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STRESZCZENIE

U chorych naraka piersi poszukuje sig¢ nowych metod leczenia i podejmuije sig proby modyfikacji sposobu dawko-
wania juz dostepnych lekéw. Duze wyzwanie stanowi leczenie chorych ze wspdtistniejacymi chorobami, u ktérych
istniejg ograniczone mozliwosci stosowania standardowej chemioterapii. Alternatywa moze by¢ chemioterapia
metronomiczna, ktdra polega na stosowaniu leku w matej dawce kazdego dnia lub w krotkich odstgpach. Pozwala
to dodatkowo uzyskac efekt antyangiogenny i immunomodulujacy. Tolerancja chemioterapii metronomicznej jest
zdecydowanie lepsza, co ma korzystny wplyw na jako$c¢ zycia.

Niniejszy artykut omawia doniesienia na temat zastosowania chemioterapii metronomicznej u chorych na uogol-
nionego raka piersi i wskazuje schematy najbardziej uzasadnione naukowo do rozwazenia — przede wszystkim
u chorych w starszym wieku lub ze wspdtistniejacymi chorobami, u ktorych nie ma koniecznosci uzyskania szybkiej
odpowiedzi na leczenie. Dostgpne wyniki badan uzasadniajg réwniez rozwazenie stosowania wielolekowych
schematéw chemioterapii metronomicznej w szerszej grupie chorych na raka piersi. Jednocze$nie w opracowaniu
przedstawiono kierunki badan z zastosowaniem chemioterapii metronomicznej w leczeniu uzupetniajgcym oraz
w postepowaniu podtrzymujgcym u chorych na potrojnie ujemnego raka piersi.

Stowa kluczowe: chemioterapia metronomiczna, zaawansowany rak piersi, leczenie podtrzymujace, toksycz-
nosc¢, jakose¢ zycia

ABSTRACT

New effective therapies are under development in breast cancer; at the same time attempts are being made
to modify the schedules of administration and doses of already available drugs. The major challenge is to treat
patients with multiple comorbidities, who are not candidates for standard chemotherapy. An alternative for these
patients may be a metronomic chemotherapy, which is based on continuous administration of drugs at very low
doses every day or in short intervals. This also causes antiangiogenic and immune-modulating effects. The toler-
ance of the metronomic therapy is better, which improves the patients’ quality of life. More and more data indicate
the use of multidrug metronomic regimens in a broader group of breast cancer patients.

This article discusses the use of metronomic chemotherapy in patients with metastatic breast cancer and focuses
on the best established regimens of potential use as first-line therapy in elderly patients with comorbidities, who
do not need a rapid response to therapy. Published data support also the consideration of the use of multi-drug
metronomic chemotherapy in wider group of breast cancer patients. The course of research in this approach
has been outlined in patients undergoing adjuvant therapy and receiving maintenance treatment in patients with
triple-negative breast cancer.

Key words: metronomic chemotherapy, advanced breast cancer, maintenance therapy, toxicity, quality of life
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Wstep

Chemioterapia jest jedna z podstawowych metod
systemowego leczenia chorych z rozpoznaniem réznych
podtypow raka piersi, co dotyczy wczesnego i zaawan-
sowanego stadium choroby. Standardowe schematy
chemioterapii stosuje si¢ cyklicznie (najczgsciej w rytmie
co 2-4 tygodnie) w tzw. dawkach maksymalnie tolero-
wanych. Odstepy mi¢dzy kolejnymi cyklami pozwalaja
na odtworzenie prawidtlowych komorek proliferujacych,
ktére réwniez ulegaja uszkodzeniu (jest to szczegdlnie
istotne w odniesieniu do toksycznoSci ze strony szpiku
kostnego lub bton §luzowych). Jednoczesnie jednak
w okresie przerwy moze dochodzi¢ do repopulacji ko-
morek nowotworowych i powstania opornosci na stoso-
wane leczenie. Od wielu lat prowadzone sa badania nad
nowymi — bardziej skutecznymi — metodami postepo-
wania (w tym nad stosowaniem lekéw ukierunkowanych
molekularnie) i lepszym wykorzystaniem dostgpnych juz
lekow cytotoksycznych. Rozwinig¢ciem drugiej strategii
jest chemioterapia metronomiczna, ktora zaklada ciagle
podawanie leku/lekéw w matej dawce. Zatozeniem lecze-
nia metronomicznego jest uzyskanie poréwnywalnej lub
wickszej skutecznosci i lepszej tolerancji w poréwnaniu
ze standardowa chemioterapig [1].

W niniejszym artykule podsumowano obecny stan
wiedzy na temat chemioterapii metronomicznej u cho-
rych na raka piersi. Przedstawiono wyniki najwazniej-
szych badan klinicznych u chorych na zaawansowanego
raka piersi, jak rowniez wskazano nowe kierunki badan
nad zastosowaniem chemioterapii metronomiczne;.

