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Department of Radiation Oncology ciagle przedmiotem dyskusji. W praktyce klinicznej czesto stosuie sie tak zwany schemat ,kanapkowy”, polegajacy

University of Kansas Medical Center, USA  na napromienianiu miednicy wigzka zewnetrzng pomiedzy dwoma cyklami chemioterapii z uzyciem karboplatyny

e-mail: yxu4@kumc.edu i paklitakselu (ChT-RT—ChT). Postepowanie to nie zostalo jednak ocenione w badaniach klinicznych z randomizacija

Trumaczenie: dr n. med. Dariusz Stencel z udzialem chorych na raka endometrium. Dotychczas opublikowano stosunkowo niewiele danych dotyczacych
toksycznoéci, tolerancji i skutecznosci tego schematu terapii. W niniejszym badaniu przedstawiono do$wiad-
czenia osrodka autorow w stosowaniu schematu ChT-RT-ChT u chorych na miejscowo zaawansowanego raka
endometrium. Szczegdlng uwage zwrécono na toksycznosc¢ leczenia oraz odsetek chorych, ktére zakonczyty
zaplanowanag terapie.
Materiat i metody. Dokonano przegladu dokumentacji medycznej kolejnych chorych, u ktérych oceniono chirur-
gicznie stopien zaawansowania klinicznego raka endometrium w osrodku akademickim Il stopnia referencyjnosci
w latach 2010-2017. U wszystkich chorych stosowano schemat ChT-RT-ChT w ramach leczenia adiuwantowego.
Odnotowano czas przezycia wolnego od progresji choroby i przezycia catkowitego od dnia przeprowadzenia
operacji. Dane dotyczace toksycznosci uzyskano z dokumentacji medycznej, a stopien nasilenia dziatan niepo-
zadanych oceniano wedtug Common Terminology for Adverse Events Criteria (wersja 3.0).
Wyniki. Do badania wigczono 38 chorych na histologicznie potwierdzonego raka endometrium w |-V stadium
zaawansowania klinicznego. tgcznie 84% chorych otrzymato wszystkie 6 zaplanowanych cykli chemioterapii, a 92%
chorych ukonczyto co najmniej 4 cykle. Skumulowana czgsto$¢ wystepowania toksycznosci hematologicznych
3.-4. stopnia wyniosta 55%. U 2 (5,1%) chorych pierwszym objawem niepowodzenia leczenia byt nawrdt miej-
scowo-regionalny, natomiast u 8 (21%) chorych pierwszy nawrét choroby miat charakter przerzutow odlegtych.
Odsetki 2-letnich przezy¢ catkowitych oraz przezy¢ wolnych od progresji choroby wyniosty odpowiednio 76% i 77%.
Whioski. Uzyskane wyniki sugerujg, ze podawanie skojarzonej chemio-radioterapii adiuwantowej w ramach sche-
matu ,kanapkowego” wigze sie z wystepowaniem akceptowalnej toksycznosci oraz zadowalajacym odsetkiem
chorych, ktére ukonczyly zaplanowane leczenie.
Stowa kluczowe: rak endometrium, leczenie kanapkowe, napromienianie, karboplatyna, paklitaksel
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ABSTRACT

Introduction. Choice of adjuvant therapy for high risk endometrial cancers is controversial. The so-called “sandwich”
regimen of pelvic external beam radiation administered between cycles of Carboplatin/Paclitaxel (CT-RT-CT) is commonly
used in clinical practice but has not been evaluated in randomized endometrial cancer trials. There is relatively little publi-
shed data regarding toxicity, patient tolerance, and efficacy of this regimen. Here, we report our institutional experience
of CT-RT-CT for locally advanced endometrial cancer, focusing on toxicity and rates of compliance with study therapy.
Material and methods. Medical records of consecutive patients treated for surgically staged endometrial cancer
at a tertiary care academic medical center between 2010 and 2017 were reviewed. All patients received adjuvant
CT-RT-CT. Progression-free and overall survival were recorded from the date of surgery. Toxicity data was obtained
from patient medical records and graded according to Common Terminology for Adverse Events Criteria, version 3.0.
Results. Thirty-eight patients with histologically proven stage I-IV endometrial cancer were included. Eighty-four
percent of patients were able to complete all 6 planned cycles of chemotherapy and 92% completed at least
4 cycles. Cumulative incidence of grade 3—-4 hematologic toxicity was 55%. Locoregional recurrence was the first
site of failure in 2 patients (5.1%) while distant failure was the first site of recurrence in 8 patients (21%). Two year
overall survival and progression-free survival were 76% and 77% respectively.

