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Capecitabina in tratamentul cancerului mamar metastatic

Cancerul mamar metastatic actualmente este considerat incurabil.
Monochimioterapia cu un citostatic eficient se foloseste din ce in ce mai
mult, pentru cd este mai putin toxicd si contribuie la mentinerea calitatii
vietii ale pacientelor. In acest studiu retrospectiv, am evaluat eficacita-
tea tratamentului cu Capecitabind [C] in Institutul nostru. Metode: un
numdr de 48 de paciente cu cancer mamar metastatic au fost evaluate
pentru raspuns. Mediana varstei a fost de 52,7 ani (33-76). S-au admi-
nistrat in total 340 cicluri, mediana fiind de 7 cicluri (2-33). Doza admi-
nistratd de C a fost in 82% din cazuri de 2500 mg/m2. Tratamentul cu
C s-a administrat in liniile 2-5 de tratament. Rezultate: rispuns partial
s-a constatat la 12 paciente (25%), beneficiul clinic (numér rdspunsuri
+ boala stabilizatd) s-a constatat la 33 de paciente (68,75%) din totalul
cazurilor. Mediana duratei observtiei a fost de 15 luni. Toxicitatea legatd
de tratament s-a manifestat predominant prin sindromul palmoplantar,
diaree si greturi. N-au fost decese legate de tratament. Concluzie: C este
eficientd in tratamentul paliativ al cancerului mamar metastatic i dupa
alte tratamente.
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A dolgozat célja a Capecitabine (C) kezelés eredményessé-
gének elemzése az attétes emlérakos betegeknél.

A metasztatikus eml6rak prognozisa rossz, a kezelés csu-
pan palliativ, a tulélés atlaga 2-3 év koriill mozog. Vilagszerte
az évi halalozast 400.000 fére becsiilik [4]. Bar az eml6rdk
kezelése sokat fejlédott, Uj citosztatikumokkal gazdagodott,
bevezették a célzott kezelést, a betegek egy része (kb. 50%-a)
idével visszaesik és megjelennek a metasztazisok. Masok, az 4j
esetek 16-25%-a mar eleve attétekkel jelentkezik. Mivel néve-
ked8ben van az adjuvansan antraciklinekkel és taxoidokkal
kezeltek szdma, a metasztatikus fézisban kevesebb opci6
marad [2, 7]. A 2008-as NCCN (National Comprehensive
Cancer Network) ajanldsa szerint a metasztatikus emld-
rak kezelésében ajanlott citosztatikumok a kovetkezOk:
doxorubicin, epirubicin, pegylalt liposzomalis doxorubicin,
paclitaxel, docetaxel, C, vinorelbin, gemcitabin, albuminhoz
kotott paclitaxel; a kombindcidk kozil pedig a CAF/FAC
(ciklofoszfamid + epirubicin + fluorouracil), AC (doxorubicin
+ ciklofoszfamid), EC (epirubicin + ciklofoszfamid), AT
(doxorubicin + docetaxel, doxorubicin + paclitaxel), CMF
(ciklofoszfamid + methotrexat + fluorouracil), Docetaxel/C,
GT (gemcitabim/paclitaxel). Szintén az NCCN ajanlja a
ciszplatin, carboplatin, etoposid, vinblastin, fluorouracil
(folyamatos infuzio), ixabepilone + C, valamint paclitaxel
+ bevacizumab kezelést. Azok, akik nem részesiiltek kemo-
terapiaban, vagyis ,kemo-naiv” betegek és elsé vonalban
kapnak citosztatikumot, nagyobb szdzalékban valaszolnak.
Igy példéul a docetaxel 75-100 mg/m* adagban 40-69%-os
vélaszratat eredményez, a paklitaxel 175-250 mg/m” adagban
32-62%-ot, a doxorubicin 43%-ot, a C 30%-ot, a vinorelbin
35-53%-ot, a gemcitabin 18-37 %-ot ad. J6val kisebbek a
valaszratak masodik vagy harmadik vonalban adott kemo-
terapia esetén, atlagosan 7% koriil mozognak, mig a toxikus
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Capecitabine for Metastatic Breast Cancer

