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Diugotrwata odpowiedz na leczenie
terapia metronomiczng u chorej

w podesziym wieku z licznymi
obcigzeniami internistycznymi, u ktérej
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Long-term response to metronomic therapy treatment of an elderly female patient
with numerous internal disorders, recognized with IV stage of lung adenocarcinoma
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niepozadanych. Jest to szczegodlnie warto$ciowa metoda u chorych w starszym wieku, w gorszym stanie
sprawnosci, obcigzonych wywiadem internistycznym. W niniejszej pracy przedstawiono przypadek chorej w po-
deszlym wieku, w gorszym stanie sprawnosci, z licznymi obcigzeniami internistycznymi, u ktérej rozpoznano
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niedrobnokomaorkowego raka ptuca lewego w IV stopniu zaawansowania, ktdrg poddano leczeniu winorelbing
w schemacie metronomicznym.

Stowa kluczowe: metronomiczna winorelbina, niedrobnokomaorkowy rak ptuca, osoby w podesztym wieku

ABSTRACT

Metronomic chemotherapy is a protracted treatment with low dosage of medication at regular short intervals ena-
bling long-term control of the disease without a high risk of adverse side events. Itis particularly beneficial method
used among elderly patients with impaired physical conditions and internal disorders. In the following work, the
treatment of an elderly patient with impaired physical condition, numerous internal disorders and recognized with
non-small-cell IV stage lung cancer treated with metronomic vinorelbine, has been described.
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Wstep o 40% chorych z rozpoznanym zaawansowanym NDRP

stanowia pacjenci w wieku powyzej 70. roku zycia [3].

Niedrobnokomoérkowy rak ptuc (NDRP) jest jedng ~ Wyb6r leczenia w tej grupie chorych jest trudny z powo-

z gléwnych przyczyn zgonéw z powodu raka w krajach  du ich ogdlnego stanu zdrowia, choréb wspétistniejacych
wysokorozwinigtych, w tym réwniez w Polsce [1,2]. Oko-  oraz uwarunkowan spoteczno-rodzinnych.
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Rycina 1. Tomografia klatki piersiowej z 3 marca 2017 roku

Chemioterapia metronomiczna, ktéra zaktada ciagle
podawanie lekéw w matej dawce, stanowi interesujaca
opcje terapeutyczng ze wzgledu na dodatkowy efekt
antyangiogenny i immunomodulujacy przy jednocze$nie
niewielkiej toksyczno$ci w poréwnaniu ze standardowa
chemioterapia [4, 5]. T¢ metodg¢ leczenia, jako najbar-
dziej wartos$ciowe postepowanie, nalezy rozwazy¢ przede
wszystkim u pacjentéw w starszym wieku i w gorszym
stanie sprawnosci.

W niniejszej pracy przedstawiono przypadek pa-
cjentki w podesztym wieku z licznymi obciazeniami
internistycznymi z rozpoznanym NDRP w IV stopniu
zaawansowania, u ktérej w leczeniu paliatywnym za-
stosowano winorelbing w postaci doustnej podawang
w schemacie metronomicznym.

Opis przypadku

Siedemdziesigciopig¢cioletnia chora z rozpoznanym
w marcu 2017 roku rakiem gruczotowym lewego pluca
w IV stopniu zaawansowania klinicznego (T3N1M1
— przerzuty do kosci, lewostronny wysigk optucnowy)
w kwietniu 2017 roku zglosita si¢ do Poradni Onkolo-
gicznej w Powiatowym Zaktadzie Opieki Zdrowotne;j
w Starachowicach.

Pacjentka byta diagnozowana od listopada 2016 roku
z powodu nawracajacego plynu w lewej jamie oplucno-
wej oraz dolegliwosci bolowych po lewej stronie klatki
piersiowej, a takze znacznej utraty masy ciata (ok. 20 kg
w ciagu 6 mies.). W wykonanym podczas hospitalizacji
w listopadzie 2016 roku badaniu ultrasonograficznym

(USG) jam optucnowych stwierdzono obecnos¢ ptynu
w lewej jamie okoto 70 mm. Ewakuowano 700 ml plynu
o cechach wysieku (najpewniej o charakterze zapalnym).

