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STRESZCZENIE

Nadwaga i otylo$¢ stajg sig istotnym problemem epidemiologicznym. Dotyczy to réwniez chorych na no-
wotwory, wéréd ktérych coraz czesciej obserwuije sig osoby z nadwagg (BMI > 25) lub otytoscig (BMI > 30)
wymagajgce leczenia systemowego. Dawkowanie wiekszosci lekow cytostatycznych dostosowywane
jest do powierzchni ciata chorego. Czesto spotykang praktyka jest jednak ograniczanie maksymalnej
dawki chemioterapii do powierzchni 2 m2. W przypadku wigkszosci otylych chorych i licznych chorych
z nadwaga, u ktorych powierzchnia ciafa przekracza 2 m?, dawka chemioterapii stosowana wedfug ww.
ograniczen jest relatywnie mniejsza niz u chorych z prawidiowg masg ciata. Moze to w konsekwenciji
zmniejszy¢ skuteczno$c¢ leczenia systemowego i znaczgco pogorszy¢ rokowanie chorych. Niniejszy
artykut przedstawia stanowisko Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) oparte na aktualnych
rekomendacjach Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ASCO) dotyczacych stosowania
chemioterapii u otytych chorych. Komisja Inicjatyw Klinicznych PTOK zaleca dawkowanie chemioterapii
na podstawie rzeczywistej (wyliczonej przy uzyciu wszystkich stosowanych obecnie wzoréw matema-
tycznych) powierzchni ciafa chorego.

Stowa kluczowe: otylo$¢, chemioterapia, dawkowanie, powierzchnia ciata, toksycznosé

ABSTRACT

Overweight and obesity represent an important epidemiological problem. Also among cancer patients
the incidence of these metabolic conditions is continuously increasing. The dosage of chemotherapy
drugs is usually calculated according to patient’s body surface area (BSA). However, many oncologist
consider to use either ideal body weight or adjusted ideal body weight or to cap the BSA at, for example
2.0 m? rather than use actual body weight to calculate BSA. It leads to inappropriate dosage of cytotoxic
drugs in obese or overweight patients whose BSA exceeds 2 m? that may decrease the efficacy of
systemic treatment and worsen patients’ outcomes. The following article reflects the position of Polish
Society of Clinical Oncology (PTOK) regarding the recently published guidelines of American Society
of Clinical Oncology on appropriate chemotherapy dosing for obese adult patients with cancer. PTOK
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recommends that full weight-based cytotoxic chemotherapy doses be used to treat obese patients with

cancer, particularly when the goal of treatment is cure.
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Wstep

Pomimo wprowadzania szeregu nowych lekéw
ukierunkowanych molekularnie podstawowa strategia
leczenia systemowego nowotwordéw nadal pozostaje
chemioterapia. Skuteczno$¢ ustalonych dawek wigk-
szo$ci lekéw cytotoksycznych zostata potwierdzona
w badaniach klinicznych z randomizacja. U dorostych
dawke leku zwykle dobiera si¢ w stosunku do wyliczone;j
powierzchni ciata [1]. Dla skuteczno$ci chemioterapii,
szczegllnie w warunkach leczenia o zatozeniu rady-
kalnym lub uzupetniajacym, krytyczne znaczenie ma
utrzymanie naleznej gestosci i intensywnosci dawki.
Wydhuzenie odstgpéw migdzy kursami chemioterapii
czy redukcja dawek lekdw moga istotnie wplynaé na
pogorszenie takich parametrow klinicznych, jak czas
przezycia wolnego od choroby czy czas przezycia cat-
kowitego [2, 3]. Z punktu widzenia aktualnej praktyki
onkologicznej istotnym problemem staje si¢ kwestia
dawkowania lekéw cytotoksycznych u chorych z nad-
waga/otyloScia, u ktérych obliczona powierzchnia ciata
przekracza 2 m?. Czesto stosowana praktyka w niekto-
rych osrodkach onkologicznych jest wyliczanie dawki
chemioterapii u otylych chorych na podstawie idealnej
masy ciala lub arbitralne ograniczanie powierzchni ciata
do 2 m% W badaniach przeprowadzonych w Stanach
Zjednoczonych wykazano, ze okoto 40% otytych chorych
otrzymywato chemioterapi¢ w dawkach nieodzwiercie-
dlajacych rzeczywistej masy ciala [4]. Niniejszy artykut
stanowi komentarz do opublikowanych w 2012 roku
wytycznych Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej (ASCO, American Society of Clinical Onco-
logy) dotyczacych dawkowania chemioterapii u otylych
dorostych chorych [5] i przedstawia oficjalne stanowi-
sko Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej w tej
sprawie.

