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réznica w stosunku do konwencjonalnej chemioterapii, gdzie stosujemy maksymalne akceptowalne dla organizmu
dawki cytostatykow w schematach najczesciej co kilka tygodni. Terapia metronomiczna zaktada uzyskiwanie
korzystnych efektdw leczenia przy maksymalnym zmniejszeniu wystepowania dziatan niepozadanych. W aktual-
nych standardach leczenia onkologicznego chemioterapie metronomiczng wykorzystuje sig glownie w leczeniu
paliatywnym — najczesciej w kolejnych liniach leczenia onkologicznego. Ma ona zastosowanie w nowotworach
litych, takich jak rak piersi, rak ptuca, ale rowniez w terapii nowotwordw pochodzenia hematologicznego.

W pracy opisano przypadek pacjentki z rozpoznaniem raka ptuca w stadium rozsiewu, po uprzednich terapiach
wieloma liniami standardowego leczenia onkologicznego, u ktérej zastosowanie winorelbiny w schemacie me-
tronomicznym przyniosto diugotrwatg korzys¢ kliniczna.

Stowa kluczowe: chemioterapia metronomiczna, leczenie antyangiogenne, rak piuca

ABSTRACT

Metronomic chemotherapy (MCT) is still an underestimated method of treatment of patients with malignant
neoplasms. Treatment in a metronomic manner consists in administering small doses of cytostatics in short
intervals of time and its aim is to inhibit angiogenesis necessary for the growth and development of tumors.
This is a major difference to conventional chemotherapy where we use the maximum body-acceptable doses of
cytostatics in schemas most often every few weeks. Metronomic therapy assumes obtaining beneficial effects
of treatment with the maximum reduction of the occurrence of side effects. In current standards of oncological
treatment we use metronomic chemotherapy mainly in palliative treatment — most often in subsequent lines of
oncological treatment. It is used in solid tumors such as breast cancer, lung cancer but also in the treatment of
tumors of hematological origin.

The paper describes the case of a patient diagnosed with lung cancer at the dissemination stage, after previous

therapies, with many lines of standard oncological treatment, in which the use of vinorelbine in the metronomic
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scheme resulted in a long-term clinical benefit.
Key words: metronomic drug chemotherapy, anti-angiogenic treatment, lung cancer
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Wstep

Neoangiogeneza jest procesem polegajacym na
tworzeniu nowych naczyn krwiono$nych ze Srédblonka
naczyf juz istniejacych. Jest to mechanizm warunkujacy
wzrost nowotwordw ztosliwych. Komoérki nowotworowe
wytwarzaja czynniki proangiogenne, takie jak czynnik
wzrostu §rodblonka naczyniowego (VEGF, vascular
endothelial growth factor) wraz z receptorem (VEGFR),
plytkopochodny czynnik wzrostu (PDGF, platelet
derived growth factor), ponadto hamuja wytwarzanie
inhibitoréw angiogenezy, do ktérych nalezy miedzy
innymi trombospondyna-1 (TSP-1, thrombospondin-1).
Dochodzi do zaburzenia lokalnej réwnowagi miedzy
inhibitorami a aktywatorami angiogenezy. Zwiazek
miedzy transformacja nowotworowa a nabywaniem
potencjatu antyangiogennego przez rozwijajacy si¢ guz
nowotworowy nie jest do kofica poznany i wciaz trwaja
badania w tym kierunku [1-4].

Chemioterapeutyki majg podstawowe znaczenie
w terapii nowotworow zto§liwych. Zazwyczaj podawane
sa pacjentom w maksymalnych tolerowanych dawkach
(MTD, maximum tolerated dose). Czgsto powoduje
to wystapienie dziatan niepozadanych, takich jak
supresja prawidlowej funkcji szpiku kostnego, uszko-
dzenie nablonka Sluzéwki przewodu pokarmowego,
kardiotoksyczno$¢ czy zaburzenia prawidtowej funkcji
nerek. Zeby zminimalizowaé toksyczno§¢ chemio-
terapii opartej na MTD, konieczne jest stosowanie
2-3-tygodniowych przerw mi¢dzy podawaniem serii
cytostatykéw [5, 6].