Mechanizmy dziatania
chemioterapii metronomicznej

Istnieje kilka mechanizméw potencjalnie odpo-
wiedzialnych za skutecznoS$¢ chemioterapii metro-
nomicznej. Jednym z najlepiej poznanych jest efekt
antyangiogenny [2]. Nowotwor do wzrostu potrzebuje
dobrego unaczynienia. W klasycznych schematach
chemioterapii wystepuja kilkutygodniowe przerwy,
w trakcie ktorych moze dochodzi¢ zar6wno do odbu-
dowy komorek nowotworowych, jak i neoangiogenezy.
W kilku badaniach podstawowych wykazano, ze stoso-
wanie leku cytotoksycznego w matych dawkach pozwala
na zmniejszenie proliferacji komoérek srédbtonkowych
w obrebie guza. Zmniejsza si¢ ich potencjal neoan-
giogenny, zwicksza si¢ ekspresja trombospondyny 1
(inhibitor angiogenezy kodowany przez gen THBS-1)
idochodzi do zablokowania mobilizacji progenitorowych
komorek Srodbtonka. Obserwuje sie zwiekszona perfu-
zje krwi i naprawe zmienionych naczyn krwiono$nych
w obrebie zmian nowotworowych [2].

Drugi mechanizm chemioterapii metronomiczne;j
jest zwigzany z bezposSrednim oddzialywaniem na ko-

morki nowotworowe, ktéry polega na bezposrednim
wplywie na macierzyste komdrki nowotworowe i hamo-
waniu ekspresji czynnika indukowanego hipoksja typu 1
alfa (HIF1e, hypoxia-inducible factor 1) [3].

Chemioterapia metronomiczna stymuluje funkcje
uktadu immunologicznego. Komoérki dendrytyczne
dojrzewaja, nasileniu ulegaja procesy prezentacji anty-
genu, a nastepnie nasila si¢ cytotoksyczno$¢ komoérek
efektorowych uktadu odpornosciowego. Zmniejszaja si¢
réwniez liczba i immunosupresyjny potencjat krazacych
limfocytéw T regulatorowych [2].

Trzy gléwne mechanizmy dziatania chemioterapii
metronomicznej uzupetniaja si¢ wzajemnie i pozwalaja
na lepsza kontrole nad choroba nowotworowa.

Chemioterapia metronomiczna
w przerzutowym raku piersi

Zastosowanie chemioterapii nalezy rozwazacé
u wszystkich chorych na uogélnionego raka piersi [4].
U chorych na luminalne raki piersi chemioterapia ma
zastosowanie w przypadku wystapienia hormonoopor-
nosci. W rakach HER2-dodatnich leki cytotoksyczne
stosuje si¢ w potaczeniu z inhibitorami HER2. Na-
tomiast u chorych na potrdjnie ujemnego raka piersi
chemioterapia nadal stanowi jedyna standardowa
metode leczenia. Zgodnie z zaleceniami ESO-ESMO
ABC3 (European School of Oncology-European Society
of Medical Oncology Advanced Breast Cancer 3), jezeli
istnieja wskazania do stosowania chemioterapii, to
preferowana jest monoterapia. Chemioterapi¢ wielo-
lekowa nalezy rozwazaé jedynie w przypadku szybkiej
progresji, obecnoSci przerzutéw zagrazajacych zyciu
lub w razie koniecznoSci osiagnigcia szybkiej kontroli
nad ,,silnie objawowa” choroba. Do lekéw stosowanych
w ramach pierwszej linii paliatywnej chemioterapii naleza
antracykliny lub taksoidy. U niektérych chorych mozna
rozwazy¢ stosowanie kapecytabiny lub winorelbiny.
W leczeniu chorych na uogdlnionego raka piersi ogrom-
ne znaczenie — oprocz wydtuzenia przezycia — ma
wplyw na jako$¢ Zycia, co nalezy zawsze bra¢ pod uwagg,
dokonujac wyboru schematu i dawek lekdw.

Kapecytabina i winorelbina maja posta¢ doustna
(winorelbina wystepuje rowniez w postaci dozylnej).
Przeprowadzono wiele badaf klinicznych z uzyciem
wymienionych lekéw podawanych w schematach me-
tronomicznych. We wcze$niejszych badaniach oceniono
tez wartos¢ cyklofosfamidu, metotreksatu i etopozydu.

