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Rak piersi jest najcz´stszym nowotworem z∏oÊliwym u ko-
biet i stanowi drugà co do cz´stoÊci przyczyn´ zgonu
wÊród kobiet w Europie Zachodniej i Ameryce Pó∏nocnej
[1]. Ka˝dego roku w Polsce odnotowuje si´ ponad 10.000
nowych zachorowaƒ na ten nowotwór [2]. Wczesne stadia
raka piersi sà w wi´kszoÊci uleczalne przy zastosowaniu
chirurgii, napromieniania oraz uzupe∏niajàcego leczenia
systemowego, natomiast wyniki leczenia rozsianego ra-
ka piersi sà z∏e. Mediana czasu prze˝ycia wynosi 19 mie-
si´cy, a udzia∏ 5-letnich prze˝yç nie przekracza 5% [3].
Niepowodzenia leczenia rozsianego raka piersi wià˝à si´

z rozwojem lekoopornoÊci klonów komórek nowotworo-
wych [4]. Uogólniony rak piersi jest chorobà nieuleczalnà,
a celem leczenia w tej fazie nowotworu jest poprawa jako-
Êci ˝ycia, czasem jego przed∏u˝enie.

Koncepcja intensywnoÊci dawki

Jednà z mo˝liwoÊci poprawy wyników leczenia rozsianego
raka piersi jest intensyfikacja leczenia chemicznego, opar-
ta o zaproponowanà przez Hryniuka i wsp. [5] koncepcj´
intensywnoÊci dawki. Wyniki badaƒ retrospektywnych
wskazywa∏y, ˝e zwi´kszeniu intensywnoÊci chemiotera-
pii mo˝e towarzyszyç wy˝sza skutecznoÊç leczenia che-
micznego. IntensywnoÊç dawki jest sumà dawek dla po-
szczególnych leków w jednostce czasu, zwykle wyra˝anà
w mg/m2/tydzieƒ. Wyniki badaƒ przedklinicznych i kli-

Artyku∏y przeglàdowe • Review articles

NOWOTWORY Journal of Oncology • 2004 • volume 54
Number 4 • 372–376

Rola intensyfikacji chemioterapii
u chorych na rozsianego raka piersi

Izabela ˚elazny, Anna Kowalczyk, Jacek Jassem
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Breast cancer is the most common malignancy in women. A majority of patients with early disease can be cured using
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in order to attempt to improve the treatment outcome. Dose-intensity may be increased by escalating doses of cytotoxic
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acceleration). Such strategies are based on a steep dose-response relationship for chemotherapy demonstrated in experimental
studies, and on the detrimental effect of sub-standard chemotherapy doses. Randomized trials performed in the 1990’s have
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nicznych wskazujà na stromà krzywà zale˝noÊci dawka-
-efekt dla wielu cytotostatyków stosowanych w leczeniu
raka piersi, zw∏aszcza antracyklin. Oznacza to, ˝e niewiel-
ka ró˝nica w wysokoÊci dawki mo˝e byç krytyczna dla
osiàgni´cia efektu przeciwnowotworowego [6, 7].

Na podstawie tych przes∏anek próbowano zwi´kszaç
dawki stosowanych leków cytostatycznych („intensyfika-
cja”), zgodnie z za∏o˝eniem, ˝e skutecznoÊç zabijania ko-
mórek guza jest proporcjonalna do dawki leków i czasu
ekspozycji. Skracano równie˝ przerwy pomi´dzy cyklami
(„akceleracja”), co mia∏o zapobiegaç ponownemu wzro-
stowi guza w tym czasie oraz opóêniaç powstawanie klo-
nów komórek lekoopornych [8]. Obie te strategie stoso-
wano tak˝e ∏àcznie („akceleracja-intensyfikacja”). Acz-
kolwiek wszystkie te metody powodujà zwi´kszenie dawki
w jednostce czasu, wydaje si´, ˝e ich biologiczne i klinicz-
ne efekty nie sà równowa˝ne [9].

