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Diugotrwata odpowiedz na terapie
metronomiczng z zastosowaniem
doustnej winorelbiny w leczeniu chorej
na rozsianego raka piersi

Prolonged response to treatment of metastatic breast cancer using metronomic oral
vinorelbine

STRESZCZENIE

Rak piersi jest najczesciej wystepujacym nowotworem ztosliwym wsréd kobiet w Polsce. Rocznie z jego powodu
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im. $w. Jana z Dukli w Lublinie

ul. Jaczewskiego 7, 20-090 Lublin

wano hormonoterapie, chemioterapie oraz chemioterapie drugiej linii — metronomiczne podawanie winorelbiny.
Pacjentka otrzymuje leczenie od 18 miesigcy z dobrym efektem Klinicznym.
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ABSTRACT

Breast cancer is the most common cancer among Polish women. Every year around 5000 women dies due to this
disease. This is case report of breast cancer patient treated with neoadjuvant chemotherapy, breast conserving
surgery, adjuvant chemotherapy, radiotherapy and hormonotherapy. After 3 years metastatic disease in lungs,
liver and bones was diagnosed. Patient underwent hormonotherapy, radiotherapy, chemotherapy and second
line chemotherapy — metronomic oral vinorelbine — long term with good response.
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Wstep

Rak piersi to jeden z najczedciej wystepujacych
nowotwordéw na §wiecie i w Polsce [1]. W jego leczeniu
istotng role odgrywa chemioterapia, zaréwno radykalna,
jak i paliatywna. Chemioterapi¢ stosuje si¢ w leczeniu
przedoperacyjnym, pooperacyjnym oraz z powodu
przerzutéw odleglych [2]. Z uwagi na zwigzana z nig
wysoka toksyczno$¢, szczegllnie w grupie pacjentow
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starszych i obciazonych innymi chorobami towarzyszacy-
mi, poszukuje si¢ nowych metod leczenia systemowego.
W badaniach klinicznych i codziennej praktyce stosuje
si¢ nowe leki, ale takze nowe schematy oraz dawki lekéw
doskonale znanych. Jedna z metod takiego postgpowa-
nia jest terapia metronomiczna polegajaca na podawaniu
matych dawek lekéw w krétkich odstepach czasowych.

A4



Tomasz Jankowski, Diugotrwata odpowiedz na terapi¢ metronomiczng

Opis przypadku

U 69-letniej kobiety w styczniu 2007 roku stwierdzo-
no obecnos$¢ zmiany w kwadrancie gérnym zewngtrznym
lewej piersi o wymiarze okoto 15 mm z towarzyszacym
konglomeratem wyczuwalnych weztéw chtonnych w le-
wej pasze. Po badaniu mammograficznym (MMG) usta-
lono zaawansowanie choroby na cT1cN2MO0. Wykonano
biopsje gruboigtowa, na podstawie ktérej rozpoznano
raka przewodowego naciekajacego, Bloom-1, G1. W ba-
daniach immunohistochemicznych (IHC) stwierdzono
obecnos¢ receptorow estrogenowych w 80% na (+++)
i progesteronowych w 70 % na (++). Wynik HER2
wIHC: (1+).

Z uwagi na duze zaawansowanie miejscowe
— masywne zajecie pachy — chora zakwalifikowano
do leczenia przedoperacyjnego. Pacjentka otrzymata
4 cykle chemioterapii wedtug schematu AC (adriamycyna
w dawce 60 mg/m?, cyklofosfamid w dawce 600 mg/m?),
po ktoérych stwierdzono znaczng odpowiedZ w zakresie
pachy i guza piersi.

W maju 2007 roku wykonano zabieg operacyjny
— szerokie wycigcie guza piersi oraz limfadenektomie
pachowa. W badaniu histopatologicznym stwierdzo-
no czeSciowa odpowiedZz komoérek nowotworowych
na chemioterapi¢ — pozostato okoto 50% komorek
nowotworowych. Zaawansowanie patologiczne oce-
niono na pT1bN2MO0O — z uwagi na obecnoS¢ guza
o wymiarze 9 mm i zajete przerzutowo 4 wezty chtonne
(z 17 usunietych).

