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Kapecytabina jest doustnym karbami-
nianem fluoropirymidyny, prekurso-
rem 5-fluorouracylu. Aktywacja kapecy-
tabiny odbywa sie w trzech etapach.
Ostatecznie przeksztatcenie do 5-fluoro-
uracylu jest katalizowane przez fosfory-
laze tymidynowa, ktérej aktywnosé
w komérkach guza jest 4-krotnie wiek-
sza niz w tkankach zdrowych.

W leczeniu raka jelita grubego stosuje
sie nastepujace schematy chemiotera-
pii paliatywnej zawierajace kapecytabi-
ne: monoterapia kapecytabing, XELIRI
(kapecytabina + irynotekan), XELOX (ka-
pecytabina + oksaliplatyna), CAPLRI/Bev
(bewacyzumab + kapecytabina/irynote-
kan), CAPOX/Bev (bewacyzumab + ka-
pecytabina/oksaliplatyna).

Analizujgc skutecznosé leczenia kape-
cytabing w skojarzeniu z irynotekanem
lub oksaliplatyna w prezentowanych ba-
daniach klinicznych, mozna stwierdzi¢,
ze jest ona poréwnywalna ze schema-
tami tréjlekowymi: FOLFIRI i FOLFOX,
przy jednoczesnie obserwowanym nie-
co korzystniejszym profilu toksycznosci.
Podsumowujac, kapecytabina w mono-
terapii lub leczeniu skojarzonym jest al-
ternatywa dla systemowej chemiotera-
pii i moze by¢ rozwazana w leczeniu
chorych na przerzutowego raka jelita
grubego.

Stowa kluczowe: rak jelita grubego, che-
mioterapia paliatywna, kapecytabina,
oksaliplatyna, irynotekan.
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Rak jelita grubego jest jednym z najczesciej wystepujacych nowotworéw
ztosliwych na Swiecie. Rocznie rozpoznaje sie prawie milion nowych zacho-
rowan na ten nowotwar i stwierdza ok. pdt miliona zgonow z tej przyczyny
[1]. W Polsce kazdego roku rozpoznaje sie ok. 13 tys. nowych zachorowan.
Zwiekszenie zachorowalnosci na raka jelita grubego obserwuje sie z wiekiem,
poczawszy od 40. roku zycia, natomiast gwattowny wzrost nastepuje od
50. roku zycia. Po 65. roku zycia notuje sie 62% zachorowan u mezczyzn
oraz 66% u kobiet. Liczba zgonéw po 65. roku zycia dotyczy 70% mezczyzn
oraz 77% kobiet [2, 3].

W I stopniu zaawansowania wg skali TNM 5-letnie przezycie mozna uzy-
ska¢ u 90% chorych, w Il stopniu zaawansowania u 70-85% chorych
(11A: 80-85%, II1B: 70-80%), w Il stopniu u 25-80% chorych (llIA: 65-80%,
I11B: 50-65%, IIIC: 25-50%), a w IV u 5-8% chorych [4, 5].

Szacuje sie, ze u 40-50% chorych na raka jelita grubego po potencjalnie
radykalnym leczeniu chirurgicznym pojawia sie przerzuty w narzadach odle-
gtych [6, 7].

Przedmiotem niniejszej pracy jest przeglad badan fazy Il, lll oraz badan re-
jestracyjnych dotyczgcych chemioterapii paliatywnej zawierajacej kapecyta-
bine w raku jelita grubego oraz préba przetozenia wynikéw na mozliwosci
leczenia w Polsce.

Omoéwienie
Farmakologia kapecytabiny

Kapecytabina jest doustnym karbaminianem fluoropirymidyny, prekur-
sorem 5-fluorouracylu, nalezgcym do grupy antymetabolitow. Aktywacja ka-
pecytabiny odbywa sie w nastepujacy sposob:

* | etap: watroba — 5’-deoxy-5'-fluorocytydyna przy uzyciu esterazy karbo-
ksylowej,

* |l etap: watroba + komorki guza — 5’-deoxy-5’-fluorourydyna przy uzyciu
dezaminazy cytydyny,

« lll etap: gtéwnie komarki nowotworowe — 5-fluorouracy!l (5-FU) przy uzy-
ciu fosforylazy tymidynowej (aktywnos¢ fosforylazy tymidynowej jest czte-
rokrotnie wyzsza w tkance pierwotnych guzéw jelita grubego w stosunku
do otaczajacych tkanek).