Metastatic breast cancer (MBC) is still an incurable disease. Effective
single agent chemotherapy is increasingly used in the fontline setting to
lower toxicity and maintain the patient’s quality of life. We evaluated the
use of Capecitabine [C] therapy in our centre retrospectively. Methods:
48 female patients with MBC were evaluated for response to C therapy.
The medium age was 52,7 years, range 33-76 years. A total of 340 courses
were given with a mean of 7 cycle per patient (range 2-33). The dose of
C in 82% of patients was 2500 mg/m2. The C treatment was used as 2nd,
3rd, 4th, 5th line treatment after relapse. Results: an objective response
was noted in 25% (12 patients) and the overall clinical benefit rate
(partial responses + stabile disease) was 68,75% (33 patients). Medium
follow-up duration was 15 months. The major toxicities were hand-foot
syndrome, diarrhea and emesis. There was no treatment-related death.
Conclusions: C treatment demostrates a really good efficacy in heavily
pretreated patients with MBC.

Keywords: breast cancer, metastasis, chemotherapy, Capecitabine

www.orvtudert.ro

mellékhatdsok megmaradnak [1, 3, 10]. A f6 probléma a
kemorezisztencia, ezért kell ujabb, més hatasmechanizmussal
miik6dd gyogyszert keresni. A kombindlt kemoterdpia kissé
eredményesebb masodik és harmadik vonalban, 1-3 hénap-
pal hosszabbitja a tulélést a monoterdpidval szemben, de jéval
tobb, néha életveszélyes mellékhatds ardn. Ezt elkeriilendd
alkalmazzdk a szekvencidlis kezelést és a kiilonb6z6 folytonos
adagoldsi modszert [5,6,7].

A metasztatikus emlérak kezelésében fontos szerepe
van a hormonkezelésnek, mivel a tumorok 70-80%-a
hormonszenzitiv és lehetdség van részleges vagy teljes remisz-
sziora is, igaz, csak a betegek 20-30%-4nél [3, 6].

Az eml6daganatok 25%-a expresszal egy nem hormon-
természetli receptort, a HER2-t, amely egy glikoprotein és
a cerbB, gén amplifikdcidjat jelzi. Itt lehetdség van célzott
kezelésre, monoklonalis ellentestekkel, a Trastuzumabbal és
lapatinibbel, amelyet kemoterapidval lehet kombindlni [6].

A betegek 15%-a az tgynevezett ,tirplanegativ’ cso-
portba sorolhatd, mivel nem rendelkezik sem Osztrogén,
sem progeszteron, sem HER2 receptorral. Ezek a tumorok
viszont meglehet6sen kemoszenzitivek.

A kezelési palettan a 90-es években megjelent C olyan el6-
nyos sajatsagokkal rendelkezik, mint az ordlis bevitel lehe-
tGsége, célzott hatas, jo klinikai tolerancia. A metasztatikus
emldrakban a vélaszrata 20-25%, és a medidn talélés 1 év
[2, 3]. A C egy fluoropyrimidin karbamat, mely szelektiven
a tumorban aktivdlodik. Parenterdlisan nem hatékony, a
tapcsatornabdl szivodik fel, majd a méjban hidrolizalodik
és keletkezik az 5dezoxi 5fluorocitidin. Ezutdn a majban és
a tumorszovetben deaminalds utdn képzddik az 5 dezoxi
5fluorouridin. Az utols6 1épés, a molekula aktivéldsa kiza-
rélag a tumorszovetben zajlik, amikor a timidinfoszforildz
hatdsara keletkezik a 5 fluorouracil. Az aktiv molekula
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toménysége a tumorszovetben tobbszorose az egészséges
szovetekben fellelhet6nek, igy a terdpias érték magas és a
toxicitds relativ alacsony [1]. Az emlédaganatok 50-55%-
dban a timidinfoszforildz enzim nagy mennyiségben kimu-
tathato, ezt mint biomarkert is fel lehet haszndlni, mely a
terapids érzékenységet jelzi [1]. Szintén a pozitiv prediktiv
faktorok kozé soroljak az 6sztrogén receptor pozitivitast, az
egy évnél hosszasabb teljes remissziot, és az el6z8en muta-
tott terapias valaszt antraciclin és taxol kezelésre [7, 11].

