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Diugotrwate leczenie chorej
na uogolnionego raka piersi
z wykorzystaniem Kkilku linii
chemioterapii metronomicznej

Long-term treatment using subsequent lines of metronomic chemotherapy in a female
patient with metastatic breast cancer
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STRESZCZENIE

Rak piersi jest najczestszym nowotworem ztosliwym wsréd kobiet o ciggle wzrastajgcych wspotczynnikach za-
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chorowalno$ci. Jedng ze strategii optymalizacji leczenia jest metronomiczne dawkowanie cytostatykow.
Przedstawiono opis przypadku klinicznego dotyczacy chorej, u ktérej wielomiesigczna (ponad dwuletnia)

chemioterapia metronomiczna pozwolita na kontrolg choroby przy dobrej tolerancji chemioterapii i zachowani
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ABSTRACT

Breast cancer is the most common malignancy among women with constantly increasing incidence rate. One of
the strategies for optimizing treatment is the metronomic dosing of cytotoxic drugs.

This case report presents female patient who has received metronomic chemotherapy for over two years. Applied
treatment allowed to achieve disease control with good tolerance and quality of life.

Key words: breast cancer, metronomic therapy, treatment, quality of life

Wstep lei czynnikiem wplywajacym na wydtuzenie przezy¢

chorych z zaawansowang postacia choroby jest lepsze

Rak piersi jest najczes$ciej wystgpujacym nowo-
tworem zlo§liwym wérdd kobiet o wcigz wzrastajacych
wspotczynnikach zachorowalno$ci. Mimo to w ostatnim
czasie obserwuje si¢ tendencj¢ spadkowa w zakresie
umieralno$ci zwigzanej z rakiem piersi [1]. Jedna
z przyczyn tego zjawiska stanowi niewatpliwie wigksza
Swiadomos$¢ spoteczna zagrozehn zwiazanych z tym
nowotworem, co skutkuje wigkszym odsetkiem rakéw
piersi zdiagnozowanych na wczesnym etapie. Z ko-
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rozumienie biologii raka piersi, czego efektem sa
nowo opracowane leki o odmiennych mechanizmach
dzialania. Pomimo rejestracji wielu nowoczesnych
lekéw celowanych ich dostepnos$é w ramach polskiego
systemu refundacyjnego jest bardzo ograniczona, co na-
rzuca konieczno$¢ maksymalnego wykorzystania lekow
starszych generacji. Jedna ze strategii optymalizacji
leczenia jest metronomiczne dawkowanie cytostatykow
(gtéwnie w formie doustnej), czyli czgste (niejednokrot-
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nie codzienne) podawanie lekow w stosunkowo matych
dawkach. Niniejszy opis przypadku klinicznego dotyczy
chorej, u ktdérej wielomiesigczna (ponaddwuletnia)
chemioterapia metronomiczna pozwolita na kontrole
choroby przy dobrej tolerancji chemioterapii i zacho-
waniu dobrej jakosci zycia.

