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STRESZCZENIE

Chemioterapia metronomiczna jest opcja terapeutyczng polegajaca na diugotrwatym eksponowaniu nowotworu
na stosunkowo mate dawki lekdw cytotoksycznych. Taki rodzaj frakcjonowania leczenia wykorzystuje potencjalnie
inne niz klasyczne mechanizmy dziatania lekdw przeciwnowotworowych, bedac przy tym atrakcyjnym z punktu
widzenia profilu toksycznos$ci i zachowania jako$ci zycia.

W pracy opisano przypadek wieloletniego interdyscyplinarnego leczenia kobiety ze skérnym rozsiewem raka
piersi, podczas ktdrego opierano sig na wielu liniach chemioterapii metronomicznej w potaczniu z interwencjami
miejscowymi, takimi jak elektrochemioterapia.

Stowa kluczowe: winorelbina, chemioterapia metronomiczna, reindukcja, rak piersi, przerzuty skorne

ABSTRACT

Metronomic chemotherapy is a therapeutic philosophy relaying on prolonged tumour exposure to relatively low
doses of cytotoxic drugs. Such a treatment schedule potentially exploits non-classical mechanisms of anticancer
drugs action. Additionally it exhibits a favourable toxicity profile and impact on life quality.

This case study describes a long term interdisciplinary treatment of a female with cutaneous dissemination from
breast cancer which comprised multiple lines of metronomic chemotherapy combined with local interventions

such as electrochemotherapy.
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Wstep

Rak piersi jest najczgstszym nowotworem u kobiet
na $wiecie i w Polsce [1, 2]. Mimo ciaglych postgpdw
w leczeniu rozsiew raka piersi wciaz pozostaje chorobg
nieuleczalng z odsetkami przezy¢ 5-letnich na poziomie
10-20% i mediana czasu przezycia catkowitego (OS,
overall survival) rzedu 20-30 miesigcy. Podkresla si¢ ko-
nieczno$¢ interdyscyplinarnoSci opieki nad chorymi na
zaawansowanego raka piersi i znaczenie indywidualizacji
leczenia. Jego podstawa sg terapie systemowe dostoso-
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wane do biologii nowotworu, podczas gdy interwencje
miejscowe odgrywaja role uzupetniajaca, zyskujac na
znaczeniu w szczegdlnych sytuacjach klinicznych (np.
objawowe przerzuty czy choroba oligometastatyczna) [3].
Rak piersi jest takze najczestsza przyczyna prze-
rzutéw skoérnych [4]. Ta szczegdlna sytuacja kliniczna
wymaga odmiennego podejscia: z jednej strony przerzuty
tak zlokalizowane zawsze beda z perspektywy pacjentki
widocznym, namacalnym, a wigc palacym problemem.
Z drugiej strony tatwiejszymi beda ocena odpowiedzi na
leczenie i zastosowanie interwencji miejscowych.
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Przedstawiamy przypadek chorej leczonej wielospe-
cjalistycznie z powodu rozsiewu skérnego raka piersi,
a u ktdrej nie mozna bylo zastosowa¢ klasycznych, do-
zylnych schematéw chemioterapii.

Opis przypadku

Pacjentka obciazona nadci$nieniem te¢tniczym,
cukrzyca typu 2, otyloscia oraz kamica nerkowa zacho-
rowata na raka prawej piersi w wieku 55 lat. Pierwotnie
obecny byl niewielki guz w kwadrancie gérnym ze-
wnetrznym oraz zajete wezly chlonne w pasze, okolicy
nad- i podobojczykowej (potwierdzone cytologicznie).
W badaniu histopatologicznym biopsji guza pierwotne-
go opisano raka inwazyjnego bez specjalnego typu G3.
Guz prezentowal fenotyp luminalny z wysoka ekspresja
receptoréw estrogenowych (ER) i progesteronowych
(PR) (odpowiednio ER 90%; PR 80%) bez nadekspresji
receptora HER2. Nie oceniano wtedy ekspresji Ki67. Po
wykluczeniu rozsiewu wyjSciowy stopief zaawansowania
okres§lono na cT1N3.