W leczeniu uzupetniajacym zastosowano chemio-
terapi¢ pooperacyjna — 4 cykle docetakselu w dawce
100 mg/m?. Po zakoficzeniu chemioterapii zastosowano
radioterapie adjuwantowa w dawkach radykalnych
i rozpoczeto hormonoterapi¢ z uzyciem tamoksyfenu
w dawce 20 mg/dobe.

W pazdzierniku 2009 roku po 2 latach stosowania
tamoksyfenu zmieniono hormonoterapi¢ na inhibitor
aromatazy — letrozol w dawce 2,5 mg/dobe. Leczenie
uzupetniajace zakoficzono w paZzdzierniku 2012 roku
po 5 latach hormonoterapii. Pacjentka pozostawata
pod kontrola Poradni Onkologicznej, regularnie wy-
konywano kontrolne badania obrazowe (MMG, RTG
klatki piersiowej, USG jamy brzusznej), przedmiotowe
ilaboratoryjne.

Podczas kolejnej wizyty kontrolnej w maju 2015
roku pacjentka zgtosita silne dolegliwoS§ci bélowe
okolicy ledzwiowej [7 punktéw w skali Visual Analogue
Scale (VAS)], w badaniu przedmiotowym stwierdzono
bolesnos¢ uciskowa okolicy dolnej czesci kregostupa
piersiowego. W wykonanym badaniu tomograficznym
uwidoczniono ztamanie patologiczne Th11 iliczne prze-
rzuty w koSciach kregostupa od Th7 do L1. Zastosowano
paliatywna radioterapi¢ na obszar Th6-L2 w dawce
20 Gy, rozpoczeto podawanie kwasu zoledronowego

dozylnie w dawce 4 mg co 28 dni. Z uwagi na rozsiew pro-
cesu nowotworowego ograniczony do uktadu kostnego
bez zajecia narzadow miazszowych zdecydowano o wia-
czeniu hormonoterapii fulwestrantem w dawce 500 mg
co 14, a nast¢pnie 28 dni. Po okoto 2 miesiacach takiego
leczenia oraz terapii przeciwbdlowej uzyskano poprawe
stanu ogdlnego i ustagpienie dolegliwosci bélowych do
VAS-2. Leczenie kontynuowano do kwietnia 2016 roku,
kiedy to w kontrolnej tomografii komputerowej (TK)
pojawily si¢ zmiany przerzutowe w ptucach: w segmencie
1./2.lewego ptuca guzek o wymiarach 21 X 15 mm, w seg-
mencie 8. lewego ptuca guzek o wymiarach 19 X 16 mm,
w ptucu prawym przywnekowo do 15 X 11 mm.

Pacjentka w kwietniu 2016 roku byta w stanie og6l-
nym dobrym [stopiefi sprawnosci oceniono na 0 wg
skali Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)],
nie zglaszata nowych dolegliwosci, apetyt miala dos¢
dobry, nie stracita na wadze, dolegliwosci bolowe zostaly
opanowane po zastosowaniu lekéw przeciwbdlowych,
w tym opioidowych (VAS-4).

Zdecydowano o rozpoczeciu chemioterapii palia-
tywnej. Poniewaz od czasu zakoficzenia chemioterapii
uzupetniajacej mingto ponad 6 lat, chorej zapropono-
wano ponowne leczenie taksanami. Otrzymata 12 cykli
paklitakselu w dawce 85 mg/m? co 7 dni.

W sierpniu 2016 roku pacjentka zglosita si¢ w stanie
og6lnym Srednim, ECOG 2, zglaszata ostabienie, spadek
wagi ciata o okoto 10 kg w ciagu ostatnich 3 miesigcy,
dolegliwosci bélowe znacznie nasilily si¢ do VAS-8. Pa-
cjenta zaczela si¢ skarzy¢ na uczucie dusznosci, gtéwnie
wysitkowej, tatwe meczenie sig, a takze obrzeki koficzyn
dolnych.