Conclusion. Our results suggest that adjuvant chemotherapy and radiation therapy with the “sandwich” regimen

is associated with acceptable toxicity and satisfactory rates of completion of planned therapy.

Copyright © 2021 Via Medica
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Wprowadzenie

Rak endometrium jest najcze¢stszym nowotworem gi-
nekologicznym w Stanach Zjednoczonych, gdzie rocznie
rozpoznaje si¢ go u okoto 63 230 kobiet, a 11 350 umiera
z tego powodu [1]. Standardowe postgpowanie obej-
muje chirurgiczne okreS§lenie stopnia zaawansowania
klinicznego nowotworu, z uzupetniajacym podaniem
chemioterapii i/lub radioterapii u chorych z klinicznymi
lub patologicznymi cechami wysokiego ryzyka [2, 3].
U chorych na raka endometrium z grupy wysokiego ry-
zyka wybor rodzaju leczenia uzupetiajacego jest ciagle
przedmiotem dyskusji.

W kilku badaniach klinicznych wezesnych faz oraz
w publikacjach opisujacych serie przypadkéw pochodza-
cych z pojedynczych oS§rodkéw wykazano skuteczno$é
uzupetniajacej radioterapii lub chemioterapii stoso-
wanych jako odrebne metody leczenia. W badaniach
z zastosowaniem samej chemioterapii adiuwantowej
obserwowano wysokie odsetki nawrotow miejscowych
zlokalizowanych w miednicy w poréwnaniu z badaniami,
w ktorych podawano sama radioterapi¢. Z kolei u chorych
poddawanych jednie napromienianiu uzupetniajacemu
czestsza forma niepowodzenia leczenia byto pojawienie
si¢ przerzutéw odleglych. Obserwacje te potwierdzono
w wielooSrodkowym badaniu klinicznym z randomizacja
GOG 122, bezposrednio poréwnujacym chemioterapi¢
z napromienianiem calej jamy brzusznej [4].

W celu optymalnej kontroli miejscowej oraz od-
leglych ognisk choroby w praktyce klinicznej czesto
preferuje si¢ obecnie schematy kojarzace chemioterapi¢
zradioterapia, co znalazto akceptacje w opublikowanych

Key words: endometrial cancer, sandwich therapy, radiation, carboplatin, paclitaxel
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wytycznych leczenia Amerykanskiego Towarzystwa
Radioterapii Onkologicznej (ASTRO, American Society
for Radiation Oncology) oraz wspdlnego stanowiska
Kanadyjskiego Towarzystwa Ginekologdw i Potoznikow
(Society of Obstetrics and Gynecologists of Canada),
Kanadyjskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicz-
nej (Society of Gynecologic Oncology of Canada) oraz
Kanadyjskiego Towarzystwa Kolposkopistow (Society
of Canadian Colposcopists) [3, 5]. W poszczeg6lnych
o$rodkach i systemach opieki zdrowotnej stosuje si¢
jednak bardzo r6zne schematy leczenia uzupetniajacego,
oparte gléwnie na wynikach badan wczesnych faz lub
retrospektywnych przegladach doSwiadczefi klinicz-
nych [6-8]. Dotychczas opublikowano niewiele danych
pochodzacych z badaf klinicznych z randomizacja
bezposrednio poréwnujacych rézne schematy leczenia
uzupetniajacego.

