dla poszczegodlnych lekéw i dzielac te wartosé
przez liczbe stosowanych lekéw wedtug wzoru:

WID 7y + WID,y + WID, 1,

WID, = .
gdzie WID;, oznacza wzgledna intensywnos¢ dawki cy-
klofosfamidu, WID,,;, — wzgledna intensywnos¢ dawki
metotreksatu, a WID, ., — wzgledng intensywno$¢ dawki
5-fluorouracylu.
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Hormonoterapia

Leczenie hormonalne w uzupetnieniu chemioterapii
otrzymato w badanej grupie 27 chorych (10%). Hormono-
terapia obejmowata codzienne podawanie tamoksyfenu
w dawce 20 mg/dobe przez 2 lata lub 5 lat (na podstawie
wynikéw badan klinicznych ewentualnie wydtuzono czas
trwania standardowej hormonoterapii z 2 do 5 lat).

Radioterapia

Uzupetniajaca radioterapie zastosowano u 43 chorych
(16,3%). Kwalifikowano do niej chore z co najmniej 4 prze-
rzutami do pachowych weztéw chfonnych, z naciekiem prze-
kraczajacym torebke weztéw chtonnych, duzym wymiarem
guza pierwotnego lub naciekaniem miesnilub skéry. Napro-
mienianie rozpoczynano w ciggu 6 tygodni od zakonczenia
pooperacyjnej chemioterapii.

Analiza statystyczna

Czas przezycia analizowano przy zastosowaniu metody
Kaplana-Meyera. Czas ten okreslano od daty zabiegu opera-
cyjnego do daty ostatniej obserwacji lub daty zgonu. Czas
do nawrotu choroby stanowit okres od daty zabiegu opera-
cyjnego do daty stwierdzenia nawrotu miejscowego, rozsie-
wu lub zgonu zinnych przyczyn niz choroba nowotworowa.
Analize jednoczynnikowa czasu przezycia przeprowadzono
przy uzyciu testu log-rank. Wspétczynniki wzglednego ry-
zyka obliczono poprzez wprowadzenie poszczegélnych
zmiennych do jednoczynnikowego modelu Coxa. Aby oce-
ni¢ precyzje okreslenia wspotczynnikéw ryzyka, obliczono
ich 95-procentowe przedziaty ufnosci. Analize wieloczyn-
nikowa przeprowadzono z zastosowaniem modelu regresji
Coxa, ze wsteczng eliminacjg zmiennych, ktérych wptyw na
czas przezycia byt nieznamienny w tescie Walda. Warunek
proporcjonalnosci ryzyka w czasie zostat zweryfikowany
testem Schoenfelda. Rozktady zmiennych kategoryzowa-
nych w grupach poréwnano przy uzyciu testu chi?. Analize
korelacji przeprowadzono metoda nieparametryczna (kore-
lacja Spearmana). Wiekszos¢ analizowanych zmiennych nie
spetniata zatozen rozktadu normalnego, co zweryfikowano
testem Shapiro-Wilka. Do analizy statystycznej wykorzysta-
no programy S-PLUS 2000 oraz Statistica 5.0.

Wyniki

Mediana czasu obserwacji wyniosta dla catej grupy cho-
rych 7,7 roku (4-11,6). Udziat trzyletnich przezy¢ wynosit
86% (95-procentowy przedziat ufnosci 82-90%), pieciolet-
nich 76% (71-82%), a dziesiecioletnich 62% (55-70%). Nie
osiggnieto mediany czasu przezycia dla catej grupy chorych.
W okresie obserwacji zmarty 84 chore (31%), 79 z powodu
progresji choroby nowotworowej, a 5 z innych przyczyn.