Zastosowano chemioterapi¢ okotooperacyjna we-
dtug schematu 6 X AT (docetaksel w dawce 75 mg/m?;
doksorubicyna w dawce 50 mg/m?, co 3 tygodnie),
w polowie ktérej wykonano mastektomi¢ sposobem
Maddena z plastyka skéry sposobem Y i jednoczesna
limfadenektomia szyjna. Pooperacyjny stopief zaawan-
sowania okre§lono na ypTON3a: stwierdzono zaje¢cie
15 z 16 pobranych weztéw chlonnych (tak pachowych,
jak i podobojczykowych), bez zmian patologicznych
w weztach nadobojczykowych i szyjnych. Nastepnie
chora poddano uzupetniajacej radioterapii i hormonote-
rapii letrozolem. W trakcie leczenia rozwinal si¢ obrzek
limfatyczny prawej koficzyny gornej, tylko czgsciowo
poddajacy si¢ rehabilitacji. Ponadto leczenie powiktane
byto zakrzepica zyl glgbokich prawej koficzyny dolnej
z wtérnym zespolem pozakrzepowym.

Po 4 latach leczenia rozpoznano klinicznie rozsiew
do skory i tkanki podskornej klatki piersiowej w okolicy
blizny po mastektomii. Weryfikacja histopatologiczna
potwierdzila obecnos$¢ ognisk raka piersi, o innym
niz pierwotny fenotypie: ER 10%; PR < 1%; HER2
— niejednoznaczny, bez amplifikacji genu w badaniu
molekularnym. Ponownie wykluczono rozsiew do na-
rzadéw wewnetrznych.

Chora otrzymata 4 cykle chemioterapii paliatyw-
nej liposomalna doksorubicyna z cyklofosfamidem
(w dawkach odpowiednio 60 mg/m i 600 mg/m?, co
3 tygodnie). Z powodu spodziewanych problemow
z dostepem dozylnym implantowano port naczyniowy,
w typowej lokalizacji podobojczykowej. Leczenie powi-
klane nawracajacymi infekcjami zakoficzono z powodu
stwierdzenia progresji zmian skérnych. Podjeto prébe
hormonoterapii eksemestanem, ktéra, cho¢ byta dobrze

tolerowana, zakoficzyta si¢ po 3 miesigcach szybka pro-
gresja, z przejsciem rozsiewu w obreb skory lewej piersi
i okolic oraz pojawieniem si¢ nowych ognisk w skérze
brzucha. W obrebie czgsci przerzutéw umiejscowionych
w fatdach skérnych w okolicy piersi powstaly plytkie,
saczace, bolesne owrzodzenia, ponadto wystapit obrzek
limfatyczny lewej koficzyny gérnej. Istotnie zwigkszato
to zapotrzebowanie chorej na opiek¢ medyczna i pogor-
szyto jako$¢ jej zycia.

Z uwagi na brak skuteczno$ci dotychczasowego
leczenia, w 8. miesiacu od rozpoznania rozsiewu roz-
poczeto kolejna lini¢ paliatywnej chemioterapii kape-
cytabing w dawce 2000 mg/m? p.o. w dniach 1.-14. oraz
winorelbing w dawce 60 mg/m? p.o. w dniach 1. i 8.,
w cyklach co 3 tygodnie. Cztery takie cykle pozwolity
uzyskac czgSciowa regresje rozsiewu skornego. Umozli-
wilo to przejSciowe przerwanie leczenia i wykonanie ko-
smetycznej mastektomii prostej lewej piersi. Nastepnie
kontynuowano chemioterapi¢ wedlug dotychczasowego
schematu, uzyskujac tacznie 10 miesigcy utrzymujace;j si¢
kontroli choroby, przy dobrej tolerancji subiektywne;.
W koficowych miesigcach leczenia zmniejszono jego
intensywno$¢ z powodu pogarszajacej si¢ tolerancji
hematologiczne;.

