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W pracy opisano przypadek pacjentki leczonej z powodu raka piersi, u ktorej wykonano mastektomie lewostronna,
nastepie zastosowano adiuwantowg chemioterapie oraz hormonoterapie. Po kilkunastu latach rozpoznano prze-
rzuty raka piersi do kosci oraz weztdéw chtonnych klatki piersiowej. W leczeniu rozsiewu choroby nowotworowej
zastosowano winorelbing w schemacie metronomicznym, uzyskujac dfugotrwalg korzy$c Kkliniczng przy matej
toksycznosci terapii.
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ABSTRACT
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The following paper describes a case of a female patient treated for breast cancer who underwent left-sided ma-
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stectomy, followed by adjuvant chemotherapy and hormonotherapy. After a dozen or so years, metastases of breast

cancer to the bone and lymph nodes of the chest were diagnosed. In the treatment of neoplastic dissemination,
vinorelbine was used in the metronomic scheme, resulting in a long-term clinical benefit with low toxicity of therapy.
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Wstep

Rak piersi jest najcze¢sciej wystepujacym nowotwo-
rem u kobiet na §wiecie. W Polsce choroba ta w ostat-
nim stuleciu stata si¢ jednym z najwickszych zagrozen
przedwczesnej umieralnosci kobiet. Czgsto$¢ wystepo-
wania raka piersi wzrasta z wiekiem. Poczatek lat 80.
przynidst szybki wzrost zachorowalno$ci, natomiast od
potowy lat 90. utrwalila si¢ tendencja spadkowa umie-
ralno$ci. Zalezno$¢ ta jest szczegdlnie widoczna u kobiet
milodych. Rozejscie si¢ trendow umieralnosci i zacho-
rowalnoSci $wiadczy o wigkszej skutecznosci wezesnego
rozpoznawania i leczenia [1]. Wplyw na poprawe efektu
leczenia maja takze nowe strategie terapii. Jednym
z takich rozwiazan jest chemioterapia metronomiczna

(MCT, metronomic chemotherapy), ktéra zaktada ciagte
podawanie leku w matej dawce. Zalozeniem leczenia
metronomicznego jest uzyskanie poréwnywalnej lub
wickszej skutecznosci i lepszej tolerancji w poréwnaniu
ze standardowa chemioterapia [2].

Istnieje kilka mechanizméw potencjalnie odpo-
wiedzialnych za skuteczno$¢ MCT. Jednym z najlepiej
poznanych jest efekt antyangiogenny. W klasycznych
schematach chemioterapii wystepuja kilkutygodniowe
przerwy, w trakcie ktérych moze dochodzi¢ zar6wno
do odbudowy komérek nowotworowych, jak i neoan-
giogenezy. Stosowanie leku cytotoksycznego czesciej,
w matych dawkach, pozwala na zmniejszenie proliferacji
komorek §rédbtonkowych w obrebie guza. MCT stymu-
luje takze funkcje uktadu immunologicznego. Komérki
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dendrytyczne dojrzewaja, nasileniu ulegaja procesy pre-
zentacji antygenu, a nastgpnie nasila si¢ cytotoksycznos¢
komérek efektorowych uktadu odpornosciowego [3].
Kolejny mechanizm MCT jest zwigzany z bezpoSred-
nim oddzialywaniem na komoérki nowotworowe, ktory
polega na wplywie na macierzyste komoérki nowotwo-
rowe i hamowaniu ekspresji czynnika indukowanego
hipoksja typu 1 a [4]. Dzigki réznym mechanizmom
dziatania MCT mozliwa jest lepsza kontrola procesu
NOWOtWOrowego.

W niniejszej pracy opisano dlugotrwala odpowiedz
na leczenie MCT z zastosowaniem doustnej winorelbiny
u pacjentki z rakiem piersi w stadium rozsiewu.

