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Wstep

STRESZCZENIE

Systematycznie wzrasta zastosowanie lekéw przeciwnowotworowych w postaci doustnej. Jest to forma
leczenia preferowana przez chorych i lekarzy. Na skutecznos¢ lekow doustnych wptywa wiele czynnikow,
miedzy innymi biodostepnosc¢ preparatu, system finansowania leczenia, a takze systematyczne i zgodne
z zaleceniami lekarza przyjmowanie lekow przez chorego. Jednym z najwazniejszych problemow leczenia
pozostaje jednak dyscyplina chorych, szczegdlnie istotna w sytuacji diugotrwatej terapii. Szacuje sie, ze
jedynie pofowa chorych leczonych diugotrwale stosuje leki zgodnie z zaleceniem lekarza, co moze istotnie
obniza¢ skutecznos¢ postepowania terapeutycznego. Czynniki warunkujgce zgodnos$¢ miedzy zaleceniami
lekarskimi a rzeczywistym stosowaniem lekow doustnych zalezg od chorego, rodzaju choroby, sposobu
dawkowania oraz od funkcjonowania systemu opieki zdrotownej. Wiek podeszty zwigksza ryzyko braku
dyscypliny leczenia preparatami doustnymi.

Stowa kluczowe: leczenie doustne, dyscyplina chorych

ABSTRACT

The use of oral antineoplastic agents increases, as patients and physicians prefere this route of admini-
nistration. Many factors such as drug bioavialability, health care financial resourses, patients compliance,
adherence and persistance influence effectiveness of oral therapies. The most important problem in
medical care for chronic antineoplastic therapies is non-adherence. Poor compliance may translate
into lower efficacy of therapy. Only half of patients take drugs according to prescription. Patient-related,
disease-related, therapy-related and health care system-associated factors may affect compliance. Older
age iscreases probability of non-adherence and nonpersistence to antineoplastic oral therapy.
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molekularnie. Jedno z pierwszych badan ocenia-
jacych upodobania w zakresie drogi podania leku

Zastosowanie lekow przeciwnowotworowych w po-
staci doustnej systematycznie wzrasta poniewaz jest
to forma preferowana przez chorych, niezaleznie od
ich wieku, plci oraz typu nowotworu. W codziennej
praktyce stosuje si¢ doustne leki hormonalne, liczne
preparaty cytotoksyczne, a takze leki ukierunkowane

przeprowadzono w latach 90. w Kanadzie, w grupie
103 chorych na nowotwory poddawanych paliatywnej
chemioterapii [1]. Oceniono preferencje chorych oraz
czynniki wplywajace na wyb6r drogi podania leku.
Prawie 90% chorych preferowato forme¢ doustna.
Argumentami uzasadniajagcymi wybor chorych byta
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przede wszystkim wygoda (57%), unikanie wlewow
dozylnych (55%) i mozliwo$¢ prowadzenia leczenia
w warunkach domowych (33%). Doustna posta¢ leku
jest takze preferowana przez lekarzy i pielggniarki [2].
Pozwala na zmniejszenie kosztow leczenia poprzez
ograniczenie czestos$ci wizyt lekarskich i hospitalizacji.
Zmniejsza réwniez naklad pracy wyspecjalizowanego
personelu medycznego. Nie bez znaczenia jest takze
fakt, ze doustne leczenie onkologiczne pozwala na za-
chowanie aktywnoSci zawodowej i spotecznej chorych.
Warunkiem wyboru terapii doustnej jest jej skutecz-
no$¢ — poréwnywalna z forma dozylna [1]. Wigkszos¢
chorych nie akceptuje leczenia doustnego, jesli wiaze
si¢ ono z gorsza odpowiedzia (74%) lub krétszym
czasem jej trwania (70%). W ocenie wartosci leczenia
doustnego uwzglednia si¢ analiz¢ kosztow, w réznych
systemach organizacji i finansowania opieki zdrowot-
nej, jako$¢ zycia chorych, a takze powiktania leczenia.

Poniewaz aktywno$¢ leku warunkuje wiele czynni-
kéw (m.in. jego budowa chemiczna i struktury no$ni-
kowe w organizmie), tylko niektére leki przeciwnowo-
tworowe moga mie¢ forme¢ doustna. Utrwala si¢ jednak
tendencja, aby leki, ktére maja odpowiedniki w obu
postaciach doustnej i pozajelitowej (np. fludarabina,
winorelbina, cyklofosfamid czy kapecytabina), stosowac
w formie doustne;j.