Wyniki dwdch zakofczonych niedawno badaf
klinicznych z randomizacja (GOG 258 i PORTEC 3)
wzbogacily w istotnym stopniu dotychczasowa wiedze
na temat potencjalnych korzysci zwigzanych z r6znymi
schematami leczenia adiuwantowego [9, 10]. Chore
uczestniczace w tych badaniach przydzielono losowo do
grupy otrzymujacej jednoczasowo chemioterapi¢ z uzy-
ciem cisplatyny i napromienianie miednicy, a nast¢pnie
4 cykle chemioterapii uzupetniajacej z uzyciem karbo-
platyny i paklitakselu (C-RT) albo do grupy kontrolnej,
otrzymujace;j tylko 6 cykli chemioterapii z karboplatyna
i paklitakselem (ChT) w badaniu GOG 258 lub podda-
nej jedynie napromienianiu miednicy wiazka ze Zrodet
zewngtrznych (RT) w badaniu PORTEC 3. Opubliko-
wane wyniki tych badaf potwierdzily wzgledne korzy-
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§ci w zakresie kontroli miejscowej choroby w grupie
otrzymujacej C-RT w poréwnaniu z ChT oraz korzysci
w zakresie kontroli odleglych ognisk choroby w grupie
otrzymujacej ChT w poréwnaniu z C-RT. W badaniu
PORTEC 3 wykazano dodatkowo korzysci w zakresie
przezycia catkowitego (OS, overall survival) u chorych
otrzymujacych C-RT w poréwnaniu z sama RT [9-11].
Stosowanie C-RT wigzato si¢ jednak z nasileniem tok-
syczno$ci oraz zmniejszeniem odsetka chorych, ktdre
ukonczyly zaplanowane 4 cykle chemioterapii adiuwan-
towej z karboplatyna i paklitakselem. Nadal trwa analiza
OS w badaniu GOG 258.

Trzeci schemat, ktory czesto stosuje si¢ w praktyce
klinicznej, jest okreSlany zwykle jako , kanapkowy”
i obejmuje napromienianie miednicy wiazka ze Zrodta
zewnetrznego, prowadzone miedzy 3. a 4. cyklem pro-
tokotu polegajacego na podaniu facznie 6 cykli chemio-
terapii z karboplatyna i paklitakselem [12]. Potencjalne
korzysci z naprzemiennego stosowania chemioterapii
iradioterapii (ChT-RT-ChT) dotycza poprawy kontroli
miejscowej po napromienianiu miednicy oraz poprawe
kontroli odlegtych zmian po zakoficzeniu chemioterapii
obejmujacej 6 cykli karboplatyny z paklitakselem. Sche-
mat ten nie byt jednak nigdy poddany analizom w ramach
badan klinicznych z randomizacja, a dotychczas opu-
blikowano niewiele danych na temat jego skutecznosci
i toksycznoSci. Konieczne jest uzyskanie dodatkowych
danych klinicznych na temat tego sposobu leczenia.
W niniejszym badaniu przedstawiono doS§wiadczenia
pochodzace z oS§rodka autoréw w stosowaniu sche-
matu ChT-RT-ChT u chorych na raka endometrium,
szczeg6lnie w odniesieniu do toksycznosci leczenia oraz
odsetka chorych, ktére zakonczyly zaplanowana terapig.

Materiat i metody
Wybdr chorych

Po uzyskaniu akceptacji komisji do spraw badan
klinicznych w o§rodku autoréw (IRB) dokonano retro-
spektywnego przegladu, prowadzacego do identyfikacji
chorych, u ktérych rozpoznano i leczono raka endo-
metrium wysokiego ryzyka w stadium zaawansowania
IA-IVB wedtug klasyfikacji FIGO 2009. Cechy wyso-
kiego ryzyka obejmowaly: naciek zrebu szyjki macicy,
obecno$¢ naciekéw blony surowiczej lub przydatkéw,
naciek pochwy lub przymaciczy, zajecie pecherza i/lub
odbytnicy, zajecie weztéw chlonnych oraz histologie
inna niz rak endometrioidny. U wszystkich chorych
w okresie 2011-2017 roku wykonano histerektomig oraz
zastosowano leczenie adiuwantowe wedlug schematu
ChT-RT-ChT. Do analizy wlaczono jedynie chore,
ktore otrzymaly 3 cykle karboplatyny z paklitakselem,
a nastepnie napromienianie miednicy i dodatkowe

cykle chemioterapii. Wykluczono chore otrzymujace
jednoczasowg chemio-radioterapi¢ oraz chemioterapie
neoadiuwantowa.

