NOWOTWORY Journal of Oncology ¢ 2008 ¢ volume 58

Number 4 « 345-348

Opis przypadku * Case report

Skutecznos¢ winorelbiny u chorego na opornego chioniaka
z komorek plaszcza - opis przypadku i przeglad piSmiennictwa

Marek Z. Wojtukiewicz! 2, Zbigniew Sawicki?, Piotr Tokajuk?

Chioniaki zlosliwe stanowiq heterogenng grupe nowotworow ztosliwych. Rozwdj chemioopornosci czesto uniemozliwia
zastosowanie skutecznego leczenia przeciwnowotworowego. W niniejszej pracy przedstawiono przebieg leczenia za pomocq
winorelbiny chorego na nawrotowego chloniaka z komorek plaszcza. Uzyskano 10-miesieczny okres odpowiedzi, a w trakcie
leczenia nie obserwowano powaznych dzialan niepozqdanych. Przedstawiono réwniez przeglad literatury dotyczqcej leczenia
winorelbing chorych na chloniaki zlosliwe.

The activity of vinorelbine in a patient with relapsed mantle cell lymphoma
— a case report and review of literature

Lymphomas are a heterogeneous group of diseases and their chemoresistance is often responsible for poor treatment results.
In this paper we report the efficacy of vinorelbine in the treatment of a patient with relapsed mantle cell lymphoma. The
duration of response was 10 months and treatment toxicity was mild. We also present a review of the literature pertinent to
the role of vinorelbine in the treatment of lymphoma patients.
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Wstep

Chtoniaki ztosliwe stanowig grupe nowotworow ztosli-
wych o bardzo heterogennym obrazie histopatologicz-
nym, jak réwniez zréznicowanym obrazie klinicznym.
Sa to nowotwory stosunkowo dobrze rokujace — u wielu
pacjentéw mozliwe jest uzyskanie catkowitej remisji, wie-
loletnich przezy¢ bezobjawowych, a u niektorych — wyle-
czenie. Niestety, nierzadko dochodzi do nawrotu choroby
nowotworowej — konieczne jest wtedy ponowne wdro-
zenie leczenia cytotoksycznego (zazwyczaj innego niz
pierwotne). Stosowanie wielu roznorodnych schematow
chemioterapii prowadzi do rozwoju chemioopornosci, co
uniemozliwia dalsze skuteczne leczenie przeciwnowotwo-
rowe. Z tego powodu nieustannie trwaja badania nad no-
wymi metodami leczenia chorych na chtoniaki ztoSliwe,
mogacymi stanowiC kolejne opcje terapeutyczne.