Chemioterapia metronomiczna (MCT, metronomic
chemotherapy) stanowi obiecujaca metode leczenia
chorych na nowotwory ztosliwe, ktére sa oporne na
dotychczasowe leczenie chemioterapia w standardo-
wych schematach w stadium nawrotu choroby. Polega
ona na cz¢stym podawaniu lekéw cytotoksycznych
w matych dawkach, co zmniejsza ryzyko wystapienia
dziatafn niepozadanych i koniecznoS$ci przerywania
leczenia z ich powodu. Tego rodzaju terapia moze
oddzialywaé na komérki nowotworu posrednio, czyli
przez hamowanie angiogenezy, poniewaz zapewnia
stata ekspozycje wolniej proliferujacych komoérek
§rodbtonka na leki cytotoksyczne. Mimo ze rzadko
dochodzi do catkowitych regresji, metoda ta, jak wy-
kazano w badaniach klinicznych, pozwala na uzyskanie
i przedtuzenie czasu do progresji schorzenia, czasu
przezycia catkowitego oraz poprawy jakosci zycia cho-
rych [7, 8]. Do najcz¢Sciej stosowanych lekow w MCT
naleza: cyklofosfamid, kapecytabina, winorelbina,
metotreksat i etopozyd [9].

W niniejszej pracy przedstawiono przypadek chore;j
na zaawansowanego, przerzutowego raka pluca, po
wezeSniejszym leczeniu standardowym, u ktorej zastoso-
wanie winorelbiny w spos6b metronomiczny przyniosto
dlugotrwata korzys$¢ kliniczna.

Opis przypadku

U pacjentki, obecnie 61-letniej, w badaniu metoda
tomografii komputerowej (TK) klatki piersiowej, jamy
brzusznej i miednicy matej wykonanym 27.01.2012 roku
stwierdzono obecno$¢ zmiany guzowatej o nieregular-
nym ksztalcie wielkoSci 3 X 2 cm, z pasemkowatymi
wypustkami na obwodzie w segmencie 1./2. lewego phuca.
Dodatkowo przy tuku aorty po prawej stronie wykryto
pakiet weztowy o wymiarach 3,2 X 1,3 cm. Wykonano
rowniez badanie tomograficzne osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN). Nie opisano zadnych zmian podej-
rzanych o pochodzenie nowotworowe.

W wywiadzie chorobowym pacjentka przebyta lecze-
nie z powodu raka przewodowego in situ (DCIS, ductal
carcinoma in situ) prawej piersi—w dniu 19.11.2008 roku
przeszia zabieg cze$ciowego wycigcia prawej piersi z na-
stepowa amputacja piersi prawej. Wykonano réwniez
biopsje wezla wartowniczego w dniu 5.12.2008 roku. Uzy-
skano nastepujacy wynik badania histopatologicznego:
Carcinoma ductale in situ typus non-comedo carcinoma et
solidum, postac rozproszona, immunohistochemicznie:
receptory estrogenowe (ER)- reakcja silnie dodatnia
w 80% komorek, receptory progesteronowe (PGR)-
reakcja silnie dodatnia w 60% komorek, receptor
HER?2- bez nadekspresji (0). Po zabiegu operacyjnym
w leczeniu uzupehniajacym pacjentka otrzymywata ta-
moksyfen przez 5 lat.

