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STRESZCZENIE

Z roku na rok coraz wiecej kobiet w podeszlym wieku z istotnym obcigzeniem internistycznym choruje na raka
piersi. W przypadku zaawansowanych klinicznie rakdw piersi z ekspresjg receptorow estrogenowych preferowanym
postgpowaniem jest hormonoterapia, leczenie o szczegdlnie korzystnym profilu bezpieczenstwa. W sytuacjach
wykorzystania dostepnych opcji leczenia hormonalnego i/lub wytworzenia wtérnej opornoéci na takie leczenie
postgpowaniem z wyboru jest chemioterapia. Cytostatyki moga by¢ podawane w sposéb klasyczny — w petnych
dawkach, w cyklach co 2-3 tygodnie lub metronomicznie — w niskich dawkach codziennie lub co kilka dni. Ten
ostatni sposob dawkowania charakteryzuje sie niskg toksycznoscia.

Przedstawiono przypadek kobiety w podesztym wieku chorej na miejscowo zaawansowanedo raka piersi, u kto-
rej po 3 liniach hormonoterapii zastosowano winorelbing doustng podawang metronomicznie. Leczeniem tym
uzyskano kontrole choroby nowotworowej przez kilka miesiecy i nie obserwowano zadnej toksycznosci leczenia.
Stowa kluczowe: rak piersi, terapia metronomiczna, winorelbina, chorzy w podeszlym wieku

ABSTRACT

Every year, more and more elderly women with significant comorbidities suffer from breast cancer. In the case
of clinically advanced luminal breast cancer, endocrine therapy is preferred due to particularly favorable safety
profile. If you use the available options for hormonal treatment or when it comes to secondary endocrine resi-
stance, it is advisable to use chemotherapy. Cytostatics with proven efficacy in the treatment of breast cancer
are administered often and in small doses (metronomic therapy), which makes the treatment less toxic than
a full-dose chemotherapy. This paper presents the case of an elderly woman suffering from locally advanced
breast cancer, in whom metronomically administered vinorelbine was applied after 3 lines of lines of endocrine
therapy. The treatment was followed by control of the tumor disease for several months, furthermore no toxicity
of the treatment was observed.
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wuje si¢ wzrost zachorowalno$ci i umieralnosci z powodu
raka piersi [1]. Ta populacja stanowi szczegdlne wyzwa-

Rak piersi jest najczesciej wystepujacym nowotwo-  nie w codziennej praktyce onkologa klinicznego. Czgsto
rem ztoSliwym u kobiet w Polsce i stanowi prawie 1/4  sa to chore obciazone licznymi chorobami wspdtistnieja-
wszystkich zachorowan [1]. Zachorowalno$¢ wzrasta  cymi, a przez to bardziej narazone na dziatania niepoza-
zwiekiem [1]. W grupie kobiet po 70. roku zycia obser-  dane. Chore takie zazwyczaj preferuja mniej agresywne
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leczenie i s3 niechetne czestym wizytom w oSrodku
onkologicznym. W przypadku zaawansowanych rakéw
z ekspresja receptoréw estrogenowych (tzw. rakow ER
dodatnich) preferowanym leczeniem jest hormonotera-
pia [2]. Poza niewatpliwa efektywnos$cia, dodatkowym
atutem tej metody leczenia w populacji kobiet w pode-
sztym wieku jest szczegdlnie niska toksycznos¢. Po wyko-
rzystaniu wszystkich mozliwych lekéw hormonalnych lub
w przypadku rozpoznania wtoérnej hormonoopornosci
rozwaza si¢ zastosowanie chemioterapii. Wydaje sie,
ze podawanie malych dawek cytostatykéw w spos6b
ciagly lub czesty (terapia metronomiczna) umozliwia
wykorzystanie potencjatu leczniczego cytostatykow przy
mozliwie najnizszej toksycznosci i moze by¢ optymalnym
leczeniem dla tej grupy chorych.

