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STRESZCZENIE

Metronomiczna chemioterapia (MCHTH) jest obiecujaca i czgsto jedyna opcja dla pacjentéw w gorszym stanie
ogolnym, starszych, ktérzy nie kwalifikujg sie do stosowania pefnych dawek tradycyjnych programéw cytosta-
tycznych. Jednoczes$nie podawanie matej ilosci leku, znacznie ponizej maksymalnie tolerowanych dawek (MDT),
W sposob ciagly lub czesty, bez dtugich przerw pomiedzy kursami, pozwala na uruchomienie innych mechanizmow
dziatania cytostatyku i osiggniecie dodatkowych efektdw, przy bardzo niskiej toksycznosci leczenia.

W pracy opisano przypadek pacjentki w ztym stanie sprawnosci, obawiajgcej sig¢ chemioterapii, u ktérej wdrozono
leczenie metronomiczng chemioterapia, uzyskujac szybka poprawe kliniczng, stabilizacje choroby i mozliwos¢
dalszego leczenia. Jednoczesne dotgczenie radioterapii i intensywnego leczenia wspomagajgcego pozwolito na
poprawe jakosci zycia chorej i osiggnigcie znacznej korzysci klinicznej.

Stowa kluczowe: chemioterapia metronomiczna, rak piersi, winorelbina

ABSTRACT

Metronomic chemotherapy is a promising and often the only possible method of treatment for patients with bad
performance status, elderly, who are not fit enough for standard doses chemotherapy regimens. Giving small
amounts of medicines, more below maximum tolerable doses, in continuous way or in short intervals, without
long pauses between courses, allow to trigger alternative mechanisms of drugs action, with minimal toxicity.

It is presented a case of patient in bad performance status, who was afraid of chemotherapy treatment, but gave
consent to metronomic chemotherapy and this resulted in rapid clinical improvement, disease stabilisation and
possibility of further treatment. Paralel radiotherapy and intensive supporting care allowed to improve a quality of
life of the patient and obtain clinical benefit.
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konieczno$ci uzyskania szybkiej odpowiedzi na leczenie
lub niekwalifikujacych si¢ do standardowej chemiote-

Chemioterapia metronomiczna (mChTH) zakta-
da ciagle podawanie leku lub lekéw w malej dawce,
co ma na celu uzyskanie poréwnywalnej lub wigkszej
skutecznoS$ci i lepszej tolerancji w poréwnaniu ze
standardowa chemioterapia [1]. Jest to uznana metoda
leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi [2],
takze u starszych chorych [3]. Stosowana jest przede
wszystkim u chorych w rozsiewie, u ktérych nie ma

rapii. Prowadzone sa réwniez prdby jej wykorzystania
w leczeniu neoadjuwantowym lub podtrzymujacym po
radykalnym leczeniu u chorych ze ztymi czynnikami
rokowniczymi, szczegllnie potrdjnie ujemnym statusie
receptorowym i/lub choroba resztkowa po leczeniu
przedoperacyjnym [4].

Uwaza si¢, ze chemioterapia metronomiczna ma
odmienny mechanizm dzialania niz tradycyjne schematy
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cytostatyczne, w ktorych leki sa podawane w maksy-
malnych tolerowanych dawkach i maja za zadanie
uszkodzenie komoérkowego DNA i wyeliminowanie jak
najwickszej liczby proliferujacych komérek nowotwo-
rowych przez zahamowanie ich replikacji.

Niskie dawki lekéw podawane w sposdb ciagly moga na-
tomiast wplywac na wolno dzielace si¢ komorki sSrodbtonka
odpowiadajace za angiogenez¢ i odrost guza w przerwach
migdzy cyklami, a zatem przetamywaé w pewien sposob
chemiooporno$¢. W trakcie takiej terapii zmniejszeniu
ulega liczba limfocytéw T-regulatorowych, ktére wplywaja
hamujaco na uktad odporno$ciowy i zostaje pobudzona
odpowiedz immunologiczna przeciw komdrkom nowotwo-
rowym. Obserwuje si¢ takze obnizona ekspresj¢ czynnika
indukowanego hipoksja typu 1 alfa (HIF1ct) i zahamowanie
macierzystych komoérek nowotworowych [4, 5].