Mimo ostatecznego przeksztatcenia do 5-FU, kapecytabina ma odmien-
ny od niego profil toksycznosci. Podstawowe réznice polegaja na:

« obnizonej toksycznosci hematologicznej (neutropenia),

« obnizonej toksycznosci ze strony przewodu pokarmowego (uszkodzenie
bton sSluzowych przewodu pokarmowego),
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Capecitabine is an oral carbamate
of fluoropyrimidine, precursor of
5-fluorouracil. Activation of capecitabine
proceeds by way of three steps. The final
step of conversion to 5-fluorouracil is
catalyzed by thymidine phosphorylase,
which is four times more active in tumour
cells than in healthy tissue. In
the treatment of colorectal cancer are
used the following schemas of palliative
chemotherapy containing capecitabine:
monotherapy of capecitabine, XELIRI
(capecitabine + irinotecan), XELOX
(capecitabine + oxaliplatin), CAPLRI/Bev
(bevacizumab + capecitabine/irinotecan),
CAPOX/Bev (bevacizumab + capecitabine/
/oxaliplatin). In the presented clinical trials,
the effectiveness of an oral capecitabine
in combination with irinotecan or
oxaliplatin is comparable to intravenous
schemas FOLFIRI and FOLFOX, with
a slightly better safety profile. In
conclusion, an oral capecitabine in
monotherapy or combination is an
interesting alternative to intravenous
chemotherapy and could be considered
in the treatment of metastatic colorectal
cancer.

Key words: colorectal cancer, palliative
chemotherapy, capecitabine, oxaliplatin,
irinotecan.

« czestszej toksycznosci skornej w postaci erytrodystezji dtoniowo-podeszwo-
wej (zespbt reka-stopa).
Czynnikami znaczaco wptywajacymi na zwiekszenie toksycznosci kape-
cytabiny sg obnizona aktywnos¢ dehydrogenazy pirymidynowej (DPD) oraz
znacznie obnizony klirens kreatyniny zwigzany z niewydolnoscig nerek [8].

Leczenie paliatywne

W leczeniu raka jelita grubego stosuje sie nastepujace schematy palia-
tywnej chemioterapii paliatywnej zawierajace kapecytabine:
* monoterapia kapecytabing,
« XELIRI (kapecytabina + irynotekan),
» XELOX (kapecytabina + oksaliplatyna),
» CAPLRI/Bev (bewacyzumab + kapecytabina/irynotekan),
« CAPOX/Bev (bewacyzumab + kapecytabina/oksaliplatyna).

Monoterapia kapecytabing

Aktywnos¢ monoterapii kapecytabing w pierwszej linii leczenia rozsiane-
go raka jelita grubego zostata potwierdzona przez Buildinga i wsp. [9] w pra-
cy opublikowanej w 2002 r. Autorzy zestawili dane z dwéch duzych badan kli-
nicznych Il fazy z randomizacja, przeprowadzonych przez Hoffa i wsp. [10]
oraz Van Cutsema i wsp. [11]. W grupie chorych, u ktérych zastosowano ka-
pecytabine w poréwnaniu z grupa leczong schematem zawierajgcym leuko-
woryne i 5-fluorouracyl (schemat Kliniki Mayo — LF w bolusie) uzyskano po-
rownywalne wyniki: 25,7 vs 16,7% obiektywnych odpowiedzi, mediane czasu
do progresji choroby 4,6 vs 4,7 mies., mediana czasu przezycia catkowitego
wyniosta za$ 12,9 vs 12,8 mies. (tab. 1.).

Chemioterapia oparta na kapecytabinie byta obarczona mniejsza toksycz-
noscig w poréwnaniu z chemioterapia prowadzong wg schematu LF (w bo-
lusie) w zakresie biegunek (wszystkie stopnie toksycznosci wg CTC AE)
— 48 vs 58%, zapalen bton sluzowych jamy ustnej (wszystkie stopnie toksycz-
nosci) — 24 vs 62%, podobna toksycznoscig w zakresie wymiotow (wszystkie
stopnie toksycznosci) oraz wiekszg w zakresie zmian skérnych w postaci ze-
spotu reka-stopa (wszystkie stopnie toksycznosci) — 53 vs 6% (tab. 2.).

Schemat XELIRI (kapecytabina + irynotekan)

Efektywnos¢ schematu XELIRI wykazano na postawie dwdch badan
— 1Ll fazy.

W badaniu Il fazy, do ktérego wtaczono 52 chorych, potwierdzono, ze sche-
mat XELIRI jest schematem poréwnywalnym ze schematami zawierajgcymi
irynotekan, 5-FU i leukoworyne zaréwno w zakresie skutecznosci (czas trwa-
nia odpowiedzi — 7,8 vs 6,5-6,7 mies., czas przezycia catkowitego
—16,8 vs 15-17,4 mies.). Schemat XELIRI wigzat sie z mniejsza czestoscig wy-
stepowania neutropenii 3. i 4. stopnia (25 vs 29-40%) oraz biegunek
3.1 4. stopnia (20 vs 28-44%) [12-14] (tab. 3.).