Skutecznos$é terapii za pomoca
lekéw w postaci doustnej

Skutecznos¢ lekéw doustnych zalezy od wielu czynni-
kéw. Szezegblne znaczenie ma biodostgpno$¢ — wcehta-
nianie, metabolizm watrobowy, stabilno$¢ substancji
terapeutycznej w Srodowisku zmiennego pH [3].

Warunkiem powodzenia leczenia doustnego jest sys-
tematyczne i zgodne z zaleceniami lekarza przyjmowanie
lekéw przez chorych. Jednak wigkszo$¢ chorych, zwlasz-
cza leczonych dtugotrwale, nie przestrzega zalecen.
Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO, World Health
Organization) uznala ten problem za jedno z najwazniej-
szych ograniczen w osiaganiu korzysci z dlugotrwatego
leczenia doustnego [4]. Od kilkunastu lat podejmowane
sa proby oceny tego zagadnienia, jego epidemiologii,
patogenezy, znaczenia dla skutecznoSci terapii oraz
poszukuje si¢ sposobow poprawy. W nazewnictwie pol-
skim brakuje terminéw odnoszacych si¢ do dyscypliny
chorych. W pi$miennictwie anglojezycznym stosowane
sa nastepujace okreslenia:

— adherence — wspotpraca — zakres, w jakim zacho-
wanie chorego (przyjmowanie lekow, przestrzeganie
diety, modyfikacja stylu zycia) jest zgodne z zalece-
niami medycznymi;

— compliance — zgodno$¢ — stopien zgodnosci miedzy
zaleceniem lekarskim a rzeczywista dawka, porg

dnia, czestoscia przyjmowanych lekéw oraz czasem

trwania prowadzonej terapii;

— persistence — wytrwato§¢ — stopien realizacji zalecef
lekarskich przez dtuzszy czas.

Powszechnie stosowanym terminem jest complian-
ce. Czgsto uzywa si¢ go jako ogdlnego okreslenia dys-
cypliny chorych w przestrzeganiu zalecen lekarskich,
farmakologicznych i niefarmakologicznych. Brak com-
pliance wplywa na efekt leczenia, co jest szczegdlnie
widoczne w dtugotrwalej terapii. Ocena compliance
iwplywu na skuteczno$¢ leczenia jest trudna, poniewaz
wystepuja rézne odstepstwa od zalecen. W praktyce
mozna si¢ spotykaé z pominigciem pojedynczych da-
wek leku przez zapomnienie lub zmiany w codziennym
trybie zycia (np. wyjazd), Swiadomym zaniechaniem le-
czenia, a takze niekontrolowanym zwig¢kszaniem dawki
(w mysl zasady ,,im wigcej, tym lepiej”). Juz Hipokrates
zalecat ,,uwazac¢ na chorych, kt6rzy czesto ktamia, mo-
wiac, ze przyjmuja przepisane im leki”. Zagadnienie
przestrzegania zalecen lekarskich bylo szczegdlnie
doktadnie badane w terapii nadci$nienia tetniczego,
hipercholesterolemii oraz cukrzycy; opublikowano
takze wyniki kilku badan analizujacych przestrzeganie
zalecen lekarskich w leczeniu przeciwnowotworowym
[5-9]. Dodatkowych informacji dostarczyly randomi-
zowane badania kliniczne dotyczace uzpetniajacej hor-
monoterapii w raku piersi, w ktdrych oceniano odsetek
przerwanych przedwczesnie terapii. Ogdlnie szacuje
si¢, ze jedynie potowa chorych leczonych dlugotrwale
stosuje leki zgodnie z zaleceniem lekarza [10]. Dane
z badan nad uzupelniajacg hormonoterapia w leczeniu
wczesnego raka piersi wykazuja zgodno$¢ na poziomie
okoto 70-80% [11, 12]. Te wyniki §wiadcza, ze jedna
na cztery chore leczone radykalnie nie przyjmuje le-
kéw wedlug zalecen. Ponadto odsetek chorych, ktore
przerywaja leczenie lub znaczaco czgsciej odstepuja
od zalecen, zwicksza si¢ wraz z czasem trwania lecze-
nia. Zaréwno badania kliniczne, jak i obserwacyjne
oceniajace to zagadnienie maja wiele ograniczef
i sg trudne do interpretacji. W prébach klinicznych
starannie ocenia si¢ zaréwno odsetek chorych, ktorzy
przerywaja leczenie, jak i przyczyne przedwczesnego
zakoficzenia terapii. Jednak nalezy zaznaczy¢, ze dane
z badan klinicznych nie odpowiadaja praktyce. Nato-
miast w badaniach obserwacyjnych najczesciej nie ma
mozliwosci oceny przyczyn braku dyscypliny chorych,
na przyktad dzialan niepozadanych leczenia.

