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STRESZCZENIE

Chemioterapia metronomiczna jest obecnie rozwazana jako jedna z opciji terapeutycznych u pacjentéw w starszym
wieku biologicznym, w gorszym stanie sprawnosci lub z istotnymi klinicznie obcigzeniami chorobowymi, u ktérych ze
wzgledu na ryzyko nasilonych dziatan niepozgdanych klasycznie dawkowana chemioterapia jest przeciwwskazana,
a przewiduje sie korzy$c¢ z leczenia systemowego przyczynowego. Praktyka kliniczna wskazuje, ze moze ona by¢
z powodzeniem stosowana jako jeden z elementéw leczenia paliatywnego. Celem chemioterapii metronomicznej
jest przede wszystkim kontrola postepu choroby podstawowej i dzieki temu poprawa jakosci zycia chorych, przy
zachowaniu minimalnego ryzyka wystgpienia dziatan ubocznych stosowanej terapii. W niniejszej publikacji przed-
stawiono przypadek 86-letniej chorej z rozpoznanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu,
u ktorej dzigki zastosowaniu terapii metronomicznej winorelbing uzyskano okoto 9,5-miesigczng kontrole postepu
choroby oraz zdecydowang poprawe jakosci zycia bez istotnej klinicznie toksycznosci.

Stowa kluczowe: chemioterapia metronomiczna, rak ptuca, winorelbina, leczenie paliatywne

ABSTRACT

Metronomic chemotherapy is currently considered as one of the therapeutic options in patients with older biologi-
cal age, in poor performance status or with clinically significant comorbidities, in which, due to the risk of severe
side effects, conventionally administered chemotherapy is contraindicated but clinical benefit is expected from
systemic therapy. Everyday practice indicates that it can be successfully used as one of the elements of palliative
treatment. The aim of the metronomic chemotherapy is primarily to control the progress of the underlying disease,
and thus improve the quality of life of patients with minimal risk of side effects of therapy. This paper presents the
case of an 86-year-old woman with diagnosed non-small-cell lung cancer at the dissemination stage, in which
metronomic therapy with vinorelbine resulted in about 9,5-month control of disease progression and a definitive
improvement in quality of life without clinically significant toxicity.
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Wstep

Rak ptluca jest obecnie najczestszym nowotworem
ztoSliwym na §wiecie. Roczng liczbg zachorowan szacuje
si¢ na okoto 1,2 mln, natomiast liczbe zgonéw — na
okoto 1,1 miln [1]. Wigkszo$¢ zachorowan wystepuje
w krajach rozwinigtych [2]. Liczby zgonéw i zachoro-
wan sa na zblizonym poziomie, co wynika z zazwyczaj
pdznego rozpoznania choroby, a przez to z bardzo
zlego rokowania. Wskazniki 5-letnich przezy¢ w krajach
europejskich wynosza Srednio okoto 11%. W Europie
w 2017 roku rak ptuca stanowit gtéwna przyczyne
zgondéw z powodu choroby nowotworowej, stanowiac
odpowiednio 24% zgondéw nowotworowych u me¢zczyzn
i 15% u kobiet. W Polsce rak ptuca stanowi okoto 1/4
zachorowan na nowotwory u mezczyzn i 1/8 zachorowan
u kobiet oraz jest jednoczesnie najczestsza przyczyna
zgondw z powodu nowotworéw ztosliwych u obydwu
plci. Wskaznik 5-letnich przezyé w Polsce wynosi okoto
14% [3]. Najwazniejszym czynnikiem ryzyka wystapienia
raka ptuca nadal jest aktywne palenie tytoniu. W krajach
rozwinietych ryzyko wystapienia raka pluca zwigzanego
z czynnym paleniem tytoniu wynosi 92% u me¢zczyzn
i 65% u kobiet [4]. Niedrobnokomoérkowy rak ptuca
(NDRP) stanowi 80-90% wszystkich zachorowaf na
raka pluc, a 5-letnie przezycie chorych w IV stopniu
zaawansowania NDRP szacuje si¢ na okoto 5% [5].