Celem niniejszego artyku∏u jest przeglàd doniesieƒ
dotyczàcych roli intensyfikacji chemioterapii rozsianego
raka piersi. Omówienie to nie obejmuje chemioterapii
mieloablacyjnej, która stanowi odr´bne zagadnienie.

Wyniki badaƒ klinicznych

W wielu randomizowanych badaniach klinicznych z ró˝-
nym skutkiem próbowano potwierdziç hipotez´ Hryniuka.
Zauwa˝ono, ˝e podanie dawek ni˝szych ni˝ standardo-
we w istotny sposób pogarsza wyniki leczenia zaawanso-
wanego raka piersi [6, 10-13]. W badaniu Tannocka i wsp.
[14] 133 chore, które nie otrzymywa∏y wczeÊniej chemio-
terapii, w okresie rozsiewu nowotworu przydzielono loso-
wo do leczenia schematem CMF w standardowych daw-
kach (cyklofosfamid 600 mg/m2, metotreksat 40 mg/m2,
fluorouracyl 600 mg/m2) lub w dawkach obni˝onych (od-
powiednio 300, 20, 300 mg/m2). Cytostatyki podawano
do˝ylnie co 3 tygodnie. Mediana ca∏kowitego czasu
prze˝ycia w grupie leczonej standardowo wynios∏a 15,6
miesi´cy, a w grupie leczonej obni˝onymi dawkami le-
ków – 12,8 miesi´cy (p=0,026; log-rank). Odsetek ca∏ko-
witych odpowiedzi wyniós∏ odpowiednio 30% i 11%
(p=0,03).

Z kolei w randomizowanych badaniach z zastoso-
waniem dawek wy˝szych ni˝ standardowe uzyskiwano
sprzeczne wyniki (tabela 1). ˚adne z tych badaƒ nie wyka-
za∏o istotnego wyd∏u˝enia mediany ca∏kowitego czasu
prze˝ycia. Wyd∏u˝enie czasu do progresji choroby zaob-
serwowano w dwóch, a wy˝szy odsetek odpowiedzi w czte-
rech badaniach. W wi´kszoÊci randomizowanych badaƒ
klinicznych wzrost intensywnoÊci leczenia uzyskiwano po-
przez zwi´kszenie dawki cytostatyków. Niewiele jest nato-
miast badaƒ, w których intensyfikacja obejmowa∏a skraca-
nie przerw pomi´dzy cyklami, czy te˝ ∏àczenie obu metod.
T́  ostatnià form´ leczenia zastosowano mi´dzy innymi
w wielooÊrodkowym badaniu randomizowanym III fazy
przeprowadzonym przez Del Mastro i wsp. [8]. W badaniu
tym chore przydzielano losowo do leczenia standardo-
wego CEF21 (cyklofosfamid 600 mg/m2, epirubicyna
60 mg/m2, 5-fluorouracyl 600 mg/m2, podawane i.v. ka˝de-
go pierwszego dnia, co 21 dni) lub intensywnego HD-

