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Rak piersi jest najczesciej diagnozowa-
nym nowotworem u kobiet. W 2005 r.
w Polsce stwierdzono ponad 13 tys. no-
wych zachorowar i ponad 5 tys. zgonéw.
Odsetek 5-letnich przezy¢ u kobiet
z uog6lnionym procesem nowotworo-
wym choroby wynosi ok. 25%. Kluczowa
role w leczeniu przerzutowego raka
piersi odgrywa chemioterapia, podczas
ktorej stosuje sie wiele réznych lekow cy-
totoksycznych w skojarzeniu lub w mo-
noterapii. Panuje opinia, ze w przypadku
choroby o niewielkiej dynamice, ktéra nie
stanowi w danym momencie bezposred-
niego zagrozenia zycia chorej, wskazane
jest stosowanie lekéw w monoterapii.
Taka strategia charakteryzuje sie duzo
nizsza toksycznoscig w poréwnaniu z po-
lichemioterapia, a jednoczesnie nadal wy-
kazuje dziatanie przeciwnowotworowe
spowalniajgce postep choroby. Jednym
z lekéw powszechnie stosowanych
w monoterapii raka piersi jest kapecy-
tabina bedaca prekursorem 5-fluoroura-
cylu. W pracy przedstawiono wtasne do-
Swiadczenia zwigzane ze stosowaniem
kapecytabiny u 82 chorych na uogbélnio-
nego raka piersi, leczonych na Oddziale
Chemioterapii Wielkopolskiego Centrum
Onkologii w Poznaniu. Zaobserwowa-
no 12% obiektywnych odpowiedzi klinicz-
nych. Leczenie byto dobrze tolerowane,
a objawy niepozadane >G2 wzglednie
rzadkie i ustepowaty po wdrozeniu lecze-
nia objawowego i redukcji dawki kape-
cytabiny. Obserwowany wsréd analizo-
wanych pacjentek odsetek odpowiedzi
klinicznych oraz czasy przezycia catkowi-
tego oraz do progresji byty poréwnywal-
ne z danymi literaturowymi.

Stowa kluczowe: kapecytabina, przerzu-
towy rak piersi, monoterapia.
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Rak piersi jest najczesciej diagnozowanym nowotworem u kobiet. W 2005 .
w Polsce stwierdzono ponad 13 tys. nowych zachorowan i ponad 5 tys. zgo-
néw [1]. Odsetek 5-letnich przezy¢ maleje wraz ze wzrostem stopnia zaawan-
sowania choroby — od 98% w chorobie zlokalizowanej do 80% w chorobie
miejscowo zaawansowanej oraz do 26% w chorobie uogdlnionej [2]. Chemio-
terapia odgrywa istotna role w terapii raka piersi, tak w leczeniu uzupetnia-
jacym (przedoperacyjnym i pooperacyjnym), jak i w przypadku uogodlnienia
choroby. Wsrod wielu lekéw stosowanych w monoterapii nawrotowego lub
uogolnionego raka piersi mozna wymieni¢ antracykliny (m.in. doksorubicy-
na, epirubicyna, pegylowana doksorubicyna liposomalna), taksany (paklitak-
sel, docetaksel), winorelbine i kapecytabine [3].

Kapecytabina (Xeloda®; Hoffmann-LaRoche Inc.) jest karbaminianem fluoro-
pirymidyny bedgcym prekursorem 5-fluorouracylu (5-FU). Po podaniu doustnym
kapecytabina szybko sie wchtania. Lek jest poczatkowo metabolizowany w wa-
trobie przez esteraze karboksylowa w 5’-deoksy-5-fluorocytydyne. Nastepnie
pod wptywem deaminazy cytydyny ulega przemianie w 5’-deoksy-5-fluorydy-
ne. Enzymem odpowiedzialnym za ostateczna konwersje 5’-deoksy-5-fluorydy-
ny do 5-FU jest fosforylaza tymidynowa wystepujaca gtéwnie w komérkach zre-
bu nowotworu. W odréznieniu od 5-FU, ktory jest podawany parenteralnie,
kapecytabina osigga znacznie wieksze stezenie w tkance nowotworowej niz
w otaczajacych zdrowych tkankach czy w osoczu. Podczas doustnego stosowa-
nia kapecytabiny uzyskuje sie analogiczny efekt farmakokinetyczny, jak w trak-
cie stosowania ciggtego wlewu 5-FU. Terapia kapecytabing jest w zwigzku z tym
wygodniejsza zarowno dla pacjentéw, jak i dla personelu medycznego, ponie-
waz moze by¢ stosowana w warunkach ambulatoryjnych bez koniecznosci uzy-
skiwania dostepu dozylnego oraz stosowania pomp infuzyjnych [4]. Zgodnie ze
wskazaniami rejestracyjnymi kapecytabina moze by¢ stosowana w skojarzeniu
z docetakselem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub uogélnionego ra-
ka piersi po leczeniu antracyklinami lub w monoterapii po niepowodzeniu lecze-
nia schematami opartymi na antracyklinach i taksanach.