Charakterystyka demograficzna i kliniczna

Charakterystyke demograficzna i kliniczna chorych
okreSlono na podstawie elektronicznej dokumentacji
medycznej. Odnotowywano nastepujace parametry:
wiek, rase, palenie tytoniu, wielko$¢ guza (T), zajecie
weztéw chtonnych (N), stadium zaawansowania wedtug
klasyfikacji FIGO, technike zabiegu operacyjnego,
schemat zastosowanej chemioterapii, schemat stoso-
wanego napromieniania, toksyczno§ci hematologicz-
ne oraz nawrét choroby. Dlugo$¢ okresu obserwacji
obliczono jako czas od dnia wykonania operacji do
ostatniej informacji dostgpnej w dokumentacji me-
dycznej. Przezycie wolne do progresji choroby (PFES,
progression free survival) i OS okreslano od dnia prze-
prowadzenia operacji. Nasilenie dziataf toksycznych
okreslano zgodnie z Common Terminology for Adverse
Events Criteria (wersja 3.0).

Analiza statystyczna

Zalezno$¢ pomigdzy charakterystyka chorych a wy-
nikami leczenia okreSlano przy uzyciu jedno- i wielo-
czynnikowych modeli regresji logistycznej. WartoSci
p < 0,05 uznano za istotne statystycznie. Wszystkie
analizy statystyczne przeprowadzono przy uzyciu opro-
gramowania SAS 9.3 (SAS Institute, Cary, NC).

Wyniki
Charakterystyka chorych

Odnaleziono tacznie 38 chorych spetniajacych kryte-
ria wlaczenia do analizy. Mediana wieku wyniosta 65 lat,
a zakres 38-88 lat (tab. 1). Lacznie 83% chorych bylo
rasy kaukaskiej, a 42% palito tyton w przesztosci. Obu-
stronne usunigcie weztéw chlonnych miedniczych prze-
prowadzono u 90% chorych, a weztéw przyaortalnych
u 65% chorych. U wigkszosci chorych (74%) nasilenie
kliniczne choroby okreslono na stopien I11 lub IV (8%).

Chemioterapia

U wszystkich chorych zaplanowano 6 cykli chemiotera-
pii. Wszystkie chore ukoniczyly 3 cykle przed radioterapia.
Yacznie 84% chorych zakonczyto wszystkie 6 zaplanowa-
nych cykli, a 92% zakonczyto 4 cykle chemioterapii (tab. 2).
Yacznie 75% chorych otrzymato pegfilgrastym. Przyczyny
wczesniejszego przerwania chemioterapii obejmowaly
neuropati¢ u 2 chorych, matoptytkowo§¢ — u 1 chorej
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Tabela 1. Charakterystyka demograficzna i kliniczna
chorych (n = 38)

Cecha

Wiek w czasie wykonywania operacji
(mediana, lata)

N (%)
65 (zakres 38-88)

Rasa
Kaukaska 31 (82%)
Afroamerykanska 4 (11%)
Inna 3 (8%)
Palenie tytoniu
Tak 16 (42%)
Nie 22 (58%)
Typ histologiczny
Endometrioidny 18 (48%)
Jasnokomorkowy 0
Surowiczy 9 (25%)
Mieszany/Niezréznicowany/Inny 11 (28%)
Stopien zréznicowania guza
1 3 (8%)
2 10 (26%)
3 25 (66%)
Stadium zaawansowania klinicznego wg AJCC
1A 2 (5%)
1B 0
Il 5 (13%)
A 5 (13%)
e 14 (37%)
ncz 9 (24%)
IVA 1 (3%)
IVB 2 (5%)

i progresje choroby — u 1 chorej, 1 chora podjeta decyzje
o zakoficzeniu chemioterapii, aw 1 przypadku przyczyna nie
zostata okreslona. U 73% chorych nie odnotowano w trak-
cie leczenia op6znien w podaniu chemioterapii w zwiazku
z toksycznoscia. U 11 chorych odnotowano opdzZnienia
w podaniu chemioterapii: u 5 chorych z powodu matoptyt-
kowosci, u 1 chorej z powodu pancytopenii, u 3 chorych
z powodu neutropenii, u 1 chorej z powodu hospitalizacji
z innego powodu, a u 1 chorej z powodu grypy.

