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Kapecytabina, karbaminian fluoro-
pirymidyny, jest doustnym prekurso-
rem 5-fluorouracilu (5-FU), pozbawio-
nym w³aœciwoœci cytotoksycznych.
Wykazuje je dopiero po sekwencyj-
nej, enzymatycznej biotransformacji
do 5-FU. Wch³ania siê z przewodu
pokarmowego i jest aktywowana
w trakcie 3-stopniowego procesu
w w¹trobie i tkankach. Stê¿enie en-
zymów bior¹cych udzia³ w tej akty-
wacji, szczególnie fosforylazy tymidy-
nowej, jest wiêksze w tkankach gu-
za ni¿ w tkankach otaczaj¹cych.
Dziêki temu najwy¿sze stê¿enie ak-
tywnego leku stwierdza siê w³aœnie
w tkance nowotworowej. Tym samym
kapecytabina wykazuje dwie bardzo
po¿¹dane w³aœciwoœci: jest lekiem
doustnym i osi¹ga wiêksze stê¿enie
w komórkach guza [1]. Forma doust-
na leku daje równie¿ inne korzyœci.
Nale¿y do nich ci¹g³a mo¿liwoœæ mo-
dyfikowania dawki, co w pewnych
sytuacjach klinicznych mo¿e mieæ
szczególne znaczenie. Jedn¹ z nich
jest stwierdzenie nacieków nowotwo-
rowych w szpiku. 

OPIS PRZYPADKU

Pacjentka, lat 53, zg³osi³a siê do
Kliniki Onkologii w Poznaniu z miej-

scowo zaawansowanym rakiem
piersi lewej. W chwili rozpoznania
guz mia³ rozmiary 6x6 cm, w dole
pachowym stwierdzono pakiet wê-
z³ów ch³onnych o œrednicy 2 cm.
Wykonano podstawowe badania:
mammografiê, punkcjê cienkoig³o-
w¹ zmiany, ultrasonografiê jamy
brzusznej, badanie radiologiczne
klatki piersiowej, scyntygrafiê koœæ-
ca, badania laboratoryjne. Ustalo-
no kliniczne zaawansowanie na
T3N2M0 i rozpoczêto indukcyjn¹
chemioterapiê wg programu AC
(doksorubicyna 60 mg/m2, cyclo-
phosphamid 600 mg/m2). Po 4 kur-
sach leczenia stwierdzono miejsco-
w¹ poprawê i chora zosta³a zakwa-
lifikowana do leczenia operacyjnego.
Wykonano radykaln¹ mastektomiê
metod¹ Patey’a. Badanie histopato-
logiczne materia³u pooperacyjnego:
Carcinoma ductale invasivum mam-

mae sinistrae. Metastases carcino-

matosae in lymphonodis axillae

(XVI/XVI). (Gx, pTx, pN1), odczyny

dla receptorów estrogenowych, pro-

gesteronowych i HER2 – ujemne. 

Po operacji kontynuowano lecze-
nie cytostatykami (3 kursy wg sche-
matu AC i 3 kursy wg schematu
CMF). Nastêpnie 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 is

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

Ryc. 2. Ekspresja receptora estrogenowego w j¹drach komórek nowotworowych (pow. 400x) 
Fig. 2. Nuclear expression of estrogen receptor in neoplastic cells (400x) 

terapiê uzupe³niaj¹c¹. Po 10 miesi¹-
cach pacjentka przyjêta do kliniki
z powodu ma³op³ytkowoœci i niedo-
krwistoœci, wymagaj¹cej przetaczania
masy erytrocytarnej. W tym czasie
chora skar¿y³a siê na postêpuj¹ce
os³abienie i bóle kostne. W wykona-
nej wówczas trepanobiopsji stwier-
dzono brak prawid³owej hematopo-
ezy i nacieczenie m³odymi komórka-
mi (ryc. 1.). Przeprowadzone badania