Opis przypadku

Chora w wieku 69 lat po raz pierwszy zglosita si¢ do
Opolskiego Centrum Onkologii w listopadzie 2002 roku.
W badaniu fizykalnym stwierdzono guz piersi prawej
o §rednicy okoto 4,5 cm oraz powigkszone pachowe
wezly chtonne po stronie prawej. Obraz mammogra-
ficzny byl zgodny z badaniem fizykalnym. W badaniu
cytologicznym materiatu z pierwotnego guza pobranego
w drodze biopsji cienkoigltowe] rozpoznano: carcinoma.
Kliniczne zaawansowanie oceniono jako cT3N1 wedlug
klasyfikacji TNM edycja 6 [3]. Chorej zaproponowano
leczenie operacyjne, jednak nie zglosila si¢ przez kilka
kolejnych lat. Ponownie zglosita si¢ w czerwcu 2011 ro-
ku, bedac juz woéwczas w wieku 78 lat. W badaniu fizy-
kalnym guz miat §rednice 7 cm, w skérze obserwowano
objaw tupiny pomaraficzy, a nad guzem — owrzodzenie.
Pobrano wycinek z pierwotnego guza i w badaniu histo-
patologicznym rozpoznano inwazyjnego raka przewo-
dowego z naciekaniem skory, w stopniu histologiczne;j
ztosliwoSci G2, o profilu immunohistochemicznym:
ER (+++); PgR (+++); HER2 ujemny (1+). Ki67
nie oceniono. W RTG Kklatki piersiowej i USG jamy
brzusznej nie stwierdzono przerzutéw. Na podstawie
badania fizykalnego i wykonanych badaf obrazowych
wyjSciowe kliniczne zaawansowanie okreSlono jako
cT4bN1MO - IIIB [3].

Ponadto chora byla leczona z powodu istotnych
schorzen wspolistniejacych — przewleklej choroby
niedokrwiennej serca powiklanej zawalem serca w 2000
roku i w 2007 roku i leczonej angioplastyka gatezi mie-
dzykomorowej przedniej i gatezi marginalnej w 2007
roku oraz cukrzycy typu 2 w trakcie insulinoterapii
i przewlektej niewydolnosci nerek.

Analizujac czynniki zalezne od chorej i choroby,
uznano, ze optymalnym leczeniem bedzie hormonote-
rapia. Wlaczono tamoksyfen, ktdry chora przyjmowata
od czerwca 2011 roku do marca 2014 roku. Leczeniem
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Rycina 1. Piers prawa z krwawigcym owrzodzeniem
spowodowanym naciekiem nowotworowym w dniu
rozpoczecia leczenia

uzyskano zmniejszenie wymiar6w guza w piersi i wygo-
jenie owrzodzenia. Leczenie monitorowano badaniem
fizykalnym i okresowo wykonywana mammografia,
RTG klatki piersiowej i USG jamy brzusznej. W marcu
2014 roku u chorej wystapita zatorowo§¢ ptucna. Z tego
powodu odstawiono tamoksyfen i wtaczono niestero-
idowy inhibitor aromatazy — anastrozol, ktéry chora
przyjmowata od marca 2014 roku do sierpnia 2017 roku.
Leczeniem uzyskano stabilizacj¢ choroby. W 6. roku
leczenia hormonalnego zaobserwowano miejscowa pro-
gresje. Z uwagi na umiarkowana dynamike choroby oraz
niestwierdzenie przerzutéw do narzadéw miazszowych
kontynuowano hormonoterapie, stosujac steroidowy
inhibitor aromatazy — eksemestan. Po 6 miesigcach
tego leczenia odnotowano dalsza wyraZzna progresje
miejscowa, w skorze nad guzem pojawilo si¢ krwawiace
okresowo owrzodzenie. Z uwagi na przebyta zatorowos¢
plucna oraz narastajaca wtérna hormonooporno$¢ nie
zastosowano fulwestrantu. Zdecydowano o leczeniu che-
mioterapia. Przed wyborem leczenia doprecyzowano,
jakie efekty terapii sa dla chorej wazne. Gtéwnym ocze-
kiwaniem chorej, bedacej wéwczas juz w wieku 85 lat,
byto ograniczenie krwawienia z owrzodzenia, brak
dziatah niepozadanych, jak réwniez uniknigcie czgstych
wizyt w oSrodku onkologicznym. Te czynniki zadecydo-
waly o zastosowaniu doustnego leczenie winorelbing
dawkowang w sposdb metronomiczny — dawka 30 mg
co drugi dziefi. Chora rozpoczeta leczenie 28 marca
2018 roku (ryc. 1). W trakcie szesciu kurséw leczenia
obserwowano systematyczng regresj¢ nacieku nowo-
tworowego, gojenie owrzodzenia, ustapienie krwawien
(ryc. 2). Nastepnie obserwowano stabilizacje choroby.
Leczenie stosowano przez 10 miesiecy, po czym zaob-
serwowano progresje — powiekszenie owrzodzenia
ibdle piersi objetej naciekiem nowotworowym (ryc. 3).
Po rozmowie z chora, ktéra byta zmeczona wieloletnim
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Rycina 2. CzesSciowe wygojenie sie owrzodzenia piersi prawej
po 1 miesigcu metronomicznego stosowania winorelbiny
doustnej