Radioterapia

U wiekszosci chorych zastosowano napromienianie
wiazka zewnetrzng (EBRT, external beam radiation)
w dawce 45 Gy (zakres 45-55,8 Gy). Wszystkie chore za-
koficzyly zaplanowang radioterapi¢ wiazka zewnetrzng.
Facznie 68% chorych otrzymato radioterapi¢ z modulo-
wang intensywnoscig dawki (IMRT, intensity modulated
radiation therapy), natomiast 32% chorych otrzymato

Tabela 2. Charakterystyka leczenia

Cecha N (%)
Chemioterapia — liczba zakonczonych cykli

3 3 (8%)

4 1(2,7%)

5 2 (5%)

6 32 (84%)
Dawka napromieniania wigzka 45
zewnetrzng (mediana, Gy)* (zakres 45-55,8)

45 Gy 34 (92%)

50,4 Gy 2 (5%)

55,8 Gy 1(2,7%)
Technika napromieniania*

3D 12 (32%)

IMRT 25 (68%)
Napromieniane pole*

Miednica 24 (65%)

Miednica + wezty przyaortalne 13 (35%)
Brachyterapia

Tak 24 (65%)

Dawka brachyterapii (mediana, Gy) 18 (zakres 10-18)

Nie 13 (35%)

*Dokumentacja dotyczaca radioterapii niedostepna u 1 chorej

trojwymiarowa radioterapi¢ konformalna (3D CRT,
3-dimensional conformal radiation therapy). Wysoko-
dawkowa brachyterapi¢ przezpochwowsa zastosowano
u 65% chorych, z mediang dawki 18 Gy w 3 frakcjach.

Toksycznoscé

W trakcie chemioterapii i radioterapii u 21% chorych
wystapita niedokrwisto§¢ 3. stopnia, a u 3% cho-
rych niedokrwistos$¢ 4. stopnia (tab. 3). Matoptytkowosé
3. i 4. stopnia rozpoznano w obu przypadkach u 8%
chorych. U 26% chorych doszto do leukopenii 3. stopnia,
au 13% chorych — 4. stopnia. Neutropenia 3. i 4. stopnia
wystapita w obu przypadkach u 24% chorych. Calkowi-
ta skumulowana czg¢sto$¢ wystgpowania toksycznosci
hematologicznych 3.-4. stopnia wyniosta 55%. Nie
odnotowano toksycznoS$ci hematologicznych 5. stopnia.

Wyniki leczenia

Mediana okresu obserwacji analizowanej populacji
wyniosta 24 miesigce. Odsetek 2-letnich przezy¢ catko-
witych wyniost 76,4%, a 2-letnich przezy¢ wolnych od
progresji choroby — 76,6% (ryc. 1). Czas do wystapienia
progresji nowotworu wynosit 6-39 miesigcy (mediana
12 miesigcy). Przerzuty odlegte byly pierwszym objawem
niepowodzenia leczenia u 8 chorych (21%), natomiast
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nawroty miejscowo-regionalne u 2 chorych (5,1%).
Charakterystyke chorych, u ktérych doszlo do nawro-
tu choroby, przedstawiono w tabeli 4. U obu chorych
z nawrotem miejscowo-regionalnym pierwsze zmiany
wystapity w lokalizacji pochwowe;.
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Rycina 1. Krzywe Kaplana-Meiera przezycia wolnego od
progresji choroby

W analizie jednoczynnikowej wykazano, ze jedynym
czynnikiem predykcyjnym poprawy przezycia catkowite-
go bylo zakoficzenie zaplanowanej chemioterapii (HR
4,3; 95% CI 1,03-18,3). Na rycinie 2 przedstawiono
krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego,
z uwzglednieniem stratyfikacji w zaleznoSci od tego,
czy chora zakoficzyta wszystkie zaplanowane cykle che-
mioterapii. Z kolei jedynym czynnikiem predykcyjnym
poprawy przezycia wolnego od progresji choroby byl
mtodszy wiek (HR 1,03; 95% CI 1,0-1,2), obliczony jako
zmienna ciagla. Przezycie wolne od przerzutéw odle-
glych bylo statystycznie istotnie dhuzsze u chorych, ktére
ukonczyly wszystkie zaplanowane cykle chemioterapii
(HR 6,3; 95% CI 1,5-27,5) oraz u chorych, u ktérych
nie doszto do opdznienia lub pominigcia kolejnych cykli
chemioterapii (HR 2,4; 95% CI > 1,0-5,7).