Kapecytabina stosowana w pierwszej linii
leczenia uogélnionego raka piersi

Relatywnie niewielka toksycznos¢ kapecytabiny stanowita podstawe
do przeprowadzenia badan klinicznych, poréwnujacych skuteczno$¢ mono-
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Breast cancer (BC) is the most frequently
diagnosed malignancy in women. In
Poland, in 2005 13,000 new cases
and 5,000 deaths due to BC were
reported. The 5-year survival rate in
metastatic BC (mBC) is 25%. Chemo-
therapy, which is based on various
combined regimens or single-agent
therapies, remains the main modality in
the treatment of mBC. It is generally
accepted that in case of non-rapidly
progressing or non life-threatening mBC
therapy should be based on single-agent
strategies. Single-agent chemotherapy in
comparison to polychemotherapy is less
toxic but still demonstrates a significant
anti-tumour activity.

One of the popular drugs commonly used
for monotherapy of mBC is capecitabine,
a precursor of 5-fluorouracil.

In the following article we present our
experience with single-agent capecitabine
in 82 mBC patients treated in the
Department of Chemotherapy at the
Great Poland Cancer Centre in Poznan,
Poland. The objective response rate
was 12%. Capecitabine was well tolerated
and relatively rare adverse events >G2
were manageable by symptomatic
treatment and dose reduction. In general,
the clinical efficacy of capecitabine as well
as the overall and progression-free
survival times observed in our group of
mBC patients were similar to those
reported in the literature.

Key words: capecitabine, metastatic
breast cancer, monotherapy.

terapii tym lekiem z innymi schematami chemioterapii stosowanymi rutyno-
wo u starszych oséb z uogélnionym rakiem piersi. W kluczowym badaniu
O’Shaughnessy’ego i wsp. [5] pacjentki w wieku >55. roku zycia randomizo-
wano do ramienia otrzymujgcego 1255 mg/m? kapecytabiny w dwoch daw-
kach dziennie (BID), w dniach 1.-14., w cyklu 3-tygodniowym (q3w) lub do ra-
mienia leczonego standardowym schematem CMF (cyklofosfamid,
metotreksat, 5-FU). W grupie leczonej kapecytabing zaobserwowano trend
w kierunku wyzszego odsetka obiektywnych odpowiedzi klinicznych oraz wy-
dtuzenia czasu do progresji i czasu przezycia catkowitego w poréwnaniu z gru-
pa leczong schematem CMF. Pod wzgledem bezpieczefistwa w ramieniu le-
czonym kapecytabing obserwowano istotnie wiecej epizodéw zespotu
reka-stopa w stopniu G3. Natomiast u chorych leczonych schematem CMF
obserwowano zdecydowanie wiecej powiktan hematologicznych (gtéwnie
neutropenii G3 i G4). W badaniu O’Shaughnessy’ego i wsp. zanotowano
3 zgony zwiazane z leczeniem kapecytabina.

W otwartym badaniu prowadzonym przez Minea i wsp. [6] 63 0soby w po-
desztym wieku (mediana 70 lat) z uogélnionym rakiem piersi otrzymywaty
kapecytabine w ramach leczenia pierwszej linii. Odsetek obiektywnych od-
powiedzi wynosit 27%, a stabilizacje choroby osiggnieto u 43% chorych. W po-
wyzszym badaniu nie zaobserwowano zgondw zwigzanych z leczeniem, a naj-
czestszymi objawami niepozadanymi (>10%) o nasileniu G3 lub G4 byty
zmeczenie i biegunka.

W badaniu Bajetta i wsp. [7] 73 chorych na uogdlnionego raka piersi w wie-
ku>65 lat otrzymywato kapecytabine (w 93% przypadkow jako leczenie pierw-
szej linii). Poniewaz w pierwszej grupie 30 chorych otrzymujacych standar-
dowa dawke kapecytabiny — 1250 mg/m? BID, w dniach 1-14., q3w
zaobserwowano 2 zgony zwigzane z ciezkim odwodnieniem, zredukowano
dawke leku do 1000 mg/m? (praktycznie bez koniecznosci dalszej redukcji).
W obu grupach odsetek odpowiedzi klinicznych wynosit ok. 35%, a media-
na czasu do progresji 4 mies.