Anyag és modszer

A dolgozatban retrospektiv modszert hasznaltunk. A tanul-
manyozott periodus: 2001. janudr 1.-2008. marcius 31. Ebben
az iddszakban 57 nébeteget kezeltek C-vel, ebb6l 48-nak dol-
goztuk fel az adatait. Besoroldsi kritérium volt a szovettanilag
igazolt 4ttétes eml6rak, a minimum két ciklus bejuttatasa,
és a kiértékelheté dokumentdcid. A betegek életkora 33-76
(atlag 52,7) év volt. Kisérébetegségek: magas vérnyomas 6
6 (12%), elhizas 7 6 (14%), diabetes 2 {6 (4%), iszkémids
szivbetegség 1 £6 (2%), gyomorfekély 1 6 (2%). Nincs nyil-
vantartott komorbiditds 35 betegnél (72%). A metasztazisok
megoszlasa: csont 31 {6 (64%), maj 23 £6 (47%), tid6 10 £6
(20%), nyirokcsomoé 8 6 (16%), b6r 7 16 (14%). Az esetek
felében t6bbszords metasztazis fordult eld.

A betegek 98%-a részesiilt elézéleg elsé vonalbeli keze-
lésben: 82% antraciklin tartalma (EC, AC, FEC, FAC,
Farmorubicin), 14% CMF-t, 2% Alimta-kezelést kapott. Egy
beteg els6 vonalban kapott C-t.

A betegek 90%-a részesiilt masodvonalbeli kezelésben,
66%-a taxoidokat, 8%-a antraciklineket, 4%-a CMF-t, 2%-a
Folfoxot (5FU + folsav + oxaliplatin), 2% Fufolnav (5FU +
folsav + vinorelbin), 2% gemcitabin és 2% vionorelbin tar-
talmu kezelést kapott.

Harmadik vonalbeli kezelést a betegek 58%-a kapott, leg-
tobben, 16% vinorelbint, 10% CMEF-t, 8% taxoidokat, tovabbi
2-4%-ban nyolc kiilonbozé kemoterdpiat kaptak. Negyedik
vonalbeli kezelést a betegek 33%-a kapott, 2-4%-ban: Caelyx,
CME Fufolnav, BCP (bleomycin + ciklofoszfamid + prednison),
MVP (methtrexat + vincristin + prednison), vinorelbin és taxoid
tartalma.

Hormonkezelést a receptorokkal rendelkezd betegek
kaptak. Els6 vonalbeli kezelést 56% kapott (27 £6), ebb6l 24
tamoxifent és 1-1 anastrozolt, exemestant és letrozolt kapott.
Maisodik vonalbeli kezelést kapott 39% (19 £6), ebbél 10 £6
exemestant, 4 anastrozolt, 3 letrozolt, 1-1 pedig formestant
és megesint. Negyedik vonalbeli kezelést kapott 12% (6 £8),
ebbdl 4-en letrozolt és 1-1 anastrozolt és megesint kapott.

A C kezelési ciklusok szama 2-33 kozott volt, 6sszesen
340 ciklust kapott a 48 beteg. Az dtlag 7 ciklus. Az adagolds:
2500 mg/m>/nap, 21 napos ciklusokban (14 nap kezelés + 7
nap sziinet). Ezt a sémadt 39 esetben adtak, vagyis a betegek
81%-4nak; 4 6 (8%) 2000 mg/m>-t kapott, 3 {6 (6%) 1000
mg/m’-t. A kezelés 500 és 125 mg-os tablettakkal tortént.
Malignus progresszio esetén a kezelést abbahagytdk.

Mellékhatdsok: 1 esetben jeleztek harmasfoku mellék-
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hatast, ez kéz-labszindroma volt. Masodfoka mellékhatds 7
esetben, egyesfoku 23 esetben. Ezek tobbnyire szintén kéz-
ldb szindroma vagy emésztészervi (hasmenés, hanyinger,
étvagytalansag) voltak. Nem jeleztek mellékhatdst 17 eset-
ben (35%). 11 esetben (22%) kellett dozisredukciot végezni
mellékhatds miatt.

Eredmények és megbeszélés

A tanulmdnyozott 48 beteg koziil 12-nél (25%) részle-
ges remissziot, 21-nél (43%) pedig stabilizaciot talaltunk.
A Kklinikai vélaszrata (részleges remisszio + stabilizacio)
pedig 68%. 15 betegnél (32%) nem volt terapids vélasz, 6k
progredialtak. A kovetési id6 minimum 2 hé, maximum 64
hé volt; az atlag kovetési id6 15 ho, dsszesen 727 honap volt
a csoportban.

