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Wstep

Kobiety w starszym wieku z rakiem piersi nie byty do te]
pory wystarczajgco reprezentowane w badaniach kli-
nicznych i dane dotyczace stosowania u nich terapii
uzupetniajacej sa niezadowalajgce. Dotychczasowe
badania przeprowadzone wsrdd pacjentek ponizej 70.
roku zycia wykazaty przewage wielolekowej chemiote-
rapii uzupetniajgcej nad monoterapia, a cyklofosfamid,
metotreksat i fluorouracyl (CMF) maja podobng sku-
tecznos¢ jak doksorubicyna z cyklofosfamidem. Korzy-
4ci ze standardowe] chemioterapii sg szczegdlnie wyra-
zone w przypadku pacjentek niemajacych receptoréw
dla estrogendw lub progestagendw w komaérkach raka.
Bardziej intensywna chemioterapia uzupetniajaca wy-
diuza czas przezycia bez wznowy i przezywalno$¢ cat-
kowitg niezaleznie od wieku, jednak toksycznos¢ tera-
pii jest wieksza u 0s6b w starszym wieku. Do badania
wybrano kapecytabine w monoterapii ze wzgledu na
doustna droge podawania oraz opinie, ze jest ona co
najmniegj tak samo skuteczna jak CMF.

Badanie przeprowadzono w celu oceny, czy doustny
lek, kapecytabina, jest co najmniej tak samo skuteczny
w poréwnaniu ze standardowg chemioterapig stoso-
wang u kobiet z rakiem piersi w wieku 65 lat i star-
szych. W zatozeniach przyjeto, ze kapecytabine bedzie
mozna uzna¢ za podobnie skuteczng, jezeli hazard
wzgledny (HR, hazard ratio) bedzie wiekszy niz 0,8046.

Materiat i metody

Rodzaj badania: randomizowane, otwarte badanie
kliniczne.

Badana populacja: po randomizacji badaniem objeto 633
pacjentki z rakiem piersi w stadium |, Il, Il1A lub 1lIB.

Kryteria wigczenia: wiek = 65 lat; operacyjny, po-
twierdzony histopatologicznie gruczolakorak piersi
(guz > 1 cm Srednicy); czysty margines zdrowych
tkanek po zabiegu operacyjnym; stopief sprawnosci
0-2 (zgodnie z kryteriami National Cancer Institute);
spodziewany czas przezycia > 5 lat.

Kryteria wytaczenia: inny nowotwor obecnie lub
w przesztosci, z ryzykiem wznowy > 30%.

Schemat leczenia: pacjentki zakwalifikowane do gru-
py standardowej chemioterapii otrzymywaty cyklofos-
famid, metotreksat i fluorouracyl (CMF) lub cyklofos-
famid z doksorubicyng. Wybor rodzaju standardowej
chemioterapii zalezat od preferencji pacjentki i leka-
rza. Kobiety przydzielone do terapii doustnej otrzy-
mywaty kapecytabine. Hormonoterapia byta rekomen-
dowana po chemioterapii u pacjentek majacych
receptory dla hormonéw w komdrkach raka.

Punkty koncowe: pierwszorzedowy punkt korcowy
stanowit czas przezycia bez wznowy (tj. wznowa miej-
scowa, przerzuty odlegte lub zgon z jakiejkolwiek
przyczyny). Drugorzedowe punkty korcowe to prze-
zywalnos¢ catkowita, dziatania niepozadane zwigza-
ne ze stosowanym leczeniem, kontynuowanie tera-
pii doustnej, jakos¢ zycia i sprawnosc.

Wyniki

Ostatecznie 326 pacjentek zostato zakwalifikowanych
do standardowe]j chemioterapii (133 do CMF, 184
— do doksorubicyny z cyklofosfamidem, 9 pacjen-
tek wycofato sie z badania), a 307 do kapecytabiny.
Sposréd 633 pacjentek wigczonych do badania 13
nie uzyskato leczenia (9 w grupie terapii standardo-
wej i 4 w grupie kapecytabiny). Okoto 2/3 badanych
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chorych byfo w wieku 70 lat i wiecej, okoto 5% bada-

nych stanowity kobiety powyzej 79. roku zycia. Mak-

symalny okres obserwacji wynosit 5,6 roku (mediana

— 2,4 roku).

Po zakonczeniu obserwacji kobiet leczonych kapecy-

tabing w poréwnaniu z grupa leczonych standardowa

chemioterapig stwierdzono:

— 2-krotnie wieksze wzgledne prawdopodobien-
stwo nawrotu choroby [HR 2,09 (95% ClI: 1,38-
-3,17), p < 0,001)];

— prawie 2-krotnie wieksze prawdopodobienstwo
zgonu [HR 1,85 (95% Cl: 1,11-3,08), p = 0,02].

Po 3 latach obserwadji czesto$¢ przezycia bez wznowy

wyniosta 68% w grupie kapecytabiny i 85% w grupie

standardowej chemioterapii (p < 0,001); przezywal-

nos¢ wynosita odpowiednio 86% i 91% (p = 0,02).

