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Wstep

STRESZCZENIE

Chemioterapia metronomiczna (MCT) jest nowym sposobem na wykorzystanie powszechnie dostepnych i stoso-
wanych dotychczas lekéw cytostatycznych w leczeniu chorych na nowotwory zfosliwe. Polega na stalym podawaniu
cytostatykéw w bardzo niskich dawkach kazdego dnia lub w krotkich odstepach czasu. Wyniki badan klinicznych
z zastosowaniem chemioterapii metronomicznej prowadzone dotychczas wykazaly, ze niektore leki cytotoksyczne
maja wilasciwosci antyangiogenne i immunomodulujgce, jezeli podawane sg czesto i w matych dawkach w po-
réwnaniu ze standardowymi schematami zawierajgcymi maksymalne tolerowane dawki (MTD). Ponadto tolerancja
chemioterapii metronomicznej jest znacznie lepsza, co nie pozostaje bez wplywu na jakos¢ zycia pacjentow.

W ponizszej pracy opisano przypadek pacjentki chorej na raka piersiw IV stopniu zaawansowania klinicznego, leczonej
wezesniej standardowymi schematami chemioterapii w terapii adjuwantowej. Chora otrzymata winorelbing podawang me-
tronomicznie i odniosta niewatpliwg korzys$¢ kliniczng z zastosowanego leczenia bez negatywnego wplywu na jakosé zycia.
Stowa kluczowe: terapia metronomiczna, rak piersi, winorelbina

ABSTRACT

Metronomic chemotherapy (MCT) is a new way of using commonly available and used cytostatic drugs in the
treatment of malignant tumors. It involves constant administration of cytostatics at very low doses every day or at
short intervals. Clinical trials with metronomic chemotherapy conducted so-far have shown that some cytotoxic
drugs have anti-angiogenic and immunomodulatory properties when administered frequently and in low doses
compared to standard schemes containing maximum tolerated dose (MTD). In addition, the tolerance of metro-
nomic chemotherapy is much better, which affects the quality of life of patients.

The following paper describes the case of a patient with stage IV breast cancer, previously treated with standard
chemotherapy regimens in adjuvant therapy. The patient finally received metronomically administered vinorelbine and
achieved an unquestionable clinical benefit from the applied treatment without negatively affecting the quality of life.
Key words: metronomic therapy, breast cancer, vinorelbine

tronomiczna (MCT, metronomic chemotherapy) polega
na czestym podawaniu lekéw cytotoksycznych w ma-

Terapia metronomiczna w leczeniu chorych na nowo-
twory zlosliwe od dawna budzita zainteresowanie onkolo-
g6w na catlym $wiecie. Wyniki badan klinicznych z zasto-
sowaniem cytostatykow w schematach metronomicznych
wskazywaly, ze ten spos6b podawania chemioterapii ma
dziatanie hamujgce angiogeneze [1]. Chemioterapia me-
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Iych dawkach, co zmniejsza ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych i zwiazanej z tym koniecznosci przerywania
leczenia, czyli zapewnia staly przebieg terapii przeciwno-
wotworowej. Ten rodzaj leczenia moze migdzy innymi
oddzialtywa¢ na komoérki nowotworu posrednio — po-
przez hamowanie angiogenezy, poniewaz zapewnia stalg
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ekspozycje wolniej proliferujacych komérek Srédbtonka
na leki cytotoksyczne [2, 3]. Ze wzgledu na bardzo dobra
tolerancje¢ takiej terapii szczegllnie pacjenci w starszym
wieku wydaja si¢ dobrymi kandydatami do chemiotera-
pii w schematach metronomicznych. W niniejszej pracy
przedstawiono opis leczenia pacjentki chorej na przerzu-
towego raka piersi, u ktorej w leczeniu paliatywnym stoso-
wano schematy chemioterapii w postaci metronomiczne;.