Dyskusja

Autorzy niniejszego artykutu przedstawili do§wiad-
czenia swojego oSrodka w leczeniu chorych na raka
endometrium z grupy wysokiego ryzyka z uzyciem
terapii uzupetniajacej schematem , kanapkowym”,

Tabela 3. Toksyczno$¢ hematologiczna w trakcie chemioterapii i radioterapii

Stopien Niedokrwistos¢ Matoptytkowosc Leukopenia Neutropenia

0 1 (3%) 5 (13%) 4 (11%) 9 (24%)

1 7 (18%) 21 (55%) 7 (18%) 7 (18%)

2 21 (55%) 6 (16%) 12 (32%) 4 (11%)

3 8 (21%) 3 (8%) 10 (26%) 9 (24%)

4 1 (3%) 3 (8%) 5 (13%) 9 (24%)

Tabela 4. Charakterystyka chorych, u ktérych doszto do nawrotu choroby

Wiek Stadium Liczba Dawka Dawka Pole Czas do Lokalizacja

w czasie zaawanso- zakonczonych napromie- brachy- tylno- nawrotu nawrotu

wykonywania wania cykli niania (Gy) terapii (Gy) przednie (miesigce)

operacji klinicznego chemioterapii

56 necz 6 45 18 Tak 15 Srodpiersie

65 ncz 6 45 18 Tak 39 Jama

otrzewnej/watroba

71 ez 3 45 10 Tak 38 Jama otrzewnej

72 e 6 45 0 Nie 13 Mankiet pochwy

73 IVB 6 45 18 Nie 16 Ptuca i miednica

73 ez 6 45 0 Tak 2.5 Ptuca

73 nez 4 45 10 Tak 6.2 Jama otrzewnej

75 Il 6 Brak danych  Brak danych Brak 7.8 Ptuca
danych

79 IVB 6 45 0 Tak 9.6 Mankiet pochwy

81 A 5 45 18 Tak 12 Watroba
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Rycina 2. Krzywe Kaplana-Meiera przezycia catkowitego
z uwzglednieniem stratyfikacji w zaleznosci od zakonczenia
wszystkich zaplanowanych cykli chemioterapii w poréwnaniu
z wczesniejszym zakonczeniem chemioterapii (p = 0,01)

obejmujacym napromienianie miednicy wiazka ze-
wnetrzna, podawane pomig¢dzy 3. a 4. cyklem, z tacznie
6 zaplanowanych cykli chemioterapii z uzyciem karbo-
platyny i paklitakselu. Uzyskane wyniki wskazuja, ze
schemat ten wiaze si¢ z wysokim odsetkiem chorych,
ktére zakonficzyly zaplanowane leczenie: facznie 92%
chorych zakoficzyto co najmniej 4 cykle chemioterapii
z karboplatyna i paklitakselem, a 100% chorych zakof-
czyto zaplanowana radioterapi¢. Ponadto wykazano
niski odsetek nawrotéw miejscowo-regionalnych (5%)
oraz przerzutéw odleglych (21%). Mtodszy wiek okazat
si¢ istotnym czynnikiem predykcyjnym poprawy prze-
zycia wolnego od progresji choroby. Obserwacje te sa
zgodne z dotychczas opublikowanymi danymi, wskazu-
jacymi, ze starszy wiek jest czynnikiem ryzyka nawrotu
choroby i pogorszenia wynikéw leczenia [13, 14].
Biorac pod uwagg niewielka ilo§¢ dotychczas opu-
blikowanych danych klinicznych dotyczacych ,.kanapko-
wego” schematu leczenia, uzyskane w przedstawionym
badaniu wyniki dostarczaja istotnych dodatkowych
informacji na temat skutecznosci i toksycznosci takiego
sposobu leczenia w tej populacji chorych i sa bardzo
zblizone do wynikéw niedawno opublikowanych badan
klinicznych z randomizacja (GOG 258 i PORTEC 3),
w ktdrych stosowano skojarzenie chemioterapii i radio-
terapii w ramach leczenia adiuwantowego. Uzyskane
wyniki obejmuja podobne wskazniki dotyczace kontroli
miejscowo-regionalnej jak w innych seriach przypadkéw
chorych otrzymujacych ten schemat leczenia, z odsetka-
mi nawrotéw miejscowo-regionalnych odnotowanymi
w przeprowadzonej ostatnio metaanalizie w zakresie
2-15% [12]. Obserwacje autoréw niniejszego artykutu
sa takze zgodne z wynikami opublikowanego ostatnio
badania klinicznego II fazy z dtugotrwala obserwacja,
w ktérym odsetki 5-letnich przezy¢ catkowitych oraz

