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STRESZCZENIE

Rak piersi jest najczestszym nowotworem ziosliwym u kobiet w Polsce. Wyniki leczenia tego nowotworu sg nadal
niezadowalajgce. Leczeniem z wyboru raka piersi z nadekspresjg receptorow stereoidowych jest hormonote-
rapia. Po niepowodzeniu hormonoterapii lub w przypadku opornosci na to leczenie stosuje sie chemioterapig.
Chemioterapia podawana w sposéb metronomiczny moze by¢ skuteczng opcjg leczenia w tej grupie chorych.
W opisywanym przypadku opisano chorg na przerzutowego hormonozaleznego raka piersi, ktéra po niepowodzeniu
hormonoterapii w pierwszej linii leczenia uzyskata korzy$c¢ kliniczng po zastosowaniu chemioterapii trojlekowej
(winorelbina, kapecytabina, cyklofosfamid) podawanej w sposdb metronomiczny.

Stowa kluczowe: zaawansowany rak piersi, hormonoterapia, chemioterapia metronomiczna

ABSTRACT

Advanced breast cancer is the second leading cause of death due to malignant tumours in Poland. The results of
treatment of this cancer are still unsatisfactory. The treatment of choice of breast cancer with overexpression of steroid
receptors is hormone therapy. After failure of hormone therapy or in patients who are resistant to this treatment,
chemotherapy is used. Metronomic chemotherapy may be an effective treatment option in this group of patients.
We describe a case of a patient who, after the failure of hormone therapy used as a first-line treatment, obtained a clini-
cal benefit from metronomically administered triple chemotherapy (vinorelbine, capecitabine, cyclophosphamide).
Key words: advanced breast cancer, hormone therapy, metronomic chemotherapy

nowotworowych wsrdd kobiet (5975 zgonéw w 2014 r.;
14% ogoétu zgondw; standaryzowany wspotczynnik

Rak piersi jest najczgstszym nowotworem zto§liwym
u kobiet w Polsce. W opublikowanych danych Krajo-
wego Rejestru Nowotworédw w 2014 roku stwierdzono
17 379 nowych zachorowan, co stanowi 22% og6tu za-
chorowan na nowotwory (standaryzowany wspotczynnik
zachorowalnosci 51,6/100 000). Co wiecej, rak piersi
jest w Polsce druga po raku pluca przyczyna zgondw

umieralnosci 14,8/100 000) [1].

Wyniki leczenia zaawansowanego raka piersi sa
nadal niezadowalajace. Wybdr metody leczenia zalezy
od podtypu biologicznego raka piersi. Najczesciej wy-
stepujacym podtypem raka piersi jest hormonozalezny
rak piersi, w ktorym wystepuje nadekspresja receptoréw
stereoidowych — estrogenowych (ER, estrogen receptor)
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oraz progesteronowych (PGR, progesteron receptor).
Leczeniem z wyboru w tej grupie chorych powinna by¢
hormonoterapia, nawet w przypadku obecnosci przerzu-
téw narzadowych. Jedynie szybko post¢pujaca choroba
przebiegajaca z niewydolno§cia narzadowa, tak zwana
kryza narzadowa (visceral crisis) jest przeciwskazaniem
do tego sposobu leczenia. Wybdér metody leczenia
w kolejnych liniach zalezy od odpowiedzi na leczenie
stosowane w pierwszej linii, wcze$niej stosowanych le-
kéw, dynamiki choroby, a takze toksycznoSci zwigzanej
zleczeniem. Tylko w przypadku odpowiedzi na leczenie
trwajacej co najmniej 6 miesiecy, czyli braku pierwot-
nej opornosci na hormonoterapi¢, mozna zastosowaé
leczenie hormonalne w drugiej linii. Po wyczerpaniu
mozliwoSci hormonoterapii stosuje si¢ chemioterapie.
Klasyczna chemioterapia w tej grupie chorych, charak-
teryzujacej si¢ niskim indeksem proliferacyjnym, czesto
jest nieskuteczna. Stosowanie chemioterapii podawane;j
w sposOb metronomiczny moze by¢ skuteczng metoda
leczenia w tej grupie chorych.

