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 Kapecytabina w leczeniu 
zaawansowanego raka żołądka
Capecitabine in the treatment of advanced gastric cancer

STRESZCZENIE

Leczenie zaawansowanego raka żołądka ewoluowało w ciągu ostatnich 20 lat od leczenia wspomaga-

jącego do chemioterapii wielolekowej, co wiąże się z poprawą mediany przeżycia całkowitego z 3 do 

11 miesięcy. W praktyce klinicznej, ale także w zaleceniach ekspertów, w dalszym ciągu brakuje konsen-

susu odnośnie wskazań do leczenia paliatywnego, składu chemioterapii, a także złożoności programów 

chemioterapii (programy dwu- czy trójlekowe) oraz zasadności leczenia kolejnych linii. 

Klasyczne programy chemioterapii paliatywnej raka żołądka opierają się na przedłużonym wielodobowym 

stosowaniu 5-fluorouracylu (5-FU). W tym zakresie istotną odmianę wprowadziło zastosowanie kapecytabi-

ny — doustnej fluoropirymidyny mającej charakter proleku, która dzięki postaci farmaceutycznej i metaboliz- 

mowi w tkankach guza nowotworowego pozwala na uzyskanie wysokiej aktywności przeciwnowotworowej. 

W badaniach III fazy REAL-2 i ML17032 wykazano, że w połączeniu z pochodnymi platyny jest ona nie 

mniej skuteczna od 5-FU w analogicznych schematach leczenia u chorych z zaawansowanym rakiem 

żołądka. Dodatkowo metaanaliza powyższych badań wykazała, iż stosowanie kapecytabiny zamiast 5-FU 

istotnie wydłuża przeżycie całkowite, nie wpływając znacznie na profil toksyczności i czas do progresji. 

W pracy przedstawiono aktualny stan wiedzy na temat miejsca kapecytabiny w leczeniu raka żołądka 

w kontekście badań rejestracyjnych oraz pozarejestracyjnych, zidentyfikowanych w ramach przeglądu 

systematycznego literatury.
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ABSTRACT

Treatment of advanced gastric cancer has evolved over the past 20 years and includes adjuvant treat-

ment as well as multidrug chemotherapy. Such treatments are associated with improved median overall 

survival rates between 3 and 11 months. In clinical practice, and also according to expert opinion, there 

is still no consensus regarding: the indications for the use of palliative treatment; the composition of 

chemotherapy; the complexity of chemotherapy programs (double- or triple-drug combinations); and 

the merits of second line treatments.

Classical programs of palliative chemotherapy of gastric cancer are based on an extended multiday 

use of 5-fluorouracil (5-FU). In this respect, a significant change was brought about with the use of 

capecitabine, which is an orally-available prodrug form of fluoropyrimidine.  The active metabolites of 

capecitabine display high anticancer activity.

In Phase III of REAL-2 and ML17032 it was demonstrated that, in combination with platinum derivatives, 

capecitabine is not less effective than 5-FU in the same regimens when used for patients with advanced 

gastric cancer. A meta-analysis of these studies showed that the use of capecitabine, in place of 5-FU, 

significantly extended overall survival. Furthermore, the toxicity profile and time to progression appeared 

the same when the two drugs were compared.

PRACA PRZEGLĄDOWA

Onkologia w Praktyce Klinicznej
2011, tom 7, nr 3, 119–126
Copyright © 2011 Via Medica
ISSN 1734–3542
www.opk.viamedica.pl

Adres do korespondencji: 

Prof. nadzw. dr hab. med. Lucjan S. Wyrwicz 

Samodzielna Pracownia Bioinformatyki 

i Biologii Systemowej 

Centrum Onkologii — Instytut 

im. M. Skłodowskiej-Curie 

ul. Roentgena 5, 02–781 Warszawa

Tel.: +48 (22) 546 29 33

e-mail: lucjan@bioinfo.pl



120

ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ 2011, tom 7, nr 3

www.opk.viamedica.pl

Wstęp

Rak żołądka należy do podstawowych nowotworów 
górnego odcinka przewodu pokarmowego. Pomimo 
spadającej zachorowalności w 2008 roku odnotowa-
no w Polsce 5103 zachorowań na raka żołądka oraz 
5573 zgonów z tego powodu [1].