Monoterapia

Kapecytabing typowo stosuje si¢ przez 2 tygodnie
(2 dawki po 1250 mg/m? = 2500 mg/m? w ciagu doby),
po czym nastepuje tydzien przerwy. W badaniu Stocklera
i wsp. [5] 323 chore na zaawansowanego raka piersi
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losowo przydzielono do 3 grup, w ktérych w pierwszej
linii leczenia stosowano kapecytabing dawkowana stan-
dardowo (1000 mg/m? 2 X dziennie w dniach 1.-14. co
21 dni), kapecytabing w schemacie metronomicznym
(650 mg/m? 2 X dziennie w dniach 1.-21. co 21 dni)
lub klasyczny schemat CMF (cyklofosfamid doustnie
w dawce 100 mg/m? w dniach 1.-14., metotreksat
dozylnie w dawce 40 mg/m? i fluorouracyl dozylnie
w dawce 600 mg/m? w dniach 1. i 8. co 28 dni) [5]. Wy-
niki leczenia kapecytabing byly lepsze w poréwnaniu
z chemioterapia wedtug schematu CMF w zakresie me-
diany czasu przezycia catkowitego [OS, overall survival:
22 vs. 18 miesiecy; ryzyko wzgledne (HR, hazard ratio)
= 0,72; 95% przedziat utnosci (CL, confidence interval):
0,55-0,94; p = 0,02]. Nie wykazano réznicy w skuteczno-
$ci i toksycznoSci kapecytabiny w zaleznos$ci od sposobu
dawkowania (standardowy lub metronomiczny). Wy-
niki wspomnianego badania nie zostaly potwierdzone
w innym badaniu klinicznym II fazy (typu non-inferiority),
w ktérym uczestniczylo 195 chorych na uogdlnionego
HER?2-ujemnego raka piersi [6]. Skuteczno§¢ schematu
metronomicznego (800 mg/m? 2 X dziennie w dniach
1.-21. co 21 dni) — oceniona po roku — byta nieco
gorsza niz skutecznosc terapii standardowej (1250 mg/m?
2 x dziennie w dniach 1.-14. co 21 dni), poniewaz odset-
ki chorych bez progresji choroby wyniosly, odpowiednio,
25,3%127,3% (95% CI: 11,5-15,5, przy zatozeniu wyni-
ku znamiennego do 15%). Czgstos¢ powiktan skérnych
pod postacig zespotu reka—stopa byla podobna w obu
grupach, natomiast dzialania niepozadane 3.—4. stopnia
wedtug CTCAE (Common Terminology Criteria for Ad-
verse Events) — neutropenia, trombocytopenia, biegunka
i zapalenie bton §luzowych — czgdciej obserwowano
w grupie poddanej chemioterapii metronomicznej.

W badaniach klinicznych I fazy z udziatem cho-
rych na zaawansowane nowotwory ustalono, ze daw-
ka winorelbiny stosowanej doustnie wynosi 50 mg
3 X w tygodniu przez 3 tygodnie w schemacie co 28 dni
(schemat metronomiczny) [7]. W innym badaniu kli-
nicznym II fazy przeprowadzonym u 34 chorych na
raka piersi w starszym wieku winorelbine stosowano
w pierwszej linii leczenia w dawce 70 mg/m? (dawka
tygodniowa podzielona na 3 podania —dni 1., 3.,15./ty-
dziefi, leczenie przez 3 tygodnie i nastepnie tydzien
przerwy; leczenie do 12 cykli). Mediana czasu przezycia
wolnego od progresji choroby (PFS, progression-free
survival) wyniosta 7,7 miesiaca (95% CI: 6,9-9,1). Kon-
trole choroby stwierdzono u 68% chorych. Tolerancja
leczenia byta dobra — nie obserwowano powiktan
4. stopnia, a najczestszymi dzialaniami niepozadanymi
byly neutropenia (57% chorych) i wylysienie (79% cho-
rych) [8]. W drugim badaniu, réwniez przeprowadzonym
u chorych na raka piersiw starszym wieku (mediana wieku
76 1at), doustng winorelbing w dawce 30 mg stosowano co
drugi dziefi. Nie odnotowano toksycznosci 3.—4. stopnia,

a jako$¢ zycia chorych — oceniona po 6 miesigcach
leczenia — byla lepsza w poréwnaniu z wyjSciowa.
U 87% chorych stwierdzono kontrolg choroby [9].
Obecnie oczekiwane sa wyniki badania TempoBre-
ast-1, ktore zaklada poréwnanie wartosci winorelbiny
stosowanej w schemacie metronomicznym (doustnie
50 mg 3 X w tygodniu) z leczeniem standardowym
(pierwszy cykl — doustnie dawka 60 mg/m? co 7 dni
w dniach 1., 8.115., a nastgpnie — w przypadku nieobec-
nosci dziatan niepozadanych 3. lub 4. stopnia — zwigk-
szenie dawki do 80 mg/m? co tydzief). Wyniki badania
pozwola poréwnaé warto$¢ winorelbiny w schemacie
metronomicznym i standardowym pod wzgledem prze-
ciwnowotworowej skutecznosci i tolerancji.

Schematy wielolekowe

Chemioterapi¢ metronomiczna oceniano rowniez,
stosujac schematy 2- lub 3-lekowe. W jednym z pierw-
szych badan klinicznych 63 chore poddano chemioterapii
cyklofosfamidem (50 mg dziennie) i metotreksatem
(2,5 mg 2 x dziennie w dniach 1. i 2./tydzien) [10]. Wy-
niki nie byly jednak zbyt zachecajace. Korzy$¢ kliniczng
odniosto 32% chorych.

Przeprowadzono kilka badaf z uzyciem winorelbi-
ny i kapecytabiny stosowanych doustnie w schemacie
metronomicznym. W badaniu klinicznym VICTOR-1
ustalono maksymalng dawke winorelbiny podawanej
doustnie, wynoszaca 40 mg 3 X w tygodniu w polaczeniu
z kapecytabing stosowana 3 X dziennie w dawce 500 mg
w sposob ciagly [11]. W badaniu wziely udzial 34 chore
(mediana wieku 73 lata), przy czym u 74% chorych
stwierdzono cech¢ ER/PgR(+). U 76% chorych stoso-
wano wcze$niej maksymalnie jedna lini¢ chemioterapii.
Tolerancja leczenia byta bardzo dobra, odnotowano
pojedyncze przypadki dzialan niepozadanych 3. lub 4.
stopnia. Korzy$¢ kliniczng odnotowano u 58% chorych.
Mediana PFS wyniosta 18,5 miesigca.