W grudniu 2016 roku chora ponownie hospitalizo-
wano z powodu podobnych dolegliwosci. W badaniu
metodg tomografii komputerowej (TK) klatki piersiowej
stwierdzono obecno$¢ ptynu w lewej jamie optucnowej,
niedodme segmentéw podstawnych i zmniejszenie
objetosci ptata 9. i 10. lewego pluca z zaburzeniami
upowietrznienia, a takze konsolidacje miazszu w seg-
mencie 3. lewego pluca o wymiarach 56 x 18 X 21 mm.
Pacjentke skierowano na dalsza diagnostyke na Oddziat
Chordb Phuci Gruzlicy w Wojewddzkim Szpitalu Specja-
listycznym w Czerwonej Gorze, w ktérym przebywata od
2 do 17 marca 2017 roku. W ponownie wykonanej TK
klatki piersiowej (marzec 2017 r.) opisano zmiang guzo-
watg wneki lewej o wymiarach 58 X 42 mm, ptyn w le-
wej jamie oplucnowej o grubosci ptaszcza okoto 24 mm
(ryc. 1A 1 1B).

Wykonano punkcj¢ jamy optucnowej, pobrano ptyn
do badania cytologicznego: stwierdzono obecnos¢ ko-
morek raka niedrobnokomérkowego, prawdopodobnie
gruczolakoraka. W bronchoskopii wykonanej w marcu
2017 roku uwidoczniono krtan, tchawice, ostroge gtéwna
o budowie prawidlowej. Prawe drzewo oskrzelowe bylo
prawidlowe. Lewe drzewo oskrzelowe przekrwione,
Sluzéwki watowate, nacieczone, §wiatlo zwezone i wypet-
nione wydzieling §luzowo-ropna. Pobrano mikrowycinki
do badania histopatologicznego. Poptuczyny oskrzelowe
odessano do badania cytologicznego w kierunku pratkéw
gruzlicy. Uzyskano wynik ujemny. W badaniach bakterio-
logicznym i mikologicznym nie wyhodowano patogenéw.
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Rycina 2. Obraz pozytonowej emisyjnej tomografii po podaniu fluorku sodu z dnia 4 sierpnia 2017 roku

W badaniu histopatologicznym z drzewa lewego
oskrzela rozpoznano naciek gruczolakoraka. Mucy-
karmin (+), TTF1 (+++). Nie wykryto mutacji genu
EGFR, odczyn ALK byl negatywny.

Z powodu niewydolnosci serca (II klasa wg New York
Heart Association), nadci$nienia tetniczego, cukrzycy
typu 2, otylodci [wskaZnik masy ciata (BMI, body mass in-
dex) 36,6 kg/m? — 11 stopiefi otytosci], zwyrodnienia sta-
woéw biodrowych pacjentka przyjmuje dtugotrwale leki:
bioprolol w dawce 2,5 mg/dobe, perindopril w dawce
5 mg/dobe, torasemid w dawce 10 mg/dobe, spironolak-
ton w dawce 25 mg/dobe, kwas acetylosalicylowy w daw-
ce 75 mg/dobe, metforming o przedluzonym dziataniu
1000 mg/dobe oraz insuling.

Na konsylium wielodyscyplinarnych zespotéw tera-
peutycznych 15 marca 2017 roku zdecydowano o zakwa-
lifikowaniu pacjentki do terapii paliatywne;.