W niniejszej pracy opisano przebieg leczenia chore-
go na chioniaka z komorek ptaszcza, u ktérego doszio do
kolejnego nawrotu choroby nowotworowej. Z powodu
wyczerpania mozliwosci standardowego leczenia prze-
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ciwnowotworowego zastosowano chemioterapi¢ oparta
o jeden z cytostatykow nowej generacji — winorelbing.
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54-letni chory, zostal przyjety do Oddzialu Chemiote-
rapii Nowotwordéw i Choréb Wewnetrznych Biatostoc-
kiego Centrum Onkologii z powodu nasilonej dusznosci
spoczynkowej i znacznego oslabienia. Powyzsze objawy
narastaly gwaltownie od kilku dni. Pacjent byt leczony od
4 lat z powodu chtoniaka z komoérek ptaszcza (CD 20+,
Bcl-2+, Ki-67+ w okoto 10% komorek), w IV stadium
zaawansowania klinicznego (wedlug Ann Arbor). Jako
pierwszy rzut leczenia przeciwnowotworowego zasto-
sowano schemat chemioterapii CHOP, a nastepnie
— z powodu nawrotow choroby zasadniczej — ESHAP,
CNOP, rituksimab, ifosfamid i etopozyd, fludarabing
w monoterapii, jak roéwniez w skojarzeniu z mitoksan-
tronem i cyklofosfamidem. W dniu przyjgcia stan og6lny
chorego byt bardzo cigzki (WHO PS 4), obserwowano
tachypnoe (40/min), przyspieszong, miarowa czynno$¢
serca (120-140/min), hipotoni¢ (RR 90/60 mm Hg).
Obwodowe wezly chtonne (zlokalizowane w okolicy
podzuchwowej, szyjnej, nadobojczykowej, pachowej
i pachwinowej) byly powigkszone do okolo 5-6 cm,
niebolesne, twarde, tworzyly pakiety. Badania dodat-
kowe (tomografia komputerowa klatki piersiowej oraz
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twarzoczaszki, badanie ultrasonograficzne jamy brzusz-
nej) wykazaly znacznie powigkszone (do 50 mm) wezty
chlonne w obrebie Srodpiersia, nosowej czedci gardla,
a takze powigkszong Sledziong. Stwierdzono progresj¢
choroby nowotworowej w trakcie leczenia cytotoksyczne-
go (ostatni cykl chemioterapii — FMD, podany byt okoto
3 tygodnie przed opisywana hospitalizacja). Z uwagi na
fakt, ze standardowe schematy leczenia cytotoksyczne-
go zostaly uprzednio wykorzystane, zdecydowano si¢
na zastosowanie nowego leku — winorelbiny (w dawce
25 mg/m? i.v.). Pierwsze podanie cytostatyku chory
znibst bez powiktan. W przeciagu kilku dni obserwowa-
no ustapienie dusznosci spoczynkowej, znaczng poprawe
stanu ogdlnego i wydolnosci fizycznej chorego, a takze
czgsciowa regresj¢ powigkszonych weztow chionnych.
Z uwagi na korzystny efekt terapeutyczny, jak rowniez
dobrg tolerancj¢ stosowanego leczenia, kontynuowa-
no terapi¢ winorelbing w dawce jak wyzej, w rytmie co
7 dni. Po uptywie kilku tygodni podjeto decyzje o doda-
niu do winorelbiny innych cytostatykdw: metotreksatu
w dawce 25 mg/m? oraz bleomycyny w dawce 30 mg i.v.
Powyzszy schemat chemioterapii stosowano nastgpnie
w warunkach ambulatoryjnych co 14-21 dni. Leczenie
bylo dobrze tolerowane przez chorego, nie obserwowa-
no powaznych dzialan niepozadanych, w tym goraczki
neutropenicznej. Z powodu neutropenii stosowano
czynniki wzrostu granulocytow lub odraczano o tydzien
termin podania kolejnego kursu chemioterapii. Sposrod
powaznych dziatan niepozadanych obserwowano jedynie
toksyczno$¢ hematologiczng o tagodnym nasileniu. Po
10 miesigcach terapii doszto do progresji choroby no-
wotworowej i z tego powodu powyzsze leczenie zostalo
zakoficzone.

Omowienie

Leczenie chorych na nawrotowe i oporne nieziarnicze
chloniaki ztosliwe jest szczegdlnym problemem. Wybor
skutecznego schematu leczenia moze by¢ ograniczony
przez zly stan og6lny lub podeszly wiek chorego, jak row-
niez wspotistniejace powazne schorzenia (np. niewydol-
no$¢ krazenia, choroba wiencowa, niewydolno$¢ nerek).
Ponadto, u niektérych chorych mogg istnie¢ bezwzgledne
przeciwwskazania do stosowania wybranych lekow cyto-
toksycznych, np. antracyklin, pochodnych platyny, czy
tez ifosfamidu. Jednak, z uwagi na znaczna skuteczno$¢
leczenia cytostatycznego u chorych na chtoniaki nieziar-
nicze nalezy pami¢tac, ze zastosowanie chemioterapii
umozliwia: uzyskanie radykalnej poprawy stanu ogdlnego
chorego, zmniejszenie nasilenia dolegliwosci zwigzanych
z rozwojem choroby nowotworowej, a nierzadko — zna-
czace wydluzenie zycia. W zwigzku z tym niezbedne jest
zastosowanie schematéw chemioterapii wyr6zniajacych
si¢ z jednej strony niskim ryzykiem wystgpienia dziatan
niepozadanych, z drugiej za§ — wysoka aktywnoScia prze-
CIWNOWOtwOorowa.

