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Kapecytabina (Xeloda) jest doust-
nym prekursorem 5-fluorouracilu
(5-FU), pozbawionym wtasciwosci
cytotoksycznych, ktore wykazuje
dopiero po sekwencyjnej, enzyma-
tycznej biotransformacji do 5-FU.
Wechtania sie z przewodu pokarmo-
wego i jest aktywowana w trakcie
3-stopniowego procesu w watrobie
i tkankach. Poniewaz stezenie enzy-
mow biorgcych udziat w tej aktywa-
cji — szczegdlnie fosforylazy tymidy-
nowej — jest wieksze w tkankach gu-
za niz w tkankach otaczajgcych,
witasnie w guzie bedzie najwyzsze
stezenie aktywnego leku. Tym sa-
mym kapecytabina wykazuje 2 bar-
dzo pozgdane witasciwosci: jest le-
kiern doustnym i osigga wigksze ste-
zenie w komorkach nowotworowych.
Z mozliwosci zastosowania doust-
nej formy leku wynikajg dalsze zale-
ty. Jedng z nich jest ciggta mozli-
wos¢ modyfikowania dawki. W pew-
nych sytuacjach klinicznych ma to
szczegolne znaczenie. Taka sytu-
acja ma miejsce w przypadku
Stwierdzenia naciekow nowotworo-
wych w szpiku.

Przedstawiono przypadek 55-letniej
pacjentki z miejscowo zaawansowa-
nym rakiem piersi. U chorej, w Krot-
kim czasie po zakoriczeniu leczenia,
w ktdrym antracykliny stosowano za-
rowno w leczeniu indukcyjnym, jak
i uzupetniajgcym, stwierdzono nie-
dokrwistosc i matoptytkowosc. Ba-
danie szpiku uzupetnione badania-
mi immunohistochemicznymi po-
twierdzito obecnosc naciekow raka
piersi. W tym czasie wykryto rowniez
przerzuty do kosci. W pracy rozwa-
zane sg moZzliwosci leczenia przed-
Sstawionego przypadku. U pacjentki
zastosowano leczenie monolekowe
kapecytabing. Lek zostat wybrany,
poniewaz jest rekomendowany do
leczenia niepowodzeri po leczeniu
antracyklinami, jest mato toksyczny
w stosunku do szpiku, a jego doust-
na forma stwarza mozliwosc mody-
fikowania dawki w trakcie leczenia.
Doustna forma leczenia jest prefe-
rowana przez pacjentow i pozwala
zachowac dobrg jakosc zycia.

Stowa kluczowe: kapecytabina, rak
piersi, przerzuty, chemioterapia.
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WSTEP

Kapecytabina, karbaminian fluoro-
pirymidyny, jest doustnym prekurso-
rem 5-fluorouracilu (5-FU), pozbawio-
nym wtasciwosci cytotoksycznych.
Wykazuje je dopiero po sekwencyj-
nej, enzymatycznej biotransformacji
do 5-FU. Wchtania sie z przewodu
pokarmowego | jest aktywowana
w trakcie 3-stopniowego procesu
w watrobie i tkankach. Stezenie en-
zymow biorgeych udziat w tej akty-
wacji, szczegodlnie fosforylazy tymidy-
nowej, jest wieksze w tkankach gu-
za niz w tkankach otaczajgcych.
Dzieki temu najwyzsze stezenie ak-
tywnego leku stwierdza sie witasnie
w tkance nowotworowej. Tym samym
kapecytabina wykazuje dwie bardzo
pozgdane wiasciwosci: jest lekiem
doustnym i osigga wieksze stezenie
w komorkach guza [1]. Forma doust-
na leku daje roéwniez inne korzysci.
Nalezy do nich ciggta mozliwos¢ mo-
dyfikowania dawki, co w pewnych
sytuacjach klinicznych moze miec
szczegodlne znaczenie. Jedng z nich
jest stwierdzenie naciekéw nowotwo-
rowych w szpiku.