W badaniu Ill fazy CAIRO (Sequential versus combination chemotherapy
with Capecitabine, Irinotecan, and Oxaliplatin in advanced colorectal cancer)
podjeto zagadnienie optymalizacji leczenia rozsianego raka jelita grubego
na podstawie sposobu doboru cytostatykéw i wartosci monoterapii sekwen-
cyjnej w stosunku do wykorzystania schematéw wielolekowych w leczeniu
pierwszej linii. Do badania zakwalifikowano 820 chorych, ktérych losowo
przydzielano do leczenia do dwoch ramion:

« leczonych sekwencyjnie (monoterapie w dwach pierwszych liniach):

« | linia chemioterapii — monoterapia kapecytabing (2 x 1250 mg/m?2 przez
14 dni),

« Il linia chemioterapii — monoterapia irynotekanem (350 mg/m? co 21 dni),

« Il linia chemioterapii — skojarzenie kapecytabiny (2 x 1000 mg/m?2 przez
14 dni) z oksaliplatyna (130 mg/m?2 przez 1. dobe);

* leczonych schematami wielolekowymi:
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Tabela 1. Skuteczno$¢ monoterapii kapecytabing w poréwnaniu ze schematem LF
Table 1. Efficacy of monotherapy of capecitabine in comparison to LF schema

badacz:
CR + PR: 25,7 16,7 < 0,0002
SD: 47,8 52,2

CR — complete response, odpowiedz catkowita
PR — partial response, odpowiedz czesciowa
CR + PR — odpowiedz obiektywna

SD - stable disease, stabilizacja choroby

Tabela 2. Dziatania niepozadane
Table 2. Adverse events

neutropenia 2,2 < 0,05

nudnosci 38 47 < 0,001

zapalenie jamy ustnej 24 62 < 0,001

tysienie 6 21 < 0,001

e | linia chemioterapii — skojarzenie kapecytabiny
(2 x 1000 mg/m? przez 14 dni) z irynotekanem (350 mg/m?
w dniu 1. co 21 dni) — schemat XELIRI,

eIl linia chemioterapii — skojarzenie kapecytabiny
(2 x 1000 mg/m?2 przez 14 dni) z oksaliplatyna (130 mg/m?
w dniu 1) — schemat XELOX.

W badaniu Ill fazy CAIRO poréwnano dwa schematy che-
mioterapii:

 schemat sekwencyjny:

e | linia chemioterapii — kapecytabina 2 x 1250 mg/m?
przez 14 dni,

« Il linia chemioterapii — irynotekan 350 mg/m? co 21 dni,

« lll linia chemioterapii — kapecytabina 2 x 1000 mg/m?
przez 14 dni + oksaliplatyna 130 mg/m?2 w dniu 1;

 schemat wielolekowy:

e | linia chemioterapii — kapecytabina 2 x 1000 mg/m?
przez 14 dni + irynotekan 350 mg/m2 w dniu 1, co
21 dni (XELIRI),

* Il linia chemioterapii — kapecytabina 2 x 1000 mg/m? przez
14 dni + oksaliplatyna 130 mg/m?2 w dniu 1. (XELOX).

Zasadniczym celem omawianego badania (CAIRO) byto
poréwnanie leczenia sekwencyjnego pojedynczym cytosta-
tykiem (monoterapia; z wyjatkiem 3 linii postepowania se-
kwencyjnego) z leczeniem wielolekowym. Analizujac wyni-
ki tego badania w zakresie skutecznosci, stwierdzono, ze

Tabela 3. Skutecznosé i objawy niepozadane schematu XELIRI
w poréwnaniu ze schematem zawierajgcym irynotekan, 5-FU
i leukoworyne

Table 3. Efficacy and adverse events of XELIRI schema in
compatrison to irinotecan, 5-fluorouracy! and leucovorin

Dziatania niepozadane

25% (29-40%*)
20% (28-44%")

neutropenia 3., 4. stopnia
biegunka 3., 4. stopnia

inne objawy toksycznosci 3., 4.
stopnia rzadziej wystepujace:

wymioty, béle jamy brzusznej,
nudnosci, zespét reka-stopa

* schematy oparte na irynotekanie, 5-FU i leukoworynie
CR — complete response, odpowiedz catkowita

PR — partial response, odpowiedz czesciowa

CR + PR — odpowiedz obiektywna

SD — stable disease, stabilizacja choroby
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zastosowanie schematu wielolekowego w poréwnaniu ze

schematem sekwencyjnym powoduje:

* zwiekszenie czestosci odpowiedzi obiektywnych w I linii
chemioterapii (odpowiedzi catkowite + odpowiedzi cze-
Sciowe: 41 vs 20%, p < 0,0001),

 zwiekszenie czestosci kontroli choroby w | linii chemiote-
rapii (odpowiedzi catkowite + odpowiedzi czesciowe + sta-
bilizacja choroby: 87 vs 74%, p < 0,0001),

» wydtuzenie mediany czasu do progresji choroby w | linii
chemioterapii (7,8 vs 5,8 mies., p = 0,0002).