Niezgodno$¢ migedzy zaleceniami lekarskimi a rze-
czywistym stosowaniem lekéw doustnych przez chorych
wplywa bezposrednio na obnizenie skutecznosci terapii.
Konsekwencje moga mie¢ rézne nasilenie; pominigcie
jednej tabletki tamoksyfenu nie jest grozne, ale nie-
przyjecie jednej tabletki leku antykoncepcyjnego moze
zupetnie zniweczy¢ efekt nawet wielomiesigcznego
stosowania preparatu. Miedzy tymi skrajnymi przypad-
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kami znajduje si¢ wiele skutkéw o réznym nasileniu.
W licznych badaniach dotyczacych leczenia choréb
uktadu sercowo-naczyniowego wykazano, ze brak
compliane powoduje konieczno$¢ dodatkowych wizyt
lekarskich, a takze hospitalizacji [13]. W efekcie rosna
koszty leczenia, a takze zwigksza si¢ ryzyko zgonu [13,
14]. Podobne skutki wywotuje brak dyscypliny chorych na
skuteczno$¢ leczenia przeciwnowotworowego. Juz 30 lat
temu podjeto probe oceny wplywu intensywnosci dawki
lekéw cytotoksycznych na wyniki leczenia uzupetniaja-
cego wezesnego raka piersi. W grupie badanych, ktére
otrzymaly mniej niz 85% dawki naleznej, czas wolny
od choroby byl znamiennie krétszy [15]. Takze przed-
wczesne przerwanie uzupetniajacej hormonoterapii lub
znaczne odstepstwa od zalecanego leczenia u chorych
na raka piersi wigze si¢ ze skrdceniem czasu przezycia
[16, 17]. Nalezy réwniez pamigtaé, ze niekontrolowane
zwickszanie dawek lekéw moze wywotac dziatania nie-
pozadane.

Czynniki wpiywajace na dyscypline
chorych

Zgodno$¢ migdzy zaleceniami lekarskimi a rzeczy-
wistym stosowaniem lekéw doustnych zalezy od wielu
czynnikow, ktore dziela si¢ na 4 grupy:

— zalezne od chorego;

— zalezne od choroby;

— zalezne od sposobu dawkowania;

— zwiazane z funkcjonowaniem systemu opieki zdro-
townej i jej finansowaniem.

Najczestsza przyczyna braku compliance sa czynniki
zalezne od chorego. Nalezy do nich wiele czynikdw ra-
cjonalnych, takich jak: wiek chorego, pte¢, posiadanie
rodziny, status socjoekonomiczny, tryb zycia (aktywnos¢
zawodowa, podroze) czy wiedza chorego w zakresie
choroby i jej konsekwencji, a takze emocjonalnych
(osobowo$¢ chorego, zaufanie do lekarza, postawa
pacjenta i jego rodziny wobec choroby i leczenia).
Kobiety chetniej przestrzegaja zalecen niz mezczyzni,
ktorzy koniecznos¢ dlugotrwatego leczenia traktujg jako
oznake stabosci. Osoby aktywne zawodowo i towarzysko,
czesto podrézujace maja problemy z regularnym przyj-
mowaniem lekéw. Chorzy zdyscyplinowani i sumienni
zwykle fatwo podporzadkowuja si¢ zaleceniom, nato-
miast osoby stabo zorganizowane, niedoktadne czgsto
zapominaja przyjac leki. W niektérych przypadkach
pomini¢cie dawki zostaje ,,wyréwnane“ podwojna dawka
w kolejnym dniu. Ogromne znaczenie w regularnym
przyjmowaniu lekéw ma wsparcie rodziny. Samotnos¢
— zaréwno fizyczna, jak i psychiczna — jest czynnikiem
demotywujacym.