Srednia wzgledna intensywno$¢ dawki analizowana byta
jako zmienna ciagta, kategoryzacje przeprowadzono dopie-
ro po skonstruowaniu ostatecznego modelu statystycznego.
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Rycina 1. Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego w zaleznosci
od $redniej wzglednej intensywnosci dawki w grupie 264 chorych
otrzymujacych pooperacyjna chemioterapie (p = 0,045)

Stwierdzono, ze punkt odciecia 78% pozwala na najlepsze
zobrazowanie wptywu $redniej wzglednej intensywnosci
dawki na czas przezycia i czas do nawrotu choroby. Sred-
nia wzgledna intensywno$¢ dawki wyzsza lub réwna 78%
okazata sie niezaleznym korzystnym czynnikiem rokowni-
czym w analizie czasu przezycia (wspétczynnik ryzyka 0,6;
95-procentowy przedziat ufnosci 0,37-0,99; p = 0,045) oraz
w analizie czasu do nawrotu choroby (wspétczynnik ryzyka
0,57; 95-procentowy przedziat ufnosci 0,35-0,92; p < 0,001).
W analizie jednoczynnikowej czasu catkowitego przezycia
istotny wptyw na ryzyko zgonu miaty: wiek (p = 0,024),
liczba zajetych przerzutami pachowych weztéw chtonnych
(p <0,001), obecnos¢ naciekania przez nowotwor otaczaja-
cych tkanek (p = 0,0019), obecnos¢ zatoréw w naczyniach
krwiono$nych i limfatycznych (p < 0,001) oraz liczba ptytek
krwi (p = 0,05).

W analizie wieloczynnikowej przy uzyciu modelu Coxa
wytoniono dwa wzajemnie niezalezne i znamienne czyn-
niki rokownicze: liczbe zajetych przerzutami pachowych
weztéw chtonnych (p < 0,001) oraz wzgledng intensyw-
nos¢ dawki (p < 0,001). Prawdopodobienstwo przezycia
5 lat dla chorych bez zajecia weztéw chtonnych wynosito
90%, z przerzutami do 1-3 weztéw — 83%, a z przerzutami
do >3 weztéw — 51%. Mediana czasu przezycia catkowite-
go u chorych z wartoscia sredniej wzglednej intensywno-
sci dawki < 78% wynosifa 9,5 roku, natomiast dla $redniej
wzglednej intensywnosci dawki > 78% mediana nie zostata
osiggnieta (ryc. 1).

W badanej grupie 264 chorych odsetek trzyletnich prze-
zy¢ bez nawrotu nowotworu wyniést 80% (95-procentowy
przedziat ufnosci 76-85%), piecioletnich 69% (95% przedziat
ufnosci 63-74%) i dziesiecioletnich 59% (95-procentowy
przedziat ufnosci 52-67%). Nie osiggnieto mediany czasu
do nawrotu nowotworu.
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Rycina 2. Prawdopodobienstwo przezycia bez nawrotu nowotworu
w zaleznosci od $redniej wzglednej intensywnosci dawki w grupie
264 chorych otrzymujacych pooperacyjna chemioterapie (p < 0,001)

W analizie jednoczynnikowej czasu przezycia bez na-
wrotu nowotworu wyodrebniono nastepujace czynniki ro-
kownicze: liczba zajetych przerzutami pachowych weztéw
chtonnych (p < 0,001), obecnos¢ naciekania przez nowo-
twor otaczajacych tkanek (p = 0,007), obecno$¢ zatoréw
w naczyniach krwionosnych i limfatycznych (p = 0,004)
oraz wzgledna intensywnos¢ dawki (p = 0,009). Najnizsze
stwierdzane wartosci ptytek krwi miaty graniczng wartos¢
rokownicza (p = 0,058). W analizie wieloczynnikowej z za-
stosowaniem modelu Coxa wyodrebniono dwa niezalezne
i znamienne czynniki rokownicze: liczbe zajetych przerzu-
tami pachowych weztéw chtonnych oraz srednig wzgledna
intensywnos$¢ dawki. Odsetki piecioletnich przezy¢ bez na-
wrotu nowotworu dla chorych bez zajecia weztéw chton-
nych wynosity 88%, z przerzutami do 1-3 weztéw — 64%,
a z przerzutami do > 3 weztéw — 49%. Mediana czasu
do nawrotu nowotworu u chorych, z wartoscia $redniej
wzglednej intensywnosci dawki < 78% wynosita 8,6 roku,
natomiast wsréd chorych ze srednig wzgledng intensyw-
noscig dawki > 78% mediana nie zostata osiaggnieta (ryc. 2).