-CEF14 (cyklofosfamid 1000 mg/m2, epirubicyna 80
mg/m2, 5-fluorouracyl 600 mg/m2 ka˝dego pierwszego
dnia, w cyklu 14-dniowym) z zastosowaniem G-CSF (s.c.
od 4 do 11 dnia cyklu). W obu ramionach chorym odpo-
wiadajàcym na leczenie podawano 8-12 cykli chemiotera-
pii. W intensywnym schemacie planowany ca∏kowity
wzrost intensywnoÊci dawki wynosi∏ 95% w porównaniu ze
schematem standardowym. Rzeczywisty wzrost dawki wy-
niós∏ jednak tylko 80% z powodu opóênienia leczenia
i obni˝ania dawek u niektórych chorych. Spodziewana
wy˝sza toksycznoÊç w intensywnym schemacie obejmo-
wa∏a cz´stsze wyst´powanie biegunki, goràczki, zaka˝eƒ,
bólów koÊci i zm´czenia, jak równie˝ zapalenia b∏on Êluzo-
wych III stopnia (13% w porównaniu do 3% w schemacie
standardowym) oraz nudnoÊci i wymiotów II i III stopnia
(odpowiednio 60% i 40%). W ramieniu intensywnym cz´-
Êciej obserwowano ma∏op∏ytkowoÊç (odpowiednio 29%
i 4%), niedokrwistoÊç III i IV stopnia (odpowiednio 19%
i 2,4%). W efekcie u chorych otrzymujàcych intensywnà
chemioterapi´ cz´Êciej zachodzi∏a koniecznoÊç przeto-
czenia masy erytrocytarnej ni˝ w grupie kontrolnej (odpo-
wiednio 13% i 3%). Wyniki leczenia by∏y w obu grupach
podobne – mediana czasu do progresji wynosi∏a odpo-
wiednio 12,8 miesi´cy i 14,3 miesi´cy, mediana czasu prze-
˝ycia – 27,2 miesi´cy i 32,7 miesiàce, a udzia∏ 2-letnich
prze˝yç – 62% i 53%. W badaniu Fountzilas i wsp. [15]
porównano wyniki leczenia epirubicynà w dawce
110 mg/m2 podawanà co 4 lub co 2 tygodnie. Tak˝e i tutaj
nie zaobserwowano ró˝nic w odsetku odpowiedzi, czasie
do progresji czy medianie ca∏kowitego czasu prze˝ycia,
natomiast u chorych otrzymujàcych intensywne leczenie
wy˝szy by∏ udzia∏ ca∏kowitych odpowiedzi (odpowiednio
17% i 5%).

Zastosowanie krwiotwórczych czynników wzrostu

G∏ównym czynnikiem ograniczajàcym bezpieczne stoso-
wanie chemioterapii przeciwnowotworowej jest toksycz-
noÊç hematologiczna. To ograniczenie mo˝na cz´Êciowo
zmniejszyç przez zastosowanie krwiotwórczych czynni-
ków wzrostu (GM-CSF, G-CSF) – zarówno zapobiegaw-
czo, jak i w leczeniu powik∏aƒ towarzyszàcych neutropenii.
Mo˝liwy do osiàgni´cia wzgl´dny wzrost intensywnoÊci
leczenia bez stosowania krwiotwórczych czynników wzro-
stu wynosi oko∏o 1,3, co nie ma istotnego wp∏ywu na wy-
d∏u˝enie ca∏kowitego czasu prze˝ycia ani czasu do na-
wrotu choroby. Podanie czynników wzrostowych pozwala
na wzgl´dny wzrost intensywnoÊci leczenia w granicach
1,2-2,5 [4]. Poczàtkowo wydawa∏o si´, ˝e zastosowanie
krwiotwórczych czynników wzrostu pozwoli na zrewolu-
cjonizowanie leczenia chemicznego. Wprowadzenie tych
substancji pozwoli∏o na obni˝enie ÊmiertelnoÊci towarzy-
szàcej intensywnej chemioterapii wielu nowotworów z∏o-
Êliwych [4]. Liczne badania kliniczne wykaza∏y, ˝e stosowa-
nie tych cytokin zmniejsza cz´stoÊç wyst´powania i nasile-
nie goràczki neutropenicznej, a tak˝e skraca czas trwania
neutropenii [16, 17]. W niektórych badaniach obserwowa-
no wzrost odsetka odpowiedzi na chemioterapi´ i wyd∏u-
˝enie mediany ca∏kowitego czasu prze˝ycia. Wi´kszoÊç

373



374

Ta
be

la
 I

. R
an

do
m

iz
ow

an
e 

ba
da

ni
a 

kl
in

ic
zn

e 
z 

in
te

ns
yf

ik
ac

jà
 d

aw
ki

 w
 le

cz
en

iu
 z

aa
w

an
so

w
an

eg
o 

ra
ka

 p
ie

rs
i

Ta
bl

e 
I.