Wystgpowanie odczuwalnych dla chorego objawdw,
zwlaszcza w przypadku choréb przewlektych, ma bardzo

duze znaczenie w przestrzeganiu zalecefi. Choroba
przebiegajaca bez objawow nie przeszkadza w codzien-
nym funkcjonowaniu. KorzySci wynikajace z leczenia
oraz konsekwencje jego zaniechania zwykle sa odlegle,
co sprzyja bagatelizowaniu zalecen lekarskich. Wiaze
si¢ to réwniez z poziomem wiedzy chorego na temat
schorzenia i jego skutkéw. Pod tym wzgledem chorzy
na nowotwory sa bardziej zmotywowani do leczenia niz
osoby leczone z powodu nadci$nienia czy hipercholestro-
lemii. Jednoczes$nie leczenie uzupetniajace nie przynosi
widocznych efektow, a jego zalozenia sa czgsto trudne
dla chorego do zrozumienia. Stad stosunkowo znaczny
odsetek chorych poddanych uzupetniajacej terapii le-
kami doustnymi przerywa je przedwczesnie, czgsto bez
wiedzy lekarza.

Regularno$¢ przyjmowania lekow zalezy w duzej
mierze od stopnia komplikacji leczenia. Choremu czg¢sto
trudno si¢ przyznaé, ze nie rozumie zalecen lekarza. Prosty
schemat leczenia daje choremu poczucie kontroli i mini-
malizuje ryzyko pomytek w dawkowaniu; przy stosowaniu
leku raz dziennie zgodno$¢ wynosi okoto 80%, a dwa razy
dziennie — 60-65%. Ponadto im wigksza liczba lekow
zostaje zalecona choremu (czgsto przez lekarzy réznych
specjalnosci), tym mniejsze prawdopodobienstwo, ze beda
one regularnie przyjmowane [18, 19].

Kolejnym elementem jest czas trwania leczenia. W licz-
nych badaniach wykazano, ze w miar¢ uptywu czasu rosnie
odsetek chorych, ktorzy stosuja leki mniej regularnie lub
wreez przerywaja leczenie [12, 18-21]. Wykazano, ze trak-
cie dlugotrwatej hormonoterapii w raku piersi tamoksyfen
po roku leczenia stosuje 78%, a po 3 latach — 65% pacjen-
tek [22]. Podobnie w najwigkszym badaniu obserwacyjnym
przeprowadzonym w grupie ponad 12 000 chorych na
wczesnego raka piersi leczonych inhibitorami aromatazy
adherence w pierwszym roku leczenia wynosit 78-86%,
natomiast w trzecim roku zmniejszyt si¢ do 62—79%. [12]
Wydaje sig, ze istotne znaczenie w przestrzeganiu zalecen
lekarskich maja dziatania niepozadane leczenia, cho¢ wy-
niki badan na ten temat sa niejednoznaczne [6]. W analizie
populacji chorych w podesztym wieku uczestniczacej
w badaniu BIG 1-98 (tamoksyfen v. letrozol w leczeniu
uzupehiajacym hormonozaleznego raka piersi) wykaza-
no, ze chore w starszym wieku (> 75. rz.), w poréwnaniu
z mlodszymi pacjentkami, czg$ciej nie konczyty S-letniego
leczenia (38,4% v. 22.6%; p < 0001). Chociaz u chorych
leczonych letrozolem czg$ciej wystgpowaly powazne po-
wiktania (w stopniu 3.-5.), odsetek pacjentek, ktore prze-
rwaty terapi¢ w obu ramionach badania byt poréwnywalny
(39,7%137,2%, odpowiednio dla letrozolu i tamoksyfenu)
[23]. Natomiast w niewielkiej probie 73 chorych w wieku
podesztym leczonych z powodu rozsianego raka piersi
kapecytabing w monoterapii compliance zalezat od czg¢-
stosci powiktan — w grupie otrzymujacej mniejsza, lepiej
tolerowana dawke leku odsetek chorych przyjmujacych
kapecytabing wedtug zalecen byt wigkszy [24].
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Organizacja i funkcjonowanie systemu opieki
zdrowotnej wplywa na dostgpnos¢ lekarza dla chorego,
okresla czesto$¢ wizyt, czas ich trwania oraz warunki,
w jakich si¢ odbywaja. Te elementy, lacznie z jakoScia
relacji lekarz—pacjent, w istotnym stopniu oddziatujg na
compliance. W jednym z badan u chorych na raka piersi
leczonych uzupetiajaca hormonoterapia wykazano, ze
znamiennie mniej pacjentek regularnie przyjmowato lek,
jesli recepta zostata wystawiona przez lekarza ogdlnego,
nie onkologa [25]. W przypadku wielu dtugotrwalych
terapii duze znaczenie ma takze cena leku, mozliwosci
refundacji oraz sposéb dystrybucji.