W kolejnym badaniu klinicznym VICTOR-2 (daw-
kowanie takie, jak ustalono w badaniu VICTOR-1)
pierwszorzgdowym punktem koficowym byt odsetek
korzysci klinicznej u chorych poddanych pierwszej lub
drugiej linii leczenia [12]. U 65% chorych uczestnicza-
cych w badaniu rozpoznano raka piersi z ekspresja ER/
/PgR, a 35% stanowily chore na potrdjnie ujemnego
raka piersi. U 70% pacjentek odnotowano kontrole
choroby. Mediana czasu do progresji choroby (TTP, time
to progression) byta podobna w obu grupach i wyniosta
okoto 7 miesiecy. Tolerancja leczenia byta dobra [11].

Wyniki badania XeNa pozwalaja stwierdzié, ze sku-
teczno$¢ dwulekowego schematu metronomicznego zto-
zonego z winorelbiny (50 mg 3 X w tygodniu doustnie)
i kapecytabiny (2000 mg/m? dziennie w dniach 1.-14. co 3
tygodnie) jest pordwnywalna ze skutecznoscia schematu
klasycznego (doustna winorelbina 60 mg/m? w dniach
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1.1i8., a nastepnie 80 mg/m?, kapecytabina 2000 mg/m?
dziennie w dniach 1.-14. co 3 tygodnie) [13]. Dodatkowo,
u chorych poddanych chemioterapii metronomicznej
odnotowano mniejsza czgstos¢ leukopenii, neutropenii,
nudnosci i neuropatii. Odsetki korzySci klinicznej byly
poréwnywalne i wyniosly, odpowiednio, 41% i 37%.

W innym badaniu klinicznym oceniono kapecytabing
(828 mg/m? 2 x dziennie w dniach 1.-14. co 3 tygodnie)
w potaczeniu z cyklofosfamidem (33 mg/m? 2 X dziennie
w dniach 1.-14. co 3 tygodnie) w pierwszej lub drugiej
linii leczeniu chorych na zaawansowanego raka piersi
z cecha HER2(-) [14]. Korzy§¢ kliniczng odniosto 58%
chorych sposrdéd 51 wszystkich oséb uczestniczacych
w badaniu. Mediana PFS wyniosta 12,3 miesiaca (w tym
10,7 miesigca w grupie chorych na potrdjnie ujemnego
raka piersi i 13,2 miesigca u chorych na raka piersi
z ekspresjg ER). U chorych wystapily dziatania niepoza-
dane 3. stopnia pod postacia leukopenii (26% chorych),
neutropenii (16%) i niedokrwistosci (2%).

Opracowano réwniez 3-lekowe schematy chemio-
terapii metronomicznej. W badaniu klinicznym II fazy
VEX uczestniczyto 108 chorych na HER2-ujemnego
raka piersi [15]. W pierwszej linii leczenia stosowano
doustnie winorelbing w dawce 40 mg 3 X w tygodniu,
cykofosfamid 50 mg dziennie i kapecytabing 500 mg
3 x dziennie. Mediany TTP (pierwszorz¢dowy punkt
koficowy badania) u weze$niej nieleczonych i leczonych
chorych wyniosty, odpowiednio, 25 i 11 miesi¢cy. Nie
obserwowano toksycznoSci 4. stopnia. Korzys¢ klinicz-
na stwierdzono u 88% wcze$niej nieleczonych i 81%
u poprzednio leczonych z powodu uogélnienia. Wyniki
badania sa bardzo zachecajace ze wzgledu na korzystna
tolerancj¢ — wsrdd najczestszych powiktah 2. stopnia
u wcze$niej nieleczonych zwracaja uwage leukopenia
ineutropenia (odpowiednio, u37% i23%), a u chorych
poddanych wczesniejszej paliatywnej chemioterapii
zespot reka—stopa i neutropenia (odpowiednio, 19%
i 12%). Wsréd niehematologicznych dziatan niepoza-
danych 3. stopnia nasilenia obserwowano zesp6t reka—
—stopa i odwracalne zwigkszenie stezenia transaminaz
(po 5%).

Chemioterapia metronomiczna w potgczeniu
z lekami ukierunkowanymi molekularnie

Chemioterapi¢ metronomiczng badano réwniez
w polaczeniu z bewacyzumabem. Wyniki leczenia
w schemacie z paklitakselem w poréwnaniu z kapecy-
tabing i cyklofosfamidem podawanymi metronomicznie
byly podobne [16]. Grupy nie r6znily si¢ rowniez czgsto-
Scig dziatan niepozadanych, poza ryzykiem wylysienia,
ktére byto mniejsze u chorych leczonych schematem
metronomicznym.

