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W latach 2002-2003 w Wielkopol-
skim Centrum Onkologii 18 pacjen-
tow z rozsianym rakiem jelita gru-
bego poddanych byfo leczeniu pre-
paratem Xeloda. Byli to chorzy w IV
stopniu zaawansowania z przerzu-
tami odlegtymi do ptuc i/lub watro-
by, w przedziale wiekowym 28-75
lat. W przypadku 12 pacjentow
stwierdza sie poprawe, przez co
odsetek odpowiedzi wynosi 67
proc., przy czym u 7 z nich reakcja
ta byta bardzo wyrazna — zmniej-
szenie sie poziomu markera CEA
o wiecej niz 50 proc. W przypadku
6 pacjentow stwierdzono progresje
choroby (33 proc.). WiekszoSc
dziatar niepozgdanych miata nasi-
lenie od tagodnych do umiarkowa-
nych. Najczestszym objawem tok-
sycznym byt zespot reka-stopa. Nie
wystepowat znaczgcy spadek ste-
zenia Hb oraz leukopenia. Jedyny-
mi dziataniami w stopniu Il byty:
zespot reka-stopa i biegunka, dzia-
tania toksyczne w stopniu IV nie
wystepowaty. Tolerancja leczenia
byta dobra. Terapia jest wygodna
dla pacjenta, poniewaz umozliwia
leczenie w domu, a doustna forma
leku jest bardziej przez nich akcep-
towana. Skfada sie to na poprawe
jakosci zycia chorych, ich komfort
psychiczny i fizyczny. Stosowanie
leku doustnie w warunkach domo-
wych pozwala na obnizenie kosz-
tow opieki nad pacjentem w warun-
kach szpitalnych, zmniejszenie licz-
by dni spedzonych w szpitalu oraz
zmniejszenie liczby hospitalizacji
w celu leczenia dziatari niepozgda-
nych (infekcji, neutropenii, zapaleri
jamy ustnej). Przedstawione wyniki
dotyczg pacjentéw nadal leczo-
nych preparatem Xeloda i nalezy
sie spodziewac, ze w przypadku
wielu chorych dotychczasowa re-
gresja choroby moze ulec zmianie.

Stowa kluczowe: chemioterapia pa-
liatywna, Xeloda, rozsiany rak jelita
grubego.
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Rak jelita grubego jest trzecim
pod wzgledem czestosci wystepo-
wania nowotworem w Polsce. Rocz-
nie stwierdza sie ok. 10-11 tys. za-
chorowarn, co oznacza 10 proc.
wszystkich nowych zachorowarn na
nowotwory w naszym kraju. Rozsiew
tego nowotworu dotyczy ponad 50
proc. chorych, czyli 6-8 tys. pacjen-
tow [1-3]. Na tym etapie zaawanso-
wania choroby jedynie niewielki pro-
cent pacjentéw leczonych z powo-
du raka jelita grubego moze odnies¢
korzy$¢ z leczenia miejscowego
(chirurgia i radioterapia), a zasadni-
czg metodg zahamowania postepu
choroby jest chemioterapia [2, 4].

Celem chemioterapii w zaawan-
sowanej chorobie nowotworowej
jest zmniejszenie dolegliwosci, po-
prawa jakosci zycia i ostatecznie
przedtuzenie zycia. Niespetna 10
proc. chorych z rozsianym rakiem
jelita grubego leczonych paliatyw-
ng chemioterapig przezywa 2 lata.
Srednie przezycie pacjentéw
w okresie uogolnienia choroby wy-
nosi 6-9 mies. [2]. Rola chemiote-
rapii paliatywnej w przypadkach
rakow jelita grubego w ostatnich
latach byta przedmiotem wielu do-
Swiadczen Klinicznych. Badania te
wykazaty niekwestionowany, ko-
rzystny wptyw tego leczenia na ja-
kos¢ zycia chorych [3-5].