Pochodne alkaloidow Vinca rosea (barwinek rozo-
waty) sg stosowane od dawna w chemioterapii chtonia-
koéw nieziarniczych, bedac waznymi skfadowymi podsta-

wowych programdw leczenia cytotoksycznego, w tym
takze pierwszego rzutu (np. CHOP, CHOP - R, COP,
MEV, MEVA, CHOEP, EPOCH, CODOX). Powyzsze
schematy chemioterapii charakteryzuja si¢ wysoka aktyw-
noscig przeciwnowotworowa, przy akceptowalnym nasi-
leniu dzialan niepozadanych. W przypadku winkrystyny
najczesciej obserwowanym powiklaniem jest neurotok-
syczno$¢, za§ w przypadku winblastyny — mielotoksycz-
nos¢. Jedng ze stosunkowo niedawno wprowadzonych
do praktyki klinicznej pochodnych barwinka rézowatego
jest winorelbina. Lek ten, analogicznie do innych cyto-
statykow z tej grupy, wykazuje dziatanie fazowo — spe-
cyficzne. Winorelbina wiaze si¢ w komodrkach nowotwo-
rowych z biatkiem — tubuling, podstawowym budulcem
wrzeciona mitotycznego, doprowadzajac do depolime-
ryzacji tubuliny, uszkodzenia wrzeciona podzialowego,
a w nastepstwie — do zahamowania mitozy w metafazie
i ulatwienia apoptozy komorki [1]. Interesujace jest, iz
cecha odrdzniajaca winorelbing od winkrystyny i win-
blastyny jest szczegllnie wysoki (ok. 20 : 1) stosunek
pomiedzy stezeniem leku koniecznym do uszkodzenia
wrzeciona podzialowego i st¢zeniem niezb¢dnym do
zwigzania z tubuling aksonalng. W efekcie winorelbina
charakteryzuje si¢ mniejsza neurotoksycznoScia niz win-
krystyna i winblastyna [2]. NajczeSciej obserwowanym
dzialaniem niepozadanym, zwigzanym ze stosowaniem
winorelbiny, jest neutropenia. Cytostatyk ten ponadto
wywiera dziatanie miejscowo draznigce podczas wlewdw
dozylnych, co moze prowadzi¢ do rozwoju stanéw zapal-
nych naczyf krwionos$nych.

Dotychczas aktywno$¢ przeciwnowotworowa wino-
relbiny wykazano w randomizowanych badaniach klinicz-
nych, m.in. u chorych na raka piersi i niedrobnokomor-
kowego raka ptuca [3-5]. Byla ona stosowana zaréwno
w monoterapii, jak rowniez w skojarzeniu z innymi
cytostatykami (np. 5-fluorouracylem, doksorubicyna,
trastuzumabem, cisplatyna, karboplatyna, docetakselem)
[3-5]. Winorelbina wykazuje takze aktywno$¢ w leczeniu
chorych na inne nowotwory ztosliwe, np. raka jajnika,
raka gruczotu krokowego, szpiczaka mnogiego, miedzy-
bloniaka optucnej, nowotwordw okolicy glowy i szyi oraz
ziarnice ztosliwg [3, 6, 7].

Dane dotyczace efektywnosci winorelbiny w terapii
chorych na nieziarnicze chtoniaki ztosliwe sa skape. Proby
zastosowania winorelbiny dotyczyly chorych na chloniaki
nieziarnicze réznego typu: o wysokim [8-11], o poSrednim
[11, 12] i niskim stopniu ztosliwosci [8]. Aktywnos¢ tego
leku, stosowanego w monoterapii, w leczeniu chorych na
nieziarnicze chtoniaki zto§liwe réznego typu wynosila
od 18% do 46% |8, 12, 13]. Wyzsze odsetki odpowiedzi
(65%) obserwowano u chorych na chtoniaki nieziarni-
cze o wysokim stopniu ztosliwosci [14], ale w przypadku
zastosowania go tacznie z epirubicyng i prednizonem.
Zazwyczaj, winorelbina byla jednym ze skladnikéw
kolejnego rzutu chemioterapii [8-10, 12-16], rzadziej
stosowano ja w pierwszym rzucie leczenia przeciwno-
wotworowego [11]. U chorych na chtoniaki nieziarnicze
winorelbina byla skojarzona z nastepujacymi cytostatyka-
mi: gemcytabina, [16], epirubicyng [14], prednizonem [9,