zmaganiem si¢ z choroba oraz przewleklym leczeniem,
zadecydowano o zastosowaniu najlepszego leczenia
objawowego.

Przez caly okres leczenia winorelbing monitorowano
parametry morfotyczne i biochemiczne, nie stwierdzajac
zadnych odchylefi od normy. Chora negowata réwniez
inne dziatania niepozadane leczenia.

Dyskusja

U chorych w podesztym wieku, zazwyczaj obciazo-
nych schorzeniami wspotistniejacymi, czesto wystepuja
ograniczenia odno$nie mozliwoSci zastosowania r6znych
cytostatykow. Choroba niedokrwienna serca, przebyty
zawal serca znaczaco podnosza ryzyko kardiotoksycz-
nosci. Z tego powodu zaleca si¢ u takich chorych uni-
kanie zastosowania antracyklin [4]. Z kolei wystapienie
cukrzycy z nieuregulowanymi warto$ciami glikemii
ogranicza zastosowanie taksoidéw, poniewaz konieczne
w premedykacji sterydy prowadza do trudno podda-
jacych si¢ korekcji wzrostow glikemii. Hiperglikemia
podczas leczenia taksoidami moze przyspiesza¢ rozwoj
neuropatii obwodowej [5-7]. W prezentowanym przy-
padku odstapiono zatem od zastosowania antracyklin
i taksoidéw. Rozwazano podanie kapecytabiny, jednak
nie podjeto takiego leczenia z uwagi na wspoétistnienie
choroby niedokrwiennej serca i cukrzycy, a tym samym
wysokie ryzyko wystapienia niemego niedokrwienia
mig$nia sercowego podczas leczenia pochodna fluoropi-
rymidyny [8]. W opisanej sytuacji klinicznej za optymalne
uznano zastosowanie winorebliny dawkowanej metro-
nomicznie, ktére to leczenie charakteryzuje korzystny
profil bezpieczefistwa.

Paliatywne leczenie chorych na zaawansowanego
raka ER dodatniego po niepowodzeniu hormonote-