Kapecytabina stosowana w kolejnych liniach leczenia
uogollnionego raka piersi

W wiekszosci badan klinicznych kapecytabina stosowana byta u chorych,
ktorzy byli juz leczeni antracyklinami i/lub taksanami. Kalbakis i wsp. wyka-
zali, ze kobiety z uogélnionym rakiem piersi opornym na antracykliny i tak-
sany, ktére otrzymywaty 48-godzinny wlew 5-FU biomodulowany leukowo-
ryng, charakteryzowaty sie bardzo niskim odsetkiem przezy¢ 1- i 2-letnich
(odpowiednio 51 i 20%) [8]. Zadna z leczonych w tym badaniu pacjentek nie
przezyta dtuzej niz 28 mies. Wiekszos¢ badan oceniajacych skutecznosé mo-
noterapii kapecytabina obejmowata stosunkowo niewielkie grupy chorych
na uogodlnionego raka piersi opornym na antracykliny i/lub taksany. Najcze-
sciej stosowano standardowa dawke kapecytabiny — 1250 mg/m?2 — podawa-
na w 2 dawkach na dobe (BID), w dniach 1-14., g3w. Jednak w wielu bada-
niach klinicznych dawka podstawowg byto 1000 mg/m? BID lub 850 mg/m?2
BID [9].

W latach 2005-2007 na Oddziale Chemioterapii Wielkopolskiego Centrum
Onkologii 82 chore na uogoélnionego raka piersi byty leczone kapecytabing
w mononterapii w standardowej dawce 1250 mg/m2 BID, w dniach 1-14., g3w.
Mediana wieku pacjentek wynosita 48 lat (29-74 lata). Sposréd analizowa-
nych 82 chorych 24 (30%) otrzymywato kapecytabine w ramach leczenia Il rzu-
tu, natomiast w przypadku pozostatych 58 chorych kapecytabina byta stoso-
wana w |l rzucie leczenia. Obiektywne odpowiedzi kliniczne [odpowiedzi
catkowite (CR) i czeSciowe (PR) oceniane wg kryteriéw RECIST] stwierdzono
tylko u 12% chorych (10 pacjentek), a w wiekszosci — 90% (9 pacjentek, w tym
2 7 CR) obserwowane byty u chorych otrzymujacych kapecytabine w ramach
leczenia Il rzutu. U 13 pacjentek przyjmujacych kapecytabine w ramach Il rzu-
tuiu 3 leczonych w Il rzucie nie uzyskano stabilizacji choroby. Srednia liczba
kurséw chemioterapii kapecytabing wynosita 5, mediana — 7 (1-24 kurséw).
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Ryc. 1. Czas do progresji u chorych na uogélnionego raka piersi
leczonych paliatywnie kapecytabing. Mediana — 110 dni

Fig. 1. Time to progression of metastatic breast cancer patients

treated with capecitabine in palliative setting. Median time — 110 days
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Ryc. 2. Czas przezycia catkowitego chorych na uogélnionego
raka piersi od momentu rozpoczecia leczenia kapecytabina.
Mediana — 260 dni

Fig.2. Overall survival of metastatic breast cancer patients since
initiation of capecitabine treatment. Median survival — 260 days
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Ryc. 3. Czas przezycia catkowitego chorych na uogélnionego
raka piersi od momentu progresji w trakcie leczenia
kapecytabing. Mediana — 120 dni

Fig. 3. Overall survival of metastatic breast cancer patients since
failure of capecitabine treatment. Median survival — 120 days

Mediana czasu do progresji (TTP) chorych leczonych kape-
cytabing wynosita 110 dni — 3,6 mies. (ryc. 1.). Mediana cza-
su przezycia catkowitego (OS) chorych od momentu rozpo-
czecia leczenia kapecytabing wynosita 260 dni — 8,6 mies.
(ryc. 2.), natomiast mediana OS od momentu progresji wy-
nosita 120 dni — 4 mies. (ryc. 3.).