W niniejszej analizie uwzgledniono wyniki morfologii
krwi wykonywane w czwartym tygodniu kazdego cyklu che-
mioterapii (6 wynikéw u kazdej chorej). Danych dotyczacych
liczby leukocytéw brakowato w 1,9% przypadkdw, erytrocy-
tow w 2,7%, hemoglobiny w 2,5% oraz ptytek krwi w 3,7%
przypadkoéw. Aby przeanalizowad wptyw wskaznikéw hema-
tologicznych na czas przezycia i czas do nawrotu choroby,

500,07
400,01 .
300,01

200,01

Spadek ptytek krwi

Rycina 3. Zaleznos$¢ pomiedzy najnizsza liczba ptytek krwi w czasie
pooperacyjnej chemioterapii a wzgledng intensywnoscia dawki.
Wspétczynnik korelacji r = 0,27; p < 0,001

wyodrebniono najnizsza wartos¢ omawianych wskaznikow
stwierdzong u kazdej chorej w ciggu catej 6-miesiecznej
kuracji (do 28. dnia 6. cyklu chemioterapii). U zadnej chorej
nie stwierdzono powiktan o 4. stopniu nasilenia (tab. 2).
W analizie jednoczynnikowej jedynie najnizsza wartos¢ pty-
tek krwi miata znamienny wptyw na czas przezycia, przy
czym wysokie wartosci ptytek krwi wigzaty sie z lepszym
rokowaniem. Wskaznik ten nie osiggnat jednak znamien-
nosci statystycznej w analizie wieloczynnikowej.

W analizie wielooczynnikowej czasu do nawrotu no-
wotworu zaden z analizowanych wskaznikéw morfologii
krwi nie osiagnat znamiennosci statystycznej, przy czym
spadek wartosci ptytek krwi osiaggnat wartos¢ graniczna
(p =0,058). Poniewaz liczba ptytek krwi byta jedynym para-
metrem morfologii krwi majacym znamienny wplyw na czas
przezycia w analizie jednoczynnikowej, przeprowadzono
analize zaleznosci pomiedzy najnizszymi wartosciami pty-
tek krwi a $rednia wzgledna intensywnoscia dawki (ryc. 3).
Analiza ta wykazata silny zwigzek pomiedzy tymi cechami:
wyzsze wartosci ptytek krwi umozliwity podawanie petnych
dawek chemioterapii i planowa realizacje leczenia (wysoka
WID,), co z kolei w badanej grupie chorych zwigzane byto
z dtuzszym czasem przezycia.

Dyskusja
Czes¢ chorych na raka piersi nie otrzymuje zaplano-
wanej dawki chemioterapii, przy czym skala tego zjawiska

Tabela ll. Liczba i odsetek chorych, u ktérych wystapita toksycznos¢ hematologiczna (ocena wg Common Toxicity Criteria 2.0)

Toksycznos¢ Liczba chorych (%) Stopien 1. Stopien 2. Stopien 3.
Leukopenia 83 (31%) 120 (46%) 53 (20%) 8 (3%)
Niedokrwistos¢ 149 (56%) 107 (41%) 7 (3%) 1(0,4%)
Trombocytopenia 246 (93%) 15 (6%) 3 (1%) -
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jestw duzym stopniu zalezna od schematu i intensywnosci
leczania. W przeprowadzonym w Stanach Zjednoczonych
retrospektywnym badaniu populacyjnym uzupetniajacej
chemioterapii, obejmujacym 20.799 chorych na raka piersi
leczonych w latach 1997-2000 stwierdzono, ze u prawie
2/3 chorych srednia wzgledna intensywnos$¢ dawki nie
przekraczata 85% [9]. Zjawisko to dotyczyto 70-90% cho-
rych leczonych z zastosowaniem schematu CMF i 80-95%
chorych otrzymujacych schematy zawierajace antracykliny.

W niniejszej pracy niemal wszystkie chore otrzymywaty
schemat CMF z udziatem doustnego cyklofosfamidu, ktéry
w analizowanym okresie byt najczesciej stosowany w po-
operacyjnej chemioterapii chorych na raka piersi. Obecnie
najczesciej stosowane sg schematy zawierajace antracykli-
ny i taksoidy, ktérych wyzsza skutecznos¢ udowodniono
zwlaszcza wséréd chorych z przerzutami do pachowych
weztéw chtonnych [10-13]. Schemat CMF jest jednak nadal
stosowany, na przyktad u czesci chorych powyzej 65. roku
zycia [14] oraz w podtypach luminalnych raka piersi, gdzie
jego skutecznos¢ jest podobna do skutecznosci schematow
opartych na antracyklinach [15]. Znaczenie schematu CMF
lub jego pochodnych moze ponownie wzrosngé w zwigzku
z wykazaniem zwiekszonej wrazliwosci na leki alkilujace
w podgrupie chorych na raka piersi bez ekspresji receptorow
steroidowych i HER2 (tzw. rak potrdjnie ujemny) [16].