W przypadku opisano uzyskanie korzySci kliniczne;j
u pacjentki leczonej winorelbing podawana w spos6b
metronomiczny w skojarzeniu z cyklofosfamidem i ka-
pecytabing po niepowodzeniu leczenia hormonalnego.

Opis przypadku

Siedemdziesi¢ciotrzyletnia chora przebyla radykal-
ne leczenie z powodu raka prawej piersi w 2005 roku
— w grudniu 2005 roku wykonano amputacje piersi
sposobem Pateya. W wyniku badania histopatolo-
gicznego odnotowano: carcinoma lobulare infiltrans
G3 (3 ogniska), przerzuty w 9 z 21 usunigtych weztow
chlonnych, w czesci masywne. Stopiefi zaawansowania
pT2N2MO, ITIA. OkreSlony wéwczas status receptoro-
wy przedstawial si¢ nastepujaco: receptor estrogenowy
(ER) dodatni w 30% komorek, receptor progesteronowy
(PgR) ujemny, HER2 — potrdjnie dodatni (3+). Na
podstawie ustalonego zaawansowania pooperacyjnego
oraz statusu receptorowego chora zakwalifikowano
do leczenia uzupetniajacego. Otrzymata 6 kurséw
chemioterapii wedtug schematu FAC (5-fluorouracyl,
doksorubicyna, cyklofosfamid), a takze radioterapie na
obszar Sciany klatki piersiowej oraz weztéw chtonnych
nadobojczykowo-pachowych prawych w dawkach stan-
dardowych. Nastepnie przez 5 lat otrzymywata uzupetl-
niajaca hormonoterapi¢ z zastosowaniem anastrozolu.
Nie wlaczono leczenia trastuzumabem ze wzgledu na
zaawansowanie choroby, stopiefi IITA uniemozliwiat
wowczas zakwalifikowanie chorej do programu leko-
wego. Po zakoficzeniu leczenia adjuwantowego chora
byla poddana aktywnej obserwacji.

W listopadzie 2016 roku, czyli po uptywie 10 lat
od zakonczenia leczenia, stwierdzono nawrdt choroby

w postaci licznych przerzutéw do uktadu kostnego po-
twierdzonych w badaniu scyntygraficznym oraz badaniu
metoda pozytonowej tomografii emisyjnej (PET, posi-
tron emission tomography). U chorej nie wystgpowaly
przerzuty narzadowe. Najbardziej nasilone zmiany
przerzutowe obserwowano w zakresie kregostupa
w odcinku szyjnym i piersiowym. Chora pozostawala
w dobrym stanie ogélnym wedtug skali WHO (World
Health Organisation)-1. Wykonane badania laborato-
ryjne, w tym morfologia oraz parametry biochemiczne,
byly w granicach normy. Ze wzgledu na nasilone dole-
gliwosci bolowe (7 w skali VAS, Visual analogue scale),
zwlaszcza w okolicy kregostupa szyjnego, zastosowano
paliatywna radioterapi¢ w dawce catkowitej 16 Gy (4 Gy
na frakcje przez 4 dni). Wiaczono réwniez bisfosfoniany
dozylnie — kwas zoledronowy w dawce 4 mg co 28 dni.
Jednoczes$nie w zwigzku z nietypowym przebiegiem
HER?2-dodatniego raka piersi zweryfikowano status
receptoréw, oznaczajac je ponownie z materiatu archi-
walnego. Uzyskany wynik réznit si¢ od pierwotnego. Nie
potwierdzono nadekspresji receptora HER2, receptor
ER okazat si¢ dodatni w 90% komorek, PgR dodatni
— w 80%, a Ki-67 dodatni — w 15% komorek.