11], a takze z rituksymabem [16]. Co ciekawe, byla ona
stosowana réwniez u chorych na chtoniaki nieziarnicze,
ktorzy nie kwalifikowali si¢ do chemioterapii wysokodaw-
kowej. Otéz w badaniu klinicznym II fazy, przeprowa-
dzonym przez Hellenic Cooperative Oncology Group [17],
u 22 chorych na nawrotowe i oporne rozlane chloniaki
zlosliwe z duzych komoérek B, poddano ocenie aktywnosé
winorelbiny w skojarzeniu z gemcytabing. U tych chorych
zastosowano uprzednio przynajmniej jeden rzut lecze-
nia cytotoksycznego (mediana — 2 rzuty chemioterapii).
Odsetek odpowiedzi na leczenie wyniost 50% (14% — CR,
36% — PR). Mediana czasu do progresji choroby wyniosta
8,1 miesiaca, podczas gdy mediana catkowitego przezycia
chorych — 12,9 miesigca. Mielotoksyczno$¢ stosowanego
leczenia byla do§¢ znaczaca, mimo rutynowego stosowa-
nia profilaktyki z zastosowaniem G-CSFE. Neutropeni¢
w 4 stopniu wedtug skali CTC (Common Toxicity Criteria)
obserwowano u 23% chorych, za$ 3 chorych (14%) byto
hospitalizowanych z powodu goraczki neutropenicznej.
Ponadto, matoplytkowo$¢ i niedokrwisto$¢ w 4 stopniu
wedlug skali CTC obserwowano odpowiednio u 9%
i 4,5% chorych. Neurotoksyczno$¢ w 2 stopniu wedltug
skali CTC obserwowano u 9% chorych, za$§ w 4 stopniu
— u 9% chorych. Dodatkowo, 39% cykli leczenia byto
odroczonych z powodu mielosupresji.

W innym badaniu klinicznym II fazy, obejmujacym
15 chorych na nawrotowe i oporne nieziarnicze chioniaki
zlosliwe, poddano ocenie aktywno$¢ winorelbiny w sko-
jarzeniu z gemcytabing (10 chorych — DLBCL, 4 chorych
— chioniaki T-komorkowe) [9]. Chorzy ci z rdznych powo-
dow nie kwalifikowali si¢ do chemioterapii opartej na
cisplatynie, ani do chemioterapii wysokodawkowej. Cho-
rzy ci byli uprzednio poddawani intensywnemu leczeniu
cytotoksycznemu (mediana — 3 rzuty chemioterapii). Az
u 8 chorych stwierdzono oporno$¢ na ostatnio stosowang
chemioterapig, a podwyzszone st¢zenie LDH — u 73%
pacjentéw. Wszyscy chorzy byli wezesniej leczeni wediug
programéw zawierajacych doksorubicyng; az u 87%
pacjentoéw stosowano takze leczenie cytostatyczne, w skla-
dzie ktorego znajdowaly si¢ pochodne platyny. Znaczna
cze$¢ pacjentéw (66% chorych) przebyta réwniez radio-
terapie. Odsetek odpowiedzi na zastosowane w tym
badaniu leczenie wynidst 53% (33% — CR, 20% - PR).
Mediana czasu do kolejnego leczenia cytotoksycznego
wyniosta 4,4 miesigca, za§ mediana calkowitego przezycia
chorych — 13,8 miesigca. Leukopeni¢ w 3 i/lub 4 stopniu
wedtug skali CTC obserwowano u 58% chorych, nato-
miast matoplytkowos¢ i niedokrwistoS¢ w 3 i/lub 4 stopniu
wedlug skali CTC — odpowiednio u 33% i 17% chorych.
Transfuzje koncentratu krwinek czerwonych konieczne
byly u 67% chorych, za$ transfuzje koncentratu krwinek
plytkowych u 27% (4 chorych). Dodatkowo, w 43% cykli
leczenia konieczna byta redukcja dawki lekow cytotok-
sycznych.