Podejmowane sa tez préby laczenia chemioterapii
metronomicznej z lekami anty-HER2. W malym bada-

niu klinicznym II fazy u 22 chorych wczeéniej leczonych
z powodu uogdlnionego raka piersi z cecha HER2(+)
stosowano cyklofosfamid (50 mg dziennie), metotreksat
(2,5 mg 2 X dziennie w dniach 1. i 4. w tygodniu) i tra-
stuzumab (6 mg/kg masy ciata) [17]. Korzy$¢ kliniczng
odnotowano u 46% chorych. Mediana PFS wyniosta
6 miesiecy. Nasilenie toksycznoSci bylo niewielkie, a naj-
czgdciej obserwowanym dziataniem niepozadanym byta
leukopenia 2. stopnia (14% chorych). Chemioterapi¢
metronomiczng prébowano takze taczy¢é z hormono-
terapia. W badaniu z udzialem 33 pomenopauzalnych
chorych na zaawansowanego raka piersi z ekspresja ER,
wczeéniej poddanych kilku liniom leczenia, oceniono
skuteczno§¢ fulwestrantu (250 mg domig$niowo co
4 tygodnie) w potaczeniu z chemioterapig metronomiczng
cylofostamidem (50 mg dziennie) i metotreksatem (2,5 mg
2 X dziennie, w dniach 1. i 4. tygodniowo) [18]. Korzysé
kliniczna stwierdzono u 56% chorych. Jednoczeénie nie
odnotowano powaznych dzialan niepozadanych.

Podejmowane sa réwniez proby taczenia chemio-
terapii metronomicznej z innymi lekami (erlotynib,
talidomid, wandetanib, neratynib) [19-22].

Metaanaliza

Ostatnio przeprowadzono metaanaliz¢ 22 badaf
klinicznych oceniajacych chemioterapi¢ metronomicz-
na u 1360 chorych na uogdlnionego raka piersi [23].
Odsetki obiektywnych odpowiedzi i korzysci klinicznej
wyniosty, odpowiednio, 34% i 56%. Odsetek chorych
bez progresji choroby po 6 miesigcach wyniost 57%,
a odsetki chorych przezywajacych 1 rok i 2 lata wyniosty,
odpowiednio, 70% i 40%. Toksyczno§¢ 3. i 4. stopnia
wystapita u 30% chorych. Nie wykazano znamiennej
réznicy w zaleznoSci od stosowanego leku oraz liczby
wykorzystywanych lekéw (monoterapia vs. schematy
wielolekowe). Zaobserwowano natomiast trend mniej-
szej toksycznosci u chorych poddanych monoterapii.

Zalecenia ABCS i SIOG dotyczace chemioterapii
metronomicznej

Chemioterapia metronomiczna — zgodnie z zalece-
niami ESO-ESMO ABC3 — jest uznang metoda lecze-
nia chorych na zaawansowanego raka piersi [4]. Wyniki
dotyczace skutecznosci i profilu toksycznosci sa bardzo
zachecajace. Nalezy rozwazy¢ jej stosowanie przede
wszystkim u chorych, u ktérych nie ma koniecznosci
uzyskania szybkiej odpowiedzi na leczenie. Zgodnie
z wytycznymi najwiecej danych naukowych przemawia
za stosowaniem schematu CM (cyklofosfamid + meto-
treksat; schemat z matymi dawkami lekéw podawanych
doustnie). Wskazano, ze trwaja badania kliniczne oce-
niajace inne leki (w tym kapecytabing¢ i winorelbing).
Zwrocono uwage, ze potrzebne jest przeprowadzenie ba-
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dan klinicznych poréwnujacych schematy metronomicz-
ne z klasyczna chemioterapia. Zalecenia International
Society of Geriatric Oncology (SIOG) réwniez wskazuja,
ze chemioterapia metronomiczna jest warto$ciowa me-
toda postgpowania u starszych chorych [24].

Chemioterapia metronomiczna
we wczesnym i miejscowo
zaawansowanym raku piersi

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi St Gallen
i ESMO uzupetniajaca chemioterapig stosuje si¢ przede
wszystkim u chorych na HER-dodatniego lub potrdjnie
ujemnego raka piersi [25, 26]. Natomiast u chorych po
leczeniu operacyjnym z powodu ER/PgR-dodatniego
raka piersi chemoterapi¢ nalezy rozwazy¢ u chorych
na raki luminalne B (w rakach luminalnych A — tylko
w przypadku duzego ryzyka nawrotu choroby, co oznacza
przerzuty w co najmniej 4 pachowych weztach chlon-
nych). W ostatnich latach coraz czesciej w pierwotnie
operacyjnych rakach piersi [podtypy HER2-dodatni
(z terapig anty-HER?2) i potrdjnie ujemny] stosuje si¢
przedoperacyjna chemioterapi¢. Takie postgpowanie
pozwala na przeprowadzenie u wigkszego odsetka cho-
rych leczenia oszczedzajacego. Jednocze$nie mozliwe jest
sprawdzenie odpowiedzi na stosowane schematy leczenia.
W ramach standardowej chemioterapii okolooperacyjnej
najczesciej wykorzystuje si¢ antracykliny [schemat AC
(doksorubicyna + cyklofosfamid) stosowany co 2 lub
3 tygodnie], a nastgpnie taksoidy (paklitaksel — 12 wlewow
co tydzien lub docetaksel 4 cykle co 3 tygodnie). Uzupet-
niajaca lub przedoperacyjna chemioterapia trwa kilka
miesigcy. Stan og6lny chorych kwalifikowanych do lecze-
nia musi pozwala¢ na przeprowadzenie zaplanowanego
leczenia z zachowaniem dobrej wzglednej intensywnosci
dawki (RDI, relative dose intensity).