Nadwaga i otylosé

Nadwaga i otyto$¢ stanowia coraz wigkszy problem
na $wiecie. W Stanach Zjednoczonych czgstoS¢ wyste-
powania otytosci osiggneta juz kilka lat temu wartoSci
typowe dla epidemii. U ponad 60% Amerykandw stwier-
dza si¢ nieprawidtowa masg ciata (nadwage) — wskaznik
masy ciata (BMI, body mass index) > 25 kg/m?, w tym
u 37% otyto§¢ — BMI > 30 [6]. W badaniach przepro-
wadzonych w Polsce w latach 2003-2007 wykazano, ze

40% mezczyzn i 28% kobiet miato nadwage (BMI > 25),
a otylos¢ (BMI > 30), odpowiednio, 20% i 24%.
Powyzsze dane wskazuja, ze problem otytoSci moze
w podobnym zakresie dotyczy¢ zaréwno polskich, jak
iamerykanskich chorych na nowotwory, a znaczenie obu
stanéw bedzie rosto wraz ze zwigkszajaca si¢ populacja
0s6b z nieprawidlowa masa ciata. Rozwéj i dynamiczna
progresje wielu typ6w nowotwordw czesciej obserwuje
si¢ u chorych otylych, co w konsekwencji wpltywa réw-
niez na gorsze rokowanie w tej grupie pacjentéw [7].
Oprocz istotnego wpltywu otytosci i towarzyszacych jej
zaburzen metabolicznych na agresywna biologi¢ procesu
nowotworowego dodatkowym niekorzystnym czynni-
kiem prognostycznym u otylych chorych wydaje si¢ by¢
nieadekwatne dawkowanie chemioterapii.

Odpowiednie dawki lekéw stosowanych w ramach
chemioterapii nie wiazg sie¢ z podwyzszonym ryzykiem
toksycznosci u otylych chorych

W badaniach obserwacyjnych i retrospektywnych
analizach badaf klinicznych z losowym doborem chorych
nie wykazano, aby chemioterapia stosowana w dawkach
wyliczonych na podstawie rzeczywistej masy ciata wiazala
si¢ z wigkszym ryzykiem wystapienia dziatan niepozada-
nych u otylych chorych.

W badaniu obejmujacym otylych chorych na drob-
nokomorkowego raka ptuca stosowanie chemioterapii
w dawkach naleznych wynikajacych z aktualnej masy
nie wigzalo si¢ ze wzrostem toksycznosci czy gorszym
rokowaniem [8]. Leukopenia obserwowana u chorych
na raka piersi otrzymujacych leczenie uzupetniajace
z zastosowaniem schematu CMF (cyklofosfamid, me-
totreksat, fluorouracyl) byta znacznie mniej nasilona
u otylych chorych, a najmniejszy spadek liczby leuko-
cytéw obserwowano u chorych z najwyzszym BMI [9].
Z kolei w badaniu obserwacyjnym obejmujacym ponad
9,5 tys. chorych na raka piersi otrzymujacych chemio-
terapie uzupetniajaca wedtug schematu AC (w petnych
dawkach) wykazano, ze prawdopodobienstwo wysta-
pienia goraczki neutropenicznej wyraznie malalo wraz
ze wzrostem wskaznika BMI [10]. Podobne zaleznoSci
zaobserwowano w przypadku chorych na raka trzonu
macicy, jajnika czy pluca.

Wytyczne dotyczace adekwatnego dawkowania
chemioterapii dotycza réwniez pacjentow ze znaczna
otylosciag (BMI > 35), o ile nie wystgpuja u nich dodat-
kowe schorzenia ograniczajace mozliwos¢ zastosowania
lekéw w petnych dawkach.
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Suboptymalna dawka chemioterapii pogarsza
rokowanie u otylych chorych

Analiza retrospektywna wynikéw badania
CALGB8541 oceniajacego skuteczno$¢ leczenia uzu-
petniajacego wedtug schematu FAC (fluorouracyl, do-
ksorubicyna, cyklofosfamid) u chorych na raka piersi wy-
kazata, ze stosowanie chemioterapii w dawkach < 95%
dawki naleznej u otytych chorych wigzalo si¢ zwyraznym
zwigkszeniem ryzyka nawrotu choroby [11]. W innej
analizie retrospektywnej czterech badan z uzupetniajaca
chemioterapia wykazano, ze ryzyko nawrotu i zgonu byto
wyzsze u otylych chorych z hormononiezaleznym rakiem
piersi, ktére otrzymywaty chemioterapi¢ w dawce < 85%
dawki naleznej [12].