Z powodu nasilonych dolegliwosci bélowych kre-
gostupa w odcinku lgdzwiowo-krzyzowym [5 punktéw
w skali Numerical Rating Scale (NRS)] leczenie rozpo-
czeto od paliatywnej radioterapii na obszar kregostupa
Th10-L3. Podano jedna frakcj¢ 8 Gy w kwietniu 2017
roku. W tym samym czasie chora wymagata ponownej
ewakuacji ptynu z lewej jamy optucnowej. Uzyskano
1700 ml wysigku. W maju 2017 roku przeprowadzono
paliatywne napromienianie na obszar guza lewego ptuca
dawka 20 Gy w 4 frakcjach po 5 Gy. Kolejna dwukrotna
ewakuacj¢ ptynu z lewej jamy oplucnowej wykonano
rownolegle. L.acznie pobrano 3500 ml ptynu. Po konsul-

tacji kardiologicznej w maju 2017 roku nie stwierdzono
przeciwwskazan kardiologicznych do chemioterapii
(frakcja wyrzutowa wynosita 60%).

Od 5 czerwca 2017 roku pacjentka rozpoczeta
chemioterapi¢ metronomiczng winorelbing w postaci
doustnej w dawce 50 mg 3 razy w tygodniu z bardzo
dobra tolerancjg kliniczng i hematologiczna.

W wykonanym 4 sierpnia 2017 roku badaniu me-
toda pozytonowej tomografii emisyjnej (PET, positron
emission tomography) po podaniu fluorku sodu (NaF)
uwidoczniono zmiany o charakterze przerzutowym
zwyjatkiem zmian w obrebie glowy koSci udowej prawej
(zmiany zwyrodnieniowe) (ryc. 2).

W sierpniu 2017 roku wlaczono do leczenia kwas
zoledronowy w dawce 4 mg co 28 dni. W dniu 16 sierpnia
2017 roku pacjentka wymagata ponownego odbarczenia
lewej jamy oplucnowej (ewakuowano 900 ml metnego
plynu). W tym samym miesigcu w terminie kolejnego
kursu chemioterapii pacjentka zglosita pogorszenie stanu
ogoblnego [ostabienie, brak apetytu, nudnosci II stopnia
wg skali Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World
Health Organization), a takze narastajaca duszno$¢ wy-
sitkowa]. Na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych
zdiagnozowano leukopeni¢ III stopnia, neutropeni¢
II stopnia oraz niedokrwisto$¢ I stopnia wedtug WHO.
W badaniach obrazowych uwidoczniono ptyn w lewej
jamie optucnowej, ktéry ewakuowano, uzyskujac 900 ml.
Z powyzszych powodéw odroczono chemioterapi¢ do
30 sierpnia 2017 roku. Od 30 sierpnia 2017 roku konty-
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Rycina 3. Obraz tomografii komputerowej klatki piersiowej z 21 grudnia 2017 roku

nuowano leczenie winorelbing wedtlug wczesniejszego
schematu z dobra, kliniczng tolerancja terapii.

Wyniki badan laboratoryjnych wskazywaty jednak na
leukopenige II stopnia oraz neutropeni¢ I stopnia wedtug
WHO. W zwiazku z uposledzona tolerancja hematolo-
giczng dawke winorelbiny doustnej zredukowano do
30 mg 3 razy w tygodniu (od 9 wrze$nia 2017 r.).

W dniu 21 grudnia 2017 roku w kontrolnym badaniu
TK klatki piersiowej stwierdzono catkowita regresje
plynu w lewej jamie oplucnowej, regresje o 70% wiel-
kosci zmiany guzowatej lewej wneki o obecnej Srednicy
18 mm. Pojawily si¢ zaggszczenia miazszowe (zmiany
zapalne) (ryc. 3A 1 3B).

W wykonanym 13 kwietna 2018 roku kontrolnym
badaniu tomograficznym klatki piersiowej i jamy brzusz-
nej opisano stacjonarny charakter zmian w poréwnaniu
z obrazem z 21 grudnia 2017 roku. W okolicy lewej
wneki widoczne s3 zmiany resztkowe (po leczeniu)
(ryc. 4A), odwngkowo w segmentach 1./2.,3.,4.,5.1 6.
zageszczenia migzszowe z widocznym brochogramem
powietrznym (ryc. 4C) i plyn w lewej jamie optucnowej
o grubosci ptaszcza okoto 58 mm (ryc. 4B). Obrazy TK
klatki piersiowej omdwiono z radiologiem. Z uwagi na
charakter zapalny opisanych wyzej zmian wtaczono an-
tybiotykoterapi¢ z grupy fluorochinolonéw z nastepowa
kontrolg po zakoficzonym leczeniu.