Rycina 3. Miejscowa progresja raka — znieksztatcenie piersi

prawej i ponowne pojawienie sie krwawigcego owrzodzenia

rapii wymaga postepowania, ktére pozwoli kontrolo-
wac chorobe nowotworowa przy korzystnym profilu
bezpieczefistwa i zachowaniu dobrej jakoSci zycia.
Takie wymagania spetnia zastosowanie cytostatykow
o udowodnionej skutecznoSci w raku piersi, na przyktad
winorelbiny, dawkowanych metronomicznie, czyli cz¢-
stym podawaniem leku w niskiej dawce [9]. Taki spos6b
dawkowania charakteryzuje si¢ unikatowym mechani-
zmem dziatania. Oprécz dziatania antyproliferacyjne-
go, ktore winorelbina wywoluje poprzez hamowanie
faczenia si¢ mikrotubul, przyczynia si¢ do aktywacji
mechanizméw antyangiogennych i immunomoduluja-
cych [9]. Dane oceniajace skutecznosé i profil dziatan
niepozadanych winorelbiny podawanej metronomicz-
nie pochodza jedynie z badan 11 fazy i badan real life.
Na podstawie dotychczasowych doniesiefi wydaje sie,
Ze ta opcja leczenia jest najbardziej skuteczna w przy-
padku raka z dodatnimi receptorami estrogenowymi
[9]. Brakuje wiarygodnych danych co do efektywnosci
tej terapii u chorych na uogélnionego raka tréjujem-
nego [10]. Natomiast w badaniu obejmujacym chore
w podeszlym wieku i z ograniczonymi rezerwami (frail),
cierpigce z powodu uogdlnionego HER?2 dodatniego
raka piersi dodanie metronomicznej chemioterapii do
pertuzumabu i trastuzumabu wplyneto na wydtuzenie
mediany czasu wolnego od progresji choroby o 7 mie-
siecy w porOéwnaniu z wylaczng blokada HER?2 przy
akceptowalnym profilu bezpieczefistwa [11]. W analizie
zbiorczej badaf nad chemioterapia metronomiczna
wykazano, ze §redni wskaznik odpowiedzi wynosi 26%,
Sredni wskazniki kontroli choroby — 56,3%, natomiast
czas trwania odpowiedzi — 4,6 miesiaca. Ponadto
analizy potwierdzily, ze cigzkie zdarzenia niepozadane
wystepowaly rzadko — u mniej niz 5% chorych, a §mier-
telno$¢ zwigzana z chemioterapia metrononomiczna
stanowita 0,4% [12].

Ocena skuteczno$ci monoterapii winorelbing daw-
kowana metronomicznie byla przeprowadzona w nie-
wielkiej grupie kobiet w podeszlym wieku (32 chore).
W badaniu stosowano dawke 30 mg co drugi dzief
jako leczenie pierwszej lub drugiej linii prowadzone
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do progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycz-
noéci [13]. Nie odnotowano zdarzeh niepozadanych
w stopniu 3. i 4. Ogdlny odsetek odpowiedzi wynidst
68,7%, w tym 6 catkowitych (18,8%) i 16 czesciowych
(50%). Szes¢ chorych (18,7%) osiagneto stabilizacje
choroby, a wskaznik kontroli wynidst 87,4%. Korzys¢
kliniczna definiowana jako odpowiedz catkowita lub
czeSciowa oraz stabilizacja choroby wynosita 50%.
Przy medianie czasu obserwacji wynoszacej 12 miesigcy
uzyskano mediang¢ czasu wolnego od progresji réwna
9,2 miesiaca [13].

Nie jest ustalona optymalna dawka winorelbiny
doustnej w dawkowaniu metronomicznym [9]. W bada-
niach, oprdécz winorelbiny, najczesciej metronomicznie
stosuje si¢ cyklofosfamid, kapecytabing czy etopozyd [9].

Podsumowanie

Leczenie chorych na uogdlnionego raka piersi,
bedacych w podeszlym wieku, obcigzonych licznymi
wspdlistniejacymi schorzeniami, jest szczegdlnym wy-
zwaniem dla klinicysty w codziennej praktyce. Gtéwnym
celem paliatywnego leczenia systemowego w tej grupie
chorych jest opanowanie choroby nowotworowej przy
jak najmniejszym obciazeniu. Takie warunki spetnia le-
czenie niewymagajace czestych wizyt w osrodku onkolo-
gicznym, przyjmowane w formie doustnej i prezentujace
korzystny profil dziatan niepozadanych. Biorac pod uwa-
ge te czynniki, chemioterapia metronomiczna wydaje
si¢ szczegblnie wartoSciowa w takiej populacji chorych.
Chociaz leczenia tego nie oceniano w kontrolowanych
badaniach klinicznych z losowym doborem chorych,
a jedynie w badaniach II fazy, wytyczne ESO-ESMO

uznaja chemioterapi¢ metronomiczng jako wartoSciowa
opcje postgpowania terapeutycznego [14].
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