Z powodu wykrytej zmiany guzowatej w prawym
ptucu chora zglosita si¢ do torakochirurga i po kon-
sylium lekarskim zostata zakwalifikowana do zabiegu
operacyjnego. W dniu 29.03.2012 roku wykonano
lobektomie lewostronng z limfadenektomia. W wyni-
ku histopatologicznym stwierdzono: adenocarcinoma
tubulare pulmonis CK7(+), TTF1(+), CK20(-), ER(-),
PGR(-), wezet chtonny okotooskrzelowy — adeno-
carcinoma metastaticum, konglomerat weztowy N5
— adenocarcinoma metastaticum. Ustalono stopiefi
zaawansowania raka pluca na pT2N3MO, stopien IT1IB.
Z uwagi na caloksztatt obrazu klinicznego schorzenia
nowotworowego pacjentke zakwalifikowano do 4 kur-
sOw uzupehiajacej chemioterapii wedtug schematu PG
(cisplatyna w dawce 80 mg/m? w dniu 1., gemcytabina
w dawce 1000 mg/m? w dniach 1. i 8., co 21 dni), a na-
stepnie, ze wzgledu na cech¢ N3, do uzupetniajace;j
radioterapii. Chemioterapi¢ chora otrzymata zgodnie
z planem do sierpnia 2012 roku. Po jej zakonczeniu
zastosowano uzupeiniajaca radioterapi¢ (56 Gy/g)
do pazdziernika 2012 roku. W TK wykonanej po za-
koficzeniu leczenia uzupelniajacego nie stwierdzono
cech aktywnej choroby nowotworowej. Pacjentka po-
zostawata w aktywnej obserwacji pod opieka Poradni
Onkologicznej COZL.

W dniu 20.03.2015 wykonano kontrolne bada-
nie tomograficzne klatki piersiowej, jamy brzusznej
i miednicy matej, w ktérym uwidoczniono obecnos¢
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rozsianych zmian o charakterze metastatycznym w za-
kresie obu ptuc. Najwigksze zmiany opisano w prawym
ptucu w segmencie 4., o wielkosci 14 mm, oraz w plucu
lewym w segmencie 7., o wielkoéci 11 mm. Poza tym
nie stwierdzono innych zmian metastatycznych. W celu
potwierdzenia rozsiewu pobrano wycinek z prawego
ptuca — w badaniu histopatologicznym: adenocarci-
noma metastaticum, obraz mikroskopowy przemawial
za brodawkowata odmiang §redniozréznicowanego
gruczolakoraka przerzutowego z ptuc. Ze wzgledu na
przedluzona diagnostyke zmian w ptucach ponownie
wykonano TK w dniu 10.08.2015 roku. W badaniu
opisano zwigkszenie liczby i wielkoSci zmian metasta-
tycznych maksymalnie do 20 mm $rednicy, niektdre
zlewaly si¢ ze soba. Pacjentke zakwalifikowano do
chemioterapii wedtug schematu: pemetreksed w dawce
500 mg/m? w dniu 1. i cisplatyna w dawce 75 mg/m?, co
21 dni, zgodnie z programem lekowym, po wcze$niej-
szej premedykacji witaming B12 i kwasem foliowym.
Chora otrzymata 4 kursy chemioterapii wedlug wyzej
wymienionego schematu do 02.12.2015 roku. W TK
oceniajacym skuteczno$c terapii stwierdzono stabilizacje
choroby wedtug kryteriéw Response Evaluation Criteria
In Solid Tumors (RECIST) v. 1.1. Pacjentka znajdowata
si¢ pod obserwacja.