OPIS PRZYPADKU

Pacjentka, lat 53, zgtosita sie do
Kliniki Onkologii w Poznaniu z miej-

scowo zaawansowanym rakiem
piersi lewej. W chwili rozpoznania
guz miat rozmiary 6x6 cm, w dole
pachowym stwierdzono pakiet we-
ztéw chtonnych o $rednicy 2 cm.
Wykonano podstawowe badania:
mammografie, punkcje cienkoigto-
wg zmiany, ultrasonografie jamy
brzusznej, badanie radiologiczne
klatki piersiowej, scyntygrafie kosc-
ca, badania laboratoryjne. Ustalo-
no kliniczne zaawansowanie na
T3N2MO i rozpoczeto indukcyjng
chemioterapie wg programu AC
(doksorubicyna 60 mg/m? cyclo-
phosphamid 600 mg/m?). Po 4 kur-
sach leczenia stwierdzono miejsco-
wg poprawe i chora zostata zakwa-
lifikowana do leczenia operacyjnego.
Wykonano radykalng mastektomie
metodg Patey’a. Badanie histopato-
logiczne materiatu pooperacyjnego:
Carcinoma ductale invasivum mam-
mae sinistrae. Metastases carcino-
matosae in lymphonodis axillae
(XVI/XVI). (Gx, pTx, pN1), odczyny
dla receptorow estrogenowych, pro-
gesteronowych i HER2 — ujemne.

Po operacji kontynuowano lecze-
nie cytostatykami (3 kursy wg sche-
matu AC i 3 kursy wg schematu
CMF). Nastepnie zastosowano radio-
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Capecitabine (Xeloda) is a precursor
of 5-fluorouracil (5-FU) without
cytotoxicity, which is developed after
sequential enzymatic transformation
to 5-FU. Capecitabine is absorbed
from the gastrointestinal tract and is
activated during a three-step
process in other tissues. Enzymes
which activate 5-FU, especially
thymidine phosphorylase are more
concentrated in tumor than in
surrounding tissues. Thus the
concentration of the active drug is
the highest in the tumor. These are
two favorable features of the
capecitabine: it is an oral drug with
the highest concentration in the
tumor cells. The oral administration
of capecitabine allows for continuous
dose adjustment, which is very
important in certain clinical situations
e.g. in the presence of bone marrow
metastases. We present a case of
a 55-year-old female with locally
advanced breast cancer. Shortly
after induction and consolidation
with anthracyclines, anemia and
thrombocytopenia occurred. Bone
marrow immunochemistry revealed
metastases. At the same time bone
metastases were also found. In our
case report we consider thera-
peutic possibilities in this case. We
have chosen monotherapy with
capecitabine, because it s
recommended after unsuccessful
treatment with anthracyclines and
has low myelotoxicity.

The oral administration of capeci-
tabine is associated with improved
quality of life in patients with
advanced breast cancer and is
preferred by patients in comparison
to iv therapy.

Key words: capecitabine, breast
cancer, metastases, chemotherapy.

Ryc. 1. Komadrki nowotworowe w szpiku kostnym (HE, 100x)
Fig. 1. Cancer cells infiltrating bone marrow (HE, 100x)

terapie uzupetniajgca. Po 10 miesig-
cach pacjentka przyjeta do kliniki
z powodu matoptytkowosci i niedo-
krwistosci, wymagajacej przetaczania
masy erytrocytarnej. W tym czasie
chora skarzyta sie na postepujace
ostabienie i boéle kostne. W wykona-
nej woéwczas trepanobiopsji stwier-
dzono brak prawidtowej hematopo-
ezy i nacieczenie mfodymi komorka-
mi (ryc. 1.). Przeprowadzone badania

immunohistochemiczne wykazaty eks-
presje ER (ryc. 2.), PR, CK7 (ryc. 3.),
HER2 i ujemny odczyn na CK 20.
Na podstawie tych badan rozpozna-
no przerzuty raka przewodowego
gruczotu piersiowego do szpiku.
W wykonanej scyntygrafii kos¢ca
stwierdzono ogniska wzmozonego
wychwytu izotopu w kregostupie
i miednicy. Badania ultrasonograficz-
ne jamy brzusznej i radiologiczne