Chemioterapia przedoperacyjna

Czes¢ chorych ze wzgledu na wspdtistniejace choroby
i stan sprawnosci nie kwalifikuje si¢ do standardowe;j
chemioterapii okotooperacyjnej. U wymienionych
chorych podejmowane sa préby alternatywnych metod
leczenia.

W badaniu klinicznym z udzialem 114 kobiet w star-
szym wieku (wiek powyzej 70 lat) z rozpoznaniem hor-
monozaleznego raka piersi w ramach przedoperacyjnej
hormonoterapii letrozolem u potowy chorych stosowano
dodatkowo cyklofosfamid (50 mg dziennie) przez 6 mie-
sigcy [27]. Stwierdzono wigkszy odsetek odpowiedzi
w grupie chorych z chemioterapia metronomiczng (88%
vs. 72%). Niemniej odsetki catkowitych patologicznych
odpowiedzi (pCR, pathologic complete response) byly po-
réwnywalne w obu grupach (po 3,5%). Odsetki chorych

bez objawéw choroby po 2 latach byly podobne w obu
grupach (82% w grupie z letrozolem i 83,5% w grupie
chorych przyjmujacych letrozol z cyklofosfamidem).

Z kolei w innym matym badaniu z udziatem 29 cho-
rych na miejscowo zaawansowanego raka piersi, ktore
nie kwalifikowaly si¢ do standardowej chemioterapii
przedoperacyjnej z powodu wspdtistniejacych choréb
lub u ktérych wystepowato ryzyko powiklafi, stosowano
cyklofosfamid (50 mg dziennie przez 16 tygodni) z pegy-
lowang doksorubicyna liposomalng (20 mg/m? co 2 tygo-
dnie — 8 cykli) [28]. U 90% chorych rozpoznano raka
piersi z cechg ER(+). Zaplanowane leczenie ukonczyto
76% chorych. U wszystkich pacjentek przeprowadzono
leczenie chirurgiczne, ale wskaznik catkowitych odpo-
wiedzi potwierdzonych w badaniu patomorfologicznym
(pCR) byt udziatem 1 uczestniczki. Nie zaobserwowano
toksycznosci 4. stopnia. Wérdd dziatan niepozadanych
3. stopnia wystapily zesp6t reka—stopa, inne powiklania
skdrne i zaparcia.

Przeprowadzono réwniez badania, w ktérych che-
mioterapi¢ metronomiczng poréwnywano ze schema-
tami standardowymi, zaktadajac wigksza skuteczno$¢
pierwszego sposobu dawkowania. W badaniu SWOG-
-0012 uczestniczyly 372 chore na zapalnego lub miejsco-
wo zaawansowanego raka piersi [51% z cecha ER(+),
25% z cecha HER2(+)] [29]. Chore losowo przydzielono
do 2 grup, w ktérych stosowano 5 cykli AC (doksoru-
bicyna 60 mg/m? + cyklofosfamid 600 mg/m?; rytm co
3 tygodnie) lub doksorubicyng (24 mg/m?2, 15 wlewdw co ty-
dzien) z cyklofosfamiem podawanym doustnie (60 mg/m?
dziennie przez 15 tygodni) z profilaktyka goraczki
neutropenicznej za pomoca filgrastymu. Nastepnie
w obu grupach stosowano 12 cykli paklitakselu co tydzief
i chore poddawano operacji. Odsetek pCR, ktory byt
pierwszorzedowym punktem koncowym badania, byt po-
dobny w obu grupach (20,7% w ramieniu standardowym
vs. 24,3% w ramieniu z chemioterapiag metronomiczna).
Nie wykazano réwniez istotnych réznic w zakresie DFS
i OS. Klasyczny schemat chemioterapii byt bardziej
toksyczny, chociaz w grupie poddanej chemoterapii
metronomicznej wigkszy odsetek chorych zakoficzyt
leczenie krétko po rozpoczgciu terapii (10% chorych
wtej grupie vs. 2% w ramieniu standardowym). Powiktania
4. stopnia wystapily, odpowiednio, u 10% i 35% chorych.

Chemioterapi¢ metronomiczna probuje si¢ réwniez
dodawaé do schematéw standardowych, aby leczenie
bylo jeszcze bardziej intensywne. W jednoramiennym
badaniu z udziatem chorych na potrdjnie ujemnego
raka piersi po 4 cyklach ECF (epirubicyna + cisplatyna
+ fluorouracyl, co 3 tygodnie) stosowano paklitaksel
z cyklofosfamidem (50 mg dziennie) przez 12 tygodni
[30], uzyskujac bardzo zachecajace wyniki. Odsetek pCR
wyniost 56%. Wsrdd dzialan niepozadanych 3. stopnia
obserwowano: neutropenig¢, leukopenig, niedokrwistos¢
i zapalenie bton §luzowych.
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Chemioterapia pooperacyjna

Jednym z najstarszych schematéw chemioterapii,
w sktad ktérego wchodzi lek cytotoksyczny podawany
metronomicznie, jest CMF, ktérego skuteczno$¢ jest
poréwnywalna do schematu AC [31]. Ze wzgledu na
dobry profil toksycznosci schemat CMF mozna stosowaé
u chorych w starszym wieku.