Skutecznos$¢ w kolejnych liniach chemioterapii (czas

do progresji choroby w Il'i Il linii chemioterapii, czestos¢
obiektywnych odpowiedzi w 11 i Ill linii chemioterapii, cze-
stos¢ kontroli choroby w I1'i 11l linii chemioterapii) nie osia-

gnety znamiennosci statystycznej (tab. 4.).

Tabela 4. Skutecznos¢ leczenia sekwencyjnego i kombinacyjnego
Table 4. Efficacy of sequential and combination treatment

Biorac pod uwage wszystkie linie chemioterapii, toksycz-
nos¢ w obu grupach byta podobna z wyjatkiem zespotu re-
ka-stopa (3. stopien), ktérego czestos¢ wystepowania byta
wieksza w grupie chorych leczonych w sposéb sekwencyjny
w poréwnaniu z grupg chorych leczonych schematami wie-
lolekowymi [15]. Badanie to nie wykazato przewagi zadnej ze
strategii terapeutycznych (tab. 5.).

Schemat XELOX (kapecytabina + oksaliplatyna)

W 2008 r. na Cassidy i wsp. opublikowali wyniki badania
fazy Il z randomizacja poréwnujacego powyzsze schematy
w pierwszej linii przerzutowego raka jelita grubego [16].

Pierwotnie badanie zaktadato poréwnanie ze sobg wy-
tacznie dwoch schematow:

» XELOX: kapecytabina 2 x 1000 mg/m? przez 14 dni + oksa-
liplatyna 130 mg/m2 w dniu 1. co 21 dni,

odpowiedzi obiektywne CR + PR:

| linia 20%
[I'linia 10%
11l linia 4%

41% < 0,0001
12% 0,46
NA

czas przezycia catkowitego (miesiace) 16,3

17,4 0,3281

czas do progresji choroby (miesigce):

I linia 58
I linia 8,7
11l linia 10,3

CR — complete response, odpowiedz catkowita
PR — partial response, odpowiedz czesciowa
CR + PR — odpowiedz obiektywna

SD — stable disease, stabilizacja choroby

7,8 0,0002
10,3 0,15
NA

Tabela 5. Toksycznos¢ leczenia sekwencyjnego i kombinacyjnego (wszystkie linie chemioterapii)
Table 5. Toxicity of sequential and combination treatment (all lines of chemotherapy)

neutropenia 4 1

niedokrwistos¢ <1 <1

nudnosci 8 0

wymioty 6 1

zespot reka-stopa 13 =

suma 3. i 4. stopnia 68 67

0,004
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* FOLFOX-4: oksaliplatyna 85 mg/m2 przez pierwsza do-
be, leukoworyna 200 mg/m? we wlewie 2-godzinnym,
5-FU 400 mg/m? w bolusie oraz 5-FU 600 mg/m?2 we wle-
wie 22-godzinnym w dniach 1.1 2. co 14 dni.

Do obu grup wtaczono 634 chorych. W trakcie badania
podjeto decyzje o zmianie zatozonego protokotu, wtaczo-
no kolejnych 1401 chorych, randomizujac ich do 4 grup:
e grupa |: XELOX + placebo 7,5 mg/kg co 21 dni (n = 350),
e grupa II: XELOX + bewacyzumab 7,5 mg/kg co 21 dni

(n =350),

e grupa lll: FOLFOX-4 + placebo 5 mg/kg co 14 dni (n = 351),

e grupa IV: FOLFOX-4 + bewacyzumab 5 mg/kg co 14 dni
(n =350).

Bewacyzumab lub placebo podawano w 30-90-minu-
towym wlewie w dniu 1. przed kazdym podaniem oksali-
platyny.

Poréwnujac oba schematy nieuwzgledniajace poda-
wania dodatkowo bewacyzumabu lub placebo, stwierdzo-
no, ze mediana czasu do progresji choroby byta nieza-
miennie krotsza w grupie chorych leczonych programem
XELOX i wyniosta 7,3 vs 7,7 mies. w grupie chorych leczo-
nych programem FOLFOX (HR 0,96; 97,5% Cl 0,80-1,16).