 R
an

do
m

iz
ed

 c
li

ni
ca

l t
ri

al
s 

of
 in

te
ns

if
ie

d 
ch

em
ot

he
ra

py
 in

 a
dv

an
ce

d 
br

ea
st

 c
an

ce
r

A
ut

or
, r

ok
, 

L
ic

zb
a 

Sc
he

m
at

Âr
ed

ni
a 

C
SF

St
ra

te
gi

a
O

ds
et

ek
 

O
ds

et
ek

 
M

ed
ia

na
 c

za
su

 
M

ed
ia

na
 c

a∏
ko

w
ite

go
 

pi
Êm

ie
nn

ic
tw

o
ch

or
yc

h
(d

aw
ka

/m
2 )

lic
zb

a 
cy

kl
i

w
ra

m
ie

ni
u 

od
po

w
ie

dz
i (

%
)

ca
∏k

ow
ity

ch
 

do
 p

ro
gr

es
ji 

cz
as

u 
pr

ze
˝y

ci
a 

in
te

ns
yw

ny
m

od
po

w
ie

dz
i (

%
)

(m
ie

si
àc

e)
(m

ie
si

àc
e)

B
ad

an
ie

 fr
an

cu
sk

ie
13

0
C

50
0 

E
75

 F
50

0
ni

e 
po

da
no

ni
e

in
te

ns
yf

ik
ac

ja
45

15
ni

e 
po

da
no

,
ni

e 
po

da
no

,
19

91
 [1

8]
12

9
C

50
0 

E
50

 F
50

0
45

6
ró

˝n
ic

a
ró

˝n
ic

a
13

2 
E

75
 

31
4

ni
ez

na
m

ie
nn

a
ni

ez
na

m
ie

nn
a

H
ab

es
ha

w
 i

w
sp

.
10

4
E

50
ni

e 
po

da
no

ni
e

in
te

ns
yf

ik
ac

ja
19

4
4,

5
11

,5
19

91
 [1

3]
10

5
E

10
0

31
10

7,
5

11
,0

Fo
ca

n 
iw

sp
.

70
C

50
0 

E
10

0 
F

50
0

4
69

13
19

,0
27

,1
19

93
 [1

0]
71

C
50

0 
E

50
 F

50
0

4
41

17
9,

0
23

,6
p<

0,
01

p<
0,

02

A
rd

iz
zo

ni
 i

w
sp

.
32

C
60

0E
60

F
60

0 
co

 1
6 

dn
i

6
ta

k
ak

ce
le

ra
cj

a
69

21
14

,0
ni

e 
os

ià
gn

i´
to

19
94

 [2
3]

30
C

60
0E

60
F

60
0 

co
 2

1 
dn

i
6

42
8

11
,0

17
,0

M
ar

sc
hn

er
 i

w
sp

.
93

E
12

0 
C

60
0

ni
e 

po
da

no
ni

e
in

te
ns

yf
ik

ac
ja

63
25

9,
9

19
,3

19
94

 [2
4]

10
4

E
60

 C
60

0
47

7
9,

6
18

,8
p<

0,
01

B
as

th
ol

t i
w

sp
.

75
E

40
ni

e 
po

da
no

ni
e

in
te

ns
yf

ik
ac

ja
20

1
4,

4
13

,6
19

96
 [2

5]
66

E
60

20
4

4,
7

14
,0

64
E

90
37

20
8,

4
14

,6
58

E
13

5
36

12
8,

4
11

,3
p<

0,
01

p=
0,

00
6

Fo
un

tz
ila

s 
iw

sp
.

86
E

11
0 

co
 1

4 
dn

i
6

ta
k

ak
ce

le
ra

cj
a

53
17

7,
4

14
,9

19
97

 [1
5]

81
E

11
0 

co
 2

8 
dn

i
6

49
5

7,
2

14
,6

B
ru

fm
an

 i
w

sp
.