Do lekéw stosowanych w ramach chemioterapii me-
tronomicznej naleza cyclofosfamid, metotreksat, kapecy-
tabina i winorelbina. Dobrze przebadanym schematem
jest skojarzenie cyclofosfamidu i metotreksatu. Winorel-
bine mozna stosowaé w réznych dawkach w monoterapii,
zkapecytabina lub z kapecytabina i cyclofosfamidem [4, 6].
Jest to alkaloid barwinka dziatajacy na mikrotubule
mitotyczne (wrzeciona podziatlowego), hamujacy polime-
ryzacj¢ tubuliny i zatrzymujacy podziat komoérki w fazie
G2-M, co powoduje jej Smierc¢ w interfazie lub w trakcie
nastepnej mitozy [7]. Winorelbina, tak jak inne cytosta-
tyki w schematach chemioterapii metronomicznej, jest
podawana w formie doustnej, wygodnej dla pacjenta,
ktéra dodatkowo eliminuje ryzyko miejscowego zapa-
lenia zyt i bolu w trakcie donaczyniowego podawania
leku. Dzialaniem niepozadanym limitujacym stosowanie
leku w standardowym schemacie jest miclosupresja oraz
obwodowa neurotoksycznos$¢. Do innych rzadszych, ale
groznych powiktan naleza kardiotoksycznos¢ oraz pora-
zenna niedroznos¢ jelit [7, 8]. Przy wykorzystaniu sche-
matéw niskodawkowych stosunkowo rzadko dochodzi do
dziataf niepozadanych (w metaanalizie 22 badan klinicz-
nych u 30% chorych wystapita toksyczno$¢ 3.1 4. stopnia,
natomiast byta ona mniejsza podczas monoterapii) [9].

Opis przypadku

W czerwcu 2018 roku do poradni chemioterapii
Dolnoslaskiego Centrum Onkologii (DCO) zglosita si¢
pacjentka leczona w przesztosci radykalnie z powodu
nowotworu piersi.

W 2011 roku u chorej wykonano biopsj¢ zmiany
w prawej piersi o §rednicy okolo 7 mm, stwierdzajac
histopatologicznie raka przewodowego (carcinoma duc-
tale invasivum partim scirrhosum Bloom II), ze statusem
receptordw estrogenowych i progesteronowych ER/+/,
PgR/++/ oraz Her-2/neu/+2/, bez amplifikacji w ba-
daniu fluorescencyjnej hybrydyzacji ,,in situ” (FISH).

Po biopsji w badaniu fizykalnym w piersi stwier-
dzono krwiaka i zgrubienie do 2 cm, ponadto pomimo
przeleczenia antybiotykiem ujawnit si¢ objaw tak zwanej
skorki pomarafczy. Klinicznie zaawansowanie oceniono
na T4dNOMO i odstapiono od pierwotnego zabiegu.
Pacjentka otrzymata wtedy chemioterapi¢ indukcyj-
na — 4 kursy wedtug schematu AC (doksorubicyna
60 mg/m? i cyclofosfamid 600 mg/m?), nastepnie przeszia
mastektomie radykalna sposobem Pateya (20.01.2011r.),
a wobec zaawansowania klinicznego i pooperacyjnego
(ypT1N3a, nacieki torebek widknistych weztéw chion-
nych i otaczajacej tkanki ttuszczowej, praktycznie brak
zmian wstecznych po zastosowanym leczeniu) po zabie-
gu zostata zakwalifikowana do podania 12 kurséw pa-
klitakselu (80 mg/m?) i radioterapii (RT w dawce 50 Gy
na obszar Sciany klatki piersiowej z weztami chtonnymi
nadobojczykowo-pachowymi).

W lipcu 2011 roku rozpocz¢to hormonoterapi¢
tamoksyfenem w dawce 20 mg/dobe, ktéry w kwietniu
2014 roku zastapiono anastrozolem 1 mg/dobg jako le-
czenie sekwencyjne, dodatkowo uwzgledniajac przebyte
przez pacjentke zapalenie zyl powierzchownych lewej
kofczyny gbrne;.

W pazdzierniku 2017 roku u chorej wystapito prawo-
stronne porazenie nerwu VII, do ktérego dotaczyly obja-
wy zapalenia prawego ucha Srodkowego. Z tego powodu
byta hospitalizowana na oddziale laryngologii szpitala
wojskowego we Wroctawiu, gdzie 18 grudnia 2017 roku
w trakcie zabiegu tympanoattykoentromastoidektomii
zucha usuni¢to masy polipowate i ziarninowate. Histo-
patologicznie stwierdzono nacieki raka.

W tomografii komputerowej twarzoczaszki i szyi
wykonanej w lutym 2018 roku w Poznaniu zobrazowano
rozlegla destrukcj¢ piramidy koSci skroniowej, naciek
czesci kosci potylicznej, gtowy Zuchwy, koSci czotowej,
a ponadto opony twardej i ptata skroniowego.