Po wtaczeniu do leczenia w kazdej grupy bewacyzu-
mabu lub placebo (analiza poréwnawcza objeto catoscio-
wo obie grupy) mediana czasu do progresji choroby
przy zastosowaniu obu schematéw ulegta wydtuzeniu bez
uzyskania znamiennosci statystycznej i wyniosta przy sto-
sowaniu schematu XELOX 8,0 mies., a schematu
FOLFOX 8,5 mies. (HR 1,04; 97,5% Cl 0,93-1,16). Czestos¢
obiektywnych odpowiedzi w obydwu grupach byta jedna-
kowa i wyniosta 37% (odds ratio 1,00; 97,5% Cl 0,81-1,23),
a mediana czasu przezycia catkowitego byta nieznamien-
nie dtuzsza przy leczeniu schematem XELOX — 19,8 vs 19,6
mies. przy uzyciu schematu FOLFOX (HR 0,99; 97,5%
Cl 0,88-1,12) (tab. 6.).

Waznym aspektem kazdej terapii onkologicznej jest jej
tolerancja, ktéra moze by¢ czynnikiem decydujacym o za-
stosowaniu danego schematu chemioterapii. W powyzszym
badaniu czestosé objawéw niepozadanych 3.1 4. stopnia
w 2 grupach chorych: FOLFOX-4/FOLFOX-4 + placebo oraz
XELOX/XELOX + placebo wyniosta odpowiednio 70 i 69%
oraz 25 i 12%. Powyzsze dane wskazujg na podobna liczbe
objawéw niepozadanych 3. stopnia i mniejsza 4. stopnia
w grupie chorych leczonych schematem XELOX (tab. 7.).

Uaktualnienie wynikow tego badania po 12-miesiecznej
dodatkowej obserwacji przedstawiono w styczniu 2009 r.
na zjezdzie ASCO (Gastrointestinal Cancers Symposium). Nie
wykazano przewagi zadnego z ww. schematéw w zakresie
skutecznosci, jak réwniez znacznych réznic w zakresie tok-
sycznosci. Na podstawie opublikowanych danych potwier-
dzono alternatywnos¢ obu schematéw w | linii chemiotera-
pii przerzutowego raka jelita grubego [17] (tab. 8.).

Potaczenie kapecytabiny z oksaliplatyna znalazto réow-
niez zastosowanie w Il linii chemioterapii przerzutowego
raka jelita grubego. Skutecznos¢ potwierdzono wynikami
poréwnawczego (tzw. noninferiority) badania fazy 1l z ran-
domizacja, opublikowanego przez Rothenberga i wsp. [18].
Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byta me-
diana czasu do progresji choroby, ktéra wyniosta dla sche-
matu FOLFOX-4 4,8 mies., a dla schematu XELOX 4,7 mies.
(HR 0,97; 95% Cl 0,83-1,14). Drugorzedowy koncowy punkt
badania dotyczyt mediany czasu przezycia catkowitego, kto-
ra byta poréwnywalna dla obu schematéw i wyniosta od-
powiednio 12,6 i 11,9 mies. (tab. 9.).

Analizujac tolerancje obu schematéw, w grupie chorych
leczonych wg programu XELOX w poréwnaniu z grupg 0séb
poddanych terapii wg schematu FOLFOX-4 stwierdzono
mniejsza liczbe objawdw niepozadanych 3. stopnia, odpo-
wiednio 59 vs 63%, oraz 4. stopnia, odpowiednio 5 vs 23%.
Zestawienie dotyczace toksycznosci zawarto w tabeli 10.

Tabela 6. Skutecznosé leczenia schematami XELOX i FOLFOX-4 w | linii chemioterapii
Table 6. Efficacy of XELOX in comparison to FOLFOX-4 in first line chemotherapy

Grupa |
FOLFOX-4/FOLFOX-4
+placebo/FOLFOX-4
+bewacyzumab
mediana czasu do progresji 8,5
choroby (miesiace)
mediana czasu trwania 7,6
odpowiedzi (miesiace)
odpowiedzi obiektywne:
badacz: 48%
IRC* 37%
mediana czasu przezycia 19,6
catkowitego (miesiace)
mediana czasu do wystgpienia 6,3

niepowodzenia leczenia (miesiace)

* — Independent Response Review Committee

+—odds ratio

* —gorna granica 97,5% Cl < 1,23, nie uzyskano przewagi
" —dolna granica 97,5% Cl > 0,66, nie uzyskano przewagi