Tabela 1. Objawy niepozadane o nasileniu G3 lub G4 wg CTC
v3.0 obserwowane u chorych na raka piersi leczonych
paliatywnie kapecytabing

Table 1. Table 1. Grade 3 or 4 treatment-related adverse events
observed in breast cancer patients treated with capecitabine in
palliative setting

Liczba przypadkéw % leczonych pacjentéw
leukopenia 4 49
niedokrwistos¢ 2 2,4
zespo6t reka-stopa 14 17,1
ostabienie 16 19,5

Odsetek obiektywnych odpowiedzi klinicznych w oce-
nianej populacji chorych nie odbiegat od danych literaturo-
wych. W retrospektywnych analizach efektéw monoterapii
kapecytabing stosowanej w drugiej i dalszej linii leczenia
u chorych na przerzutowego raka piersi wykazano, ze po-
zwalata ona na osiggniecie srednio 28% (9—-53%) obiektyw-
nych odpowiedzi klinicznych. Mediana TTP wynosita
4.7 mies. (2,8-11,8), a mediana OS 11 mies. (5,3-18,1). W ba-
daniach prospektywnych obejmujacych co najmniej 100 pa-
cjentéw mediana TTP wynosita 3,5 mies., a mediana OS
11,8 mies. [9].

Monoterapia kapecytabing jest leczeniem dobrze tole-
rowanym, jednak dosy¢ czesto konieczna jest redukcja daw-
ki leku o ok. 25%, szczegblnie w przypadku stosowania stan-
dardowej dawki 1250 mg/m2 BID w dniach 1-14., g3w [9].
W przypadku zastosowania nizszej dawki wyjsciowej ko-
niecznos¢ redukcji dawki w trakcie leczenia wystepuje bar-
dzo rzadko [9]. W grupie chorych leczonych w Wielkopol-
skim Centrum Onkologii redukcja dawki (o 25%) byta
konieczna u 16 (19%) chorych. Najczestszymi objawami nie-
pozadanymi o nasileniu >G2 byty ostabienie i zespdt reka-
-stopa, ktére wystepowaty odpowiednio u 16 (19%)
i 14 (17%) chorych (tab. 1.). W analogicznych badaniach opi-
sywanych w literaturze najczestszymi niehematologiczny-
mi zdarzeniami niepozgdanymi o nasileniu G3 lub G4 byty
zespodt reka-stopa (13%), biegunka (7,5%) i zmeczenie (6,5%).
Hematologiczne objawy niepozadane o nasileniu G3 lub
G4, podobnie jak w literaturze, byty obserwowane tylko
u pojedynczych pacjentek (<1%).

Podsumowanie

Monoterapia kapecytabing jest efektywna i bezpieczna
strategia terapeutyczng u chorych na uogélnionego raka
piersi opornego na antracykliny i taksany [9]. Uzyskanie
obiektywnej odpowiedzi klinicznej w trakcie stosowania ka-
pecytabiny koreluje z wydtuzeniem czasu przezycia catko-
witego [10]. W poréwnaniu z innymi lekami stosowanymi
w monoterapii, kapecytabina wykazuje wysoka aktywnosé
kliniczng. W badaniu klinicznym Il fazy z randomizacja, wy-
kazano, ze kapecytabina ma poréwnywalng skutecznosé¢
w zakresie indukcji odpowiedzi klinicznych i wptywu na czas
do progresji i czas przezycia catkowitego do paklitakselu
stosowanego w dawce 175 mg/m2 co 3 tyg. [11]. W retro-
spektywnej analizie przeprowadzonej na 113 chorych
na przerzutowego raka piersi leczonych antracyklinami i tak-
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sanami wykazano, ze grupa chorych leczonych kapecytabi-
na charakteryzowata sie dtuzsza mediang OS w poréwna-
niu z chorymi leczonymi winorelbing [12]. Objawy niepoza-
dane o natezeniu G3 lub G4 towarzyszace leczeniu
kapecytabing sa wzglednie rzadkie i dobrze poddajg sie le-
czeniu objawowemu oraz redukcji dawki.

Z uwagi na bezpieczenstwo stosowania, monoterapia
kapecytabing wydaje sie optymalnym leczeniem u chorych
w podesztym wieku. Obecnie Cancer and Leukemia
Group B (CALBG) prowadzi badanie Il fazy z randomizacja
(CALBG 49907) poréwnujace skutecznos¢ kapecytabiny ze
standardowymi schematami AC lub CMF w leczeniu uzu-
petniajacym u chorych z rakiem piersi >65. roku zycia.

W ostatnich latach ukazaty sie rowniez doniesienia wy-
kazujgce skutecznosc terapii opartych na kapecytabinie sko-
jarzonej z winorelbing [13-15], taksanami [16-18], gemcy-
tabing [19], trastuzumabem [20], bewacizumabem [21] czy
erlotinibem [22]. Z powyzszych badan wynika, Ze strategie
kojarzenia kapecytabiny z innymi lekami onkologicznymi
charakteryzuja sie wyzsza efektywnoscia kliniczna przy zre-
dukowanej toksycznosci.
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