W wykonanej scyntygrafii z marca 2018 roku opisano
liczne ogniska przerzutowe w calym uktadzie kostnym
(w kregostupie, zebrach, obojczykach, kosciach miedni-
cy, czaszki i kosciach dtugich), w MR OUN — ogniska
przerzutéw do kosci z naciekiem opon i obrzekiem istoty
bialej ptata skroniowego oraz wznowe procesu w uchu
Srodkowym. Pacjentke hospitalizowano na oddziale
radioterapii onkologicznej w Poznaniu i zastosowano
radioterapi¢ na obszar guza prawego ucha Srodkowego
prawego, przerzutéw do czaszki (Dc = 27 Gy/9 frakcji)
i prawa ko$¢ udowa (6 Gy).

Po zgloszeniu si¢ pacjentki do DCO we Wroctawiu
uzupeliono diagnostyke o tomografie komputerowa
klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy mniejszej,
nie stwierdzajac rozsiewu wezlowego i narzadowego.
Udokumentowano liczne mieszane osteolityczno-oste-
osklerotyczne zmiany w uktadzie kostnym i nacieki
migkkotkankowe wykraczajace poza zarys koSci z towa-
rzyszacymi ztamaniami patologicznymi kregdw i zeber.
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Po konsultacji preparatéw z pierwotnego zabiegu
i operacji laryngologicznej u chorej potwierdzono
rozsiew raka piersi ER +, PgR—, Her 2neu-. Do czasu
pierwszej wizyty w poradni chemioterapii pacjentka
kontynuowata hormonoterapi¢ anstrozolem.

Podczas przyjecia byta w stanie sprawnosci wedtug
ECOG 2/3, ostabiona, odczuwata bél (natezenie bolu
w skali numerycznej NRS = 6), miernie odwodniona,
z dusznoScia wysitkowa i duzg komponenta lgkowa.

W badaniu fizykalnym stwierdzono tachykardie, po-
razenie nerwu VII, wielopoziomowa bolesno$¢ uciskowa
kregdw. Z chordb towarzyszacych rodzina podawata cu-
krzyce i nadci$nienie; w echo serca wykonanym w lutym
2018 roku opisywano zmiany degeneracyjne zastawki
aortalnej, przerost §cian lewej komory, rozstrzefi lewego
przedsionka i tachykardi¢ wynoszaca 126/min.

W pierwszej kolejnosci u chorej zastosowano leczenie
objawowe (nawodnienie, leki przeciwbdlowe i uspokaja-
jace). Wykonano badania laboratoryjne, nie stwierdzajgc
istotnych odchylen, poza anemia 1 stopnia i podwyzszonym
poziomem CA 15-3 wynoszacym 355 U/ml. Zalecono kon-
sultacje ortopedyczng pod katem koniecznosci zaopatrzenia
w gorset stabilizujgcy i konsultacje radioterapeutyczng.

Biorac pod uwagg caloksztalt obrazu, stan sprawno-
Sci chorej, jej obawy przed chemioterapig i konieczno$§¢
RT na zmiany naciekowe w kregostupie powodujace de-
strukcje kregow, a takze ekspresje receptordw i masywny
rozsiew choroby w trakcie hormonoterapii, zdecydowa-
no o rozpoczeciu paliatywnej chemioterapii winorelbing
w schemacie metronomicznym 90 mg/tydzien w dawce
podzielonej 30 mg co drugi dziefi [10]. Do terapii dota-
czono zoledronian 4 mg co 28 dni i.v. oraz zaplanowano
radioterapi¢ paliatywna. Chora rozpoczeta leczenie
14 czerwca 2018 roku.

W lipcu przeprowadzono RT na obszar C5-C6 (Dc =
20 Gy/5 frakgcji), na obszar Th9-Th11 (Dc = 20 Gy/5 frak-
cji), na obszar L1-14 (Dc = 20 Gy/5 frakcji), na obszar
S1-S3 i zmiany litycznej przyleglej czesci talerza kosci
biodrowej lewej nadpanewkowo (Dc = 20 Gy/S frakcji).

W trakcie terapii stan pacjentki ulegal stopniowe;j
poprawie, dolegliwosci bolowe zmniejszaly sie¢ i ustapity
po okolo 2 miesigcach. Praktycznie nie wystgpowaly
toksycznoSci hematologiczne. Pacjentka przestrzegata
wszystkich zalecefi dotyczacych wykonywania badan
i dawkowania lekow i akceptowata terapie.