W niniejszym badaniu $rednia wzgledna intensywnos¢
dawki chemioterapii okazata sie niezaleznym czynnikiem
rokowniczym zaréwno w odniesieniu do czasu przezycia,
jakiczasu do nawrotu choroby. Zaleznos¢ pomiedzy dawka
lekéw cytotoksycznych a skutecznoscia leczenia chorych na
raka piersi opisali po raz pierwszy Bonadonna i Valagussa
[17]. Przeanalizowali oni dane pochodzace z dwdch badan
klinicznych, z ktérych w pierwszym poréwnywano lecze-
nie operacyjne z udziatem lub bez udziatu pooperacyjnej
chemioterapii CMF, a w drugim — ten sam schemat byt po-
dawany przez 6 lub 12 miesiecy. Za optymalna dawke przy-
jeli oni catkowitg zaplanowana dawke lekéw, a nastepnie
obliczyli rzeczywiste, catkowite podane dawki i wyrazili je
w postaci odsetka dawki optymalnej. Analizie poddano $red-
nig arytmetyczna dla poszczegoélnych lekéw. Zatozono, ze
zmniejszenie dawek kazdego z trzech lekéw wchodzacych
w sktad schematu ma taki sam wptyw na wyniki leczenia.
Wyrézniono trzy grupy chorych w zaleznosci od odsetka
podanej dawki optymalnej: co najmniej 85% zaplanowanej
dawki, 65-84% i ponizej 65%. Czas przezycia bez nawrotu
nowotworu w grupie chorych, ktére otrzymaty najwyzsze
dawki, bytznamiennie dtuzszy w poréwnaniu z grupa, ktéra
otrzymata najnizsza dawke. Udziat piecioletnich przezy¢
catkowitych w obu wymienianych grupach wynosit odpo-
wiednio 67% i 48%, a réznice we wskaznikach przezycia
zwigzane z intensywnoscig chemioterapii utrzymywaty
sie po dwudziestu latach obserwacji [18]. Podobne wyniki
uzyskano w innym badaniu, obejmujacym 1350 chorych
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[19]. W opinii autoréw tego doniesienia znamiennie gorsze
wyniki leczenia ws$réd chorych, ktére otrzymaty ponizej 65%
zaplanowanej dawki, spowodowane byty tym, ze zalezno$¢
dawka-efekt nie ma charakteru liniowego, a raczej istnieje
pewien poziom dawki (dose treshold), ponizej ktérego nie
uzyskuje sie istotnego efektu leczniczego. W innych pracach
przyjmowano inne przedziaty dawek, tak aby jak najlepiej
wykaza¢ ewentualng zaleznos¢. Tylko w niektérych pracach
potwierdzono istnienie zaleznosci pomiedzy podang daw-
ka wyrazona jako odsetek planowanej dawki a czasem do
nawrotu nowotworu i catkowitym czasem przezycia [20,
21]. Rébwniez w niniejszym materiale, po przeanalizowaniu
sredniej wzglednej intensywnosci dawki jako zmiennej
ciggtej i opracowaniu ostatecznego modelu statystycznego,
wybrano poziom $redniej wzglednej intensywnosci dawki
(78%) jako najlepiej dzielacy badane chore na dwie grupy
0 znamiennie réznym rokowaniu.