Grupa Il HR 97,5% Cl
XELOX/XELOX
+placebo/XELOX
+bewacyzumab

8,0 1,04 0,93-1,16*

7,5 1,00 0,85-1,18

47% 0,94+ 0,77-1,15*

37% 1,00+ 0,81-1,23

19,8 0,99 0,88-1,12

59 1,08 0,97-1,20
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Tabela 7. Toksycznoé¢ schematéw XELOX i FOLFOX-4 w | linii chemioterapii
Table 7. Toxicity of XELOX and FOLFOX-4 in first line chemotherapy

neutropenia 27 16 6 <1

anoreksja B 0 2 0

nudnosci 5 0 5 0

wymioty 4 0 5 0

zesp6t reka-stopa 1 = 6 =

suma 3. i 4. stopnia 70 25 69 12

Tabela 8. Skutecznos¢ i Smiertelnos¢ schematéow XELOX i FOLFOX-4 — uaktualnienie wynikow
Table 8. Efficacy and mortality of XELOX in comparison to FOLFOX-4 — update results

czas przezycia catkowitego 19,5 19,8 0,95 0,85-1,06
(miesiace)

Smiertelnosc (w obrebie 60 dni, 3,4 2,3
z wszystkich przyczyn) (%)

Grupa | Grupalll
FOLFOX-4 XELOX

Tabela 9. Skutecznos¢ leczenia schematami XELOX i FOLFOX-4 w Il linii chemioterapii
Table 9. Efficacy of XELOX in comparison to FOLFOX-4 in second line chemotherapy

mediana czasu do progresji choroby (miesiace) 4,8 4,7 1,97 0,83-1,14°

mediana czasu trwania odpowiedzi (miesiace) 6,2 5,6 1,15 0,79-1,68

mediana czasu do wystapienia niepowodzenia 4,0 4,1 0,96 0,81-1,12
leczenia (miesiace)

*— Independent Response Review Committee
+—odds ratio
*—gorna granica 95% Cl < 1,3, nie uzyskano przewagi
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Tabela 10. Toksycznod¢ schematéw XELOX i FOLFOX-4 w Il linii chemioterapii
Table 10. Toxicity of XELOX and FOLFOX-4 in second line chemotherapy

Dziatanie niepozadane

FOLFOX-4
3. stopien
neutropenia 65
matoptytkowosé 6
anoreksja 6
astenia 13
zmeczenie 26
nudnosci 8
biegunka 14
wymioty 10
zapalenie jamy ustnej 4
zesp6t reka-stopa 2
neuropatia 5

suma 3. i 4. stopnia 193 (63%)

Schematy FUFOX | CAPOX

Oproécz schematéw XELOX i FOLFOX, oksaliplatyne w po-
taczeniu z 5-FU i leukoworyna lub kapecytabing stosuje sie
w nastepujacych schematach chemioterapii:

» FUFOX: oksaliplatyna 50 mg/m2 we wlewie 2-godzin-
nym, LV 500 mg/m2 we wlewie 2-godzinnym, 5-FU
2000 mg/m2 we wlewie 22-godzinnym w dniach: 1, 8., 15.
i 22.co 5 tygodni; po 5 cyklach oksaliplatyne podaje sie
tylko w dniach 1.7 15. w celu redukcji ryzyka wystapienia
neuropatii obwodowej;

» CAPOX: oksaliplatyna 70 mg/m2 w dniach 1. 8.; kapecy-
tabina 2 x 1000 mg/m2 w dniach 1.-14. co 3 tyg,; po 7 cy-
klach oksaliplatyne podaje sie tylko w dniu 1. w celu re-
dukcji ryzyka wystapienia neuropatii obwodowe;j.

W 2008 r. Arkenau i wsp. [19] opublikowali wyniki bada-
nia klinicznego fazy Ill z randomizacjg poréwnujacego ze
sobg zastosowanie powyzszych schematéw chemioterapii
u chorych na rozsianego raka jelita grubego. Autorzy szcze-
gblng uwage zwrocili na skutecznosé i bezpieczenstwo le-
czenia chorych w wieku powyzej 70. roku zycia, ktérzy sta-
nowili az 30% ogblnej liczby chorych wtgczonych
do badania. Analiza objeto 468 chorych, w tym 138 chorych
w wieku powyzej 70. roku zycia. Istotg tej analizy byto z jed-
nej strony poréwnanie schematu CAPOX i FUFOX u chorych
powyzej 70. roku zycia, a drugiej poréwnanie ze sobg dwoch
grup wiekowych powyzej i ponizej 70. roku zycia leczonych
tymi schematami chemioterapii.