Ryc. 2. Ekspresija receptora estrogenowego w jadrach komorek nowotworowych (pow. 400x)
Fig. 2. Nuclear expression of estrogen receptor in neoplastic cells (400x)
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klatki piersiowej nie wykazaty obec-
nosci przerzutéw. Rozpoczeto lecze-
nie kapecytabing w dawce 2 500
mg/m?® 2 razy dziennie przez 14 dni,
w cyklach powtarzanych co 21 dni.
Po miesigcu u pacjentki wystgpito
porazenie nerwu twarzowego. Bada-
niem z uzyciem rezonansu magne-
tycznego wykryto przerzuty do opon
mozgowo-rdzeniowych. Zastosowa-
no paliatywng radioterapie, po ktorej
uzyskano kliniczng poprawe. W tym
samym czasie chora kontynuowata
leczenie Xelodg. Nie wymagata
wowczas przetaczania krwi. Po
4 mies. leczenia stan ogodlny pa-
cjentki dobry, bez dolegliwosci bo-
lowych. Obraz krwi obwodowe;
w normie, w kontrolnym badaniu
szpiku stwierdzono poprawe.

OMOWIENIE

Kosci sg najczestszym miejscem
wystepowania przerzutéw raka pier-
si. U 90 proc. pacjentéw zmartych
z powodu uogodlnienia raka piersi
stwierdza sie przerzuty do kosci [2].
Przerzutom do kosci czesto towa-
rzyszy zajecie szpiku kostnego.
U 60 proc. pacjentow z uogolnio-
nym rakiem piersi trepanobiopsja
potwierdza zajecie szpiku. Badanie
to nie jest jednak czesto wykony-
wane, gdyz zajecie szpiku rzadko
manifestuje sie klinicznie. W opisa-
nym przypadku byto inaczej. Obja-
wy zwigzane z zajeciem szpiku —
niedokrwistos¢ i matoptytkowos¢ —
byty pierwszymi symptomami na-
wrotu choroby.

W ostatnim czasie wzrosto zainte-
resowanie obecnoscig mikroprzerzu-
tow w szpiku kostnym pacjentek
z rakiem piersi. Wprowadzenie do
badania szpiku nowoczesnych me-
tod, takich jak taricuchowa reakcja
polimerazy (PCR - ang. polymerase
chain reaction) sprawito, ze komorki
raka wykrywa sie w szpiku kostnym
nawet u pacjentek z mato zaawan-
sowang chorobg. Fields i wsp. za
pomocy tej techniki wykazali obec-
nos¢ komorek cytokeratynododatnich
u 52 proc. pacjentek w Il stopniu,
57 proc. w Il stopniu i 82 proc.
w |V stopniu klinicznego zaawanso-

Ryc. 3. Odczyn na cytokeratyne 7 w komorkach nacieku nowotworowego w szpiku kostnym (pow. 400x)
Fig. 3. Expression of marrow cytokeratin 7 in carcinoma cells infiltrating hone (400x)

wania choroby [3]. Obecnos$¢ mikro-
przerzutdéw wskazuje na zwiekszone
ryzyko nawrotu choroby, natomiast
stwierdzenie naciekow nowotworo-
wych w szpiku $wiadczy o uogdlnie-
niu choroby i ztym rokowaniu.

Uogodlniony rak piersi jest cho-
robg nieuleczalng. Celem leczenia
jest uzyskanie czasowej poprawy
i wydtuzenie przezycia. Bardzo
wazne jest zachowanie dobrej ja-
kosci zycia. Nie ma ustalonych,
uniwersalnych sposobéw postepo-
wania. Wybdr rodzaju leczenia za-
lezy przede wszystkim od stanu
receptorow steroidowych i HER-2
w komdrkach guza, od stanu ogdl-
nego i wieku pacjentki, lokalizacji
przerzutdéw, wspotistniejgcych cho-
réb, od czasu, jaki mingt od lecze-
nia uzupetniajgcego i od tego, ja-
kie leki byty wczesnie] zastosowa-
ne. Dla pacjentki, u Kktorej
w komorkach raka nie stwierdzo-
no receptorow estrogenowych
i progestagenowych oraz nadmier-
nej ekspresji receptora HER-2 che-
mioterapia jest jedyng opcja tera-
peutyczng [4, 5]. Rak piersi nale-
zy do nowotworow wrazliwych na
chemioterapie — aktywnos¢ wyka-
zuje wiele lekoéw o réznym mecha-