U chorych otylych w przypadku wystepowania
toksycznos$ci chemioterapii obowiazuja standardowe
zasady redukcji dawek lekéw cytotoksycznych

Stosowanie odmiennych zasad redukcji dawek lekow
cytotoksycznych w przypadku wystepowania nasilonych
dziatah niepozadanych u otytych chorych nie znajduje
uzasadnienia na podstawie opublikowanych wynikéw
badan. Nie przeprowadzono dotychczas zadnego bada-
nia klinicznego z losowym doborem chorych, w ktérym
stosowano by odmienne zasady redukcji dawki chemio-
terapii u otylych chorych.

Wszystkie dostepne wzory stuzace
do obliczania powierzchni ciata
moga by¢ stosowane w praktyce klinicznej

Zaden z powszechnie stosowanych wzoréw mate-
matycznych stuzacych do ustalania powierzchni ciata
pacjenta nie zostat opracowany dla chorych otytych lub
ze znaczng otyloscia (BMI > 35). W zaleznosci od uzytej
metody oceny u chorych ze skrajnie wysoka masa ciata
roznice w wyliczonej powierzchni ciala moga przekra-
cza¢ 10%, co niewatpliwie moze wplyna¢ na réznice
w ostatecznych dawkach lekéw cytotoksycznych. Do
momentu opracowania oddzielnego wzoru matematycz-
nego stuzacego do wyliczania powierzchni ciata u otytych
chorych w praktyce klinicznej mozna stosowac kazdy po-
wszechnie akceptowalny wzor matematyczny (Mosteller,
DuBois i Dubois, Haycock, Gehan i George, Boyd) [5].

Podsumowanie

Konstrukcja zdecydowanej wickszosci badan kli-
nicznych w onkologii nie pozwalala na uzyskanie wiary-
godnych informacji dotyczacych rzeczywistego wplywu
otylosci na farmakokinetyke ocenianych lekéw. W wielu
badaniach populacje otylych chorych byly znacznie sta-
biej reprezentowane niz ma to miejsce w rzeczywistosci.
Z tego powodu nie dysponujemy danymi Swiadczacymi
o tym, ze wyliczanie dawek lekéw cytotoksycznych

u chorych otylych musi si¢ opiera¢ na innych zasadach
niz u chorych z prawidtowa masa ciata.

Tylko w przypadku pojedynczych lekéw zaobserwo-
wano zalezno$¢ pomiedzy masg ciata chorego a para-
metrami farmakokinetycznymi. W retrospektywnych
badaniach bezwzgledny klirens cisplatyny czy paklitak-
selu byt wyraznie wyzszy u otylych chorych (BMI > 30)
w poréwnaniu z chorymi o prawidtowej masie ciata
(BMI < 25) [13]. Takiej zaleznoSci nie zaobserwowano
jednak w przypadku decetakselu, karboplatyny, iryno-
tekanu czy topotekanu [13, 14]. Z kolei w przypadku
busulfanu obserwuje si¢ praktycznie liniowa zaleznos¢
pomiedzy powierzchnig ciala a klirensem tego leku [15].

Dostepne dane literaturowe jednoznacznie wskazu-
ja, ze nie ma obiektywnych przeciwwskazan do stoso-
wania chemioterapii w dawkach naleznych opartych na
aktualnej powierzchni ciata, niezalezne od drogi podania
czy czasu trwania wlewu.

Podsumowujac, nalezy przyjaé, ze: (i) farmakoki-
netyka niektérych lekéw cytotoksycznych moze byé
wyraznie zmieniona u otytych chorych; (ii) otytos¢ moze
potencjalnie wptywa¢ na skutecznos$¢ chemioterapii,
jednak do tej pory nie potwierdzono takiej zaleznosci
w prospektywnych badaniach klinicznych; (iii) empi-
ryczna redukcja dawki naleznej (np. ograniczanie do
powierzchni ciata 2 m?) nie jest uzasadniona zadnymi
przestankami naukowymi.

Rekomendacje PTOK

1. U chorych otylych nalezy stosowac standardowe
metody obliczania powierzchni ciata.

2. Dawkowanie chemioterapii u otytych chorych
powinno by¢ ustalone na podstawie rzeczywistej
powierzchni (masy) ciata.

3. Nie nalezy arbitralnie ogranicza¢ dawki chemiote-
rapii tylko ze wzgledu na otylos¢.

4. Zasady redukcji dawki chemioterapii u chorych
otytych w przypadku dzialan niepozadanych po-
winny by¢ takie same jak u chorych z prawidlowa
masg ciala.
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