21
4

C
50

0 
E

10
0 

F
50

0
6

ni
e

in
te

ns
yf

ik
ac

ja
49

10
7,

6
18

,0
19

97
 [2

6]
24

2
C

50
0 

E
50

 F
50

0
6

36
6

7,
0

17
,0

p=
0,

00
7

D
el

 M
as

tr
o 

iw
sp

.
77

C
10

00
 E

80
 F

60
0 

co
 1

4 
dn

i
8

ta
k

in
te

ns
yf

ik
ac

ja
51

20
12

,8
27

,2
20

01
 [8

]
74

C
60

0 
E

60
 F

60
0 

co
 2

1 
dn

i
8

ia
kc

el
er

ac
ja

49
15

14
,3

32
,7

N
ab

ho
ltz

 i
w

sp
. 

47
1

P1
35

ni
e

in
te

ns
yf

ik
ac

ja
22

2
3,

0
10

,5
19

96
 [2

7]
∏à

cz
ni

e
P1

75
29

5
4,

2
11

,7
p=

0,
02

7

W
in

er
 i

w
sp

.
47

5
P1

75
ni

e
in

te
ns

yf
ik

ac
ja

21
ni

e 
po

da
no

3,
8

9,
8

19
98

 [2
8]

∏à
cz

ni
e

P2
10

28
4,

1
11

,8
P2

50
22

4,
8

11
,9

p=
0,

03

M
ou

ri
ds

en
 i

w
sp

.
15

1
D

20
ni

e
in

te
ns

yf
ik

ac
ja

22
3

3,
2

10
,6

20
02

 [2
9]

18
8

D
75

24
1

3,
2

10
,3

18
8

D
10

0
36

6
4,

3
12

,3
p=

0,
01

4

a C
– 

cy
kl

of
os

fa
m

id
; E

– 
ep

ir
ub

ic
yn

a;
 F

– 
5-

flu
or

ou
ra

cy
l; 

P
– 

pa
kl

ita
ks

el
; D

– 
do

ce
ta

ks
el

; C
SF

 –
 c

ol
on

y-
st

im
ul

at
in

g 
fa

ct
or



badaƒ nie wykaza∏a jednak korzystnego wp∏ywu cytokin
na uzyskiwane wyniki [18].

Bioràc pod uwag´ wysokie koszty krwiotwórczych
czynników wzrostu oraz brak oczekiwanych korzyÊci z tych
preparatów w intensywnej terapii, ostatnie zalecenia Ame-
rykaƒskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ASCO)
bardzo ograniczajà wskazania do ich stosowania. W szcze-
gólnoÊci, poza badaniami klinicznymi, nie ma uzasadnie-
nia dla podawania CSF celem zwi´kszania intensywnoÊci
dawki w leczeniu zaawansowanego raka piersi [19].

Problemy w interpretacji dotychczasowych badaƒ

Pomimo wielu badaƒ, znaczenie intensywnoÊci chemiote-
rapii w rozsianym raku piersi pozostaje nadal kontrower-
syjne. Niejednoznaczne wyniki leczenia sà spowodowa-
ne m.in. znacznà niejednorodnoÊcià klinicznà chorych na
uogólnionego raka piersi. Chore te ró˝nià si´ nie tylko za-
si´giem nowotworu, liczbà i lokalizacjà przerzutów, sta-
nem receptorów steroidowych, lecz równie˝ czasem do
pierwszego nawrotu choroby, rodzajem poprzednio stoso-
wanej chemioterapii uzupe∏niajàcej zabieg operacyjny,
oraz odpowiedzià na wczeÊniejsze leczenie [20].

Ocen´ skutecznoÊci intensyfikacji leczenia utrudnia
równie˝ niejednorodnoÊç publikowanych badaƒ klinicz-
nych. Nierandomizowane badania kliniczne oceniajàce
skutecznoÊç intensywnych schematów leczenia majà ogra-
niczonà wartoÊç, poniewa˝ zwykle w∏àczano do nich cho-
re w dobrym stanie ogólnym, które odpowiada∏y na wst´p-
nà konwencjonalnà chemioterapi´. PoÊród tych chorych
liczba d∏ugoletnich prze˝yç by∏aby prawdopodobnie wy˝-
sza równie˝ po zastosowaniu standardowych metod. Wy-
niki takich badaƒ klinicznych nie mogà byç zatem uogól-
niane, mo˝na je odnosiç jedynie do chorych, które majà
cechy podobne do populacji obj´tej badaniem [21].