Chora zakwalifikowano do hormonoterapii pierwszej
linii z zastosowaniem fulwestrantu. Leczenie rozpoczgto
w styczniu 2017 roku w dawce standardowej 500 mg
i.m. co 28 dni, z dawka nasycajaca w 14. dniu podczas
pierwszego cyklu leczenia. Leczenie kontynuowano
do maja 2017 roku, kiedy to stwierdzono wyrazng pro-
gresje choroby. W scyntygrafii kosci pojawily si¢ nowe
ogniska przerzutowe oraz nastapilo nasilenie dolegli-
wosci bolowych. Stwierdzono réwniez znaczny wzrost
stezenia markera Ca 15.3, ktory uprzednio pozostawat
w granicach normy. U chorej ponownie zastosowano
paliatywna radioterapi¢, tym razem na okolice stawu
krzyzowo-biodrowego prawego w dawce jednorazowej
8 Gy. Uzyskano jedynie czg¢Sciowe ustapienie dole-
gliwo$ci bélowych, pomimo tego chora nie wyrazata
zgody na leczenie przeciwbdlowe. Po niepowodze-
niu leczenia z zastosowaniem fulwestrantu chorg
zakwalifikowano do chemioterapii metronomicznej
tréjlekowej: winorelbina w dawce 40 mg p.o. 3 razy
w tygodniu z cyklofosfamidem w dawce 50 mg/dobeg
podawanym w sposéb ciagly oraz kapecytabina
w dawce stalej 1500 mg/dobe podawanej w sposéb
ciagly. Leczenie zostato wdrozone 30 maja 2017 roku.
Uzyskano znaczna poprawe kliniczna, dolegliwoSci
bélowe catkowicie ustapily. Chora nie wymagata ani
radioterapii, ani lekéw przeciwbdlowych. W badaniu
scyntygraficznym wykonanym w listopadzie 2017 roku,
a nast¢gpnie w maju 2018 roku stwierdzono stabilizacje
zmian przerzutowych w uktadzie kostnym. W bada-
niach obrazowych wykonywanych co 3 miesigce, w tym
w ostatnim badaniu z maja 2018 roku, nadal nie uwidocz-
niono ognisk przerzutowych w narzadach mazszowych.
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Stezenie markera Ca 15.3 znacznie si¢ obnizylo i obecnie,
tj. czerwiec 2018 roku, utrzymuje si¢ w granicach normy.
Leczenie bylo doé¢ dobrze tolerowane. Okresowo obser-
wowano wzrost transaminaz (ASPAT i ALAT) ze wzgle-
du na towarzyszace sttuszczenie watroby. W zwiazku z tym
4-krotnie stosowano tygodniowe przerwy w terapii. Nie
obserwowano toksyczno$ci hematologicznej. Parametry
morfologiczne krwi utrzymywaly si¢ w granicach normy.
Aktualnie leczenie jest nadal kontynuowane. Chora
pozostaje nadal w bardzo dobrym stanie ogdlnym, bez
zadnych dolegliwos$ci bélowych, otrzymuje nadal kwas
zoledronowy w dawce 4 mg dozylnie, ale podawanej co
3 miesigce. Czas do progresji choroby po zastosowaniu
chemioterapii metronomicznej winorelbina, kapecytabina
i cyklofosfamid wynosi 12 miesigcy.

Dyskusja

Chemioterapia podawana w spos6b metronomiczny
moze by¢ efektywnym sposobem leczenia przerzuto-
wego hormonozaleznego raka piersi po nieskuteczne;j
hormonoterapii.

Skutecznos¢ schematu tréjlekowego (winorelbina
+ kapecytabina + cyklofosfamid) stosowanego
w pierwszej linii przerzutowego raka piersi, podobnie
jak w opisanym przypadku, zostata oceniona w badaniu
klinicznym II fazy VEX, w ktérym uczestniczyto 108 cho-
rych na HER2-ujemnego raka piersi [2]. Mediana czasu
do progresji wyniosta 25 miesigcy w grupie pacjentek
nieotrzymujacych uprzednio leczenia z powodu choroby
uogoblnionej oraz 11 miesigcy w grupie, ktora otrzymata
taka terapi¢. Leczenie bylo dobrze tolerowane. Nie
obserwowano toksyczno$ci w stopniu IV. Najczgstsze
dziatania niepozadane w II stopniu nasilenia obejmowa-
ly leukopeni¢ (37%) i neutropeni¢ (23%), za$ w trzecim
stopniu — zespot reka—stopa i odwracalne zwigkszenie
stezen transaminaz (po 5%).
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