W Polsce w dalszym ciagu wigkszos$¢ chorych zNDRP
rozpoznawanych jest w III/IV stopniu zaawansowania
choroby. Standardem postepowania w pierwszej linii
leczenia chorych z rozpoznaniem NDRP w stadium
rozsiewu, ktérzy nie wykazuja mutacji genetycznych
kwalifikujacych do leczenia ukierunkowanego moleku-
larnie oraz ze wspotistniejacymi przeciwwskazaniami
do immunoterapii, pozostaje paliatywna chemioterapia.
Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa On-
kologii Klinicznej (ESMO, European Society for Medical
Oncology) z 2018 roku pacjenci o zadowalajacym stopniu
sprawnosci, ocenionym na przyktad na podstawie skali
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 0-2 moga
by¢ kwalifikowani do schematéw dwulekowych opartych
na pochodnych platyny. W tej grupie chorych korzySci
z chemioterapii w poréwnaniu z najlepszym leczeniem
wspomagajacym (BSC, best supportive care) obserwuje
si¢ niezaleznie od wieku, plci oraz typu histopatologicz-
nego. Chemioterapia dwulekowa wykazuje przewage
nad monoterapia. Réwniez u starszych chorych w stanie
sprawnosci ECOG 0-2 z zachowana prawidlowa czyn-
noscia narzadéw wewnetrznych europejskie wytyczne
zalecaja stosowanie schematéw dwulekowych, jednakze
w tej sytuacji przede wszystkim w oparciu o karboplaty-
n¢ ze wzgledu na jej korzystniejszy profil toksycznosci.
U pacjentéw w starszym wieku, ktorzy nie kwalifikuja si¢
do terapii dwulekowej, pozostaje do rozwazenia takze
monoterapia. Na podstawie aktualnie dostgpnych danych
naukowych bezsprzeczne jest stwierdzenie, ze u chorych

na NDRP w stanie sprawno$ci ECOG 2 zastosowanie
chemioterapii wydtuza przezycie calkowite i poprawia ja-
kos¢ zycia w poréwnaniu z BSC. Bezpieczenistwo tak pro-
wadzonej terapii wydaje si¢ by¢ poréwnywalne z obser-
wowanym u chorych w stanie sprawnosci ECOG 0-1 [6].
Zalecenia amerykanskiej narodowej sieci szpitali on-
kologicznych (NCCN, National Comprehensive Cancer
Network) potwierdzaja wytyczne europejskie w zakresie
chemioterapii paliatywnej [5]. Istotny wydaje si¢ fakt, ze
w chwili obecnej zaréwno zalecenia polskich, jak i §wia-
towych towarzystw naukowych (m.in. ESMO, NCCN),
traktujace o leczeniu raka pluca nie precyzuja miejsca
chemioterapii metronomicznej w terapii chorych z roz-
poznaniem raka ptuca w stadium rozsiewu, pozostawiajac
jedynie mozliwo§¢ stosowania monoterapii u pacjentow
niekwalifikujacych si¢ do dubletu, bez okreslenia sche-
matu proponowanej monoterapii. Wydaje si¢ wobec
tego, Ze wciaz istnieje potrzeba okreSlenia roli chemio-
terapii metronomicznej w codziennej praktyce kliniczne;.