Nie zaobserwowano réznic pomiedzy grupa chorych le-
czonych schematem CAPOX i FUFOX w wieku < 70.1i > 70.
roku zycia w zakresie: obiektywnych odpowiedzi — 52 vs 49%
oraz czasu do progresji choroby — 7,5 vs 7,6 mies.
(HR 1,07; 95% C1 0,86-1,34, p = 0,54). Podobnej réznicy nie
zaobserwowano w grupie chorych powyzej 70. roku zycia
w zakresie czasu do progresji choroby (7,6 vs 7,9 mies. od-
powiednio dla CAPOX vs FUFOX) oraz w zakresie mediany
czasu przezycia catkowitego (14,2 vs 14,4 mies. odpowied-

Grupa | (n = 308)

Grupa Il (n = 311)

XELOX
4. stopieh 3. stopien 4. stopieh
43 14 0
1 8 2
0 11 0
1 10 0
1 22 0
0 12 0
1 59 3
0 10 0
0 1 0
— 11 —
0 1 0
70 (23%) 183 (59%) 15 (5%)

nio dla CAPOX vs FUFOX). Zasadnicza réznica dotyczyta me-
diany czasu przezycia catkowitego chorych < 70.i > 70. ro-
ku zycia, ktéra byta krétsza u chorych > 70. roku zycia w po-
rownaniu z chorymi < 70. roku Zzycia, wynoszac
odpowiednio 14,4 vs 18,8 mies. (HR 1,37; 95% CI 1,07-1,76,
p =0,03) (tab. 11.).

W zakresie toksycznosci niehematologicznych 3.1 4. stop-
nia w grupie chorych > 70. roku zycia w poréwnaniu z gru-
pa chorych < 70. roku zycia obserwowano wieksza czestosé
biegunek — 21 vs 12%, nudnosci — 11 vs 8%, wymiotow —
9 vs 4%, natomiast rzadziej obserwowano neuropatie ob-
wodowa — 12 vs 21%. W zakresie toksycznosci hematolo-
gicznych 3.1 4. stopnia, u chorych > 70. roku zycia w poréw-
naniu z grupa chorych < 70. roku zycia czesciej wystepowata
neutropenia — 9 vs 6%, niedokrwistos¢ — 4 vs 2% oraz trom-
bocytopenia—4 vs 1% (tab. 12.).

Schemat CAPLRI/Bev (bewacyzumab +
+ kapecytabina/irynotekan) i schemat CAPOX/Bev
(bewacyzumab + kapecytabina/oksaliplatyna)

Obecnie nie ma jeszcze ostatecznych wynikow (dostep-
na jest jedynie tzw. interim analysis, czyli analiza okresowa
opublikowana na kongresie ASCO w 2008 r.) trwajgcego ba-
dania klinicznego Il fazy z randomizacja z zastosowaniem
schematéw CAPLRI/Bev i CAPOX/Bev [20]:

» CAPOX/Bev: oksaliplatyna 130 mg/m? dozylnie w dniu 1,
co 21 dni, bewacyzumab 7,5 mg/kg dozylnie w dniu 1.,
co 21 dni, kapecytabina 2 x 1000 mg/m? doustnie przez
14 dni, co 21 dni;

» CAPLRI/Bev: irynotekan 200 mg/m2 dozylnie w dniu 1.,
co 21 dni, bewacyzumab 7,5 mg/kg dozylnie w dniu 1,
co 21 dni, kapecytabina 2 x 1000 mg/m2 doustnie przez
14 dni, co 21 dni.

Na podstawie przeprowadzonej analizy skutecznosci obu
programéw chemioterapii CAPOX/Bev vs CAPLRI/Bev nie
wykazano istotnych réznic w czasie do progresji choroby
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Tabela 11. Skutecznos¢ leczenia schematami CAPOX i FUFOX w | linii chemioterapii
Table 11. Efficacy of CAPOX in comparison to FUFOX in first line chemotherapy

Wiek < 70. roku zycia

Wiek > 70. roku zycia

FUFOX > 70. roku zycia CAPOX > 70. roku zycia

(n=330) (n=138) (n=63) (n=75)

mediana czasu do progresji 7,5 7,6 7,9 7,6
choroby (miesiace)
mediana czasu przezycia 18,8 14,4 14,4 14,2
catkowitego (miesiace)
odpowiedzi (%):

CR+PR 52 49 54 46

CR 5 2 2 3

PR 47 47 52 43

SD 26 23 19 27

CR — complete response, odpowiedz catkowita
PR — partial response, odpowiedz czesciowa
CR + PR — odpowiedz obiektywna