5-letnich przezy¢ wolnych od progresji choroby u cho-
rych na raka endometrium w III T TV stadium zaawanso-
wania klinicznego oraz z rakiem nawrotowym leczonych
schematem ,,.kanapkowym” wyniosly odpowiednio 70%
1 66% [15]. W analizowanej przez autoréw populacji
znaczny odsetek (25%) stanowily chore na raka o hi-
stologii surowiczej. W badaniu obejmujacym 81 chorych
na brodawkowatego raka btony §luzowej macicy typu
surowiczego (UPSC, uterine papillary serous carcinoma)
otrzymujacych ,.kanapkowy” schemat terapii przezycie
wolne od progresji choroby i przezycie catkowite wy-
niosly odpowiednio 65,5% i 76,5% u chorych z rakiem
we wezesnym stadium zaawansowania klinicznego oraz
odpowiednio 25,8% i 35,9% u chorych na raka w za-
awansowanych stadiach [16]. Wyniki te sa podobne do
uzyskanych przez autor6w odsetkow 2-letniego przezycia
calkowitego i 2-letniego przezycia wolnego od progresji
choroby, wynoszacych odpowiednio 76,4% i 76,6%
w catej badanej populacji.

Uzyskane przez autoréw wyniki sa takze korzyst-
niejsze w poréwnaniu z chorymi poddanymi radiote-
rapii w badaniach PORTEC 3 i GOG 258. W badaniu
PORTEC 3 odsetki nawrotéw choroby w miednicy
i pochwie jako pierwszego objawu niepowodzenia le-
czenia wyniosly w ciagu 5 lat u chorych otrzymujacych
C-RT i RT odpowiednio 1,3% i 1,8% [10]. Z kolei
w badaniu GOG 258 czesto$¢ nawrotéw pochwowych
u chorych poddanych napromienianiu miednicy w ra-
mieniu otrzymujacym C-RT wyniosta 2% w ciagu 5 lat,
a nawrotdéw miejscowo-regionalnych 11% w ciagu
5 lat [9]. U chorych uczestniczacych w badaniu GOG
258 stwierdzono wyzsze ryzyko zwigzane z rakiem, roz-
poznanym w III lub wyzszym stopniu zaawansowania
klinicznego u 97,3% chorych, w poréwnaniu z chorymi
uczestniczacymi w badaniu PORTEC 3, sposréd ktérych
u 43% rozpoznano raka w II stopniu zaawansowania
klinicznego (nie byto chorych z rakiem w IV stopniu
zaawansowania). Nasilenie choroby w populacji uczest-
niczacej w przedstawionym badaniu byto zblizone do
chorych uczestniczacych w badaniu GOG 258, sposrod
ktérych u 82% rozpoznano raka w III lub wyzszym
stopniu zaawansowania klinicznego.