Opis przypadku

Szeéédziesigciopiecioletnia pacjentka zglosita si¢ do
poradni chirurgicznej w Centrum Onkologii Ziemi Lubel-
skiej (COZL) w sierpniu 2010 roku z powodu stwierdzone-
go w badaniu przedmiotowym guza lewej piersi. W ocenie
chirurgicznej guz miat wielko$¢ okoto 2 cm, w lewej pasze
dodatkowo stwierdzono powigkszony wezet chtonny.
Wykonano oligobiopsj¢ guza — cellulae carcinomatosae,
ER+ ++ w okoto 90% komoérek nowotworowych; PGR—;
HER?2 1+; w 2010 roku nie oznaczano rutynowo Ki67.
W badaniu histopatologicznym réwniez potwierdzono
zajecie wezta chlonnego przez proces nowotworowy.
Chora otrzymata przedoperacyjng chemioterapi¢ wedhug
schematu AT — doksorubicyna w dawce 50 mg/m?w dniu
1. i docetaksel w dawce 75 mg/m? w dniu 1., co 21 dni,
4 cykle w naleznych dawkach. W pazdzierniku 2010 roku
przeprowadzono zabieg operacyjny polegajacy na mastek-
tomii radykalnej lewej piersi z weztami chtonnymi lewej
pachy. W wyniku badania histopatologicznego opisano:
rak przewodowy naciekajacy, Bloom III, G3; MBR 1V;
Srednicy 1,4 cm; ypTlc. W 6 z 12 usunigtych weztach
chtonnych stwierdzono obecno$¢ komoérek nowotworo-
wych oraz naciekanie torebki — pN2. Ustalono stopief
zaawansowania patologicznego na ypT1cN2aMOo, Illa.
Z powodu duzego zaawansowania nowotworu pacjentke
zakwalifikowano do uzupetiajacej chemioterapii wedtug
schematu AC: doksorubicyna w dawce 60 mg/m?w dniu 1.
i cyklofosfamid w dawce 600 mg/m? w dniu 1., co 21 dni.
Pacjentka otrzymata 4 cykle chemioterapii wedtug tego
schematu w naleznych dawkach. Leczenie byto dobrze
tolerowane. Nastepnie przeprowadzono radioterapi¢
radykalna lewej piersi wraz z lewa pacha. W trakcie ra-
dioterapii pacjentka rozpoczeta hormonoterapi¢ z zasto-
sowaniem tamoksyfenu, ktéry chora przyjmowata przez
5 lat w standardowej dawce 20 mg na dobg.

W pazdzierniku 2015 roku pacjentke ponownie
diagnozowano w COZL z powodu podejrzanej zmia-
ny guzkowej prawej piersi, wykonano biopsj¢ — nie
stwierdzono obecnosci komdrek nowotworowych. Chora
pozostawata pod stata opieka poradni onkologicznej
w COZL w Lublinie.

W grudniu 2015 roku w trakcie rutynowej wizyty
kontrolnej pacjentka zgtosita dolegliwosci bélowe
w zakresie kregostupa piersiowego i zeber, gléwnie
po lewej stronie klatki piersiowej. W wykonanych ba-