Opis przypadku

W niniejszej pracy przedstawiono przypadek 86-let-
niej pacjentki skierowanej do Poradni Onkologiczne;j
Wojewddzkiego Szpitala w Przemyslu po hospitalizacji
w Oddziale Pulmonologicznym z rozpoznaniem plynu
w lewej jamie oplucnowej w przebiegu zmiany prze-
rzutowej adenocarcinoma jelita grubego. Dodatkowo
u chorej rozpoznano stan po nefrektomii lewostronne;j
z powodu marskoSci nerki (1997 r.), nadci$nienie tet-
nicze oraz cukrzyce typu 2. W badaniu cytologicznym
plynu uzyskanego droga torakocentezy lewostronnej
potwierdzono obecnos$¢ komérek nowotworowych typu
gruczolakoraka. Podczas pierwszej wizyty w poradni
onkologicznej (05.01.2018 r.) stan ogdlny chorej okre-
§lono na ECOG 2. W wywiadzie stwierdzono stan po
radykalnym usunigciu raka gruczotowego G2 jelita gru-
bego w drodze polipectomii (2016 r.), bez wskazan do
leczenia uzupetniajacego, w obserwacji, bez ewidentnych
cech wznowy. W dniu wizyty Ca 19-9 wynosit 16,5 U/ml
(norma), a CEA 4,06 ng/ml (norma). W kontrolnym
RTG klatki piersiowej — przywngkowo po stronie prawej
wyodrebniat si¢ owalny cien — do dalszej diagnostyki
w badaniu TK. Stwierdzono réwniez plyn w jamach
oplucnowych. W USG jamy brzusznej nie wykazano
cech czynnego procesu nowotworowego. Ze wzgledu na
duze ryzyko nefropatii pokontrastowej zwiazane z prze-
byta nefrektomia oraz wiekiem pacjentki odstapiono od
wykonania badania tomograficznego. Skierowano chorg
do dalszej diagnostyki na Oddziale Chirurgii Klatki
Piersiowej. Dnia 16.01.2018 roku wykonano u pacjentki
wideotorakoskopi¢ lewostronna z pobraniem wycinkow.
Z powodu szybko narastajacego ptynu w jamie oplucno-
wej lewej w trakcie wideotorakoskopii wykonano réwniez
pleurodezg talkiem. W wyniku badania histopatologicz-
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nego uzyskano rozpoznanie przerzutéw raka gruczoto-
wego o immunofenotypie raka pluc. Wobec powyzszego
u chorej wykluczono zwiazek aktualnie diagnozowanego
procesu nowotworowego z rakiem jelita grubego oraz
rozpoznano ostatecznie raka gruczotowego ptuca pra-
wego w IV stopniu zaawansowania klinicznego z cecha
M1a ze wzgledu na obecnos$¢ wysicku nowotworowego
w oplucnej strony prawej i lewej. Ze wzgledu na stan
og6lny chorej, dodatkowe istotne klinicznie obcigzenia
chorobowe, w tym stan po nefrektomii lewostronnej
oraz wiek biologiczny, pacjentka nie kwalifikowata
si¢ do leczenia przyczynowego w oparciu o pochodne
platyn. Celem préby uzyskania kontroli nad choroba
podstawowa zaproponowano chemioterapi¢ metro-
nomiczng winorelbing w dawce 50 mg doustnie 3 razy
w tygodniu. Po uzyskaniu zgody chorej na proponowana
terapi¢ dnia 09.02.2018 roku rozpoczgto chemioterapig
metronomiczng winorelbing. Leczenie prowadzono do
02.11.2018 roku. W kontrolnych badaniach obrazowych
wykonywanych w przebiegu leczenia celem okreslenia
okresowej skutecznosci chemioterapii wykazywano co
najmniej utrzymujaca si¢ stabilizacje choroby. W RTG
klatki piersiowej z dnia 18.04.2018 roku stwierdzono
regresje plynu w lewej jamie oplucnowej, poza tym
obraz stabilny; w RTG klatki piersiowej z 28.06.2018
i 15.10.2018 roku — obraz stabilny. W kontrolnych ba-
daniach USG jamy brzusznej z 18.04.2018, 27.06.2018
oraz 15.10.2018 roku nie stwierdzono zmian budzacych
podejrzenie zmian przerzutowych. W trakcie catego
przebiegu leczenia nie odnotowano nasilenia dusznosci,
epizod6w bolu, znacznego ostabienia oraz jakiejkolwiek
toksycznodci 3. 14. stopnia. Stan chorej do ostatniej wizyty
w Poradni Onkologicznej utrzymywat si¢ na poziomie
ECOG 1/2. 20.11.2018 roku nastapit zgon pacjentki
Z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Dyskusja

Chemioterapia maksymalnymi tolerowanymi daw-
kami (MTD) jest aktualnie jedna z podstawowych opcji
terapeutycznych zalecanych przez polskie i miedzyna-
rodowe towarzystwa naukowe u chorych z rozpozna-
nym przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem
pluca bez stwierdzonej obecno$ci mutacji aktywujacej
w genie EGFR, rearanzacji ALK i ROS1 oraz bez
nadekspresji PD-L1. Standardowe schematy dawkowa-
nia lekéw cytotoksycznych przewiduja ich podawanie
w maksymalnych tolerowanych dawkach. Diugosé
przerw miedzy kolejnymi cyklami chemioterapii wynika
przede wszystkim z toksyczno$ci stosowanego leczenia
systemowego i zwigzanej z nia konieczno$ci opanowania
wczesnych dziataf niepozadanych terapii, zwlaszcza
mielotoksycznoSci [6]. Niestety w tym samym czasie
w podscielisku i naczyniach krwiono$nych nowotworu
dochodzi do niekorzystnych z punktu widzenia skutecz-