Pacjentka nadal kontynuuje chemioterapi¢ metro-
nomiczng w dawce 30 mg z dobra tolerancja kliniczna
i hematologiczna, zgtasza jedynie dolegliwosci bolowe
staw6éw biodrowych (2 punkty w skali NRS), ktére
utrudniaja poruszanie si¢ (pacjentka korzysta z wozka
inwalidzkiego). Powyzsza dysfunkcja wynika ze zwyrod-
nienia stawéw biodrowych.

W badaniu PET NaF z dnia 4 sierpnia 2017 roku w tej
okolicy stwierdzono masywne zmiany zwyrodnieniowe
i zapalne bez obecnosci przerzutow.

Dyskusja

W niniejszym artykule zaprezentowano opis przypad-
ku chorej w podeszlym wieku: 75 lat z licznymi obcigzenia-
mi internistycznymi, w gorszym stanie ogélnym, u ktorej
rozpoznano raka gruczotowego ptuca w IV stopniu za-
awansowania. Zastosowano leczenie winorelbing doustng
w dawce 50 mg 3 razy w tygodniu. W trakcie leczenia
wystapily powiklania hematologiczne pod postacig leu-
kopenii III stopnia, neutropenii II stopnia oraz nudnosci
IT stopnia wedlug WHO. Z tego powodu dawke wino-
relbiny zredukowano do 30 mg 3 razy w tygodniu [2, 5].
Pacjentka otrzymuje leczenie wedtug powyzszego sche-
matu od 11 miesigcy. Od listopada 2016 roku (momentu
diagnozowania i rozpoznania choroby) pacjentka wyma-
gala czestych ewakuacji plynu z lewej jamy optucnowe;j,
w trakcie leczenia ostatni raz lewa jame oplucnowa od-
barczono 16 sierpnia 2017 roku. Klinicznie i w badaniach
obrazowych bez cech obecnosci plynu optucnowego.

Powyzszy opis przypadku dowodzi, Ze chemioterapia
metronomiczna jest uzyteczng i bezpieczng metoda
leczenia chorych w starszym wieku i w gorszym stanie
0gOllnym z rozpoznanym, rozsianym NDRP, jesli wzigc
pod uwage czas przezycia wolnego od progresji oraz
niewielki stopien toksycznosci [6, 7].

Dotychczasowe rezultaty prowadzonego leczenia
u pacjentki sg zbiezne z obserwacjami na wigkszych
grupach pacjentéw. Julien i wsp. [7] oraz Bonomi
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Rycina 4. Obrazy tomografii komputerowej klatki piersiowej z 13 kwietnia 2018 roku

i wsp. wykazali, ze leczenie jednym cytostatykiem nie
jest terapia na ,brak czego§ lepszego” u pacjentdw,
u ktdérych agresywna terapia nie jest mozliwa. Dawka
winorelbiny doustnej 30 mg 3 razy w tygodniu zapew-
nita dalsza kontrole¢ choroby bez wystgpowania dzialaf
niepozadanych [8].

Leczenie prowadzone jest ambulatoryjnie. Doust-
na forma podawania leku ma przelozenie na komfort
i jako$¢ zycia [9].

Podsumowanie

Metronomiczna terapia doustna winorelbing jest
bezpieczng forma leczenia pacjentéw w starszym
wieku, w gorszym stanie ogélnym, ze wspotistnieja-
cymi chorobami internistycznymi z rozpoznanym,
rozsianym NDRP, ktéra pozwala na dlugotrwala
stabilizacj¢ choroby przy optymalnej wspoipracy
pacjenta.
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