W czerwcu 2016 roku w TK klatki piersiowej, jamy
brzusznej i miednicy matej uwidoczniono progresje
zmian metastatycznych w plucach przy braku innych
zmian przerzutowych w przebiegu raka ptuca. Wystano
bloczek parafinowy na oznaczenie mutacji w genie EGFR
i stwierdzono obecno$¢ mutacji aktywujacej w eksonie 18.
Wobec powyzszego pacjentke zakwalifikowano do tera-
pii erlotynibem, ktora rozpoczgto w dniu 18.08.2016 roku
w standardowych dawkach. Po 3 cyklach leczenia w TK
stwierdzono progresje schorzenia wedlug RECIST v. 1.1
(zmiany przerzutowe w plucach powigkszyly si¢ do 23—
—24 mm $rednicy, poprzednio wielkoSci do 19 mm, a dodat-
kowo pojawily si¢ nowe zmiany metastatyczne w plucach).
Wobec bardzo dobrego stanu ogdlnego (stan sprawnosci
1wg Eastern Cooperative Oncology Group), prawidtowych pa-
rametréw wydolnoSci szpiku i nerek pacjentke zakwalifiko-
wano do kolejnego rzutu paliatywnego leczenia—chemiote-
rapii wedhug schematu karboplatyna [pole powierzchni pod
krzywa (AUC, area under the curve) 5] w dniu 1.1 paklitaksel
w dawce 175 mg/m? w dniu 1., co 21 dni. Chora otrzymata
6 kurséw chemioterapii wedlug powyzszego schematu
(ostatnie 2 kursy w dawkach zredukowanych do 75%
dawek naleznych z powodu toksycznosci hematologicznej
w stopniu III/TV).

W badaniu TK wykonanym w dniu 09.05.2017 roku
opisano stabilizacje zmian metastatycznych w ptucach
i §rédpiersiu. Chora pozostawata w obserwacji do
wrzesnia 2017 roku. W wykonanej wowczas kontrolne;j
TK klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy matej
stwierdzono progresje licznych zmian metastatycznych

w plucach oraz weztéw chtonnych Srédpiersia. Biorac
pod uwage przebieg dotychczasowego leczenia, bardzo
dobry stan ogélny oraz prawidtowg wydolno$¢ narzado-
wa, a takze preferencje chorej, pacjentke zakwalifikowa-
no do chemioterapii winorelbina w schemacie metrono-
micznym — 3 X 50 mg/tydzien. W dniu 06.12.2017 roku
wykonano TK w celu oceny skutecznoSci leczenia
— zmiany metastatyczne w plucach ulegly niewielkiemu
zmniejszeniu w poréwnaniu z badaniem poprzednim,
wezly chtonne Srddpiersia— bez istotnych réznic (ryc. 1).
Chora kontynuowata terapi¢ winorelbing w dawkach
jak wyzej. Ponowna ocena tomograficzna wykonana
w dniu 05.02.2018 roku wskazywata na stabilizacje
zmian w ptucach i §rédpiersiu w poréwnaniu z ba-
daniem poprzednim, bez nowych zmian w przebiegu
schorzenia zasadniczego. Pacjentka nadal kontynuuje
chemioterapi¢ winorelbing wedtug powyzszego schema-
tu. Pozostaje w dobrym stanie ogélnym, nie odczuwa
istotnych dolegliwos$ci zwiazanych z przyjmowanym
leczeniem onkologicznym. Wyniki badaf laboratoryj-
nych utrzymuja si¢ w granicach normy, nie stwierdzono
istotnej toksyczno$ci hematologicznej, nerkowej czy
neurologicznej. Planowana jest ponowna ocena tomo-
graficzna za 2 miesiace.

Dyskusja

Rak pluca to najczeéciej wystepujacy w Polsce no-
wotwor zloSliwy, charakteryzujacy si¢ zréznicowanym
przebiegiem i wrazliwo$cig na leczenie onkologiczne,
stanowi tez pierwsza przyczyn¢ zgondéw z powodu
choroby nowotworowej. Pierwotny rak ptuca wywodzi
si¢ komodrek nablonkowych. Mozna wyrézni¢ 4 typy
histologiczne raka pluca: rak gruczotowy (wystepuje
w ok. 40% — najczestszy typ u 0sob niepalacych), rak
ptaskonabtonkowy (wystepuje w ok. 30%), rak drob-
nokomérkowy (wystepuje w ok. 15%) oraz rak wiel-
kokomorkowy (wystepuje w ok. 10%) [10]. W leczeniu
raka pluca wykorzystuje si¢ takie metody leczenia jak
chirurgia, chemioterapia i radioterapia.