Na podstawie badania tomograficznego stwierdzo-
no znaczng progresj¢ zmian w ptucach: w segmencie
1./2. lewego ptuca guzek o wymiarach 25 X 32 mm,
poprzednio 21 X 15 mm, w segmencie 8. lewego
pluca guzek o wymiarach 22 X 18 mm, poprzednio
19 X 16 mm, w plucu prawym przywngkowodo 17 X 15mm.
Pojawily si¢ nowe zmiany przerzutowe w obu ptucach —
liczne, mnogie, o §rednicy do 8 mm. W watrobie stwier-
dzono obecno$¢ 3 zmian o charakterze przerzutowym
o wymiarach 22 mm, 18 mm i 12 mm. Osteoblastyczne
przerzuty w koSciach kregostupa Th-L byly bardziej
nasilone.

W okolicy nadobojczykowej prawej w badaniu przed-
miotowym byly wyczuwalne wezly chtonne — twarde,
nieruchome o §rednicy do 2 cm. Wykonano biopsje¢ cien-
koigtowa wezta nadobojczykowego. W wyniku badania
opisano: cellulae carcinomatosi metastatici.

Zastosowano paliatywna radioterapi¢ prawego nad-
obojczyka — 20 Gy, z dobrym rezultatem miejscowym.

Pacjentce zaproponowano zmiang¢ leczenia syste-
mowego na chemioterapi¢ II rzutu. Z uwagi na stan
og6lny, dolegliwosci i choroby wspdtistniejace (nad-
ci$nienie tetnicze, kacheksja nowotworowa) zdecydo-
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wano o chemioterapii winorelbing doustng w dawkach
metronomicznych.

Od wrzes$nia 2016 roku rozpoczeto podawanie
winorelbiny w dawce 50 mg doustnie 3 X w tygodniu
(poniedziatek, §roda, piatek). Tolerancja leczenia byta
dobra. Pacjentka w trakcie terapii zgtaszata nudnoci,
okresowo wymioty. Po 3 miesigcach stan ogdlny chorej
byt dobry (ECOG 1), zmniejszyly si¢ dolegliwosci bélowe
(VAS-3) oraz objawy dusznoSci. Pacjentka odzyskata
apetyt, odnotowano przyrost masy ciata o 3 kg. W ba-
daniu tomograficznym uwidoczniono regresje zmian
przerzutowych w ptucach i watrobie.

Pacjentka kontynuuje leczenie winorelbing w do-
tychczasowej dawce (do kwietnia 2018 r.).

W kontrolnym badaniu tomograficznym wykazano
obecnie stabilizacj¢ procesu nowotworowego, stan za-
awansowania byl duzo nizszy niz przed rozpoczgciem
leczenia winorelbing.

W ostatnio wykonanej TK w lutym 2018 roku w seg-
mencie 1./2. lewego pluca uwidoczniono guzek o wymia-
rach 15 x 13 mm, w segmencie 8. lewego ptuca guzek
owymiarach 12 X 6 mm, w ptucu prawym przywngkowo
do 8 X 7 mm, zmiany przerzutowe w obu plucach mniej
liczne, o §rednicy do 3 mm. W watrobie zobrazowano
3 zmiany o charakterze przerzutowym o wymiarach
7 mm, 6 mm i 12 mm.

Stan og6lny pacjentki pozostaje dobry, ECOG 1. Od
rozpoczecia terapii winorelbing nastapil przyrost masy ciala
o0 6 kg, dolegliwosci bolowe ulegly zmniejszeniu (VAS-2),
zmniejszylo si¢ zapotrzebowanie na leki opioidowe, chora
nie zglasza dusznosci. Podczas leczenia metronomiczng
winorelbing dwukrotnie odnotowano anemig¢ II stopnia
(HGB 9,3 g/dl), ktora leczono erytropoetyng w dawce
30000 jm. co 7 dni, kilkukrotnie stwierdzano granulocyto-
penie III stopnia wymagajaca podania czynnika stymulu-
jacego tworzenie kolonii granulocytéw (G-CSF, granulo-
cyte colony-stimulating factor) w dawkach terapeutycznych.
U pacjentki nie stosowano profilaktycznie G-CSF.

Zwraca uwage dhugotrwata odpowiedz na leczenie
chemioterapia II rzutu przy stosunkowo matej toksycz-
nosci i znaczacej poprawie stanu ogélnego. Podawanie
winorelbiny w dawkach metronomicznych okazatlo si¢
bardziej skuteczne i lepiej tolerowane niz stosowanie
taksanéw w standardowych dawkach.