Podstawowym leczeniem raka żołądka jest leczenie 
chirurgiczne (gastrektomia połączona z odpowiednim 
zakresem limfadenektomii), a w przypadku wyższych 
stopni zaawansowania klinicznego połączona z nastę-
powym leczeniem uzupełniającym (najczęściej radio-
chemioterapią) [2]. W przypadku choroby miejscowo 
zaawansowanej uniemożliwiającej radykalne leczenie 
chirurgiczne bądź w przypadku ujawnienia przerzutów 
odległych stosuje się paliatywną chemioterapię. Jak 
wykazała metaanaliza z 2006 roku stosowanie chemio-
terapii paliatywnej jest uzasadnione, gdyż poprawia ona 
medianę przeżycia całkowitego w stosunku do leczenia 
wspomagającego [3]. Stwierdzono także przewagę 
schematów wielolekowych nad monoterapią [3]. Jednak 
pomimo wielu badań nie udało się ustalić optymalnego 
standardu leczenia pierwszej linii zaawansowanego 
raka żołądka. Metaanaliza opublikowana w 2010 roku 
bezspornie wykazała [4], iż trzy grupy leków istotnie 
wpływają na przedłużenie życia pacjentów z rakiem 
żołądka: fl uoropirymidyny, pochodne platyny, antra-
cykliny. Dodatkowo wśród cytostatyków stosowanych 
powszechnie w raku żołądka znajdują się także taksany 
(docetaksel) oraz inhibitory topoizomerazy (iryno-
tekan), ale ich wpływ na przeżycie według uprzednio 
cytowanej metaanalizy jest mniejszy [4]. Jak wyraźnie 
wskazują opinie ekspertów [2], bez odpowiedzi pozostaje 
nie tylko pytanie o dobór leków wchodzących w skład 
chemioterapii pierwszego rzutu, ale także o ich optymal-
ną liczbę w schemacie pierwszorzutowym.

W klasycznych programach leczenia raka żołądka 
podstawową fluoropirymidyną jest 5-fluorouracyl 
(5-FU). Pod względem paliatywnego charakteru leczenia 
większość schematów stosowania 5-FU jest nieade-
kwatna do celu leczenia, ponieważ zakłada ciągły lub 
przedłużony (wielodobowy) wlew tego antymetabolitu. 
W tym świetle wprowadzenie doustnych fl uoropirymi-
dyn (kapecytabina, tegafur) stanowi znaczny postęp 
w leczeniu.

Kapecytabina jest pozbawionym cytotoksyczności 
prekursorem 5-FU. Aktywny metabolit powstaje w trój-

stopniowej kaskadzie enzymatycznej, w której ostatnim 
etapem jest reakcja katalizowana przez fosforylazę ty-
midyny, występującą zwykle w wyższym stężeniu w guzie 
niż w tkankach prawidłowych [5]. W Polsce kapecytabinę 
zarejestrowano jako leczenie pierwszego rzutu zaawan-
sowanego raka żołądka w skojarzeniu z pochodnymi 
platyny [6]. 

Celem niniejszej pracy jest usystematyzowanie wie-
dzy na temat miejsca kapecytabiny w leczeniu zaawanso-
wanego raka żołądka w kontekście badań rejestracyjnych 
oraz pozarejestracyjnych, zidentyfi kowanych w ramach 
systematycznego przeglądu piśmiennictwa.

Materiał i metody

Dwóch autorów dokonało niezależnego przeglądu 
piśmiennictwa na podstawie danych zawartych w bazie 
PubMed (wg stanu na dzień 05.03.2011) za pomocą słów 
kluczowych „capecitabine” i „gastric cancer” w celu 
identyfi kacji badań prospektywnych II i III fazy oraz 
metaanalizy. Spośród znalezionych 245 streszczeń wy-
brano 2 metaanalizy oraz 71 prospektywnych badań II 
i III fazy. W pracy nie uwzględniono badań I fazy, analiz 
retrospektywnych, prac przeglądowych oraz komentarzy 
i opisów przypadków.