Przedstawiono przypadek chorej na raka gruczo-
lowego lewego ptluca obecnie w stanie rozsiewu. Od
7 miesigcy pacjentka jest otrzymuje MCT z zastosowa-
niem winorelbiny w ramach kolejnego rzutu leczenia
systemowego. Jak widad, przynosi to niewatpliwe ko-
rzySci. Ponadto sama forma terapii — doustna — oraz
brak koniecznoSci hospitalizacji zwiazanej z leczeniem
onkologicznym zwigksza komfort zycia pacjentki.

W MCT stosowano dotychczas rézne leki prze-
ciwnowotworowe, takie jak etopozyd, cyklofosfamid,
topotekan, metotreksat, temozolomid, docetak-
sel, bewacyzumab, winorelbina [11]. Do tej pory
w badaniach klinicznych wykazano miedzy innymi, ze
zastosowanie in vitro nanomolarnych lub nawet piko-
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Rycina 1. OdpowiedzZ na leczenie po 3 miesigcach terapii winorelbing — poprawa rysunku ptucnego, zmniejszenie rozsiewu

drobnoguzkowego w obu ptucach. A — wrzesien 2017 roku; B — grudzien 2017 roku

molarnych stezefi winblastyny, pomimo ze nie wply-
nelo istotnie na zahamowanie proliferacji komérek
Srodblonkowych, prowadzilo do zatrzymania procesu
neowaskularyzacji poprzez blokowanie takich funkcji
komorek §rédbtonka jak zdolno$¢ do migracji czy wy-
twarzania proteaz [12]. Warto zauwazy¢, ze gdy celem
sa prawidlowe komorki §rodblonka, a nie komérki
nowotworowe, to juz 5-100 razy mniejsze st¢zenia
chemioterapeutykdw moga wptywaé na zywotnos§¢
i funkcje komdrek srédblonka i w konsekwencji dziataé
terapeutycznie [13].

Chemioterapia stosowana standardowo w maksy-
malnych tolerowanych dawkach cytostatykéw wiaze
si¢ z duza czestoscia dzialaf niepozadanych ze strony
réznych uktadéw i narzaddéw, ale takze z konieczno-
Scig wdrazania dodatkowych dziatan terapeutycznych,

a nawet hospitalizacja chorych i ma wplyw na wzrost
kosztéw leczenia. Co najwazniejsze, wplywa bezposred-
nio na komfort Zycia samego pacjenta. Zastosowanie
MCT charakteryzujacej si¢ podobna skutecznoscia co
standardowa chemioterapia ogranicza wystgpowanie
nasilonych dzialaf niepozadanych i moze w przyszio-
Sci by¢ jedna z czeSciej stosowanych metod leczenia.
Trzeba jednak pamietaé, ze mimo zalet MCT, takich
jak aktywno$¢ zaréwno antyangiogenna, jak i przeciw-
nowotworowa, podobnie jak w przypadku innych terapii
przeciwnowotworowych, dochodzi takze do nawrotéw
choroby. Wciaz brakuje niezbitych i dostatecznie silnych
dowod6w na skuteczno$é tego rodzaju leczenia. Obecnie
trwaja badania, ktére maja potwierdzi¢ wyzszo§¢ MCT
nad standardowa chemioterapia, ale na ich ostateczne
wyniki trzeba jeszcze poczekac [9].
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Podsumowanie

Chemioterapia metronomiczna stanowi jedng z now-
szych metod leczenia. W pewnych wskazaniach moze by¢
»konkurencyjna” dla standardowej chemioterapii. Nie
istniejag dowody na wyzsza skutecznos¢ MCT w pierw-
szej linii leczenia rozsianej choroby nowotworowej czy
tez w leczeniu uzupetiajacym. Konieczne sa dalsze
badania, ktére by to potwierdzily. Niewatpliwa zaleta
omawianej metody leczenia przeciwnowotworowego jest
mniejsza toksycznoS¢ i wigkszy komfort zycia chorych,
co jest szczegllnie wazne w przypadku leczenia osb
starszych [14].
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