Opis przypadku

Pacjentka po usunigciu przydatkéw prawych oraz re-
sekcji czesci jajnika lewego z powodu torbieli endometrial-
nych w lipcu 2005 roku pozostawata pod kontrola Poradni
Ginekologicznej. W kontrolnym USG piersi, w kwadrancie
gérnym zewne¢trznym piersi lewej stwierdzono zmiang
lita. W listopadzie 2005 roku, w wieku 34 lat, pacjentka
zglosita si¢ do Kliniki Onkologii Ginekologicznej celem
usunigcia guzka. W badaniu §rédoperacyjnym stwierdzono
widkniakogruczolaka. Po ocenie histopatologicznej cate-
go materialu pooperacyjnego rozpoznano inwazyjnego
raka przewodowego piersi o stopniu zto§liwosci G2. Na
Oddziale Chirurgii Onkologicznej poszerzono zabieg,
wykonujac mastektomie lewostronna modo Patey. Stwier-
dzono mikroprzerzuty do wezléw chtonnych pachowych
po stronie lewej (stopiefi zaawansowania pT1 pN1mi MO0).
W badaniu immunohistochemicznym (IHC, immunohi-
stochemistry) stwierdzono dodatni status receptoréw es-
trogenowych (ER ++ +) i receptoréw progesteronowych
(PGR +++), nie oznaczano rutynowo Ki67. Pacjentke
zakwalifikowano do adiuwantowej chemioterapii wedtug
schematu AC: doksorubicyna w dawce 60 mg/m?w dniu
1. i cyklofosfamid w dawce 600 mg/m?w dniu 1., co 21
dni. Pacjentka otrzymata pierwszy kurs tego leczenia
poza tutejsza poradnia, na kontynuacj¢ leczenia zostala
skierowana do o§rodka blizej miejsca zamieszkania — do
Centrum Onkologii ,,KOMED” w Koninie. Pacjentka
otrzymata tacznie 4 cykle chemioterapii wedtug schematu
AC w naleznych dawkach, z do$¢ dobrg tolerancja lecze-
nia. Po zakoficzonej chemioterapii uzupetniajace;j i kon-
sultacji ginekologicznej u pacjentki zastosowano 5-letnia
hormonoterapi¢ tamoksifenem w standardowej dawce
20 mg na dobeg. Pacjentka pozostawala pod kontrola
Poradni Onkologicznej. W regularnie wykonywanych
kontrolnych badaniach obrazowych, przedmiotowych
i laboratoryjnych nie stwierdzono cech wznowy procesu
NOWOtWOrowego.

We wrze$niu 2017 roku pacjentka byla diagnozo-
wana na Oddziale Chor6b Wewnetrznych z powodu

obrzeku twarzy i bezglosu z podejrzeniem zespotu zyly
gtéwnej goérnej. W badaniu metoda tomografii kompu-
terowej (TK) klatki piersiowej stwierdzono w szczycie
lewego pluca policykliczng zmiang ogniskowa wielkoSci
okoto 10 mm, dwa guzki zlokalizowane podoptucno-
wo wielkosci 2 mm oraz powigkszone wezly chlonne
Srodpiersiowe (przytchawicze prawe na poziomie tuku
aorty do ok. 11 mm, w okienku aortalno-ptucnym do
ok. 12 mm, w okolicy wneki prawej do ok. 13 mm w osi
krotkiej). Nie uwidoczniono poszerzenia zyly gtownej
gbrnej. Badanie TK wykazalo obraz szyi w granicach
normy. W badaniu TK jamy brzusznej nie stwierdzono
zmian podejrzanych o proces nowotworowy. W USG
weziow chlonnych obwodowych nie stwierdzono cech
adenopatii. Podczas hospitalizacji przypadek pacjent-
ki konsultowano kardiologicznie, laryngologicznie
i pulmonologicznie. Wykonano panel autoprzeciwcial.
Wiaczono leczenie objawowe i sterydoterapie, uzysku-
jac poprawe stanu ogllnego pacjentki. Z podejrzeniem
choroby ukladowej pacjentke skierowano do Poradni
Reumatologicznej. Ze wzgledu na niecharakterystycz-
na zmian¢ guzkowa w szczycie ptuca lewego zalecono
kontrolg onkologiczna.

Po ocenie onkologicznej pacjentke w trybie pilnym
skierowano na badanie metoda pozytonowej tomografii
emisyjnej (PET, positron emission tomography) z poda-
niem fluorodeoksyglukozy celem wykluczenia wznowy
procesu nowotworowego przy niejednoznacznych
wynikach wykonanych badan obrazowych. Pod koniec
pazdziernika 2017 roku pacjentka zglosita si¢ z wynikiem
badania PET — stwierdzono aktywny metabolicznie
proces nowotworowy w lozy pooperacyjnej, w weztach
chtonnych podobojczykowych lewych, weztach chton-
nych Srddpiersia prawego, weztach chtonnych wneki
prawej oraz weztach chlonnych przy lewym oskrzelu.
W uktadzie mig§niowo-szkieletowym aktywne metabo-
licznie ogniska w trzonie kregu L3, wyrostku kolczystym
kregu L4 oraz koSci biodrowej prawej. Nie stwierdzono
ognisk wzmozonej utylizacji glukozy w miazszu pluc.
Pacjentce wykonano USG piersi — w okolicy lewego
dotu pachowego uwidoczniono hipoechogeniczna, be-
zechowa zmiang ogniskowa o wymiarach 16 X 20 mm.
Wykonano biopsje gruboiglowa zmiany. W badaniu
histopatologicznym rozpoznano invasive carcinoma of
no special type.