International Breast Cancer Study Group (IBCSG)
przeprowadzita badanie CASA z udziatem 77 chorych
w starszym wieku, ktérego celem bylo poréwnanie sku-
tecznoSci i tolerancji 16-tygodniowego leczenia pegy-
lowana doksorubicyng liposomalna (20 mg/m? co 2 ty-
godnie) ze schematem CM ztozonym z cyklofosfamidu
(50 mg dziennie) i metotreksatu (2,5 mg 2 X dziennie
w dniach 1. i 4. co tydzien) [32]. Leczenie zakonczyto
68% chorych w grupie z doksorubicyna i 83% chorych
poddanych chemioterapii wedtug schematu CM. Tylko
niecate 50% chorych w kazdej z grup nie wymagato mo-
dyfikacji dawkowania. U 97% chorych bioracych udziat
w badaniu wystapily dziatania niepozadane, w tym 3. sto-
pnia u 51% chorych leczonych doksorubicyna (najczes-
ciej zesp6t reka—stopa) i u 34% stosujacych schemat
CM (najczesciej nadciSnienie tetnicze). Nie wykaza-
no réznicy pod wzgledem ryzyka nawrotu raka piersi
w zaleznoSci od stosowanego schematu chemioterapii.

Wyniki badania CASA stanowig podstawe rekomen-
dacji ESMO do rozwazenia stosowania obu schematow
chemioterapii u chorych w starszym wieku z mniejsza
rezerwg czynnoSciowg [26]. Nalezy jednak pamigtad
o braku badan klinicznych poréwnujacych wspomniane
schematy z klasycznymi schematami, wykorzystywanymi
w zdrowszej populacji.

Chemioterapia metronomiczna jako terapia
podtrzymujgca w agresywnych rakach piersi

Bardzo interesujacym kierunkiem badafi u chorych
na raka piersi jest stosowanie dodatkowego leczenia
u chorych na jego agresywne podtypy w przypadku
niesatysfakcjonujacych wynikéw standardowego po-
stepowania.

Przeprowadzono kilka badaf klinicznych z kape-
cytabinag stosowang uzupelniajaco u chorych na raka
piersi poddanych standardowej chemioterapii przed-
lub pooperacyjnej i leczeniu operacyjnemu. W kilku
badaniach kapecytabing stosowano metronomicznie.
W dwoéch badaniach u chorych na potrdjnie ujemnego
raka piersi po uzupetniajacej chemioterapii dodatkowo
stosowano kapecytabing.

W pierwszym z tych badaf u 41 chorych po chemio-
terapii uzupetniajacej (6 cykli FEC100) przez kolejne
6 miesiecy podawano kapecytabing w dawce 500 mg
2 X dziennie [33]. Byto to jednoramienne badanie II
fazy. U 92% chorych rak piersi byt w II lub III stopniu

zaawansowania. Po 34 miesigcach obserwacji nie osia-
gni¢to mediany DFS. Dziatania niepozadane nie byly
znacznie nasilone (najczesciej 1. stopnia nasilenia) —
wystapily zespot reka—stopa (32%), wymioty (12%) lub
biegunki (5%) [33].

W drugim badaniu z udzialem 19 chorych na potréj-
nie ujemnego raka piersi (z przerzutami w pachowych
wezlach chtonnych lub z guzem > 1 cm) kapecytabine
stosowano w dawce 650 mg/m? 2 X dziennie przez 12
miesigcy [34]. Wezesniej chore poddano uzupehiajacej
chemioterapii wedtug schematéw: FAC, FEC lub FEC-
—taksoidy. Odsetki chorych bez objawéw choroby po
2 i 3 latach wyniosty, odpowiednio, 88% i 82%. Zadna
chora nie wymagata redukcji dawki kapecytabiny. Zesp6t
r¢ka—stopa i biegunka w 3. stopniu nasilenia wystapily
u 5% chorych.

Trwaja badania kliniczne III fazy oceniajace sku-
teczno$¢ kapecytabiny stosowanej metronomicznie
w ramach leczenia podtrzymujacego.

W tym samym wskazaniu badano réwniez schemat
CM. U 158 chorych na potréjnie ujemnego raka piersi
(guz > 1 cm lub przerzuty weztach chtonnych) po lecze-
niu operacyjnym stosowano schemat FEC — docetaksel
(grupa kontrolna) lub schemat FEC - docetaksel +
karboplatyna, a nastepnie schemat CM (cyklofosfamid
50 mg dziennie i metotreksat 2,5 mg 2 X dziennie
wdniach 1.12. co tydzien) przez 12 miesigcy [35]. Mediany
DFS w grupie kontrolnej i eksperymentalnej wyniosty,
odpowiednio, 23,5 i 28 miesigcy (p = 0,05), a mediany
OS osiagnely, odpowiednio, 29 i 37 miesiace (p = 0,04).
Do najczesciej obserwowanych dziatafh niepozadanych
nalezata neutropenia (17-19% — 3. stopieh w obu
grupach). Dodatkowo w grupie eksperymentalnej nieco
czgdciej wystepowaly goraczka neutropeniczna, nudnosci
i wymioty, biegunka. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze powi-
ktania w grupie eksperymentalnej mogly mie¢ zwigzek
z karboplatyna.