W kontrolnych badaniach tomografii komputerowe;j
pochodzacych z lipca 2018 roku i paZdziernika 2018 roku
opisano czeSciowe zmniejszenie si¢ zmian nacieko-
wych oraz stabilizacj¢ zmian kostnych z ich wigksza
sklerotyzacja jako odpowiedZ na zastosowane leczenie.
Zmniejszyto si¢ takze pogrubienie i zasi¢g zmian w opo-
nach mézgowo-rdzeniowych, czemu towarzyszyt spadek
markera CA 15-3.

Od stycznia 2019 roku poziom markera zaczal rosnaé
iw lutym osiagnat 613 U/ml. Klinicznie nie obserwowa-

no cech progresji, a stan pacjentki i jej samopoczucie
pozostawaly bardzo dobre.

W marcu pacjentka zglosila si¢ z wynikiem ozna-
czeniem markera, ktory wynosit 770 U/ml. Dostarczyta
opisy tomografii komputerowej wykonane pod koniec
lutego — powigkszyly si¢ pojedyncze wezly chlonne
szyjne prawe oraz wezel w sasiedztwie podziatu pnia
trzewnego. Ponadto pojawily si¢ guzki §rednicy do 0,7 cm
w oponach okolicy lewego oczodotu, w ktdrego stropie
utrzymywatla si¢ rozlegta osteoliza z infiltracja opon.
Fizykalnie stwierdzono objawy oczne w postaci nasilenia
uciekania lewej galki ocznej przy mruganiu.

Pacjentke konsultowano z radioterapeuta, ale nie
zostata zakwalifikowana do ponownej RT. Jako druga
linie¢ chemioterapii wlaczono kapecytabing w monote-
rapii, ktéra kontynuuje z efektem. Rozwazano schemat
metronomiczny, ale pacjentka preferowata tygodniowa
przerwe w przyjmowaniu tabletek, wobec tego zastoso-
wano kapecytabine w klasycznym rytmie 2 razy dziennie
przez 2 tygodnie, co 21 dni, z dobra tolerancja.

Dyskusja

W pracy opisano pacjentke z wysokim ryzykiem
nawrotu i rozsiewu z racji wyj§ciowego zaawansowania
i braku uzyskania catkowitej odpowiedzi patologicznej
na zastosowane leczenie przedoperacyjne.

U chorej, mimo radykalnego leczenia w ciagu 5 lat,
doszto do masywnego rozsiewu choroby i znaczacego
pogorszenia stanu sprawnosci.

Wobec objawowej i wielomiejscowej progresji, w tym
nacieczenia (prawdopodobnie przez cigglo$¢) opon mo-
zgowo-rdzeniowych nalezato rozwaza¢ wielolekowa che-
mioterapi¢ w celu szybkiego opanowania choroby. Jednak
stan sprawnosci, stan psychiczny i towarzyszace objawy,
a takze ocena kardiologiczna uniemozliwialy leczenie, kto-
re mogtoby stwarza¢ duze ryzyko powiklan i nieutrzymania
rytmu leczenia oraz na ktére pacjentka nie wyrazata zgody.

Zastosowanie winorelbiny w matej dawce co drugi
dzief zostato zaakceptowane przez chora, nie wywolato
zadnych toksycznosci i umozliwito jednoczesne przepro-
wadzenie radioterapii zmian naciekowych w kregostupie
potencjalnie zagrazajacych ztamaniem.

W trakcie leczenia chora pozostawala pod kontrola
kardiologa, w kontrolnych badaniach nie stwierdzano
pogorszenia stanu uktadu sercowo-naczyniowego, po-
mimo ze wlrdd dzialaf niepozadanych winorelbiny sa
wymieniane powiktania kardiologiczne.

Leczenie w matej dawce w monoterapii zapewnito
kontrole choroby przez okoto 7 miesiecy i znaczaco
wplyneto na komfort zycia pacjentki. Jest to zbiezne
z wynikami wcze$niej prowadzonych badan dotyczacych
tego schematu, ktére takze dokumentowaly poprawe
jakosci zycia chorych [10].
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Podsumowujac, metronomiczna chemioterapia
okazata si¢ wartoSciowa opcja leczenia, ktéra nalezy
rozwazaé w leczeniu zaawansowanego raka piersi,
a w przyszlosci by¢ moze i wezesnego raka piersi.

Nadal istnieje potrzeba badan bezpoS§rednio poréw-
nujacych standardowa chemioterapi¢ ze schematami
metronomicznymi, a takze faczacymi metronomiczng
chemioterapi¢ z innymi lekami, hormonoterapia lub
lekami dzialajacymi na inne szlaki przekaZnictwa ko-
moérkowego [6].
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