Opis przypadku

W marcu 2015 roku 46-letnia kobieta zgtosita si¢ do
poradni podstawowej opieki zdrowotnej zaniepokojona
nasilajacymi si¢ od kilku tygodni dolegliwo$ciami bolo-
wymi koSci krzyzowej i stawow biodrowych. W wyko-
nanym badaniu radiologicznym (RTG) kosci miednicy
stwierdzono obecno$¢ osteosklerotycznych zmian ogni-
skowych o charakterze przerzutowym, ktorych lokaliza-
cja odpowiadata zglaszanym dolegliwo$ciom bdlowym.
W badaniu przedmiotowym nie stwierdzono odchylen
od normy (pacjentka informowata pdzniej, ze lekarz
nie przeprowadzitl na tamtym etapie badania piersi).
Pacjentke skierowano do poradni onkologicznej w celu
poszerzenia diagnostyki. W badaniu przedmiotowym
stwierdzono guz w gérnym zewng¢trznym kwadrancie
lewej piersi Srednicy okoto 15 mm, co zostato potwier-
dzone w badaniu ultrasonograficznym (USG) piersi
oraz mammografii. Nie stwierdzono powigkszonych
regionalnych weztéw chlonnych, czemu towarzyszyt ich
prawidtowy obraz w badaniu USG. W USG jamy brzusz-
nej i RTG Kklatki piersiowej nie uwidoczniono zmian
przerzutowych. W wykonanym badaniu scyntygrafii
uktadu kostnego stwierdzono obecno$¢ zmian o charak-
terze przerzutowym w kregostupie, zebrach, kosciach
miednicy oraz prawej koSci udowe;j. Poza podwyzszona
aktywnoscia fosfatazy alkalicznej (131 U/l, przy normie
32-104 U/1) nie odnotowano w badaniach laboratoryj-
nych istotnych odchylefi od normy (w tym prawidtowy
poziom Ca 15-3). W kwietniu 2015 roku chora zostata
poddana zabiegowi operacyjnemu usuni¢cia guza piersi
(BCT, breast conserving therapy). Na podstawie badania
histopatologicznego rozpoznano zrazikowego raka piersi
G2 pT1Nx o fenotypie raka potrdjnie ujemnego (nie
udato si¢ oznaczy¢ Ki-67 w dostepnym materiale tkan-
kowym). W zwiazku z synchronicznym uogdlnieniem
procesu nowotworowego po zabiegu operacyjnym wdro-
zono paliatywne leczenie cytostatykami. W okresie od
kwietnia do wrzes$nia 2015 roku pacjentka otrzymywata
chemioterapi¢ wedtug schematu 4 X AC (doksorubicyna
z cyklofosfamidem) w typowych dawkach z nastgpowa
chemioterapig 4 x docetaksel w dawce 75 mg/m?. Le-
czenie AC z pelna tréjlekowa profilaktyka nudnosci
i wymiotéw bylo powiklane nudno$ciami w stopniu
G1 i ostabieniem w stopniu G2, docetaksel byl bardzo
dobrze tolerowany. Jednocze$nie z chemioterapia wdro-
zono leczenie kwasem zoledronowym.

W trakcie chemioterapii dolegliwos$ci bolowe ustapi-
ly. Po jej zakonczeniu pacjentka pozostawata pod Scisla
kontrola onkologiczna. Co miesiac otrzymywata wlew
kwasu zoledronowego.

W lutym 2016 roku chora zglosita wystapienie do-
legliwosci bélowych odcinka ledzwiowego kregostupa.
W wykonanym badaniu scyntygraficznym uktadu kost-
nego stwierdzono progresje choroby (pojawienie si¢
kilku nowych ognisk przerzutowych w kregostupie oraz
zebrach). W badaniach obrazowych nie uwidoczniono
zmian nowotworowych w narzadach jamy brzusznej
iklatki piersiowej. W zwiazku z brakiem zajecia narzadéw
miazszowych, a co za tym idzie brakiem koniecznoS$ci
zastosowania agresywnej chemioterapii, podjeto decyzje
o wdrozeniu chemioterapii winorelbing stosowana w for-
mie doustnej w dawkowaniu metronomicznym (50 mg 3
razy w tygodniu). Jednocze$nie z uwagi na coraz gorsza
tolerancje kwasu zoledronowego (objawy rzekomogrypo-
we) zdecydowano o modyfikacji dawkowania na 4 mg co
12 tygodni. Po miesigcu leczenia winorelbing dolegliwosci
bolowe ustapily. Po 3 miesigcach stwierdzono normaliza-
cje aktywnosci fosfatazy alkalicznej (po raz pierwszy od
rozpoznania choroby), w scyntygrafii uktadu kostnego
wykonanej w lipcu 2016 roku potwierdzono regresje
czeSci zmian przerzutowych. W trakcie chemioterapii
winorelbing jedynie kilkukrotnie neutropenia w stopniu
G2 wymagata przerwania leczenia na 1-2 tygodnie, poza
tym leczenie byto dobrze tolerowane. Dopiero we wrze-
$niu 2016 roku (po ponad p6t roku leczenia) z uwagi na
okresowo wystepujace nudnosci (G1) oraz ostabienie
(G2) zredukowano dawke winorelbiny do 40 mg p.o. co
2 dni, a nastgpnie do 30 mg p.o. co 2 dni, co pozwolilo
opanowac te objawy. W kwietniu 2017 roku pacjentka
zaczela zglaszaé objawy o charakterze czuciowej neuro-
patii obwodowej w obrebie konczyn dolnych (obejmujace
poczatkowo jedynie stopy, aw kolejnym etapie podudzia).
Leczenie winorelbing kontynuowano do maja 2017 roku.
Woéwczas, z uwagi na nasilajace si¢ objawy neuropatii
(G2), ktdre nie byly akceptowane przez pacjentke, zakon-
czono powyzszg terapie. Zdecydowano o wdrozeniu che-
mioterapii III linii réwniez w oparciu o schemat z dawko-
waniem metronomicznym (cyklofosfamid w dawce 50 mg
p.o. codziennie, metotreksat w dawce 2,5 mg p.o. 2 razy
w tygodniu). Leczenie to (przy stabilizacji choroby)
kontynuowano przez 5 miesi¢cy do czasu stwierdzenia
progresji choroby w pazdzierniku 2017 roku (pojawila
si¢ zmiana o charakterze przerzutowym w prawym plucu
o §rednicy 13 mm oraz kilka nowych zmian przerzutowych
w zebrach, czemu towarzyszyl wzrost aktywnosci fosfatazy
alkalicznej do 175 U/ Terapii tej nie towarzyszyly istotne
dziatania niepozadane).