Chorzy w starszym wieku to grupa wymagajaca
szczegbdlnego nadzoru w przestrzeganiu zalecen. W tej
populacji dochodzi do kumulacji wielu sposréd wy-
mienionych czynnikéw. Czesto wystepuja zaburzenia
pamigci, brakuje wsparcia rodziny, obecno$¢ choréb
towarzyszacych zwigksza ryzyko polipragmazji, a nie-
dostatki finansowe sprawiaja, ze chory czasem nie jest
w stanie wykupic zalecanych lekow.

Metody oceny dyscypliny chorych

Istnieje kilka sposobdw oceny, czy lek jest stosowany
przez chorego zgodnie z zaleceniami; kazda z nich ma
jednak ograniczenia. Za najbardziej obiektywna uwaza
si¢ pomiar st¢zenia leku we krwi. Jest to jednak metoda
kosztowna i trudna do realizacji w codziennej praktyce,
a zatem stosuje si¢ ja niemal wylacznie w badaniach
klinicznych. Elektroniczny system monitorowania
(MEMS, microelectronic monitoring system) wykorzy-
stuje specjalnie skonstruowane nakretki rejestrujace
date i czas kazdorazowego otwarcia butelki z lekiem.
Zaktadajac, ze chory nie oszukuje §wiadomie, jest to
dobry i obiektywny spos6b oceny, jednak ze wzgledu
na koszt — niemozliwy do stosowania na szeroka skale.
W krajach, w ktérych dobrze funkcjonuje system reje-
stracji wypisanych i zrealizowanych recept, moze on
by¢ zZrédtem danych o kompletnosci i systematycznosci
stosowanego leczenia doustnego. Mniej obiektywna,
ale tanig i wzglednie prosta do zastosowania jest ocena
za pomocg kwestionariuszow samooceny chorego oraz
karty bilansu tabletek. Ich sprawdzanie jest jednak cza-
sochtonne, co przy codzienym obcigzeniu praca perso-
nelu medycznego utrudnia ich wykorzystanie. Pozostaje
zatem umiejetnie zebrany wywiad z chorym. Zamiast
prostych pytan: ,,Czy przyjmuje pan/pani leki zgodnie
z zaleceniem?”, nalezy zada¢ pytania szczegétowe, na
przyktad dotyczace pory dnia przyjmowania leku lub po-
wigzania z positkiem. Warto zapytac¢ wprost o pomijanie
pojedynczych dawek leku przez zapomnienie, a nawet
zadad pytanie mylace, na przyktad zapytac chorego, czy
stosuje lek zawsze po positku, podczas gdy zalecenie
méwi o stosowaniu leku przed jedzeniem. Szczegdlng

czujno$¢ nalezy wykazac w przypadku niewystgpowania
u chorego zadnego ze spodziewanych dziatan niepoza-
danych leku. Pozornie znakomita tolerancja leku moze
by¢ efektem jego niestosowania.

Poprawa wspoétpracy z chorymi

Duza liczba czynnikéw wplywajacych na wiasciwe
stosowanie lekow powoduje, ze nie ma uniwersalne-
go rozwigzania problemu nieprzestrzegania zalecen.
Dopiero w ostatnich latach zagadnienie to wzbudzilo
zainteresowanie, a takze podjeto proby opracowania
lokalnych i migdzynarodowych strategii postgpowania.
Duze znaczenie praktyczne ma proste i wygodne daw-
kowanie, totez wiele lekéw stosowanych dlugotrwale jest
produkowanych w jednej dobowej dawce. Systematyczne
stosowanie lekow utatwiaja réwniez powszechnie dostep-
ne pudeteczka z podziatem na dni tygodnia i pory dnia,
a nawet z elektronicznym alarmem przypominajacym
o przyjeciu kolejnej dawki. Wsparciem stuza dzienniczki
pacjenta — powszechne w badaniach klinicznych, ale
rzadko stosowane w codziennej praktyce. Dostarczaja je
producenci niektorych lekéw — szkoda, ze nielicznych,
poniewaz dobrze motywuja one i dyscyplinuja chorego.