Istotne znaczenie maja obserwacje z badanh POR-
TEC 3 i GOG 258 wskazujace na fakt, ze gtéwnym
objawem niepowodzenia leczenia u chorych na raka en-
dometrium wysokiego ryzyka jest obecno$¢ przerzutéw
odleglych. Nalezy takze podkreslié, ze S-letnie odsetki
niepowodzenia leczenia pod postacia przerzutéw odle-
glych byly mniejsze u chorych otrzymujacych sama ChT
niz u chorych otrzymujacych C-RT w badaniu GOG
258 (27% vs. 21%). Przyczyny czgstszego wystepowania
przerzutéw odlegtych u chorych poddanych leczeniu
skojarzonemu nie zostaly okreSlone i moga obejmowac
nastgpujace mozliwosci: 1) podanie w ramach zapla-
nowanego leczenia 4 cykli chemioradioterapii (CRT)
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z uzyciem karboplatyny i paklitakselu jest mniej sku-
teczne niz 6 cykli w zakresie eradykacji subklinicznych
zmian przerzutowych; 2) opdznione rozpoczecie syste-
mowej terapii z karboplatyna i paklitakselem w zwigzku
znapromienianiem miednicy w ramieniu otrzymujacym
CRT bylo przyczyna zmniejszenia skutecznosci leczenia
lub, 3) nasilenie toksycznosci u chorych otrzymujacych
cisplatyne w skojarzeniu z radioterapia prowadzito do
zmniejszenia rezerwy szpikowej i zwigzanego z tym
zmniejszenia odsetka chorych otrzymujacych zaplano-
wane leczenie uzupetniajace z karboplatyna i paklitak-
selem. Na t¢ ostatnig mozliwos$¢ wskazuje fakt, ze co
najmniej 4 cykle chemioterapii z karboplatyna i pakli-
takselem zakonczyto okoto 75% chorych w ramieniu
otrzymujacym CRT w badaniach GOG 258 i PORTEC
31 92% chorych otrzymujacych chemioterapi¢ w ra-
mieniu z ChT w badaniu GOG 258. Dla poréwnania,
w przedstawionym badaniu 93% chorych zakofczylo
4 lub wigcej cykli z karboplatyna i paklitakselem, a 84%
chorych zakonczyto wszystkie 6 zaplanowanych cykli.
Skumulowana czg¢sto$¢ wystepowania toksycznosci he-
matologicznych 3.-5. stopnia wyniosta 55% w badaniu
przeprowadzonym przez autoréw artykutu, co ponownie
wypada korzystniej w poréwnaniu z 52% w ramieniu
otrzymujacym ChT w badaniu GOG 258. Autorzy wy-
kazali takze, ze brak ukofnczenia zaplanowanej chemio-
terapii oraz opdznienia w jej podaniu istotnie koreluje
ze zmniejszeniem odsetka przezy¢ wolnych od przerzu-
téw odleglych. Podobnie w opublikowanym niedawno
raporcie dotyczacym chorych na zaawansowanego raka
endometrium, ktérych dane zgromadzono w bazie SE-
ER-Medicare, wykazano, ze wigksza liczba ukonczonych
cykli chemioterapii koreluje z wydtuzeniem przezycia
catkowitego [17]. Obserwacje te sugeruja, ze schemat
ChT-RT-ChT moze pozwoli¢ na optymalna kontro-
le miejscowych i odlegtych ognisk choroby poprzez
umozliwienie zwigkszenia odsetka chorych poddanych
radioterapii, u ktorych zakoficzono zaplanowane cykle
chemioterapii w poréwnaniu z innymi czgsto stosowa-
nymi schematami leczenia uzupetniajacego.
Podsumowujac, przedstawione dane oraz dane z in-
nych badan, w ktérych stosowano ,,kanapkowy” schemat
leczenia uzupetniajacego, wykazaly korzySci w zakresie
efektow leczenia przeciwnowotworowego, obejmujace
niskie odsetki nawrotéw miejscowo-regionalnych i od-
legtych. Uzyskane wyniki w badaniu przeprowadzonym
przez autoréw artykutu wskazuja takze akceptowalna
toksyczno$¢ badanego schematu oraz wysoki odsetek
chorych, u ktérych mozliwe bylo podanie zaplanowanej
chemioterapii. Ma to szczegdlne znaczenie z uwagi na
fakt, ze zakoficzenie zaplanowanej chemioterapii bylo
czynnikiem predykcyjnym poprawy przezycia catkowite-
g0, a wystapienie przerzutéw odleglych jest najczestsza
postacia niepowodzenia leczenia u chorych na raka en-
dometrium z grupy wysokiego ryzyka. Stosunkowo mata

liczebno$¢ analizowanej przez autoréw artykulu grupy
nie pozwala na wysunigcie ostatecznych wnioskéw, jed-
nak uzyskane wyniki uzasadniaja uwzglednienie leczenia
»kanapkowego” w dalszych badaniach klinicznych,
oceniajacych skojarzone schematy terapii u chorych na
raka endometrium z grupy wysokiego ryzyka.

Podsumowanie

Uzyskane wyniki sa zgodne z wczeéniej opublikowa-
nymi, sugerujac, ze zastosowanie terapii adiuwantowej
w sekwencji chemioterapia-radioterapia-chemioterapia
u chorych na raka endometrium z grupy wysokiego
ryzyka wigze si¢ z wystepowaniem akceptowalnej
toksycznoSci i nie ogranicza mozliwosci ukoficzenia
przez chore zaplanowanej chemioterapii. Poréwnanie
skutecznos$ci tego schematu terapii z innymi czesto
stosowanymi wymaga przeprowadzenia prospektywnych
badan klinicznych z randomizacja.
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