SD - stable disease, stabilizacja choroby

Tabela 12. Toksycznosé schematéw FUFOX i CAPOX w | linii chemioterapii

Table 12. Toxicity of FUFOX and CAPOX in first line chemotherapy

Objawy niepozadane Wiek < 70. roku zycia Wiek > 70. roku zycia FUFOX > 70. roku zycia CAPOX > 70. roku zycia
3.1 4. stopnia (%) (n=330) (n=138) (n=63) (n=75)
neutropenia 6 9 6 10
matoptytkowosé 1 4 2 5
niedokrwistos¢ 2 4 8 1
l. catkowita 13 20 = =
nudnosci 8 11 13 9
biegunka 12 21 22 19
wymioty 4 9 1 6
zapalenie bton sluzowych 2 2 3 1
zespot reka-stopa 7 8 3 11
(stopien 2./3.)
l. catkowita 47 45 =

—-10,4 vs 12,1 mies. (p = 0,27), czasie przezycia catkowitego  zy Il i lll wykazano mozliwos¢ leczenia kapecytabing w mo-

—46 vs 40 zgondw (p = 0,55), jak réwniez obiektywnych od-
powiedziach na leczenie — 53 vs 55% (tab. 13.).

W zakresie toksycznosci 3. i 4. stopnia w grupie chorych
leczonych schematem CAPLRI/Bev w poréwnaniu z grupa
chorych leczonych schematem CAPOX/Bev obserwowano
znamiennie statystycznie mniejsza czestos¢ biegunek —
16 vs 21%, neuropatii obwodowej — O vs 25%, zespotu reka-
-stopa — 8 vs 11% oraz trombocytopenii O vs 6%, natomiast
czesciej wystepowata neutropenia 10 vs 2%. Toksycznosé
zwigzana bezposrednio ze stosowaniem bewacyzumabu
byta poréwnywalna w obu grupach (tab. 14.).

Podsumowanie

Kapecytabina jest doustnym cytostatykiem stosowa-
nym w leczeniu paliatywnym chorych na raka jelita grube-
go. Mozna ja podawac zaréwno w | czy Il, jak i Ill linii che-
mioterapii paliatywnej w raku okreznicy i odbytnicy.
Na podstawie przedstawionych badan klinicznych fa-

noterapii, w leczeniu skojarzonym z irynotekanem (XELIRI)
lub oksaliplatyng (XELOX, CAPOX, FUFOX) oraz w potacze-
niu z bewacyzumabem (CAPOX/Bev, CAPLRI/Bev).

Analizujac skutecznos¢ leczenia kapecytabing w skoja-
rzeniu z irynotekanem lub oksaliplatyng w prezentowanych
badaniach klinicznych, mozna stwierdzi¢, ze jest ona po-
rownywalna z uzyskana w trakcie stosowania schematéw
trojlekowych: FOLFIRI i FOLFOX, przy jednocze$nie obser-
wowanym nieco korzystniejszym profilu toksycznosci sche-
matéw zawierajacych kapecytabine.

Ponadto, kapecytabina umozliwia podawanie chemio-
terapii bez koniecznosci catodobowej hospitalizacji, w sche-
matach 3-tygodniowych, dzieki czemu chorzy sg w stanie
prowadzi¢ mniej ograniczong aktywnos¢ zyciowa. Analizu-
jac pojedyncze koszty lekow, leczenie kapecytabing w poli-
chemioterapii lub monoterapii jest leczeniem drozszym
od poréwnywanych schematéw chemioterapii, ale jezeli do-
datkowo uwzgledni sie koszty hospitalizacji chorych, sto-
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Tabela 13. Skutecznos¢ leczenia schematami CAPOX/Bev i CAPLRI/Bev w | linii chemioterapii
Table 13. Efficacy of CAPOX/Bev in comparison to CAPLRI/Bev in first line chemotherapy

mediana czasu do progresji choroby (miesiace)

10,4

12,1 0,27

odpowiedzi (%)

CR+PR 53
CR 5
PR 48
SD 29

CR — complete response, odpowiedz catkowita
PR — partial response, odpowiedz czesciowa
CR + PR — odpowiedz obiektywna

SD — stable disease, stabilizacja choroby

49 -

Tabela 14. Toksycznos¢ schematow CAPOX/Bev i CAPLRI/Bev w | linii chemioterapii
Table 14. Toxicity of CAPOX/Bev and CAPLRI/Bev in first line chemotherapy

neutropenia 2 0

biegunka 21 0

neuropatia 24 1

sowanie kapecytabiny staje sie terapia tansza, co udowod-
niono na przyktadzie poréwnania kosztéw chemioterapii
programami XELOX i FOLFOX-6 (p < 0,001) [21].

Podsumowujac, kapecytabina w monoterapii lub lecze-
niu skojarzonym jest alternatywa dla systemowej chemio-
terapii i moze by¢ rozwazana w leczeniu chorych na prze-
rzutowego raka jelita grubego.
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