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Metronomic vinorelbine with capecytabine: a new option in metastatic breast cancer?
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ABSTRACT

Rak piersi jest najczesciej wystepujacym nowotworem ztosliwym wsrdd kobiet w Polsce. Rocznie z jego po-
wodu umiera okoto 5000 Polek. Ponizej przedstawiono opis przypadku chorej leczonej z powodu miejscowo
zaawansowanego raka piersi. U pacjentki po zakonczeniu leczenia wystgpity przerzuty w kosciach i skorze.
Zastosowano chemioterapie metronomiczng winorelbing w skojarzeniu z kapecytabing z dobrg skutecznoscig

Stowa kluczowe: rak piersi, winorelbina, terapia metronomiczna, kapecytabina

Breast cancer is the most common cancer among Polish women. Every year around 5000 women dies due to
this disease. This is case report of locally advanced breast cancer patient. After treatment patient was diagnosed
with metastatic disease in bones and skin. Patient was treated with metronomic regimen including vinorelbine
and capecytabine with good response and low toxicity.
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Wstep

Rak piersi jest jednym z najczestszych schorzen on-
kologicznych w Polsce [1]. Leczenie holistyczne polega
na potaczeniu wielu technologii medycznych i metod
terapii: chirurgii, radioterapii, leczenia systemowego,
chemioterapii, immunoterapii, leczenia anty-HER?2
czy hormonoterapii [2]. Wiele z nich obarczonych jest
znaczng toksyczno$cia przy nieduzej skutecznoSci.
W celu poprawy rezultatéw leczenia, przy jednoczesnym
zmniejszeniu toksycznoSci, testuje si¢ nowe sposoby
dawkowania czy faczenia chemioterapeutykow w sche-
maty terapii. Jedna z nowszych form leczenia jest terapia
metronomiczna polegajaca na czestym podawaniu ma-
lych dawek cytostatykéw, co powoduje ciagla ekspozycje
na leczenie przy mozliwie najnizszej toksycznosci. W ten
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sposdb w leczeniu chorych na raka piersi mozna stoso-
waé zaréwno winorelbing (w dawce 30-50 mg 3 razy
w tygodniu), jak i kapecytabing (w dawce 500-1000 mg
2-3 razy dziennie).

W badaniach VICTOR-1i VICTOR-2 wykazano, ze
doustna metronomiczna terapia wedtug schematu wino-
relbina + kapecytabina cechuje si¢ wysoka skutecznoScia
i mata toksycznoScia u pacjentek z zaawansowanym
HER?2-ujemnym HR-dodatnim rakiem piersi.

Opis przypadku
Siedemdziesigcioszescioletnia kobieta zglosita si¢

w lutym 2015 roku do Poradni Chirurgicznej z powodu
duzego guza prawej piersi, z owrzodzeniem o wymiarach
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Rycina 1. Guz prawej piersi, z owrzodzeniem o wymiarach 4

nadobojczykowq prawg (luty 2015 r.)

4 X 4 cm, zaczerwieniem skory, naciekiem na pache
i okolicg nadobojczykowa prawa (ryc. 1). W badaniu
przedmiotowym stwierdzono objawy zapalnego raka
piersi z owrzodzeniem, zaawansowanie okre§lono na
cT4dN3M0. Wykonano biopsj¢ gruboigtowa, w ktorej
potwierdzono rozpoznanie raka przewodowego nacie-
kajacego, Bloom-3, G3. W badaniach immunohisto-
chemicznych (IHC) stwierdzono obecnos¢ receptoréw
estrogenowych w 70% na (++) i progesteronowych
w20% na (+++). Wynik HER2 w badaniu IHC: (2+).
Wykonano badanie metoda fluorescencyjnej hybry-
dyzacji in situ (FISH, fluorescent in situ hybridization)
i stwierdzono brak amplifikacji genu HER?2.

Oznaczono réwniez wskaznik proliferacji Ki67:
dodatni w 60% komoérek nowotworowych. Ustalono
podtyp molekularny raka piersi: luminalny B.