Wyniki

Badania rejestracyjne kapecytabiny w raku 
żołądka

Badanie z programami trójlekowymi (REAL-2)
Badaniem, które umieściło kapecytabinę w kano-

nie leków stosowanych w leczeniu raka żołądka, było 
wieloośrodkowe randomizowane prospektywne cztero-
ramienne badanie III fazy, porównujące kapecytabinę 
z 5-FU oraz oksaliplatynę z cisplatyną w schematach 
trójlekowych [7]. Kryteria włączenia do badania obej-
mowały histologicznie potwierdzone rozpoznanie raka 
płaskonabłonkowego, gruczolakoraka lub niezróż-
nicowanego raka przełyku, żołądka albo połączenia 
żołądkowo-przełykowego w stadium miejscowego 
zaawansowania lub rozsiewu. Do badania włączono 
1002 pacjentów z chorobą ocenianą według kryteriów 
oceny odpowiedzi w guzach litych Response Evaluation 

The paper presents the current state of knowledge relating to the use of capecitabine in the treatment 

of gastric cancer. To this end, both pre-registration and post-registration clinical studies were identified 

in the systematic review of the literature.

Key words: gastric cancer, chemotherapy, capecitabine
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Criteria In Solid Tumors (RECIST) w dobrym i średnim 
stanie sprawności, w stopniu 0–2 według skali spraw-
ności Zubroda-ECOG-WHO [Wschodnia Koopera-
tywna Grupa Onkologów (ECOG, Eastern Cooperative 
Oncology Group), Światowa Organizacja Zdrowia (WHO, 
World Health Organisation)], których losowo podzielono 
według schematu 2 do 2 do jednej z następujących grup:
—  ECF — epirubicyna 50 mg/m2 pc. (metr kwadratowy 

powierzchni ciała) dzień 1. cyklu (d. 1.), cisplatyna 
60 mg/m2 pc. d. 1., 5-FU 200 mg/m2 pc. wlew ciągły 
d .1.–21.;

—  ECX — epirubicyna 50 mg/m2 pc. d. 1., cisplatyna 
60 mg/m2 pc. d. 1., kapecytabina 625 mg/m2 pc. 2 razy 
dziennie, d. 1.–21.;

—  EOF — epirubicyna 50 mg/m2 pc. d. 1., oksaliplatyna 
130 mg/m2 pc. d. 1., 5-FU 200 mg/m2 pc. wlew ciągły 
d. 1.–21.;

—  EOX — epirubicyna 50 mg/m2 pc. d. 1., oksaliplaty-
na 130 mg/m2 pc. d. 1., kapecytabina 625 mg/m2 pc. 
2 razy dziennie d. 1.–21.
Leczenie prowadzono w rytmie 3-tygodniowym do 

8 cykli, progresji choroby lub toksyczności limitującej 
długość terapii. Pierwszorzędowym punktem końcowym 
było wykazanie, że przeżycie całkowite (OS, overall 
survival) w grupie leczonej kapecytabiną jest nie gorsze 
niż w grupie stosującej 5-FU oraz analogicznie, że OS 
nie różni się w grupach chorych otrzymujących cisplatynę 
i oksaliplatynę. Drugorzędowym punktem końcowym 
było przeżycie wolne od progresji (PFS, progression free 
survival), odsetek odpowiedzi na leczenie (RR, response 
rate), toksyczność terapii oraz jakość życia. Odpowiedź 
na leczenie oceniono po 12 i 24 tygodniach według 
kryteriów RECIST. 