Nastgpnie stwierdzono progresj¢ zmian skérnych
w okolicy blizny po lewostronnej mastektomii. Podjeto
probe paliatywnej hormonoterapii fulwestrantem w daw-
ce 500 mg co miesiac. Uzyskano trwajaca 6 miesigcy
stabilizacje choroby. Nast¢pnie doszto do progresji
rozsiewu skdrnego: zaobserwowano nowe zmiany skérne
w rejonie miedzytopatkowym, nadobojczykowym lewym,
pojawily si¢ objawy ze strony zmian w okolicy podbrzu-
sza (bdl, wysigk). Port naczyniowy usuni¢to w zwiazku
z nowymi przerzutami w skorze nad nim, a takze jego
pogarszajaca si¢ droznoscia. Nastepnie przeprowadzo-
no paliatywna radioterapi¢ objawowych zmian powtok
brzusznych po stronie prawej (5 X 4 Gy).

W celu kontrolowania pozostatych ognisk rozsiewu
skérnego, po 24 miesigcach od rozpoznania rozsiewu,
chora zakwalifikowano do chemioterapii paklitakselem
w dawce 80 mg/m? co tydziefi. W zwigzku z masywnymi
juz obrzgkami limfatycznymi obu koficzyn gérnych oraz
prawej konczyny dolnej narastaly problemy z uzyskiwa-
niem wktucia obwodowego, zaburzajace rytm leczenia.
Z powodu braku mozliwo$ci implantacji portu w zajeta
obustronnie przez nowotwor okolice podobojczykowa
zastosowano rzadkie rozwigzanie — cewnik implanto-
wano z dostgpu pachwinowego, wyprowadzajac port na
przednia powierzchni¢ uda.

Poniewaz przez caly okres leczenia w zadnym z po-
wtarzanych badan obrazowych [ultrasonograficznym
(USG), radiologicznym (RTG), tomografii kompute-
rowej (TK), scyntygrafii] nie uwidoczniono przerzutow
poza skora i tkanka podskdrna, poszukiwano metod
leczenia miejscowego. Po niespetna 2 miesiacach terapii
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paklitakselem chora zakwalifikowano do elektroche-
mioterapii (ECT, electrochemotherapy) zmian skdrnych
z zastosowaniem dozylnie podawanej bleomycyny.
Z powodu ich rozleglosci terapia byla podzielona na
3 etapy i tacznie trwata 3 miesiace.

W przerwach migdzy zabiegami oraz po nich
kontynuowano chemioterapi¢ paklitakselem w rytmie
dostosowanym do tempa gojenia si¢ zmian i tolerancji
hematologicznej. Elektrochemioterapia byta tolerowana
do$¢ dobrze. Powiktania wystgpowaly jedynie miejscowo,
pod postacia pojedynczych owrzodzen skory. Z powodu
zakazenia skory nad portem naczyniowym usuni¢to go.

W wyniku leczenia obserwowano spektakularng
regresje ognisk rozsiewu skérnego, zmniejszenie do-
legliwosci bolowych ze spadkiem zapotrzebowania na
analgetyki, stopniowe wygojenie si¢ uprzednio obec-
nych owrzodzen i subiektywna poprawe samopoczucia
chorej. Stan ten utrzymywal si¢ przez 7 miesigcy od
zakonczenia ECT.