immunohistochemiczne wykaza³y eks-
presjê ER (ryc. 2.), PR, CK7 (ryc. 3.),
HER2 i ujemny odczyn na CK 20.
Na podstawie tych badañ rozpozna-
no przerzuty raka przewodowego
gruczo³u piersiowego do szpiku.
W wykonanej scyntygrafii koœæca
stwierdzono ogniska wzmo¿onego
wychwytu izotopu w krêgos³upie
i miednicy. Badania ultrasonograficz-
ne jamy brzusznej i radiologiczne
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klatki piersiowej nie wykaza³y obec-
noœci przerzutów. Rozpoczêto lecze-
nie kapecytabin¹ w dawce 2 500
mg/m2 2 razy dziennie przez 14 dni,
w cyklach powtarzanych co 21 dni.
Po miesi¹cu u pacjentki wyst¹pi³o
pora¿enie nerwu twarzowego. Bada-
niem z u¿yciem rezonansu magne-
tycznego wykryto przerzuty do opon
mózgowo-rdzeniowych. Zastosowa-
no paliatywn¹ radioterapiê, po której
uzyskano kliniczn¹ poprawê. W tym
samym czasie chora kontynuowa³a
leczenie Xelod¹. Nie wymaga³a
wówczas przetaczania krwi. Po
4 mies. leczenia stan ogólny pa-
cjentki dobry, bez dolegliwoœci bó-
lowych. Obraz krwi obwodowej
w normie, w kontrolnym badaniu
szpiku stwierdzono poprawê. 

OMÓWIENIE

Koœci s¹ najczêstszym miejscem
wystêpowania przerzutów raka pier-
si. U 90 proc. pacjentów zmar³ych
z powodu uogólnienia raka piersi
stwierdza siê przerzuty do koœci [2].
Przerzutom do koœci czêsto towa-
rzyszy zajêcie szpiku kostnego.
U 60 proc. pacjentów z uogólnio-
nym rakiem piersi trepanobiopsja
potwierdza zajêcie szpiku. Badanie
to nie jest jednak czêsto wykony-
wane, gdy¿ zajêcie szpiku rzadko
manifestuje siê klinicznie. W opisa-
nym przypadku by³o inaczej. Obja-
wy zwi¹zane z zajêciem szpiku –
niedokrwistoœæ i ma³op³ytkowoœæ –
by³y pierwszymi symptomami na-
wrotu choroby. 

W ostatnim czasie wzros³o zainte-
resowanie obecnoœci¹ mikroprzerzu-
tów w szpiku kostnym pacjentek
z rakiem piersi. Wprowadzenie do
badania szpiku nowoczesnych me-
tod, takich jak ³añcuchowa reakcja
polimerazy (PCR – ang. polymerase

chain reaction) sprawi³o, ¿e komórki
raka wykrywa siê w szpiku kostnym
nawet u pacjentek z ma³o zaawan-
sowan¹ chorob¹. Fields i wsp. za
pomoc¹ tej techniki wykazali obec-
noœæ komórek cytokeratynododatnich
u 52 proc. pacjentek w II stopniu,
57 proc. w III stopniu i 82 proc.
w IV stopniu klinicznego zaawanso-

wania choroby [3]. Obecnoœæ mikro-
przerzutów wskazuje na zwiêkszone
ryzyko nawrotu choroby, natomiast
stwierdzenie nacieków nowotworo-
wych w szpiku œwiadczy o uogólnie-
niu choroby i z³ym rokowaniu. 

Uogólniony rak piersi jest cho-
rob¹ nieuleczaln¹. Celem leczenia
jest uzyskanie czasowej poprawy
i wyd³u¿enie prze¿ycia. Bardzo
wa¿ne jest zachowanie dobrej ja-
koœci ¿ycia. Nie ma ustalonych,
uniwersalnych sposobów postêpo-
wania. Wybór rodzaju leczenia za-
le¿y przede wszystkim od stanu
receptorów steroidowych i HER-2
w komórkach guza, od stanu ogól-
nego i wieku pacjentki, lokalizacji
przerzutów, wspó³istniej¹cych cho-
rób, od czasu, jaki min¹³ od lecze-
nia uzupe³niaj¹cego i od tego, ja-
kie leki by³y wczeœniej zastosowa-
ne. Dla pacjentki, u której
w komórkach raka nie stwierdzo-
no receptorów estrogenowych
i progestagenowych oraz nadmier-
nej ekspresji receptora HER-2 che-
mioterapia jest jedyn¹ opcj¹ tera-
peutyczn¹ [4, 5]. Rak piersi nale-
¿y do nowotworów wra¿liwych na
chemioterapiê – aktywnoœæ wyka-
zuje wiele leków o ró¿nym mecha-