W badaniu wykazano, że skuteczność kapecytabiny 
nie jest gorsza od 5-FU, a skuteczność oksaliplatyny 
nie różni się od cisplatyny w aspekcie przeżycia całko-
witego przy hazardzie względnym (HR, hazard ratio) 
wynoszącym 0,86 [95% przedział ufności (CI, confi -
dence interval): 0,80–0,99] dla fl uoropirymidyn oraz 
HR 0,92 (95% CI: 0,80–1,10) dla pochodnych platyn. 
Mediana przeżycia całkowitego w grupie otrzymującej 
ECF, ECX, EOF, EOX wyniosła odpowiednio 9,9; 9,9; 
9,3 oraz 11,2 miesiąca. Schemat ECF, w wielu krajach 
preferowany jako leczenie pierwszej linii, w porównaniu 
ze schematem EOX wiązał się nominalnie z mniejszym 
odsetkiem przeżyć 1-rocznych (37,7% vs. 46,8%) oraz 
medianą OS (9,9 vs. 11,2 miesiąca), a także niższym 
odsetkiem odpowiedzi (40,7% vs. 47,9%), ale różnice te 
nie były istotne statystycznie. Mediana PFS nie różniła 
się istotnie w poszczególnych grupach chorych i wy-
niosła odpowiednio 6,2 (ECF), 6,7 (ECX), 6,5 (EOF), 
7,0 (EOX) miesięcy. Spektrum działań niepożądanych 
u pacjentów leczonych kapecytabiną i 5-FU było podob-
ne. W zakresie różnic w porównaniu z ECF odnotowa-
no, iż neutropenia oraz zespół ręka–stopa w stopniu 

3. i 4. były znamiennie częstsze u chorych otrzymujących 
ECX; biegunki i neuropatia obwodowa (3.–4. stopień) 
były częstsze w przypadku EOF i EOX, jednocześnie 
w tych schematach odnotowywano mniejszy odsetek 
neutropenii i alopecji.

W 2010 roku ukazał się dodatkowy komentarz 
autorów badania REAL-2, w którym retrospektywnie 
zanalizowano przeżycia całkowite pacjentów z badania 
REAL-2 w aspekcie choroby miejscowo zaawansowanej 
oraz przerzutowej [8]. Wykazano w nim, że mediana 
OS różniła się istotnie w obrębie tych grup i wyniosła 
odpowiednio 14,0 miesięcy i 9,3 miesiąca na korzyść 
chorych z chorobą miejscowo zaawansowaną, co kore-
luje z wcześniejszą obserwacją na temat negatywnych 
czynników prognostycznych, jakimi okazały się przerzuty 
w wątrobie lub sieci [9]. Analizie poddano także skutecz-
ność poszczególnych schematów leczenia w podgrupie 
chorych gorzej rokujących (tj. chorych z przerzutowym 
rakiem żołądka) i potwierdzono wyniki z badania 
REAL-2. Dla podgrupy chorych z przerzutowym rakiem 
żołądka mediana ECF i EOX wyniosły odpowiednio 
9,0 i 10,0 miesięcy, wykazując tym samym, iż kapecy-
tabina jest skuteczna zarówno w chorobie miejscowo 
zaawansowanej, jak i przerzutowej. 

Badanie z programami dwulekowymi (ML17032)
Kolejnym badaniem rejestracyjnym kapecytabiny 

w raku żołądka jest badanie z programami dwuleko-
wymi. Podstawowymi różnicami pomiędzy tym bada-
niem a uprzednio opisanym badaniem REAL-2 były: 
dwulekowa chemioterapia, dawka i rytm podania 5-FU 
(5-dobowe wlewy w porównaniu z wlewem ciągłym sto-
sowanym w badaniu REAL-2) oraz dawka cisplatyny 
(większa w programie dwulekowym). 