Wyniki wielu badan publikowa-
nych w ostatnich 5 latach wigzg
duze nadzieje z doustnymi pochod-
nymi fluoropirymidolowymi, takimi
jak np. Xeloda (Capecitabina). Jej
dziatanie mozna poréwna¢ do cig-
gtego wlewu kroplowego, poniewaz
zapewniajg state niewielkie stezenie
5Fu w surowicy, co zwieksza eks-
pozycje komodrek nowotworowych
na dziatanie cytostatyku i zmniejsza
ryzyko wystgpienia ogolnoustrojo-
wych skutkéw ubocznych [6-8, 15].
Stosowanie Xelody umozliwia po-
prawe jakosci zycia pacjentéw po-
przez [8, 12, 14]:

D mozliwos$é przyjmowania leku
w warunkach domowych,

D poprawe tolerancji leczenia,

D zmniejszenie liczby powiktan
zwigzanych ze standardowym
podawaniem leku dozylnie,

D ograniczenie liczby wizyt w szpi-
talu.

Xeloda jest doustnym prekursorem
cytotoksycznej czasteczki 5-Fluoro-
uracylu. Farmakologicznie leczenie
Xelodag nasladuje przedtuzony wlew
dozylny fluorouracylu [7, 15]. Lek
jest aktywowany w procesie kilku re-
akcji enzymatycznych. Enzym odpo-
wiedzialny za ostateczng konwersje
do 5-Fu fosforylaza tymidynowa osia-
ga wyzsze stezenie w tkance guza
niz w tkankach zdrowych [2, 10].
Dzieki temu organizm jest poddany
w mniejszym stopniu ekspozycji na
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In the years 2002-2003, 18 patients
received Xeloda treatment in the
Wielkopolska Cancer Centre due to
metastatic colorectal cancer. This
group included patients with distant
metastases to lungs and liver,
between 28-75 years aget. There
were complete or partial responses
in the case of 12 patients (67%). In
addition, a very distinct effect of
chemotherapy was observed in the
case of 7 patients — decrease of CEA
by approximately 50%. In the case
of 6 patients disease progression
was found (33%). The Xeloda
therapy was well tolerated and most
of the toxicities were generally rare
anad/or mild. The main adverse event
observed was the hand-foot
syndrome. There were no cases of
serious hematologic toxicity in this
Study and the commonest side-
effects, i.e. hand and foot
syndrome, diarrhoea and stomatitis.
Serious adverse events did not
Mpyelosuppression was
minimal or absent. The therapy has
a favourable safety profile and the
convenience of an oral admi-
nistration. Toxic manifestations are
easily managed with a significant
reduction in the frequency of
hospitalisations —and  medical
resource use, as shown in
appropriate studies. The presented
results are based on patients who
are still treated with Xeloda and a
long term response rate may
change.

occur.
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dziatanie cytostatyczne leku, nato-
miast substancja czynna osigga
wyzsze stezenie w tkankach guza
[7, 9]. W poréwnaniu ze standardo-
wym schematem 5-Fluorouracyl/leu-
koworyna (5-Fu w dawce 425
mg/m?/dz, LV w dawce 20 mg/m?/dz
przez 5 dni, co 28 dni, podawane
dozylnie) [4, 7], leczenie Xelodg
oznacza wiekszy odsetek odpowie-
dzi, np. 18,9 proc. vs 15 proc. [8],
24.8 proc. vs 15,5 proc. [6], a na-
wet 26,6 proc. vs 17,9 proc. [11].
Lepsza odpowiedz idzie w parze
Z CO najmniej poréwnywalnym cza-
sem do progresji schorzenia oraz
analogicznym czasem przezycia cat-
kowitego [11, 13]. Dodatkowo zwra-
ca sie uwage na klinicznie istotny
wyzszy odsetek odpowiedzi u pa-
cjentow, ktorzy otrzymali wczesniej
leczenie uzupetniajgce 5-Fu (21
proc. vs 8 proc.) [6].