daniach obrazowych [tomografia komputerowa (TK)
klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy malej oraz
scyntygrafia koSci] stwierdzono rozsiew procesu nowo-
tworowego do uktadu kostnego oraz obecnos$¢ 3 zmian
przerzutowych w watrobie (najwigksza o wielkoSci do
32 mm), dodatkowo zwrdcono uwage na znacznie pod-
wyzszone stgzenia markera nowotworowego Cal5-3
— 465 (norma < 25). Z uwagi na liczne choroby
towarzyszace, migdzy innymi cukrzyce typu 2, nadci-
$nienie tetnicze, reumatoidalne zapalenie stawdw oraz
niedoczynno$¢ tarczycy, a takze obecno$¢ przerzutéw
w narzadach miazszowych — zmiany metastatyczne
w watrobie, pacjentke zakwalifikowano do MCT wi-
norelbing w monoterapii. Dodatkowo ze wzgledu na
obecno$¢ zmian metastatycznych w uktadzie kostnym
wlaczono dozylnie kwas zoledronowy w standardowe;j
dawce. Pacjentka rozpoczetla leczenie chemioterapia
w lutym 2016 roku i otrzymywata winorelbing w dawce
50 mg 3 X w tygodniu. Po 2 miesigcach leczenia wyko-
nano TK klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy
matej w celu oceny skutecznos¢ terapii winorelbing
i stwierdzono czg§ciowa regresj¢ zmian w watrobie
wedlug kryteriéw Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors (RECIST) v. 1.1 (suma zmian zmniejszyta si¢
0 35% w stosunku do TK przed wlaczeniem leczenia).
Z uwagi na cz¢§ciowa regresje zmian oraz bardzo dobra
tolerancj¢ leczenia chora zakwalifikowano do kontynu-
acji terapii metronomicznej winorelbing. W badaniach
obrazowych wykonanych po kolejnych 2 miesigcach
zmiany w watrobie ulegly dalszej regresji wedlug RE-
CIST 1.1 o okoto 50% w stosunku do wymiaréw zmian
wyjsciowych. Pacjentka nadal kontynuowata MCT wino-
relbing. Kolejne badania obrazowe, wykonywane u tej
chorej co 2 miesiace, wskazywaly na stabilizacje zmian
przerzutowych wedlug RECIST 1.1. Chora kontynuowa-
fa powyzsze leczenie do stycznia 2017 roku. Z uwagi na
dlugotrwalg stabilizacje zmian w watrobie zakoficzono
chemioterapi¢ winorelbing i pacjentke zakwalifikowano
do kontynuacji terapii kwasem zoledronowym co 4 tygo-
dnie w dawce standardowej tacznie z aktywna obserwacja
w warunkach poradni onkologicznej COZL w Lublinie.
W trakcie przyjmowania niemal przez rok winorelbiny
w schemacie metronomicznym u pacjentki nie obser-
wowano zadnych, powaznych dzialaf niepozadanych.
Kilkukrotnie wystapila neutropenia I stopnia, ktéra
nie wymagata modyfikacji dawek cytostatyku, a jedynie
kilkudniowej przerwy w jego przyjmowaniu.

W sierpniu 2017 roku u chorej wykonano kontrolna
TK klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy malej
istwierdzono progresj¢ choroby nowotworowej — poja-
wily si¢ nowe zmiany przerzutowe w watrobie przy stabil-
nym obrazie zmian przerzutowych w uktadzie kostnym.

Z uwagi na bardzo dobry stan ogdlny pacjentki
(1 wg Eastern Cooperative Oncology Group) i prawidtowa
wydolno$¢ narzadowa podjeto decyzje o rozpoczeciu
monoterapii kapecytabing w dawce 500 mg 3 Xx/dobe,
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czyli rowniez w schemacie metronomicznym. Terapia
trwala 4 miesiace. Obserwowano objawy toksycznosci
watrobowej pod postacia wzrostu aktywnosci transami-
naz do stopnia II. Nie obserwowano objawow zespotu
reka—stopa. W grudniu 2017 roku w TK uwidoczniono
podejrzane zmiany drobnoguzkowe w plucach. Poniewaz
chora przebyla infekcje gérnych drég oddechowych, od-
stawiono kapecytabing i zastosowano leczenie przeciwza-
palne — empiryczna antybiotykoterapi¢ lewofloksacyna.

W kontrolnym badaniu tomograficznym wykonanym
na poczatku lutego 2018 roku potwierdzono przerzutowy
charakter zmian w ptucach. Chorej zaproponowano
chemioterapi¢ paklitakselem w monoterapii w dawce
80 mg/m? co 7 dni, na ktdra pacjentka wyrazita zgode.
Leczenie rozpoczgto na poczatku marca 2018 roku.
Chora pozostaje w dobrym stanie ogdlnym, nie zglasza
niepokojacych dolegliwosci zwigzanych z przyjmowa-
niem chemioterapii. Wyniki badan laboratoryjnych
utrzymuja si¢ w granicach normy. Dodatkowo chora
kontynuuje terapi¢ kwasem zoledronowym co 4 tygo-
dnie. Zaplanowano kontrolne badanie tomograficzne
klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy malej po
3 miesigcach od wlaczenia paklitakselu.