W badaniu ML17032 obejmującym 316 dotychczas 
nieleczonych chorych z zaawansowanym rakiem żołądka 
przeprowadzono losowy podział według schematu 1:1 do 
następujących grup:
—  grupa eksperymentalna: XP — cisplatyna 80 mg/m2 pc. 

d. 1. oraz kapecytabina 1000 mg/m2 pc. dwa razy na 
dobę d. 1.–14. co 21 dni;

—  grupa kontrolna: FP — cisplatyna 80 mg/m2 d. 1. oraz 
5-FU 800 mg/m2/d. wlew ciągły d. 1.–5.
Leczenie prowadzono w 3-tygodniowych cyklach 

do progresji, toksyczności lub wycofania zgody przez 
pacjenta. Badanie planowało wykazanie równoważności 
obu grup leczenia (non-inferiority).

Pierwszorzędowym punktem końcowym był PFS. 
Drugorzędowym punktem końcowym były OS, RR, 
czas trwania odpowiedzi oraz bezpieczeństwo leczenia. 
Skuteczność stosowanego leczenia oceniano co 2 cykle 
chemioterapii.

W badaniu wykazano, że kapecytabina w skoja-
rzeniu z cisplatyną wykazuje porównywalną skutecz-
ność jak terapia 5-FU pod względem czasu przeżycia 
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wolnego od progresji (HR: 0,81; 95% CI: 0,63–1,04). 
Mediana PFS w grupie otrzymującej XP wyniosła 
5,6 miesiąca (95% CI: 4,9–7,3), podczas gdy w grupie 
leczonej według schematu FP 5,6 miesiąca (95% CI: 
4,2–6,3). W zakresie przeżycia całkowitego zaobserwo-
wano 15-procentową redukcję ryzyka zgonu w grupie 
leczonej kapecytabiną, jednak różnica ta nie była istot-
na statystycznie (p = 0,2650). Mediana OS wyniosła 
w tej grupie 10,5 miesiąca (95% CI: 9,3–11,2), nato-
miast w grupie leczonej schematem FP 9,3 miesiąca 
(95% CI: 7,4–10,6). Odsetek uzyskanych odpowiedzi 
był większy u chorych leczonych chemioterapią doustną 
w porównaniu z pacjentami otrzymującymi wlewy do-
żylne (46% dla XP, 32% dla FP). Leczenie schematami 
dwulekowymi miało porównywalny profi l toksyczności 
i było dobrze tolerowane. W grupie chorych otrzy-
mujących XP częściej stwierdzano niedokrwistość 
i zespół ręka–stopa, natomiast w grupie pacjentów 
przyjmujących FP nominalnie częściej stwierdzano 
nudności i zapalenie jamy ustnej, jednak różnice te 
nie były istotne statystycznie. Częstość powikłań he-
matologicznych 3. i 4. stopnia była podobna i wyniosła 
16% w grupie otrzymującej kapecytabinę, podczas gdy 
w grupie kontrolnej 19%. 

Metaanaliza badań rejestracyjnych 

Podczas podejmowania decyzji o podaniu kape-
cytabiny w leczeniu raka żołądka istotne jest przywo-
łanie metaanalizy powyższych badań. Analizie pod-
dano 1318 pacjentów zrandomizowanych w badaniu 
REAL-2 oraz ML17032. Przeżycia całkowite oceniono 
u 664 pacjentów otrzymujących schematy z 5-FU oraz 
654 chorych leczonych według schematów zawierających 
kapecytabinę. W zebranej grupie chorych mediana 
OS dla 5-FU wyniosła 285 dni (95% CI: 265–305 dni) 
vs. 322 dni (95% CI: 300–343dni) opisanych dla kapecy-
tabiny, co ukazuje przewagę doustnej fl uoropirymidyny 
na poziomie ilorazu ryzyka zgonu HR: 0,87 (95% CI: 
0,77–0,98; p = 0,027). Interesującym zagadnieniem jest 
także analiza czynników predykcyjnych warunkujących 
wydłużenie OS i PFS. Niski stan sprawności (według ska-
li Zubroda-ECOG-WHO stopień 2.; według skali spraw-
ności Karnofsky’ego mniejszy niż 80%) oraz młodszy 
wiek (podawany jako poniżej 60 lat) były istotnymi ne-
gatywnymi czynnikami predykcyjnymi. W zakresie PFS 
nie odnotowano różnic istotnych statystycznie pomiędzy 
grupami leczonymi 5-FU i kapecytabiną. Stan sprawno-
ści PS-2, wiek poniżej 60 lat, choroba przerzutowa oraz 
histologiczne rozpoznanie raka płaskonabłonkowego 
były niezależnymi czynnikami predykcyjnymi krótszego 
PFS. Odsetek odpowiedzi u 631 pacjentów leczonych 
kapecytabiną wyniósł 45,6%, a w grupie 633 chorych 
leczonych 5-FU 38,4% (p = 0,006). Czynnikami pre-