A kemoterapia a legfontosabb eszkoz a metasztatikus
emldrak kezelésében, kiilonosen a hormon-refrakter és
viszcerdlis metasztézisos betegekben. A betegség ezen
szakaszaban mar nem a komplett remisszié a cél, meg kell
elégedni az éllapot stabilizdcidjaval. A legeredményesebb
antraciklin- és taxal-kezeldsek utan - progresszié esetén —
az eredmények szerények. Az alacsonyabb toxicitasu sémak
biztositjik az életminéség megdrzését, mint a monoterapids
vagy a szekvencialis kezelések [5]. A C egyediilallé az ismert
citosztatikumok kozott - egyel6re — amennyiben szelektiven
a daganatban aktivalodik. A C szajon at adhato, nem igényel
korhazi beutaldst, nem okoz alopéciat és a hematoldgiai
toxicitdsa is alacsony [2]. Az els6 prospektiv tanulmany a C
monoterapidban elért eredményeirél 1999-ben jelent meg.
163 antraciklin és taxan el6kezelt metasztatikus eml6rédkos
betegrél szamoltak be. A klinikai valaszrata 66%-os volt,
ebbdl 20% volt a részleges vagy teljes remisszio, 7%-ban
szakitottdk meg a kezelést mellékhatds miatt [2]. Ezek az
eredmények kozel dllnak a mi adatainkhoz, melyek a kis
esetszam miatt statisztikailag nem értékelhetéek.

A C-t sikerrel alkalmazzak kombinacioban is. Legismer-
tebb a docetaxellel valé kombindcio. Szinergikus hatds van a C
és a vinorelbin kozott is. Egy 2008-ban kozolt fazis II. vizsgalat-
ban a C-t kombindlva vinorelbinnel a klinikai valaszrata 60,5%
és 76,3% volt a vinorelbin kétféle dozirozésa szerint [8].

J6 eredményeket értek el olyan kombinacids kezelések-
kel, amelyekben 4j citosztatikumokkal vagy monoklonalis
ellentestekkel kombinaltak a C-t [6]. HER2 pozitiv ese-
tekben a C-t trastuzumabbal adva nagyobb vélaszratat
értek el, és olyan esetben, mikor a betegség progredialt
trastuzumab kezelés alatt, a C hozzdadséval tovabbi valaszt
lehetett elérni [10]. A lapatimid-kezelés 51%-kal novelte a
C-kezelés eredményességét HER2 pozitiv betegekben, mig
a mellékhatasok nem voltak gyakoribbak [4]. Prébalkoztak
az antiangiogenetikus bevacizumab és C kombindcidjaval, a
valaszratak javultak ugyan, de az dtlagos tulélés nem [9].

Az Gjabb citosztatikumok koziil az epothilonok mutattak
szinergikus hatast a C-vel és fazis III-as vizsgalatban mar
35%-0s objektiv vélaszratat értek el, a klinikai vélaszrata
51% volt. A kezelés toxicitdsa zonban jelentés és halalos
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kimeneteld neutropénia is el6fordult [12]. A monoklondlis
ellentestek koziil a trastuzumab és a lapatimib mutatott
szinergikus hatdst a C-vel, igyhogy varhat¢ a klinikai alkal-
mazas is [4, 10].

A kezeléshez kotott mellékhatasok az eseteink 63%-aban
jelentkeztek, zommel 1. és 2. fokuak voltak. Csak egy beteg-
nél fordult el6 3. fokozatu toxicitds, de életveszély itt sem
meriilt fel. Hasonl6, 61%-os toxicitast jeleztek egy 1999-
ben kozolt fazis II. vizsgélatban [2]. Egy 2008-ban kozolt
prospektiv vizsgdlatban a C toxicitdsa nagyobb volt: kéz-1ab
szindréma 49%-ban, hasmenés 35%-ban, 3-4-es fokozatd
trombdzis 7%-ban; egyéb 3-4-es foka toxicitas 5%-ban for-
dult el§ [5].

Kovetkeztetések

A C-vel végzett palliativ kezelés hatékonynak bizonyult a
stlyosan el6kezelt metasztatikus eml6rakban. A mellékha-
tasok gyakoriak, de zo6mében 1-2-es fokuak, déziskorrek-
ciéval mérsékelhet6k. A tanulmanyunkban kozolt adatok
a valaszratat tekintve jonak értékelhet6k, megegyeznek az
irodalmi adatokkal.
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