Najwigksze znaczenie przypisuje si¢ dziataniom
edukacyjnym. Maja one mi¢dzy innymi zwigkszy¢ wiedze
chorych iich rodzin na temat choroby oraz konsekwencji
zaprzestania wlasciwego leczenia, uczuli¢ wykwalifiko-
wany personel medyczny na zjawisko nieprzestrzegania
zalecen, a takze stuza poprawie relacji migdzy pacjentem
a lekarzem i pielegniarka. Lepsza edukacja to wigksze
bezpieczenstwo chorych. Liczne kampanie edukacyjne
w mediach bez watpienia podnosza ogdlna wiedze o cho-
robach i koniecznosci leczenia, ale dla pojedynczego
chorego najwickszg warto§¢ ma informacja uzyskana
od lekarza czy pielegniarki, skierowana bezpoSrednio
do niego w zaciszu gabinetu. Edukacj¢ chorego nalezy
rozpocza¢ od doktadnie zebranego wywiadu — oceny
stanu mentalnego, sytuacji rodzinnej i socjalnej. Ko-
nieczna jest takze ocena funkcji przewodu pokarmowego
(przyjmowania positkow, zaburzenia wchtaniania), trybu
zycia chorego, diety i nawykéw. Zebrane na tej podsta-
wie dane umozliwiaja lekarzowi identyfikacj¢ potencjal-
nych zagrozen systematycznosci leczenia oraz pomagaja
dobraé whasciwa forme przekazu. Formutowanie zalecen
powinno by¢ dostosowane do stanu sprawnosci intelek-
tualnej i zasobu stownictwa chorego. Warto korzystaé
z form pisanych oraz ze wsparcia cztonkdéw rodziny.
Duza pomoc moga stanowi¢ pielggniarki. W ustawie
o zawodzie pielggniarki i potoznej jest zapisane prawo
do prowadzenia edukacji zdrowotnej. W ostatnich latach
dzigki dlugofalowemu programowi powstata sie¢ piele-
gniarek-edukatorek w poradniach diabetologicznych.
Pielggniarki sa obecnie waznym ogniwem w procesie
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ksztalcenia chorych na cukrzyce, istotnie wspierajac
lekarzy. Warto skorzysta¢ z tych do§wiadczen réwniez
w onkologii.

Podsumowanie

Stosowanie w onkologii lekéw w postaci doustnej
jest coraz bardziej powszechne. Chorzy, ich rodziny oraz
Srodowiska medyczne zgodnie uznaja te forme leczenia
za przyjazna i bezpieczna. Sposrdd wielu czynnikéw
warunkujacych korzysci i bezpieczefistwo leczenia jed-
nym z najwazniejszych jest systematyczne oraz zgodne
z zaleceniami lekarskimi przyjmowanie lekéw. Edukacja
chorego i jego najblizszych przez wykwalifikowana kadre
medyczng wzmacnia motywacj¢ pacjenta do whasciwego
stosowania lekéw. Nalezy pamigtad, ze leki doustne nie
dzialaja u chorych, ktérzy ich nie przyjmuja.

Pismiennictwo

1. Liu G., Franssen E., Fitch M.I. i wsp. Patients preferences for
oral versus intravenous palliative chemotherapy. J. Clin. Oncol.
1997; 15: 110-115.

2. Borner M., Scheithauer W., Twelves C. iwsp. Answering patient’s needs:
oral alternatives to intravenous therapy. Oncologist 2001; 6: 12—16.

3. DeMario M.D., Ratain M. Oral chemotherapy: rationale and future
directions. J. Clin. Oncol. 1998; 16: 2557-2567.

4. Sabate E. Adherence to long-term therapies: evidence for action.
World Health Organization, Geneva 2003.

5. Partridge A.H., Archer L., Kornblith A.B. i wsp. Adherence and
persistence with oral adjuvant chemotherapy in older women
with early-stage breast cancer in CALGB 49907. Adherence
Companion study 60104. J. Clin. Oncol. 2002; 28: 2418-2422.