nosci chemioterapii zmian, ktére skutkuja opornoscia
na chemioterapi¢. Przede wszystkim zalicza si¢ do nich
regeneracje Srodbtonka naczyn krwiono$nych nowotworu
[7]- Terapia MTD wykorzystuje silna selektywna presje
na heterogenna populacje komérek nowotworowych,
co skutkuje eliminacja wrazliwych na leczenie klonéw
komérkowych, pozostawiajac klony oporne na chemiote-
rapi¢ i umozliwiajac ich ponowny wzrost migdzy cyklami.
Dodatkowo w mikro§rodowisku guza nowotworowego
dochodzi do szeregu zmian, ktére przyczyniaja sie do
opornosci komoérek nowotworowych na klasyczng che-
mioterapie. W przeciwiefistwie do klasycznie dawkowa-
nej chemioterapii, ktorej efekt zalezny jest w gléwnej
mierze od cytotoksycznego dziatania lekéw na komarki
nowotworowe, chemioterapia metronomiczna opiera
si¢ w przewazajacej mierze na oddzialywaniu antyan-
giogennym oraz modyfikacji uktadu immunologicznego
[8]- Chemioterapia metronomiczna moze by¢ alterna-
tywna opcja przede wszystkim u chorych w gorszym
stanie ogdlnym, starszych lub obciazonych istotnymi
klinicznie chorobami dodatkowymi, u ktérych istnieja
przeciwwskazania do terapii opartej na pochodnych
platyn. Terapia ta w przeciwienstwie do standardowej
chemioterapii z zastosowaniem maksymalnych tolerowa-
nych dawek polega na czgstym podawaniu matych dawek
chemioterapeutykéw, co przede wszystkim przektada si¢
na zmniejszenie toksycznosci leczenia przy zachowaniu
potencjalnej skutecznosci terapeutycznej. Dla chorych
z rozpoznaniem przerzutowego niedrobnokomor-
kowego raka ptuca lekiem o najwigkszym znaczeniu
w kontekscie terapii metronomicznej jest winorelbina,
charakteryzujaca si¢ korzystnym profilem bezpieczen-
stwa i wygodna do stosowania forma doustna. Sposréd
innych aktywnych w raku ptuca cytostatykdéw dawkowanie
metronomiczne mozna zastosowac rowniez w przypadku
leczenia cyklofosfamidem czy metotrexatem. Aktualnie
chemioterapia metronomiczna nie stanowi uznanego
standardu postgpowania u pacjentéw w dobrym stanie
sprawnosci, u ktorych preferuje si¢ terapi¢ dwulekowa.
Natomiast powszechnie przyjmuje si¢, Ze moze ona
stanowi¢ alternatywe postgpowania terapeutycznego
u chorych w podeszlym wieku, kwalifikujacych sie do le-
czenia paliatywnego, u ktorych istnieja przeciwwskazania
do klasycznej chemioterapii a przewiduje si¢ uzyskanie
korzysci klinicznej z zastosowania leczenia systemowego.
W tej grupie chorych podstawowym celem klinicznym
jest przede wszystkim utrzymanie kontroli nad postepem
choroby i kontrola objawéw zwigzanych z toczacym si¢
W organizmie procesem nowotworowym, a nie walka
0 zmniejszenie sumarycznej masy guza.