Dyskusja

Terapia metronomiczna stanowi nowa, obiecujaca
strategie¢ leczenia chorych na nowotwory ztoSliwe. Zasa-
da takiego leczenia jest podawanie matych dawek lekow
w krotkich odstepach czasowych.

Gléwnym celem leczenia metronomicznego jest
zahamowanie angiogenezy — procesu niezb¢dnego

do rozwoju nowotworu. Neoangiogeneza to tworze-
nie si¢ naczyn krwionos$nych ze §rédbtonka naczyn
juz istniejacych. Wykazano, iz naczynia te sa bardzo
wrazliwe na mate dawki cytostatykéw [3]. Dzigki ta-
kiemu postgpowaniu mozliwe jest uzyskanie korzysci
klinicznych przy mozliwie najmniejszej toksycznosci
leczenia [4, 5].

Jednym z lekéw podawanych w dawkach metrono-
micznych jest winorelbina doustna — cytostatyk z grupy
alkaloidow vinca, wykazujacy wysoka skutecznos$é w le-
czeniu chorych na zaawansowanego i przerzutowego
raka piersi. Standardowa dawka winorelbiny doustne;j to
60 mg/m? co 7 dni, zwickszana do 80 mg/m? co 7 dni przy
dobrej tolerancji po pierwszych 4 tygodniach leczenia.

Doustna forma leku i jego stosunkowo mata toksycz-
no$¢ byta powodem rozpoczecia badan nad podawaniem
meteronomicznym — w dawce 30-50 mg 3 X tygodniu,
zaréwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z innymi
lekami cytotoksycznymi.

W badaniach VICTOR-1i VICTOR-2 wykazano, ze
doustna metronomiczna terapia wedtug schematu wino-
relbina + kapecytabina cechuje si¢ wysoka skutecznoScia
i mata toksycznos$cia u pacjentek z zaawansowanym
rakiem piersi HER2-ujemnym HR-dodatnim.

W badaniu VICTOR-1 stosowano leczenie wino-
relbing w dawce 40 mg doustnie 3 razy w tygodniu
i kapecytabina 500 mg 3 razy dziennie w terapii cig-
glej. Skuteczno$¢ oceniono u 31 pacjentéw. Korzysé
kliniczna (rozumiang jako odpowiedZ czeg$ciowa
i calkowita — 5 osOb, oraz stabilizacja choroby
— 9 0s6b) uzyskano u 18 chorych (58%). Szczegdlnie
dobra skuteczno$¢ w badaniu VICTOR-1 stwierdzono
u kobiet powyzej 70. roku zycia. Odsetek odpowiedzi
wynidst w tej podgrupie 39%, a mediana czasu do
progresji — 10,5 miesiaca. Tolerancja leczenia byta
do$¢ dobra, gtéwny problem stanowita neutropenia
w stopniu 3.—4., ktora rozpoznano u 6% chorych (2,2%
z nich to osoby w wieku > 70 lat) [6]. Wyniki badania
VICTOR-1 zostaly potwierdzone w badaniu walida-
cyjnym VICTOR-2 na wigkszej grupie chorych [7].
W innych badaniach II fazy podawano metronomicz-
nie winorelbing w monoterapii, na przyktad w dawce
30 mg/m? co drugi dziefi [8].

W zaleceniach Advanced Breast Cancer Third Inter-
national Consensus Conference (ABC) opublikowanych
w 2015 roku po konferencji w Lizbonie wskazano na
chemioterapi¢ metronomiczng winorelbing jako warto-
$ciowa opcje leczenia dla chorych na rozsianego HER2-
-ujemnego HR-dodatniego raka piersi, u ktérych nie
ma potrzeby wyindukowania natychmiastowej remisji.
Nadal brakuje wynikéw badan poréwnujacych chemio-
terapi¢ metronomiczng z konwencjonalna, aczkolwiek
takie postgpowanie jest juz przedmiotem proéb klinicz-
nych, trwa rekrutacja pacjentéw do badan.
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