6. Partridge A.H., Avorn J., Wang PS. i wsp. Adherence to therapy with
oral antineoplastic agents. J. Nat. Cancer Inst. 2002; 94: 652—660.

7. Fink AK., Gurwitz J., Rakowski W. i wsp. Patient beliefs and
tamoxifen discontinuance in older women with estrogen receptor-
-positive breast cancer. J. Clin. Oncol. 2004; 2: 330915.

8. Hadij P Improving compliance and persistance to adjuvant tamo-
xifen and aromatase inhibitor therapy. Crit. Rev. Oncol. Hematol.
2010; 73: 156-166.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Atkins L., Fallowfield L. Intentional and non-intentional non-ad-
herence to medication amongst breast cancer patients. Eur. J.
Cancer 2006; 42: 2271-2276.

. Haynes R.B., McDonald H.P, Garg A.X. Helping patients follow

prescribed treatment: clinical applications. JAMA 2002; 288:
2880-2883.

. Chlebowski R.T., Geller M.L. Adherence to endocrine therapy for

breast cancer. Oncology 2006; 7: 1-9.

. Partridge A.H. LaFountain A., Mayer S. i wsp. Adherence to initial

adjuvant anastrozole therapy among women with early-stage
breast cancer. J. Clin. Oncol. 2008; 26: 556-562.

. Sokol M.C., McGuigan KA., Verbrugge R.R. i wsp. Impact of

medication adherence on hospitalization risk and healthcare
cost. Med. Care 2005; 43: 521-530.

. Simpson S.H., Eurich D.T., Majumdar S.R. i wsp. A meta-analysis

of the association between adherence to drug therapy and mortal-
ity. BMJ 2006; 333: 15.

. Bonadonna G., Valagussa P. Dose-response effect of adjuvant

chemotherapy in breast cancer. N. Engl. J. Med. 1981; 304: 10-15.

. McCowan C., Shearer J., Donnan PT. i wsp. Cohort study ex-

amining tamoxifen adherence and its relationship to mortality in
women with breast cancer. Br. J. Cancer 2008; 99: 1763-1768.

. Yood M.U., Owusu C., Buist D.S. i wsp. Mortality impact of

less-than-standard therapy in older breast cancer patients.
J. Am. Coll. Surg. 2008; 206: 66-75.

. Lash TL., Fox M.P, Westrup J.L. i wsp. Adherence to tamoxifen

over the five-year course. Breast Cancer Res. Treat. 2006; 99:
215-220.

. Kimmick G., Anderson R., Camacho F. i wsp. Adjuvant hormonal

therapy use among insured, low-income women with breast
cancer. J. Clin. Oncol. 2009; 27: 3445-3451.

Hertz R.P, Unger A.N., Lustic M.B. Adherence with pharma-
cotherapy for type 2 diabetes: a retrospective cohort study of
adults with employer-sponsored health insurance. Clin. Ther.
2005; 27: 104-173.

Mazzaglia G., Ambrosiono E., Alacqua M. i wsp. Adherence
to antihypertensive medications and cardiovascular morbidity
among newly diagnosed hypertensive patients. Circulation 2009;
120: 1598-1605.

Barron T.I., Connolly R.M., Bennett K. i wsp. Early discontinuation
of tamoxifen. Cancer 2007; 109: 832-839.

Crivellari D., Sun Z., Coates A.S. i wsp. Letrozole Compared
With Tamoxifen for Elderly Patients With Endocrine-Responsive
Early Breast Cancer: The BIG 1-98 Trial. J. Clin. Oncol. 2008;
20: 1972-1979.

Bajetta E., Procopio G., Celio L. i wsp. Safety and efficacy of
two different doses of capecitabine in the treatment of advanced
breast cancer in older women. J. Clin. Oncol. 2005; 23: 1-7.
Neugut A., Subar M., Wilde E.T. i wsp. Association between
prescription co-payment amount and compliance with adjuvant
hormonal therapy in women with early-stage breast cancer.
J. Clin. Oncol. 2011; 29: 2534-2542.

56 www.opk.viamedica.pl