W zbiorczej analizie intensywnosci dawki pooperacyjnej
chemioterapii w 32 badaniach klinicznych z udziatem cho-
rych na raka piersi w Il stopniu zaawansowania, otrzymu-
jacych pooperacyjna chemioterapie, oceniono planowang,
a nie rzeczywistg intensywnos¢ chemioterapii w poszcze-
golnych badaniach, przyjmujac jako punkt odniesienia kla-
syczny schemat CMF z udziatem doustnego cyklofosfamidu
[22]. W analizie tej nie oceniano rzeczywistej intensywnosci
dawki, poniewaz dane te byly niedostepne. Stwierdzono
znamienng zalezno$¢ pomiedzy zatozong intensywnoscia
dawki a czasem przezycia bez nawrotu choroby. Zaleznos$¢ ta
wystepowata u chorych zaréwno przed 50., jak i po 50. roku
zycia, z zajeciem przerzutami 1-3, jak i wiekszej liczby wez-
téw chtonnych. Wielu autoréw podkreslato takze, ze metoda
opracowana w tym badaniu nie uwzglednia synergizmu
lekéw [20, 23], a powtdrna analiza, obejmujgca wytacznie
badania, w ktérych stosowano schematy oparte o CMF, jak
réwniez inne badania nie potwierdzity tych wynikéw [20,
24]. Wptywu intensywnosci pooperacyjnej chemioterapii
wg schematu CMF na czas przezycia i czas do nawrotu no-
wotworu nie wykazano réwniez w retrospektywnej analizie
przeprowadzonej w Centrum Onkologii w Warszawie [25].

W niniejszym badaniu $rednie wzgledne intensywno-
$ci dawki dla poszczegdlnych chorych obliczono na pod-
stawie szczegétowych danych zawartych w dokumentacji
zrédtowej, czyli byty to wartosci rzeczywiste. Dodatkowo
do obliczen intensywnosci dawki postuzono sie rzeczywista
liczba cykli chemioterapii zastosowanych u poszczegdlnych
chorych. W innych opracowaniach chore, ktére wczesniej
zakonczyty leczenie z powodu progresji choroby (w zwigzku
z czym podane im taczne dawki lekéw byty z koniecznosci
nizsze), zaliczano do grupy o niskiej intensywnosci dawki.
W efekcie wyniki w tej grupie byty sztucznie zanizone [26].
Weryfikacje wnioskow ptynacych z retrospektywnych badan
przeprowadzono w duzych prospektywnych badaniach
z randomizacjg. W badaniu prowadzonym przez Cancer



and Leukemia Group B 1550 chorych na raka piersi zakwa-
lifikowanych do pooperacyjnej chemioterapii przydzielo-
no losowo do trzech grup, w ktérych stosowano schemat
FAC (5-fluorouracyl, doksorubicyna, cyklofosfamid) o ni-
skiej (300/30/300 mg/m? 4 cykle, co 4 tygodnie), sredniej
(400/40/400 mg/m? 6 cykli, co 4 tygodnie) lub wysokiej
(600/60/600 mg/m? 4 cykle, co 4 tygodnie) intensywnosci
dawki (ta ostatnia obejmowata dawki konwencjonalne).
W grupie drugiej catkowita rzeczywista dawka lekéw byta
podobna jak w trzeciej, mimo ze intensywno$¢ dawki byta
0 1/3 mniejsza. Po okresie obserwacji o medianie 9 lat udziat
piecioletnich przezy¢ byt znamiennie wyzszy w grupach
z posrednimi i wysokimi dawkami lekéw (odpowiednio
79% i 77%) w poréwnaniu z grupa leczong niskimi dawka-
mi— 72% (p = 0,0034). Stosowane w tym badaniu wysokie
i Srednie dawki sg obecnie uznawane za standardowe, przy
czym przedstawione wyniki sugeruja jedynie mniejsza sku-
teczno$¢ chemioterapii ponizej pewnego poziomu dawki
[27]. Intensywnos¢ dawki cyklofosfamidu w potaczeniu
z doksorubicyna oceniano w badaniach B-22 i B-25 prowa-
dzonych przez National Surgical Adjuvant Breast and Bowel
Project (NSABP). Pomimo podawania dawek cyklofosfamidu
2i4razy wyzszych od standardowych i wspomagania che-
mioterapii czynnikiem pobudzajacym kolonizacje komoérek
szpiku nie uzyskano poprawy wynikéw leczenia w poréwna-
niu ze standardowa dawka 600 mg/m? [28, 29]. Nieskutecz-
nos¢ intensyfikacji chemioterapii, w tym stosowania bardzo
wysokich dawek z przeszczepieniem autologicznego szpiku
lub macierzystych komérek krwi obwodowej, potwierdzity
réwniez inne badania [30, 31]. Z kolei w badaniach z udzia-
tem chorych na raka piersi z przerzutami do pachowych
weztéw chtonnych skrécenie cykli chemioterapii zawiera-
jacej paklitaksel, cyklofosfamid i antracykliny wigzato sie
z poprawg wynikow [32, 33].