Z kolei w wi´kszoÊci randomizowanych badaƒ kli-
nicznych liczba chorych w poszczególnych ramionach nie
przekracza∏a 200, o wiele za ma∏o do wyciàgania znaczà-
cych wniosków. Badania kliniczne z tak ma∏à liczbà cho-
rych nale˝a∏oby zatem rozpatrywaç raczej jako nieroz-
strzygajàce ni˝ „negatywne”.

Interpretacj´ wi´kszoÊci badaƒ utrudniajà tak˝e pew-
ne b∏´dy metodyczne, np. nieuprawnione za∏o˝enia rów-
nowa˝noÊci poszczególnych leków w okreÊlaniu intensyw-
noÊci dawki, ró˝ny czas trwania leczenia w porównywa-
nych grupach, ró˝ne schematy i drogi podawania leków,
uwzgl´dnianie w analizie planowanych a nie rzeczywi-
stych dawek, ró˝nice w ca∏kowitej dawce czy wspomniana
niejednorodnoÊç grup chorych [11].

Wadà badaƒ klinicznych jest tak˝e stosowanie ró˝-
nych wskaêników koƒcowej oceny. Wielokrotnie oceniano
w nich tzw. wskaêniki zast´pcze (ang. surrogate endpo-
ints), np. odpowiedê na leczenie czy czas remisji, mniejszà
uwag´ przypisujàc ca∏kowitemu czasowi prze˝ycia lub ja-
koÊci ˝ycia. Niektóre badania wskazujà, ˝e chore niejed-
nokrotnie akceptujà leczenie pogarszajàce jakoÊç ˝ycia,
w zamian za choçby nieznaczne wyd∏u˝enie jego trwania
[22]. Niezale˝nie od tego, jakoÊç ˝ycia powinna byç jed-
nym z najwa˝niejszych wskaêników skutecznoÊci leczenia

zaawansowanego raka piersi. Przeglàd badaƒ klinicznych
wskazuje, ˝e element ten by∏ dotychczas powszechnie po-
mijany – oceniano go w mniej ni˝ 10% przeprowadzo-
nych badaƒ klinicznych [20].

Podsumowanie

Stosowanie chemioterapii w dawkach suboptymalnych
istotnie pogarsza wyniki leczenia, zatem nale˝y zawsze
dà˝yç do podawania pe∏nych standardowych dawek, zgod-
nie z za∏o˝onym planem leczenia. Nie ma natomiast obec-
nie uzasadnienia do stosowania intensyfikacji chemiote-
rapii w standardowym leczeniu rozsianego raka piersi.
Bioràc pod uwag´ niewielkie korzyÊci ze stosowania inten-
sywnej chemioterapii, w przysz∏oÊci wi´cej uwagi powinno
si´ poÊwi´ciç jakoÊci ˝ycia chorych na zaawansowanego
raka piersi, niezale˝nie od stosowanego schematu.

Nadziej´ na popraw´ wyników leczenia chorych na
zaawansowanego raka piersi budzi stosowanie nowych
leków cytotoksycznych oraz przeciwcia∏ monoklonalnych.
Rozwój biologii molekularnej, w tym technik mikromacie-
rzy DNA, stwarza mo˝liwoÊci bardziej wybiórczego dobo-
ru chorych do poszczególnych metod terapeutycznych,
a tak˝e „celowanego” leczenia [30, 31]. Mo˝na si´ spo-
dziewaç, ˝e w przysz∏oÊci leczenie chorych na raka piersi,
zarówno w odniesieniu do rodzaju leków, jak i ich dawki,
b´dzie dobierane indywidualnie. Tak prowadzone leczenie
powinno okazaç si´ skuteczniejsze i bardziej bezpieczne.
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