U pacjentek niemajgcych receptoréw dla hormondw,

leczonych kapecytabing ryzyko wznowy byto ponad 4-

-krotnie wieksze [HR 4,39 (95% Cl: 2,9-6,7), p < 0,001],

a ryzyko zgonu ponad 3-krotnie wieksze [HR 3,76 (95%

Cl: 2,23-6,34), p < 0,001] niz w pozostatych grupach.

W poréwnaniu z grupg leczong kapecytabing u cho-

rych otrzymujacych standardowa chemioterapie od-

notowano 2-krotnie wiecej umiarkowanych i ciez-

kich toksycznych efektow ubocznych (33% i 64%).

Dwie pacjentki z grupy kapecytabiny zmarty z powo-

du powiktan terapii. Najczestsza przyczyna zgonu

w grupie kapecytabiny byt rak piersi, natomiast w gru-

pie standardowej chemioterapii byty to inne nowo-

twory i choroby uktadu sercowo-naczyniowego.

Whioski

Standardowa terapia uzupetniajaca jest skuteczniej-
sza niz kapecytabina u pacjentek powyzej 64. roku
zycia z rakiem piersi.
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Komentarz do artykutu

Liczba chorych na nowotwory w podesztym wieku
wzrasta lawinowo. Postepy w zapobieganiu choro-
bom cywilizacyjnym, lepsza opieka medyczna oraz
lepsze warunki socjalne powodujg wydtuzenie sred-
niej dtugosci zycia. Wydtuzona ekspozycja na kance-
rogeny, zmiany w organizmie wywotane starzeniem,
a takze kumulacja niekorzystnych zmian w materiale
genetycznym prowadza do opisywanego wzrostu
zachorowan na nowotwory w populacji starszych
0séb. Niemal 2/3 zachorowan na nowotwory doty-
czy 0s6b powyzej 65. roku zycia.

Przez wiele lat chorych w zaawansowanym wieku
nie wigczano do kontrolowanych badan klinicznych,
dlatego wiedza o ich leczeniu pochodzi najczesciej
z publikowanych jednoosrodkowych doswiadczen kli-
nicznych. Dopiero ostatnie lata przynoszg wyniki
badan klinicznych adresowanych specyficznie do po-
pulacji chorych powyzej 65. roku zycia lub badan,
ktére uwzgledniajg rézne subpopulacje pacjentow,
takze tych w podesztym wieku.

Wiek metrykalny nie moze stanowi¢ ograniczenia
w dostepie do terapii stwarzajgcej choremu mozli-
wos¢ wyleczenia, wydtuzenia zycia lub uzyskania
dobrego efektu paliatywnego. Chemioterapia uzu-
petniajgca we wczesnym raku piersi pozwala zwiek-
szy¢ odsetek w petni wyleczonych kobiet, a takze
znaczaco opdznia czas do nawrotu choroby w gru-
pie pacjentek ze ztym rokowaniem. Standardy lecze-
nia uzupetniajgcego wiaczaja antracykliny do schema-
téw chemioterapii jako jednej z klas lekéw o najwyz-
szej skutecznosci w tym rozpoznaniu klinicznym. Klini-
cysci obawiajg sie jednak ich stosowania w grupie cho-
rych w podesztym wieku, biorgc pod uwage ryzyko
kumulacyjnej i nieodwracalnej kardiotoksycznosci.
Takie rozumowanie lezy u podstaw badan klinicz-
nych poszukujgcych nowych, bardziej bezpiecznych
form leczenia uzupetniajacego.

Jedno z ostatnich badan, The Cancer Leukemia Group B
(CALGB), byto poswiecone poréwnaniu kapecytabiny ze
standardowg chemioterapig uzupetniajacg (CMF, cyklo-
fosfamid, metotreksat, fluorouracyl; AC, doksorubicyna,
cyklofosfamid) stosowanych po radykalnym zabiegu
operacyjnym z powodu wczesnego raka piersi. W gru-
pie 600 chorych wykazano, ze pacjentki, ktére otrzyma-
ty uzupetniajgco kapecytabine, uzyskaty znamiennie gor-
sze wyniki. W 3-letniej obserwacji odsetek chorych bez
nawrotu wynosit 68% w grupie leczonej kapecytabing
i az 85% w grupie otrzymujacej standardowa chemiote-
rapie. Catkowite przezycie byto udziatem odpowiednio
86% i 91% chorych. Badanie wyraznie pokazuje, ze zbyt
duzy kompromis terapeutyczny miedzy toksycznoscig a
skutecznoscig terapii moze zniwelowad potencjalne ko-
rzysci wynikajace z leczenia uzupetniajacego.

Ryzyko groZznych powiktar chemioterapii w grupie star-
szych chorych mozna ograniczy¢ poprzez odpowiedni
dobdr pacjentéw, konsekwentne monitorowanie cho-
rych w trakcie chemioterapii oraz wczesng interwencje
w przypadku wystgpienia toksycznosci, zwfaszcza he-
matologicznej lub kardiologicznej.
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