Xeloda odznacza sie dobrym
profilem tolerancji — w poréwnaniu
ze schematem 5-Fu/LV wystepuje
statystycznie znamiennie mniej
dziatan niepozgdanych wymagaja-
cych leczenia, takich jak [6]:

D zapalenia btony S$luzowej jamy
ustnej 51 proc. vs 72 proc.,

D nudnosci 60 proc. vs 75 proc.,

D biegunki 63 proc. vs 70 proc.

Hospitalizacja z powodu dziatan
niepozgdanych zdarzata sie istot-
nie rzadziej u pacjentow leczo-
nych Xelodg niz u pacjentéw

150,0

otrzymujacych 5-Fu/LV (11,4 proc.
vs 20,4 proc. analiza obejmujgca
1 207 pacjentow) [6].
Szczegolnie dotyczyto to zapa-
len btony s$luzowej przewodu po-
karmowego (1 hospitalizacja u pa-
cjentéw przyjmujacych Xelode i 21
hospitalizacji w grupie 5-Fu/LV)
i powiktan neutropenii (1 vs 17 ho-
spitalizaciji) odpowiednio [13].

MATERIALY | METODY

W latach 2002-2003 w Wielko-
polskim Centrum Onkologii 18 pa-
cjentéw z powodu rozsianego raka
jelita grubego byto poddanych le-
czeniu preparatem Xeloda. Pacjen-
ci byli leczeni standardowo wg
schematu: 1 250 mg/m* podawane
2 razy dziennie (rano i wieczorem,
odpowiada to catkowitej dawce do-
bowej 2 500 mg/m?) przez 14 dni,
nastepnie 7 dni przerwy (cykl 21).
Wszyscy pacjenci leczeni prepara-
tem Xeloda to chorzy w IV stopniu
zaawansowania z przerzutami od-
legtymi do ptuc i/lub watroby,
w przedziale wiekowym 28-75 lat.
Wiekszos¢ pacjentow miata dolegli-
wosci ogolne, jak ostabienie, bdl,
utrata masy ciata, brak taknienia.
Do leczenia zakwalifikowano pa-
cjentéw, u ktérych mozliwe byto
udokumentowanie przerzutow przed
leczeniem oraz monitorowanie le-
czenia za pomocg technik obrazo-
wania, jak: RTG, KT, USG i pozio-
mu markerow w krwi.
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Tab. 1. Odpowiedz na leczenie preparatem Xeloda
Marker CEA USG jamy brzusznej
Numer Wiek Pteé Stan Liczba przed po regresja przed po regresja
pacjenta zaawan. kurséw leczeniem leczeniu  zmian leczeniem leczeniu zmian
proc. proc.

1 28 M [V 6 6 4,5 25,0 50 50 0,0

2 36 M IV 7 422 530 -25,6 39 40 -2,6

8 50 M Y 5 13,4 4,3 67,9 60 37 38,3

4 56 K [V 2 52,6 18,8 64,3 0 0 0,0

5 60 K [V 4 36 26 27,8 0 0 0,0

6 61 K % 8 40,8 115,5 -183,1 0 0 0,0

7 61 K [V 4 476 471 1,1 58 54 1,8

8 61 M IV 8 11060 780 92,9 70 51 27,1

9 62 M [V 7 8290 222,6 97,3 68 90 -32,4
10 63 M % 8 790 496,6 37,1 52 45 18,8
11 64 M [V 7 7 0,7 90,0 10 11 -10,0
12 66 M vV 9 69,3 113,4 -63,6 74 84 -13,5
13 67 K [V 4 43,4 117 -169,6 45 47 -4.,4
14 70 K [V 5 9,9 6,2 37,4 4 4 0,0
15 71 M [V 4 3,7 4,5 -21,6 40 30 25,0
16 71 M [V 8 167 37,7 77,4 40 40 0,0
17 71 M [V 5 19,7 41 79,2 30 15 50,0
18 75 M [V 7 66,2 144.4 -118,1 43 50 -16,3
Srednia 61 [V 5,4 1198,5 1721 6,4 37,8 36,0 4,3
mediana 63 [V 5,0 48,0 75,6 32,5 41,5 40,0 0,0