Zastosowana u chorej winorelbina nalezy do gru-
py lekéw cytotoksycznych zaliczanych do alkaloidéw
barwnika. Mechanizm jej dzialania polega na wigzaniu
si¢ z mikrotubulami mitotycznymi i blokowaniu przez
to cyklu komoérkowego w fazie G2-M, co w nastgpstwie
powoduje $mieré komorki [9]. Skuteczno$¢ i bezpie-
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czefistwo winorelbiny doustnej stosowanej metro-
nomicznie oceniono dotychczas w populacji chorych
zrozpoznaniem NDRP poddawanych zaréwno leczeniu
radykalnemu, jak i paliatywnemu [8]. W badaniu I fazy
przeprowadzonym przez Briasoulisa i wsp. na populacji
73 chorych z rozpoznaniem zaawansowanych nawroto-
wych nowotworéw litych, w tym migdzy innymi NDRP,
stosowano 3 rézne dawki winorelbiny podawane doust-
nie 3 razy w tygodniu (30, 40 lub 50 mg). Autorzy pracy
uznali, ze optymalne jest stosowanie winorelbiny w daw-
ce 50 mg 3 razy w tygodniu. Z dzialaf niepozadanych
najczesciej obserwowano niedokrwisto$¢ i neutropeni¢
[8, 10]. W innym badaniu prowadzonym przez zesp6t
kierowany przez Mencoboni oceniano bezpieczefistwo
podawania winorelbiny w pierwszej linii leczenia star-
szych pacjentéw z zaawansowanym rakiem pluc, ktérzy
nie kwalifikowali si¢ do polichemioterapii. Do badania
wlaczono 76 pacjentéw przyjmujacych winorelbing
w schemacie metronomicznym 50 mg doustnie 3 razy
w tygodniu do czasu progresji choroby, pojawienia si¢
nieakceptowalnej toksycznoSci lub rezygnacji chorego
z leczenia. KorzyS¢ kliniczng zaobserwowano u 50%
pacjentéw. Mediana catkowitego czasu przezycia wyno-
sita 8,0 miesigcy. Jakakolwiek toksyczno$¢ 1./2. stopnia
obserwowano u 53 pacjentéw (69,7%), toksyczno$¢
stopnia 3. u 8 pacjentéw (10,5%). Jeden pacjent miat
biegunke 4. stopnia. Na podstawie powyzszych wynikow
autorzy badania stwierdzili, Ze terapia metronomiczna
z wykorzystaniem doustnej winorelbiny w dawce 50 mg
3 razy w tygodniu u pacjentow w starszym wieku, ktorzy
nie kwalifikuja si¢ do polichemioterapii, jest bezpieczna
opcja terapeutyczna, umozliwiajaca dlugoterminowa
stabilizacje choroby przy dobrej tolerancji leczenia [11].
W prospektywnym badaniu 2. fazy MOVE prowadzo-
nym przez Camerini i wsp. réwniez oceniano skutecznosé
i bezpieczefstwo zastosowania winorelbiny podawane;j
doustnie w schemacie metronomicznym w dawce 50 mg
3 razy w tygodniu u pacjentéw w starszym wieku
(= 70 lat), w dobrym stanie sprawnosci (ECOG 0-2)
z rozpoznanym NDRP w stadium IIIB-IV. Do bada-
nia wlaczono 43 chorych nieotrzymujacych uprzednio
chemioterapii z powodu NDRP. Sredni wiek badanych
wynosit 80 lat. Wigkszo$¢ badanych miata co najmniej
3 powazne choroby wspdlistniejace oraz oceniona zosta-
fa przez badaczy na ECOG 2 (27). Leczenie prowadzono
nieprzerwanie do progresji choroby, pojawienia si¢
nieakceptowalnej toksycznosci lub odmowy pacjenta.
Poza skutecznoScia i bezpieczenstwem terapii oceniano
takze jakoS§¢ zycia zwiazana z choroba. Korzy$¢ klinicz-
na definiowana jako uzyskanie co najmniej stabilizacji
choroby uzyskano u 58,1% badanych. Sredni czas do
progresji choroby wynosil 5 miesiecy, a mediana ogdl-
nego przezycia — 9 miesigcy. Leczenie byto dobrze
tolerowane, z rzadko wystepujaca powazna toksycz-
noScia. Niezaleznie od stopnia nasilenia najczgSciej

obserwowane dzialania niepozadane to: niedokrwisto$¢
u 44%, zmeczenie u 32,4% i biegunka u 10,5%. Jakos¢
zycia zwigzana z chorobg nie ulegata zmianie w spos6b
istotny statystycznie w trakcie calego leczenia. Autorzy
badania réwniez potwierdzili bezpieczefistwo i sku-
teczno$¢ doustnej winorelbiny stosowanej w schemacie
metronomicznym u starszych pacjentow z zaawansowa-
nym NDRP [12].

Podsumowanie

Opisywany przypadek jest przykladem zastosowa-
nia chemioterapii metronomicznej winorelbing jako
elementu leczenia paliatywnego. Dzigki omawianej
strategii leczenia przyczynowego uzyskano kontrole
nad postepem choroby oraz utrzymujaca si¢ poprawe
jakoSci zycia poprzez zniwelowanie objawdw, ktore
czesto towarzysza chorym z rozsianym NDRP. Korzys¢
kliniczna, jaka uzyskata chora, wyniosta okoto 9,5 mie-
sigca ijest zgodna z aktualnymi danymi z piSmiennictwa.
Bardzo dobry profil bezpieczefistwa zastosowanej terapii
rowniez znajduje potwierdzenie w danych literatu-
rowych. Niestety w dalszym ciagu nie opublikowano
wynikéw badan III fazy, poréwnujacych skuteczno$é
i bezpieczenstwo winorelbiny podawanej w schemacie
klasycznym i metronomicznym. Istnieje potrzeba pro-
wadzenia dalszych badaf celem okreSlenia roli terapii
metronomicznej u chorych leczonych z powodu NDRP.
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