W IHC wykazano dodatni status ER i PGR w jadrach
komorek nowotworowych. Oznaczono biatko HER-2 za
pomoca przeciwciata kroliczego (2+). W badaniu mo-
lekularnym nie stwierdzono amplifikacji genu HER-2.
Ze wzgledu na nasilajacy si¢ obrzek twarzy i bezgltos po
rozmowie z pacjentka podjeto decyzje o kwalifikacji do
chemioterapii ratunkowej wedtug schematu AC: dokso-
rubicyna w dawce 60 mg/m?w dniu 1. i cyklofosfamid
w dawce 600 mg/m? w dniu 1., co 21 dni. Dodatkowo ze
wzgledu na obecno$¢ zmian metastatycznych w uktadzie
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kostnym wiaczono dozylnie kwas zoledronowy w stan-
dardowej dawce. Pacjentka Srednio tolerowata dozylne
wlewy cytostatykow, nie wyrazita zgody na implantacje
portu naczyniowego. Po 3. kursie chemioterapii AC
nastapilo pogorszenie stanu ogélnego pacjentki. Z po-
dejrzeniem progresji procesu nowotworowego pacjentka
zostala skierowana na ocen¢ w warunkach szpitalnych.
Na podstawie wykonanych badan obrazowych (TK klatki
piersiowej, USG jamy brzusznej) stwierdzono stabilizacje
procesu nowotworowego. Ze wzgledu na brak zgody
pacjentki na kontynuacj¢ leczenia dozylnymi wlewami
cytostatykéw, pacjentce zaproponowano chemioterapi¢
doustna. Pacjentka zaakceptowata proponowane lecze-
nie i od konca stycznia 2018 roku zostata zakwalifikowana
do leczenia doustng winorelbing w dawkach metrono-
micznych: 50 mg 3 razy w tygodniu. Pacjentka zgodzita
si¢ na kontynuacj¢ leczenia kwasem zoledronowym we
wlewach dozylnych w dawce 4 mg co 28 dni. Wykonywano
regularne oceny procesu nowotworowego i skutecznosci
terapii. Pierwsze dwie oceny po 6 tygodniach leczenia,
nastepne co 12 tygodni. Oceny skutecznoSci leczenia
zostaly oparte na analizie wielko$ci zmian niemierzalnych
(atypowe wezly chtonne klatki piersiowej do 15 mm w osi
krotkiej, ptyn w worku osierdziowym). W kazdej z ocen
wedhug kryteriéw Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors (RECIST) v. 1.1 nie stwierdzono catkowitej
odpowiedzi na leczenie (nie-CR) oraz progresji procesu
nowotworowego (nie-PD) (CR, complete response; PD,
progressive disease). Ostatnig ocen¢ skutecznoSci leczenia
wykonano w lutym 2019 roku wedtug kryteriéw RECIST
1.1 i stwierdzono utrzymujaca si¢ odpowiedz: nie-CR,
nie-PD. Pacjentka kontynuuje MCT winorelbina, pozo-
staje w dobrym stanie ogélnym, obrzgk twarzy i bezglos
ustapily. Pacjentka bardzo dobrze toleruje leczenie.
Wyniki badan laboratoryjnych utrzymuja si¢ w granicach
normy, nie stwierdzono toksycznosci leczenia.

Dyskusja

Chemioterapia metronomiczna jest wartosciowa
metoda leczenia pacjentdw z zaawansowanym procesem
nowotworowym, obciazonych licznymi dodatkowymi
schorzeniami, zwlaszcza w starszym wieku. Doustna
chemioterapia w schemacie metronomicznym jest opcja
terapeutyczna mozliwa do rozwazenia takze u os6b

miodszych. U pacjentki, ktorej przebieg choroby i lecze-
nia opisano powyzej, wybor doustnej terapii winorelbing
w dawkach metronomicznych wynikat miedzy innymi
z braku akceptacji przez pacjentke dalszego leczenia
dozylnymi wlewami cytostatykow. Powyzszy przypadek
potwierdza, ze w leczeniu paliatywnym dla pacjenta
bardzo wazna jest dobra tolerancja terapii, mniej dzia-
fan niepozadanych, jako$¢ zycia, krotszy czas spedzony
w szpitalu czy poradni chemioterapii potrzebny do
kontynuacji leczenia. Dlatego czasami nawet u osob
w miodszym wieku leczenie paliatywne prowadzone
ambulatoryjnie, doustna forma podania leku, komfort
zycia w trakcie terapii sprawiaja, ze MCT moze by¢
najlepiej akceptowalna forma leczenia.

Podsumowanie

W metaanalizie badan klinicznych oceniajacych
MCT u chorych na uogélnionego raka piersi odsetki
obiektywnych odpowiedzi i korzysci klinicznej wyniosty
odpowiednio: 34 i 56%. Odsetek chorych bez progresji
choroby po 6 miesiacach wynidst 57%, a odsetki chorych
przezywajacych 1 rok i 2 lata wyniosty, odpowiednio,
70% 140%. Toksycznos¢ 3. i 4. stopnia wystapita u 30%
chorych. Nie wykazano znamiennej r6znicy w zalezno-
$ci od stosowanego leku oraz liczby wykorzystywanych
lekéw (monoterapia vs. schematy wielolekowe). Za-
obserwowano natomiast trend mniejszej toksycznosci
u chorych poddanych monoterapii [5].

Przedstawiony przypadek potwierdza, ze MCT moze
by¢ efektywnym sposobem paliatywnego leczenia prze-
rzutowego raka piersi.
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