dykcyjnymi najlepszej odpowiedzi były płeć męska, wiek 
ponad 60 lat oraz dobry stan sprawności. 

Badania pozarejestracyjne 
z kapecytabiną

Badania rejestracyjne III fazy oraz metaanaliza 
bezspornie wykazały aktywność kapecytabiny w raku 
żołądka [9–11]. Wobec wysokiej skuteczności tego 
leku w połączeniu trójlekowym z oksaliplatyną przy 
korzystniejszym profi lu toksyczności dla oksaliplatyny 
oraz w dobrej skuteczności 2-tygodniowego dawkowa-
nia naturalną konsekwencją powinno być stosowanie 
połączenia kapecytabiny i oksaliplatyny (terapia znana 
jako XELOX). Należy nadmienić, iż schemat ten w raku 
żołądka nie jest umieszczony w rejestracji zarówno 
kapecytabiny, jak i oksaliplatyny. Analiza danych z pi-
śmiennictwa dostarcza 9 niezależnych badań II fazy, 
w których stosowano program XELOX w pierwszej linii 
leczenia paliatywnego raka żołądka [12–20]. Łącznie 
tymi badaniami objęto 371 chorych (tab. 1), uzyskując 
w zależności od badania odpowiedzi obiektywne (ORR, 
overall response rate) u 35–63%. Łącznie ORR na le-
czenie stwierdzono u 175 chorych (47,1% analizowanej 
grupy), co jest porównywalne z programami trójleko-
wymi stosowanymi w badaniu REAL-2. Ze względu na 
brak raportowania przeżycia poszczególnych chorych 
w niniejszym podsumowaniu nie można podać łącznych 
median PFS i OS dla całości badań. Raportowane me-
diany PFS wynosiły 4,0–7,5 miesiąca (w większości badań 
wynosiły między 5,8 a 6,3 miesiąca). Medianę przeżycia 
odnotowano w 7 badaniach i zawierała się w przedziale 
6,4–11,9 (większość w przedziale 9,8–11,1 miesiąca). 
Profi l toksyczności odnotowywany w poszczególnych 
badaniach był typowy dla programu XELOX (2–13,6% 
neutropenii 3. i 4. stopnia).

Opierając się na dostępnej wiedzy wskazującej, iż 
schematy wielolekowe są skuteczniejsze niż monoterapia, 
a także znając aktywność kapecytabiny w raku żołądka, 
przeprowadzono wiele badań II fazy nad optymalnym 
schematem leczenia pierwszej linii z udziałem doustnej 
fl uoropirymidyny, podjęto także próby dołączenia do 
kapecytabiny — za wyjątkiem pochodnych związków 
platyny i antracyklin — innych aktywnych cytostatyków 
między innymi irynotekanu. W dwóch badaniach zastoso-
wano połączenie kapecytabiny z irynotekanem, uzyskując 
ORR 32% i 46,3%, z możliwym do akceptacji poziomem 
toksyczności 3. i 4. stopnia (biegunka odpowiednio u 15% 
i 17% pacjentów) [21, 22]. Dołączenie do tych leków 
oksaliplatyny poskutkowało wzrostem ORR do 58% 
kosztem wzrostu liczby działań niepożądanych (biegunka 
3. stopnia u 100% chorych) [23]. 