Dyskusja

Opisany przypadek pacjentki otrzymujacej winorel-
bing przez rok w formie metronomicznej jest bardzo
dobrym przykladem na to, ze podawanie cytostatykow
w malych dawkach ze zwigckszong czestotliwoscia jest
leczeniem skutecznym i dobrze tolerowanym w wybranej
grupie chorych na nowotwory ztosliwe. U 0séb w wieku
powyzej 65 lat zastosowanie chemioterapii w leczeniu
choroby nowotworowej nalezy poprzedzi¢ doktadna
oceng stanu ogélnego pacjenta, z uwzglednieniem choréb
towarzyszacych i zwigzanym z tym dodatkowym lecze-
niem. W przypadku zaawansowanego wieku, licznych
schorzefi wspdtwystepujacych oraz ztego stanu ogdlnego
w wyborze leczenia onkologicznego uzasadnione wy-
daje si¢ zastosowanie schematéw chemioterapii o jak
najnizszej toksycznosci — zwlaszcza pozbawionych ryzyka
wystapienia powaznych powiklan. Toksycznos¢ leczenia
w takiej grupie chorych jest zawsze bardzo wysoka [4].
Niektore schorzenia towarzyszace, takie jak choroba
niedokrwienna serca czy przewlekla niewydolnos$¢ ne-
rek, znacznie ograniczaja mozliwosci stosowania wielu
lekéw cytotoksycznych w maksymalnych tolerowanych
dawkach. Opisana powyzej pacjentka byta obciagzona
licznymi dodatkowymi schorzeniami — cukrzyca typu 2
inadci$nieniem tetniczym. Wybdr terapii paliatywnej do-
datkowo podyktowany byt tym, ze chorej zalezato na tym,
aby terapia byla prowadzona w trybie ambulatoryjnym,
najlepiej lekiem w doustnej postaci. Zastosowane leczenie
przyniosto pacjentce niewatpliwa korzys¢ w postaci wydhu-

zenia czasu do progresji choroby, z niewielkim odsetkiem
dziataf niepozadanych, ktére nie wymagaly wigkszych
interwencji ze strony lekarza prowadzacego, dodatkowo
poprawy komfortu zycia z dobrym samopoczuciem i bra-
kiem ograniczen w codziennym funkcjonowaniu.

Podsumowanie

Chemioterapia metronomiczna to jedna z metod
leczenia paliatywnego nowotworéw. Niewatpliwymi zale-
tami tego sposobu podawania chemioterapii jest fakt, ze
nizsze dawki cytostatyk6w oznaczaja mniejsza toksyczno$¢
dla organizmu [5]. Dzialania niepozadane sa wowczas
znacznie stabiej wyrazone w poréwnaniu z konwencjo-
nalng chemioterapia [6]. Dzi¢ki sposobowi podawania
lekdw (przede wszystkim doustnie, a nie dozylnie) mozna
Ww znacznym stopniu ograniczy¢ czas przebywania chorych
w szpitalu oraz poprawi€ jakos¢ ich zycia [7]. Wszystkie
wymienione aspekty umozliwiajag wydhuzenie czasu bez-
piecznego stosowania MCT, co pozwala na dtugotrwale
stosowanie tej formy terapii. Terapia metronomiczna sta-
nowi obiecujaca metode leczenia chorych na nowotwory
oporne na dotychczasowe leczenie w stadium nawrotu
choroby (zwlaszcza w potaczeniu z celowanym leczeniem
antyangiogennym) [8, 9]. Mimo ze calkowite regresje sa
rzadkie, ten sposob leczenia daje nadzieje na uzyskanie
i przedtuzenie czasu do wystapienia progresji, czasu catko-
witego przezycia oraz poprawe jakoSci zycia, co jest szcze-
gdblnie wazne dla codziennej aktywnosci pacjentéw [10].
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