W ostatnim czasie wykazano, iz u chorych na
chioniaki nieziarnicze w podesztym wieku winorelbina
(w dawce 25 mg/m? i.v. 1-go i 8-go dnia) w skojarzeniu
z prednizonem (w dawce 30 mg w dniach od 1. do 8.)
w rytmie co 3 tygodnie wykazuje efekt przeciwnowotwo-

rowy. Ot6z w grupie 30 pacjentéw w wieku 70-96 lat uzy-
skano nast¢pujace odsetki odpowiedzi: 10% — CR, 30%
—PR, 30% — NC, mediana czasu trwania CR — 29 miesi¢-
cy, mediana ogblnego przezycia — 10 miesigcy [11]. Nale-
zy podkresli¢, iz czynnikiem ograniczajacym podawanie
chemioterapii wedlug tego schematu (oprocz progresji
nowotworu) byta niewydolno$¢ szpiku. U czgsci chorych
z tej grupy, u ktorych obserwowano dalszy rozw6j choro-
by nowotworowej, stosowano z powodzeniem drugi rzut
chemioterapii.

Co ciekawe, winorelbina wykazywata takze aktyw-
nos$¢ przeciwnowotworowg u chorych na chtoniaki zto-
Sliwe, poddawanych chemioterapii wysokodawkowej,
wspomaganej przeszczepem szpiku [18].

W przedstawionym przypadku, pomimo ztego stanu
ogoblnego chorego oraz wyczerpania mozliwosci wiaczenia
standardowo stosowanych lekéw cytostatycznych, pacjen-
ta zakwalifikowano do chemioterapii ,,ratunkowej”.
Zadecydowano o zastosowaniu winorelbiny w monotera-
pii, uzyskujac wrecz spektakularng poprawe stanu ogdlne-
go chorego. W dalszym przebiegu leczenia podjgto probe
rozszerzenia schematu chemioterapii o inne cytostatyki.
Bylo to podyktowane dazeniem do poprawy efektywno-
Sci leczenia z uwagi na teoretycznie wigksza aktywnoS§¢
schematow wielolekowych. Niniejsze doniesienie stanowi
pierwszy opis w literaturze zastosowania schematu BMV
(bleomycyna, metotreksat, winorelbina) w leczeniu cho-
rego na nieziarniczego chioniaka z komoérek ptaszcza.
Dotychczas udokumentowano aktywno$¢ schematu BMV
w leczeniu chorych na raka okolicy glowy i szyi oraz raka
przetyku [6,7], a takze zblizonych do niego schematow
VMF i VEM (winorelbina, metotreksat, fluorouracyl lub
epirubicyna) w leczeniu chorych na miejscowo zaawanso-
wanego lub przerzutowego raka piersi [4, 5].

Podsumowanie

W niniejszym doniesieniu udokumentowano skuteczno$¢
winorelbiny w leczeniu chorego na nawrotowego, opor-
nego na chemioterapi¢ chtoniaka z komorek plaszcza.
Nalezy podkreSli¢ dobrg tolerancje¢ zastosowanego lecze-
nia przeciwnowotworowego. Wybor schematu leczenia
cytotoksycznego u chorych na nawrotowe i oporne chto-
niaki zlo§liwe nieziarnicze powinien opierac si¢ przede
wszystkim na standardowo stosowanych schematach te-
rapii przeciwnowotworowej. W sytuacjach szczeg6lnych
(np. zly stan ogdlny pacjenta, powazne wspolistniejace
choroby, przeciwwskazania lub opornoS¢ na leczenie
z udzialem pochodnych platyny i antybiotykéw antra-
cyklinowych) konieczna jest indywidualizacja postgpo-
wania i zastosowanie alternatywnych metod chemiote-
rapii. Wydaje sig, iz u niektérych chorych na chtoniaki
nieziarnicze skutecznym leczeniem przeciwnowotworo-
wym moze by¢ zastosowanie winorelbiny w monoterapii
Iub w skojarzeniu z innymi cytostatykami. Konieczne sa
dalsze badania pozwalajace na pelng ocene aktywnosci
przeciwnowotworowej tego leku oraz na wybor optymal-
nego schematu chemioterapii. Waznym atutem winorel-
biny jest jej dostgpnos¢ w postaci doustnej, preferowanej
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przez wielu chorych, co moze w przysztosci przyczyni¢ PiSmiennictwo
si¢ do dalszej poprawy jakosci zycia chorych na chioniaki
zloSliwe.
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