Po 36 miesigcach od rozpoznania rozsiewu nasta-
pita kolejna progresja, w postaci nowych przerzutéw
do weztéw nadobojczykowych lewych i do skéry nad
nimi — poza obszarem poddawanym ECT. Masywne
obrzeki konczyn nie pozwalaly juz na prowadzenie
leczenia dozylnego. Nie bylo tez mozliwoSci inter-
wencji miejscowej. Prowadzenie terapii dodatkowo
utrudniato pojawienie si¢ duzego wola zamostkowego,
uciskajacego na drogi oddechowe. Zastosowano che-
mioterapi¢ metronomiczng z uzyciem cyklofosfamidu
w dawce 50 mg/dob¢ oraz metotreksatu w dawce
10 mg raz w tygodniu. Przyniosta ona kolejne 6 mie-
sigcy stabilizacji.

Kolejna progresja obejmowata zmiany wezlowe
i skorne w lewym dole nadobojczykowym oraz nowe
zmiany na skérze plecow — wszystkie nadal poza
obszarem uprzednio poddawanym ECT. Napromie-
niono bolesne zmiany w lewym dole nadobojczyko-
wym, po czym zdecydowano o prébie zastosowania
doustnej chemioterapii metronomicznej schematem
VEX (winorelbina 40 mg p.o. 3 X/tyg.; kapecytabina
1500 mg/d.; cyklofosfamid 50 mg/d. — dawkowanie
ciagte) [5]. Uzyskano trwajaca nieco ponad 3 miesiace
stabilizacj¢ zmian, z redukcja dolegliwosci bélowych,
mimo ze schemat opierat si¢ na lekach, ktérymi chora
byla uprzednio leczona.

Kolejna dynamiczna progresja obejmowata caly
obszar klatki piersiowej, tym razem réwniez okolice pod-
dawane uprzednio ECT. Stan og6lny pacjentki pogarszat
sie. Podjeto prébe kolejnej linii leczenia: w zwiazku z wy-
czerpaniem aktywnych lekéw — powrécono do klasycz-
nego frakcjonowania kapecytabiny. Nie udato si¢ jednak
zatrzymac postepu rozsiewu. Okoto miesiaca pdzniej,
47 miesiecy od rozpoznania rozsiewu, chora zmarta.

Dyskusja

Nieprzypadkowo wickszoS§¢ ,,klasycznych” schema-
téw chemioterapii faczy wspdllny rytm co 3 tygodnie
1wspOlny czas wystepowania nadiru okoto 10. dnia. Taka
konwergencja jest przejawem kompromisu miedzy mak-
symalnym efektem cytotoksycznym a akceptowalnym
poziomem bezpieczefistwa wyrazonym czasem trwania
nieuniknionej mielosupresji. Stosunkowo niedawno
zglebiono wieloptaszczyznowo$¢ mechanizméw dziata-
nia lekéw przeciwnowotworowych i heterogennos¢ ich
efektow w zaleznoSci od parametréw ekspozycji na nie
komorek nowotworu czy jego mikroSrodkowiska. Za-
uwazono, ze nie tylko czasteczki zaprojektowane z mysla
o konkretnym punkcie uchwytu potrafia wywierac
bardzo selektywne dzialanie na konkretne ,hallmark
capabilities” nowotworu. Cho¢ koncepcja chemioterapii
metronomicznej jest starsza niz pierwsze terapie mole-
kularnie ukierunkowane, to wydaje si¢, Ze jej obecny
rozwdj nie pozostaje bez zwigzku z rozwojem wiedzy
o kluczowych dla nowotworu szlakach regulacji metabo-
lizmu komérkowego i interakceji migdzykomdrkowych.
Wykazano, iz chemioterapia metronomiczna poza
typowym efektem cytotoksycznym wykazuje dzialanie
hamujace neoangiogenezg [6, 7], stymulujace przeciwno-
wotworowa odpowiedz immunologiczng [8-11], a takze
indukujace starzenie si¢ komorki nowotworowej [12].