nizmie dziatania. Do niedawna
podstawowym schematem lecze-
nia uzupetniajgcego byt schemat
CMF (cyklofosfamid, metotreksat,
5-fluorouracyl). Pacjentki, u ktérych
po takim leczeniu stwierdzano na-
wrét choroby, miaty stosowane
schematy zawierajace antracykliny.
Po doniesieniach wskazujgcych, ze
u pacjentek z duzymi czynnikami
ryzyka nawrotu choroby zastoso-
wanie antracyklin w leczeniu uzu-
petniajgcym poprawia wyniki lecze-
nia o 3-6 proc., schemat CMF jest
rzadziej zalecany [6, 7]. W opisa-
nym przypadku antracykliny zasto-
sowano w leczeniu indukcyjnym
i nastepnie po zabiegu operacyj-
nym. Lacznie pacjentka otrzymata
770 mg doksorubicyny. Wczesniej
u chorej zastosowano radioterapie
z objeciem lewej strony klatki pier-
siowej, co zwieksza ryzyko kardio-
toksycznego dziatania antracyklin.
Ponadto do nawrotu choroby do-
szto w krotkim czasie po ukoncze-
niu chemioterapii uzupetniajgcej,
a w takiej sytuacji zastosowanie
tego samego schematu leczenia
moze byc¢ nieskuteczne [8]. Ko-
nieczne byto wiec uzycie innego
leku lub innego schematu lecze-
nia. Niektére badania i metaanali-
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zy wskazujg, ze stosowanie pro-
gramow wielolekowych przynosi
wiekszg korzys¢ niz monoterapia
[2]. Jednak chemioterapia wielole-
kowa zwigzana jest z wiekszg tok-
sycznoscig — stad state poszuki-
wania optymalnego sposobu le-
czenia pacjentow z rozsiang
chorobg. W przypadku niepowo-
dzen po leczeniu antracyklinami
zalecane sg schematy zawierajg-
ce taksoidy (paklitaksel lub doce-
taksel) [9]. W Polsce w 2003 r.
dostep do lekow z tej grupy byt
znacznie utrudniony. Poza tym tak-
soidy charakteryzujg sie znaczng
toksycznoscig wzgledem szpiku.

W opisanym przypadku zastoso-
wano leczenie monolekowe kape-
cytabing. Liczne badania wskazu-
ja na duzg aktywnosc¢ kapecytabi-
ny stosowanej monolekowo
u pacjentéw leczonych wczesniej
innymi cytostatykami. W grupie
162 pacjentéw ze znacznie za-
awansowang chorobg (u wiekszo-
$ci wiecej niz 2 miejsca przerzu-
tow) odpowiedz na leczenie uzy-
skano u 20 proc. chorych, a u 43
proc. stwierdzono stabilizacje cho-
roby. Sredni czas zycia wynosit
11,6 mies. Byly to pacjentki, u kto-
rych wczesniej stosowano inne cy-
tostatyki (srednio 2,5 schematu)
[10, 11]. Obok zadowalajgcej sku-
tecznosci waznym czynnikiem jest
rowniez stosunkowo mata toksycz-
nos¢ kapecytabiny, szczegdinie
w odniesieniu do szpiku. Odpo-
wiedZ na chemioterapie u pacjen-
tow z przerzutami do szpiku jest
podobna, jak u chorych z inng lo-
kalizacjg zmian. Nalezy sie jednak
liczy¢ z wiekszg toksycznoscig
i koniecznoscig wyrownywania pa-
rametrow krwi [12]. W przedsta-
wionym przypadku przez caty
czas dotychczasowego leczenia —
w przeciwienstwie do wczesniej-
Szego — nie byto potrzeby przeta-
czania masy erytrocytarnej. Pa-
cjentka dobrze toleruje leczenie
i jest bardzo zadowolona z doust-
nej postaci leku. W badaniach,
oceniajgcych preferencje pacjen-
tow, wiekszos¢ chorych wybiera

doustne formy leczenia, o ile za-
chowana jest poréwnywalna sku-
tecznos¢ [13, 14]. W omawianym
przypadku w trakcie leczenia roz-
poznano przerzuty do opon moz-
gowo-rdzeniowych. Zastosowano
paliatywng radioterapie. W trakcie
napromieniania kontynuowano le-
czenie Xelodg. Doustna forma le-
ku utatwita jednoczasowe prowa-
dzenie chemioterapii i radioterapii.
Podawane w pismiennictwie wyni-
ki leczenia zachecajg do stosowa-
nia tego leku, opisywano réwniez
przypadek zmniejszenia sie prze-
rzutéw do mdzgu po leczeniu ka-
pecytabing [15].
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