Kolejną grupą leków o znanej skuteczności w raku 
żołądka są taksany. Wysoka toksycznośc docetakselu 
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w schemacie DCF (docetaksel, cisplatyna, fl uorouracyl) 
skłoniła badaczy do zastosowania innego skojarzenia 
i rytmu podawania tego cytostatyku. Skuteczność 
docetakselu w połączeniu z kapecytabiną oceniono 
w 8 badaniach II fazy — odsetki odpowiedzi dla rytmu 
3-tygodniowego wyniosły 39–60% [24–27], natomiast 
cotygodniowa podaż skutkowała uzyskaniem odpo-
wiedzi w zakresie 21–40,4%, [28–31]. Najczęstszą 
toksycznością była neutropenia, która występowała 
w minimum 3. stopniu nawet u 42% chorych (docetak-
sel podawany co 3 tygodnie). Skuteczność i bezpieczeń-
stwo powyższych schematów chemioterapii wykazana 
w badaniach II fazy powinna być potwierdzona w ba-
daniach III fazy.

Kapecytabina w II linii paliatywnego 
leczenia raka żołądka 

Skuteczność kapecytabiny w I linii leczenia zaawan-
sowanego raka żołądka zachęciła badaczy do sprawdze-
nia jej skuteczności w II linii. Przeprowadzono badania 
II fazy z udziałem kapecytabiny w monoterapii [32], 
a także w schematach dwulekowych, np. w skojarzeniu 
z doksorubicyną [33], docetakselem [34] czy cotygodnio-
wym wlewem irynotekanu [35, 36]. Uzyskano następu-
jące odsetki odpowiedzi: 20,9% (95% CI: 13,1–38,5%) 
dla monoterapii (leczenie II linii po progresji na 5-FU 
z folinianem wapnia) oraz kolejno dla schematów zło-
żonych: 6,7% (połączenie z doksorubicyną; 95% CI: 
4,1–12,5%), 29% (docetaksel; 95% CI: 11–46%), 2% 
i 27,1% dla schematów z irynotekanem; w pierwszym 
badaniu przedziału ufności nie raportowano, natomiast 
w drugim wynosił on 14,5–39,7%.

Kapecytabina w połączeniach 
z leczeniem celowanym (badanie 
ToGA)

Analizując za dr. Ianem Chau spektrum badań 
randomizowanych II i III fazy z zastosowaniem 
terapii celowanej raka żołądka [37], należy uznać, 
iż leczenie z wykorzystaniem kapecytabiny stanowi 
coraz częściej standard postępowania wykorzysty-
wany jako grupa kontrolna dla badań prowadzonych 
z zamiarem rejestracji nowych leków w leczeniu raka 
żołądka i chemioterapię, do której dołącza się leki 
celowane (tab. 2).

Do modelowych już badań, które na trwałe wpisały 
się w standardy leczenia paliatywnego raka żołądka, 
należy badanie ToGA (5-fl uorouracyl lub kapecytabina 
oraz cisplatyna osobno lub w połączeniu z trastuzuma-
bem) [38]. W tym randomizowanym, wieloośrodkowym 
badaniu III fazy oceniono skuteczność i bezpieczeństwo 

trastuzumabu w połaczeniu z chemioterapią w I linii 
miejscowo zaawansowanego i przerzutowego raka 
żołądka, wykazującego nadekspresję ludzkiego recep-
tora nabłonkowego czynnika wzrostu 2 (HER2, human 
epidermal growth factor receptor 2). Pacjentów (n = 594) 
losowo przydzielono do dwóch grup:
—  XP albo FP — kapecytabina 1000 mg/m2 pc. 