nizmie dzia³ania. Do niedawna
podstawowym schematem lecze-
nia uzupe³niaj¹cego by³ schemat
CMF (cyklofosfamid, metotreksat,
5-fluorouracyl). Pacjentki, u których
po takim leczeniu stwierdzano na-
wrót choroby, mia³y stosowane
schematy zawieraj¹ce antracykliny.
Po doniesieniach wskazuj¹cych, ¿e
u pacjentek z du¿ymi czynnikami
ryzyka nawrotu choroby zastoso-
wanie antracyklin w leczeniu uzu-
pe³niaj¹cym 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 nastêpnie po zabiegu operacyj-
nym. £¹cznie pacjentka otrzyma³a
770 mg doksorubicyny. Wczeœniej
u chorej zastosowano radioterapiê
z objêciem lewej strony klatki pier-
siowej, co zwiêksza ryzyko kardio-
toksycznego dzia³ania antracyklin.
Ponadto do nawrotu choroby do-
sz³o w krótkim czasie po ukoñcze-
niu chemioterapii uzupe³niaj¹cej,
a w takiej sytuacji zastosowanie
tego samego schematu leczenia
mo¿e byæ nieskuteczne [8]. Ko-
nieczne by³o wiêc u¿ycie innego
leku lub innego schematu lecze-
nia. Niektóre badania i metaanali-

Ryc. 3. Odczyn na cytokeratynê 7 w komórkach nacieku nowotworowego w szpiku kostnym (pow. 400x) 
Fig. 3. Expression of marrow cytokeratin 7 in carcinoma cells infiltrating bone (400x) 
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zy wskazuj¹, ¿e stosowanie pro-
gramów wielolekowych przynosi
wiêksz¹ korzyœæ ni¿ monoterapia
[2]. Jednak chemioterapia wielole-
kowa zwi¹zana jest z wiêksz¹ tok-
sycznoœci¹ – st¹d sta³e poszuki-
wania optymalnego sposobu le-
czenia pacjentów z rozsian¹
chorob¹. W przypadku niepowo-
dzeñ po leczeniu antracyklinami
zalecane s¹ schematy zawieraj¹-
ce taksoidy (paklitaksel lub doce-
taksel) [9]. W Polsce w 2003 r.
dostêp do leków z tej grupy by³
znacznie utrudniony. Poza tym tak-
soidy charakteryzuj¹ siê znaczn¹
toksycznoœci¹ wzglêdem szpiku. 

W opisanym przypadku zastoso-
wano leczenie monolekowe kape-
cytabin¹. Liczne badania wskazu-
j¹ na du¿¹ aktywnoœæ kapecytabi-
ny stosowanej monolekowo
u pacjentów leczonych wczeœniej
innymi cytostatykami. W grupie
162 pacjentów ze znacznie za-
awansowan¹ chorob¹ (u wiêkszo-
œci wiêcej ni¿ 2 miejsca przerzu-
tów) odpowiedŸ na leczenie uzy-
skano u 20 proc. chorych, a u 43
proc. stwierdzono stabilizacjê cho-
roby. Œredni czas ¿ycia wynosi³
11,6 mies. By³y to pacjentki, u któ-
rych wczeœniej stosowano inne cy-
tostatyki (œrednio 2,5 schematu)
[10, 11]. Obok zadowalaj¹cej sku-
tecznoœci wa¿nym czynnikiem jest
równie¿ stosunkowo ma³a toksycz-
noœæ kapecytabiny, szczególnie
w odniesieniu do szpiku. Odpo-
wiedŸ na chemioterapiê u pacjen-
tów z przerzutami do szpiku jest
podobna, jak u chorych z inn¹ lo-
kalizacj¹ zmian. Nale¿y siê jednak
liczyæ z wiêksz¹ toksycznoœci¹
i koniecznoœci¹ wyrównywania pa-
rametrów krwi [12]. W przedsta-
wionym przypadku przez ca³y
czas dotychczasowego leczenia –
w przeciwieñstwie do wczeœniej-
szego – nie by³o potrzeby przeta-
czania masy erytrocytarnej. Pa-
cjentka dobrze toleruje leczenie
i jest bardzo zadowolona z doust-
nej postaci leku. W badaniach,
oceniaj¹cych preferencje pacjen-
tów, wiêkszoœæ chorych wybiera

doustne formy leczenia, o ile za-
chowana jest porównywalna sku-
tecznoœæ [13, 14]. W omawianym
przypadku w trakcie leczenia roz-
poznano przerzuty do opon móz-
gowo-rdzeniowych. Zastosowano
paliatywn¹ radioterapiê. W trakcie
napromieniania kontynuowano le-
czenie Xelod¹. Doustna forma le-
ku u³atwi³a jednoczasowe prowa-
dzenie chemioterapii i radioterapii.
Podawane w piœmiennictwie wyni-
ki leczenia zachêcaj¹ do stosowa-
nia tego leku, opisywano równie¿
przypadek zmniejszenia siê prze-
rzutów do mózgu po leczeniu ka-
pecytabin¹ [15]. 
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