Od pazdziernika 2017 roku pacjentka otrzymuje ka-
pecytabing w dawce 1000 mg 2 razy na dobe (dawkowanie
ciagle). Poza okresowo wystepujacymi nudnosciami (mak-
symalnie w stopniu G2) dwukrotnie stwierdzono neutro-
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peni¢ G2, ktéra wymagata przerwania leczenia na tydzien.
Obecnie u chorej okresowo wystepuja dolegliwosci bolowe
w stawach biodrowych o nasileniu maksymalnnie 4/10,
dobrze kontrolowane diklofenakiem. W kontrolnych
badaniach obrazowych w styczniu 2018 roku stwierdzo-
no calkowitg regresj¢ zmiany przerzutowej w ptucu przy
stabilizacji obrazu choroby w obrebie uktadu kostnego.

Dyskusja

Prezentowany przypadek chorej na uogdlnionego
raka piersi stanowi przyktad kilkuletniego przebiegu
choroby oraz skutecznej chemioterapii kilku linii,
wsrdd ktorych doustne schematy chemioterapii me-
tronomicznej stosowane sg bez przerwy przez ponad
2 lata. Powolny przebieg choroby oraz brak masywnego
zaj¢cia narzadéw miazszowych uzasadnia wdrozenie
mniej agresywnych strategii postgpowania. Z uwagi
na fenotyp raka potrdjnie ujemnego nie byto mozliwe
zastosowanie hormonoterapii. Trzy linie chemioterapii
metronomicznej (winorelbina, cyklofosfamid z meto-
treksatem oraz kapecytabina) pozwolily na dlugotrwata
kontrole choroby. Podczas 26 miesigcy leczenia wyniki
badan laboratoryjnych tylko kilkukrotnie wymagaty od-
roczenia kontynuacji terapii maksymalnie o 2 tygodnie.
Jedynie dlugotrwate stosowanie winorelbiny (dopiero po

14 miesiacach ciaglej terapii) musiato zosta¢ przerwane
z powodu nietolerancji (neuropatii obwodowej, dziata-
nia niepozadanego typowego dla lekéw wplywajacych na
remodeling cytoszkieletu). W §wietle dostgpnych danych
(m.in. badania ZOOM) leczenie kwasem zoledronowym
zmodyfikowano do mniej intensywnego (dawkowanie co
41co 12 tygodni wiaze si¢ z pordwnywalna skutecznoscia
[2]). Dzigki dobrej tolerancji terapii pacjentka nadal
pozostaje aktywna zawodowo.

Chemioterapia metronomiczna jest atrakcyjna
strategia terapeutyczna réwniez z uwagi na wielokierun-
kowe mechanizmy dziatania. Z badaf wynika, ze poza
bezposrednia aktywnoscia cytotoksyczna/cytostatyczna
stosowanie cytastatykdw w schematach metronomicz-
nych wigze si¢ dodatkowo miedzy innymi z aktywnoscia
immunomodulujacy i antyangiogenna [3].
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