Przeprowadzone analizy podda- odsetek odpowiedzi wynosi 67 proc. (mediana). Korelacja pomie-

ne zostaty testom statystycznym.
Dla wszystkich analizowanych
zmiennych przeprowadzono anali-
ze rozktadu z wykorzystaniem te-
stu Shapiro-Wilka. Ze wzgledu na
brak rozktadu normalnego do oce-
ny wartosci srodkowej poszczegol-
nych zmiennych podano, oprécz
Sredniej, takze mediane. Dokona-
no analizy korelacji pomiedzy licz-
bg kursow leczenia a stopniem
poprawy i nasileniem objawow
ubocznych po leczeniu.

WYNIKI

Badana grupa 18 pacjentow
w wiekszosci jest w trakcie lecze-
nia z poprawg lub stabilizacjg (tab.
1.). W przypadku 12 pacjentow
stwierdza sie poprawe, przez co

proc., przy czym u 7 z nich reak-
cja ta byta bardzo wyrazna -
zmniejszenie sie poziomu markera
CEA o wiecej niz 50 proc. (ryc.).
W przypadku 6 pacjentéw stwier-
dzono progresje choroby (33 proc.).

W obliczeniach stwierdzono du-
ze rozbieznosci pomiedzy $rednig
arytmetyczng a mediang. Analiza
rozktadu z wykorzystaniem testu
Shapiro-Wilka wykazata, ze anali-
zowane zmienne nie wykazujg roz-
ktadu normalnego. W takim przy-
padku mediana jest statystykg le-
piej okreslajgcg wartosci centralne
danych niz srednia.

Szczegotowe analizy wykazaly, ze
u pacjentow leczonych Xelodg ogdl-
nie zaobserwowano regresje zmian
nowotworowych. Poprawa markeréw
CEA byta wyrazna i wynosita 31,9

dzy liczbg kurséw a wielkoscig
zmian nowotworowych nie byta jed-
nak istotna statystycznie.

Skutki uboczne leczenia stwier-
dzono u 8 pacjentow (44 proc.
poddanych leczeniu) (tab. 1.).
W wiekszos$ci byt to zespdt reka-
-stopa (7 pacjentéw), biegunka (4)
i objawy hemotologiczne (2). Wy-
kazano statystycznie, ze zaobser-
wowane objawy uboczne nie sg
skorelowane z liczbg kursow le-
czenia.

Poddani terapii pacjenci wyka-
zywali ogdlnie dobrg tolerancje na
leczenie. Doustna forma leku jest
bardziej akceptowana przez pa-
cjentow. Taka terapia nie wymaga
hospitalizacji i zwieksza przez to
komfort zycia chorego, pod wzgle-
dem psychicznym i fizycznym.
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Tab. 2. Skutki uboczne leczenia

Numer Liczba Reka-stopa Biegunka Hematologiczne
pacjenta kurséw lecz. | stopien
1 6] 0 0 0
2 7 0 0 0
3 5 3 1 0
4 2 2 2 0
) 4 0 0 0
6 3 1 0 1
7 4 2 2 0
8 8 0 0 0
9 7 0 0 1
10 3 0 0 0
11 7 1 1 0
12 9 1 0 0
13 4 0 0 0
14 ® 0 0 0
15 4 0 0 0
16 8 1 0 0
17 5 0 0 0
18 7 0 0 0
DYSKUSJA nalezy uznac¢ za bardzo dobry