W niniejszym materiale najnizsze wartosci parametréw
morfologii krwi obserwowane w czasie chemioterapii nie miaty
niezaleznego wptywu na czas przezycia i czas do nawrotu nowo-
tworu. Jedynym wskaznikiem morfologii krwi, ktéry wptywat
na czas przezycia w analizie jednoczynnikowej, byta liczba
plytek krwi — wyzsze wartosci zwigzane byly z lepszym roko-
waniem.Wykazano rdwnoczesnie, ze wysokie wartosci ptytek
krwi byty zwigzane z wysoka intensywnoscia dawki, ktéra
w badanej grupie byta korzystnym czynnikiem rokowniczym.

Zalezno$¢ pomiedzy nasileniem leukopenii a rokowa-
niem wykazano w kilku badaniach retrospektywnych do-
tyczacych chorych na raka piersi. W badaniu Saarto i wsp.
[7] chore otrzymujace pooperacyjng chemioterapie zawie-
rajaca antracykliny, u ktérych doszto do leukopenii lll i IV
stopnia, miaty w analizie jednoczynnikowej znamiennie
dtuzszy czas przezycia i czas do nawrotu choroby (odpo-
wiednio p = 0,04 i p = 0,01). Podobne wyniki uzyskano
w innej retrospektywnej analizie przeprowadzonej przez
ten sam zespot u chorych otrzymujacych pooperacyjng

chemioterapie z zastosowaniem schematu CMF, przy czym
rokownicze znaczenie leukopenii nie potwierdzito sie w ana-
lizie wieloczynnikowej [34].

W prospektywnym badaniu, w ktérym dawki chemio-
terapii indywidualnie modyfikowano tak, aby w przebiegu
leczenia osiagna¢ z gory zatozony stopien nasilenia leuko-
penii, nie uzyskano poprawy wynikéw leczenia, ale kon-
cepcja ta jest nadal przedmiotem badan u chorych na raka
piersi z przerzutami do pachowych weztéw chtonnych [35,
36]. Wptywu leukopenii i trombocytopenii na rokowanie
nie stwierdzono réwniez w badaniu lll fazy poréwnujacym
skutecznos¢ chemioterapii FAC o matej, Sredniej i wysokiej
intensywnosci dawki [27].

W niniejszym badaniu mozliwa byta wytacznie ocena
morfologii krwi przeprowadzana bezposrednio przed plano-
wanym podaniem kolejnych cykli (26.-28. dzien), zatem nie
mozna byto ocenic rzeczywiscie najnizszych wartosci wskaz-
nikéw hematologicznych i oceni¢ ich wptywu na rokowanie.
W badaniu Poikonenaiwsp. [34] nie podano, w jakich dniach
cyklu chemioterapii wykonywano badanie morfologii krwi,
aczkolwiek autorzy zaznaczyli, ze zalezno$¢ pomiedzy naj-
nizszymi warto$ciamileukocytozy a rokowaniem byta silniej-
sza, jesli uwzgledniono wylgcznie do badania wykonywane
pomiedzy 9.a 14. dniem cyklu chemioterapii. Saarto i wsp.
[71 wykorzystali w swojej analizie badania krwi wykonywa-
ne dzien przed planowanym kolejnym cyklem oraz okoto
10. dnia kazdego cyklu. W prospektywnym badaniu Cancer
and Leukemia Group B nie wykazano zaleznosci pomiedzy
wartosciami parametréw morfologii krwi a rokowaniem [27].

Podsumowujac, intensywnos¢ pooperacyjnej chemio-
terapii u chorych na raka piersi jest silnym i niezaleznym
czynnikiem wptywajacym na jej skutecznos¢. Z kolei wy-
stepowanie i nasilenie powiktarh hematologicznych che-
mioterapii nie wykazuja istotnego zwigzku z rokowaniem.
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