Niedawno opublikowano wyniki duzego badania
klinicznego III fazy IBCSG 22-00, w ktérym réwniez
sprawdzono warto$§¢ podtrzymujacej chemioterapii
uzupetniajacej metronomicznym schematem CM [36].
W badaniu wzigto udziat 1086 chorych na potrdjnie
ujemnego raka piersi (T1-4, NO/+) oraz 19% chorych
na HER2-dodatniego raka piersi. Dawkowanie lekw
w schemacie bylo identyczne jak w badaniu powyzej
(cyklofosfamid 50 mg dziennie i metotreksat 2,5 mg 2 X
dziennie w dniach 1. i 2. co tydzien) przez 12 miesigcy.
Po medianie obserwacji wynoszacej prawie 7 lat nie
stwierdzono znamiennej réznicy w odsetkach nawrotéw
raka piersi, analizujac cata grupe chorych (5-letnie od-
setki DFS wyniosty 74,7% w grupie kontrolnej i 78,1%
w grupie eksperymentalnej). Réznica byta najwigksza
u chorych na potrdjnie ujemnego raka piersi z przerzutami
w pachowych weztach chtonnych, ale nadal nie osiagneta
statystycznej istotnosci (340 chorych; odsetki, odpowied-
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Tabela 1. Najczesciej stosowane schematy chemioterapii metronomicznej u chorych na raka piersi

Lek/schemat Dawkowanie

Uwagi

Monoterapia Kapecytabina 650 mg/m? 2 x dziennie

Skutecznos¢ i toksycznos¢ poréwnywalne ze schematem

w sposéb ciggty standardowym
Winorelbina 50 mg doustnie 3 X w tygodniu Oczekiwane wyniki badania TempoBreast poréwnujace
schemat metronomiczny ze standardowym dawkowaniem
Schematy (@] Cyklofosfamid 50 mg dziennie Odsetek korzysci klinicznej = 32%
dwulekowe i metotreksat 2,5 mg 2 x dziennie
w dniu 1.i 2. co tydzien
Kapecytabina Winorelbina doustnie 40 mg Odsetki korzysci klinicznej 60-70%; w badaniu braty
+ winorelbina 3 X w tygodniu, kapecytabina udziat chore na luminalne i potréjnie ujemne raki piersi
3 X dziennie po 500 mg
w sposéb ciggty
Schemat VEX Winorelbina doustnie 40 mg 3 X  Chore wczesniej nieleczone: mediana TTP = 25 miesiecy,
tréjlekowy w tygodniu, cykofosfamid 50 mg  korzys¢ kliniczna — 88%; chore wczesniej leczone

dziennie i kapecytabina 500 mg

3 X dziennie

z powodu rozsiewu: mediana TTP = 11 miesiecy,

korzys¢ kliniczna — 81%

nio, 64,6% i72,5%). Niemniej korzys$¢ z podtrzymujacej
terapii byta znamienna, jeSli podano zaplanowane > 75%
dawki CM. U 14% chorych w grupie eksperymentalne;j
odnotowano powiktania 3. stopnia (najcze¢sciej zwigk-
szenie aktywnosci transaminaz i leukopenig).

Podsumowanie

Chemioterapia metronomiczna stanowi interesujaca
opcje¢ terapeutyczna ze wzgledu na dodatkowy efekt an-
tyangiogenny przy jednocze$nie niewielkiej toksycznosci
w poréwnaniu ze standardowg chemioterapia. Opu-
blikowano wyniki wielu badan klinicznych, zwlaszcza
dotyczacych chorych na uogélnionego raka piersi. Na
ich podstawie mozna stwierdzié, ze schematem metrono-
micznym o najwigkszej wartosci jest CM. Coraz bardziej
ugruntowang pozycj¢ maja kapecytabina i winorelbina,
ktére moga by¢ stosowane réwniez w skojarzeniu. Duze
odsetki odpowiedzi uzyskano, stosujac 3-lekowy schemat
VEX (tab. 1).

Chemioterapi¢ metronomiczng nalezy rozwazy¢
przede wszystkim u chorych w starszym wieku, ktérych
stan sprawnosci jest nieco gorszy, oraz w sytuacji bez
konieczno$ci uzyskania szybkiej odpowiedzi na lecze-
nie. Chemioterapia metronomiczna jest warto§ciowym
postepowaniem u chorych na luminalne raki piersi
w kolejnych liniach leczenia (po wystapieniu hormo-
noopornosci).

Trwaja intensywne badania nad chemioterapia
metronomiczng stosowang w ramach leczenia oko-
looperacyjnego. Schematy metronomiczne moga
w przysztoSci stanowi€ alternatywe dla chorych z licznymi
obciazeniami, u ktérych nie mozna zastosowac standar-

dowych dawek chemioterapii. Poza tym chemioterapia
metronomiczna moze znaleZ¢ swoje miejsce jako lecze-
nie podtrzymujace w najbardziej agresywnych podtypach
biologicznych raka piersi, co wymaga potwierdzenia na
podstawie spodziewanych wynikéw kolejnych badan
klinicznych.
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