Wyniki leczenia paliatywnego Xe-
lodg w rozsianym raku jelita grube-
go w naszym osrodku nalezy uznac
za zadowalajgce. W wiekszosci cho-
rych w wyniku leczenia uzyskano do-
bry efekt w postaci poprawy jakosci
zycia, zmniejszenie dolegliwosci ogol-
nych, ograniczenie rozsiewu choro-
by, a ostatecznie przedtuzenie zycia
catkowitego. Istotnym elementem
wskazujgcym na znaczne ogranicze-
nie rozsiewu choroby jest udokumen-
towanie przerzutéw przed wigcze-
niem leczenia oraz ich monitorowa-
nie za pomocg technik obrazowania,
jak: RTG i/lub KT klatki piersiowej,
USG i/lub KT jamy brzusznej oraz
oznaczanie antygenu rakowo-ptodo-
wego (CEA). U wiekszosci pacjentow
w wyniku leczenia uzyskano znacz-
ny spadek markera CEA oraz popra-
we w postaci zmniejszenia wielkosci
zmian przerzutowych w badaniach
obrazowych.

Odsetek pacjentow reagujgcych
na leczenie, wynoszacy 67 proc.

w poréwnaniu do odsetka odpowie-
dzi podawanej w literaturze. Nale-
zy jednak podkresli¢, ze prowadzo-
ne badania sg nadal w toku i pa-
cjenci ci nie ukonczyli jeszcze
terapii. Po skoriczeniu leczenia be-
dzie to warto$¢ znacznie nizsza,
gdyz zakwalifikowani pacjenci po-
chodzili z grupy o zaawansowanym
stopniu choroby nowotworowej.
W zwigzku z tym mozna przypusz-
czac, ze wyniki leczenia mogg byc¢
zblizone do podawanej w literatu-
rze zagranicznej, czyli w granicach
19 do 27 proc. [6, 8, 11, 16].
Bardzo waznym aspektem lecze-
nia Xelodg okazata sie dobra toleran-
cja leczenia pacjentéw. Skutki ubocz-
ne leczenia stwierdzono u 44 proc.
poddanych leczeniu. Odsetek ten od-
powiada wartosciom podanym w in-
formacji o leku podawanym przez
producenta [17]. W wiekszosci byt to
charakterystyczny dla Xelody zespot
reka-stopa, ale wystepowata tez bie-
gunka i objawy hematologiczne.

WNIOSKI

D Wiekszos$¢ pacjentéw leczonych
Xelodg odpowiedziata na lecze-
nie i stwierdzono u nich popra-
we stanu ogdlnego.

D Analizy wykazaty regresje zmian
nowotworowych pod wzgledem
spadku poziom CEA i zmniejsze-
nie zmian przerzutowych w ba-
daniach obrazowych.

D Wiekszos¢ dziatan niepozgda-
nych miata nasilenie od tagod-
nych do umiarkowanych. Naj-
czestszym objawem toksycznym
byt zespdt reka-stopa. Nie wyste-
powat znaczacy spadek stezenia
Hb i leukopenia. Jedynym dzia-
taniem w stopniu Il byt zespdt
reka-stopa oraz biegunka, a dzia-
tania toksyczne w stopniu IV nie
wystepowaty.

D Tolerancja leczenia byta dobra.
Terapia jest wygodna dla pacjen-
ta poprzez umozliwienie leczenia
w domu, a doustna forma leku
jest bardziej akceptowana przez
pacjentéw. Sktada sie to na po-
prawe jakosci zycia chorych, ich
komfort psychiczny i fizyczny.

D Stosowanie leku doustnie w warun-
kach domowych pozwala na obni-
zenie kosztow opieki nad pacijen-
tem w warunkach szpitalnych,
zmniejszenie liczby dni spedzonych
w szpitalu oraz zmniejszenie liczby
hospitalizacji w celu leczenia dzia-
tart niepozagdanych (infekcji, neutro-
penii, zapalert jamy ustnej).

D Nalezy podkresli¢, ze pacjenci
sg nadal leczeni preparatem Xe-
loda oraz prowadzona jest nadal
obserwacja kliniczna catej grupy
pacjentow w celu oceny wynikow
odlegtych.
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