2 razy dziennie, d. 1.–14. lub 5-FU 800 mg/m2 pc. 
d. 1.–5. oraz cisplatyna 80 mg/m2 d. 1. co 21 dni;

—  XP albo FP (j.w.) + trastuzumab 8 mg/kg d. 1. w pierw-
szym cyklu, następnie 6 mg/kg d. 1. co 3 tygodnie.
W badaniu tym 88% pacjentów otrzymało che-

mioterapię z kapecytabiną i oceniano OS jako pierw-
szorzędowy punkt końcowy, natomiast PFS, czas do 
progresji, ORR, czas trwania odpowiedzi oraz bez-
pieczeństwo jako punkty drugorzędowe. Mediana OS 
wyniosła w grupie eksperymentalnej 13,8 miesiąca, 
a w grupie kontrolnej 11,1 miesiąca, natomiast różnica 
pomiędzy grupami była znamienna (HR: 0,74; 95% 
CI: 0,60–0,91; p = 0,0046). Analiza podgrup ujawniła 
dłuższe przeżycie w grupie chorych z wysoką ekspresją 
receptora HER2 (16,0 miesięcy) w porównaniu z grupą 
z niską ekspresją tego białka (11,8 miesiąca). W zakresie 
drugorzędowych punktów końcowych (PFS, czas do 
progresji, czas trwania odpowiedzi oraz ORR) chorzy 
otrzymujący trastuzumab odnieśli istotną statystycznie 
korzyść, bez znaczącego wzrostu toksyczności. Działania 
niepożądane 3. i 4. stopnia występowały u porównywal-
nego odsetka chorych, z wyjątkiem biegunki częstszej 
w grupie eksperymentalnej (9% vs. 4%). Kardiologiczne 
działania niepożądane, których spodziewano się przy 
podaży trastuzumabu, nie wystąpiły częściej niż w grupie 
leczonej wyłącznie chemioterapią. 

Długość przeżycia w grupie kontrolnej koreluje 
z medianą OS uzyskaną w badaniach rejestracyjnych ka-
pecytabiny. Mediana przeżycia osiągająca 11,1 miesiąca 
dla leczenia dwulekowego stanowi wartość uprzednio 
niespotykaną. 

Dyskusja

W kontekście powyższych badań można przyjąć, iż 
terapia z zastosowaniem kapecytabiny jest skuteczna 
w połączeniu z pochodnymi platyny, zarówno w sche-
matach dwu- i trójlekowych, i w większym stopniu 
przedłuża przeżycie całkowite pacjentów w porównaniu 
z zastosowaniem wlewów 5-FU. Dzięki podaży doustnej 
skraca się czas chemioterapii, co wiąże się z możliwo-
ścią realizacji programów w systemie ambulatoryjnym, 
jak również istnieje zmniejszone ryzyko występowania 
powikłań zakrzepowych. 

Jak wykazano w badaniu ToGA, kapecytabina jest 
bezpieczna i skuteczna także w połączeniu z leczeniem 
celowanym [37]. Dodatkowo, dokonując przeglądu sys-
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tematycznego piśmiennictwa, zidentyfi kowano 9 badań 
wykorzystujących chemioterapię XELOX, powszechnie 
stosowaną w leczeniu raka jelita grubego [39]. Mimo 
iż schematu tego nie umieszczono w charakterystyce 
produktu leczniczego, połączenie dwutygodniowego 
dawkowania kapecytabiny z oksaliplatyną jest skutecz-
ne i bezpieczne. Celem oceny bezpieczeństwa tego 
programu względem standardowego leczenia dwuleko-
wego (cisplatyna i 5-FU albo cisplatyna i kapecytabina) 
zasadne jest przeprowadzenie odpowiednich badań 
prospektywnych III fazy. 

Wnioski końcowe

W świetle wyników metaanalizy badań REAL-2 
i ML17032 wydaje się, że połączenie pochodnych pla-

tyny z kapecytabiną (a nie z 5-FU) z dodatkiem lub bez 
epirubicyny, powinno być uznane za standard leczenia 
pierwszego rzutu w miejscowo zaawansowanym i prze-
rzutowym raku żołądka.
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żołądkowo-przełykowego

III 730 OS

TCF/X albo ECF/X (docetaksel 
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BSC (best supportive care) — leczenie wspomagające; PFS (progression free survival) — przeżycie wolne od progresji; OS (overall survival) — przeżycie 
całkowite; ORR (overall response rate) — odpowiedź obiektywna
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