Z praktycznego punktu widzenia metronomiczny
sposéb podawania chemioterapii wigze si¢ z wieloma
korzySciami. Mniej intensywna ekspozycja organizmu
na leki cytotoksyczne oznacza mniejsze nasilenie
dziatan niepozadanych, lepszy profil bezpieczefistwa,
a co za tym idzie mozliwo$¢ tatwiejszego kojarzenia
z innymi modalnoSciami terapii. Niekiedy jest to jedyna
opcja leczenia przyczynowego u chorych, ktdérych stan
nie pozwala na otrzymywanie schematow klasycznych.
Duza cze$¢ schematéw metronomicznych opiera si¢
na lekach doustnych, co dodatkowo zwigksza wygode
prowadzenia leczenia i poprawia jakoS§¢ zycia pacjenta.
Choc w praktyce klinicznej obserwuje si¢ tendencje, by
schematy tego rodzaju stosowa¢ w dalszych liniach, gdy
stan chorego si¢ pogarsza, to istnieje coraz wigcej dowo-
déw na skutecznos¢ takiego podejScia rowniez w liniach
wczesniejszych. Ponadto choé zwykle aktywnos¢ lekow
cytotoksycznych w leczeniu luminalnych rakéw piersi jest
niska, to istnieja przestanki, réwniez z badan klinicznych,
mowiace o skutecznos$ci aktywnoSci schematéw metro-
nomicznych takze w tego typu rakach [13-17].

Elektrochemioterapia jest skuteczna miejscowa
metoda leczenia zmian nowotworowych, zwlaszcza
niepoddajacych si¢ innym rodzajom terapii. Zabieg
polega na ogdélnym lub miejscowym podaniu leku prze-
ciwnowotworowego z réwnoczesnym przytozeniem do
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guza pradu elektrycznego o okre§lonych parametrach.
Gléwny mechanizm dziatania opiera si¢ na zjawisku
odwracalnej elektroporacji, tj. przejsciowego zwigk-
szenia przepuszczalno$ci blon komérkowych pod
wplywem oddzialywania odpowiednio modulowanego
pola elektrycznego, co z kolei prowadzi do wielokrotnie
wickszej ekspozycji wnetrza komorki na lek. Opisywano
rowniez inne efekty zabiegu: indukcja niedokrwienia
w mechanizmie lokalnego skurczu tetniczek oraz
toksycznoSci dla komdrek §rédbtonka; promowanie
nacieku zapalnego w poddawanym zabiegowi obszarze;
toksyczno$¢ zwigzana z elektroliza i migracja elektro-
litbw w macierzy migdzykomorkowej [18-21]. Metoda,
cho¢ nie objeta refundacja w Polsce, stanowi cenna
opcje terapeutyczna, szczegdlnie w przypadkach izolo-
wanych zmian skérnych o rozleglo$ci uniemozliwiajacej
resekcje.

Przedstawiony przypadek obrazuje interdyscypli-
narne wyzwania w przypadku stwierdzenia rozsiewu
skérnego nowotworu. Pokazuje, jak Scista wspotpraca
specjalistéw wielu dziedzin, polegajaca na ciaglym
dostosowywaniu modalnosci leczenia do zmieniajace;j
si¢ sytuacji klinicznej, potrafi dawa¢ bardzo dobre
efekty przy akceptowalnej toksycznoSci. Okre§la
potencjalne miejsce chemioterapii metronomicznej
w leczeniu raka piersi, wskazujac na jej uzyteczno$¢ nie
tylko w ostatniej linii leczenia — wszak poza AT i AC
wszystkie schematy leczenia stosowane u tej chorej
mozna nazwaé metronomicznymi. Wreszcie, w §wietle
zwigkszajacej si¢ liczby dowodow na to, iz znane nam
leki potrafiag wykazywaé r6zne mechanizmy dziatania
w réznych dawkach, przedstawiony przypadek sklania
do refleksji nad mozliwo$ciami ponownego wykorzy-
stania chemioterapeutykéw, na ktére w przesztosci
wystapita opornosé.
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