Z uwagi na duze zaawansowanie miejscowe wyko-
nano tomografie komputerowa (TK) klatki piersiowe;j,
jamy brzusznej i miednicy mniejszej, w ktérym poza
znanymi zmianami nowotworowymi nie stwierdzono
innych ognisk choroby nowotworowe;.

Pacjentke, otrzymujaca leczenie z powodu wielu
chordb towarzyszacych (nadci$nienie tgtnicze, otyloscé,
cukrzyca i zylaki podudzi), zakwalifikowano do chemio-
terapii paliatywnej wedlug schematu AT (adriamycyna
w dawce 50 mg/m?, docetaksel w dawce 75 mg/m?).
W okresie od marca do sierpnia 2015 roku podano
6 cykli chemioterapii AT. Leczenie bylo bardzo zZle
tolerowane. Wystepowaly nudnoSci i wymioty, ktdre
czesto nie ustgpowaly po lekach przeciwwymiotnych.

|

X 4 c¢m, zaczerwieniem skory, naciekiem na pache i okolice

Pomimo profilaktycznego stosowania filgrastimu u pa-
cjentki wystapita goraczka neutropeniczna wymagajaca
hospitalizacji i podawania dwoch antybiotykéw. Chora
dwukrotnie hospitalizowano: z powodu anemii III
stopnia — przetaczano koncentrat krwinek czerwonych,
oraz z powodu trombocytopenii IV stopnia z objawami
skazy krwotocznej — przetoczono koncentrat krwinek
plytkowych. Z uwagi na zylaki podudzi u pacjentki
nie zastosowano erytropoetyny w celu leczenia niedo-
krwistos$ci wtérnej po chemioterapii. Po zakonczeniu
chemioterapii uzyskano znacza regresj¢ zmian nowo-
tworowych w prawej piersi i pasze, a takze catkowita
regresj¢ owrzodzenia w prawej piersi. Z uwagi na do-
bra odpowiedzZ na leczenie w pazdzierniku 2015 roku
zastosowano paliatywna radioterapi¢ lewej piersi, pra-
wej pachy i prawej okolicy nadobojczykowej w dawce
20 Gy. Chora dobrze tolerowala radioterapie, wystapit
nieznaczny wczesny odczyn popromienny pod postacia
zaczerwienienia skory. Réwnoczesnie z radioterapia
rozpoczeto paliatywna hormonoterapi¢ letrozolem
w dawce 2,5 mg/dobg.

Pacjentka stawiata si¢ na kontrole do Poradni
Onkologicznej, gdzie wykonywano regularne badania
obrazowe, laboratoryjne i przedmiotowe.

W maju 2017 roku chora zglosita si¢ do Poradni Chi-
rurgicznej Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej z powo-
du licznych zmian guzkowych w tkance podskdrnej tuto-
wia, karku i szyi. Najwicksze zmiany mialy okoto 8 mm
$rednicy, byly twarde, nieruchome, niebolesne. W porad-
ni usunieto jedna z nich i w badaniu histopatologicznym
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potwierdzono przerzut z raka piersi. Wykonano TK
klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy mniejszej,
w ktérej uwidoczniono takze drobne zmiany przerzu-
towe w kosciach (zebra, kregostup Th6-Th10). W dniu
badania pacjentka w stanie ogdlnym dos$¢ dobrym, sto-
pief sprawnosci oceniono na 1 wedhug skali Eastern Co-
operative Oncology Group (ECOG), dolegliwosci blowe
ze strony uktadu kostnego byly nieduze [4 punkty w skali
Visual Analogue Scale (VAS)], wymagajace podawania
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych.

Ze wzgledu na liczne zmiany w tkance podskorne;j,
obejmujace duza powierzchni¢ skory, zastosowanie ra-
dioterapii byto niemozliwe. Pacjentke zakwalifikowano
do leczenia systemowego.

Poniewaz nowotw6r wykazywat duzy stopien za-
awansowania histopatologicznego, charakteryzowat
si¢ wysokim wskazZnikiem Ki67 i szybkim nawrotem,
zdecydowano o rozpoczeciu chemioterapii paliatywne;.
Pacjentke wwieku 77 lat, obcigzona licznymi chorobami
towarzyszacymi, otyla, zle tolerujaca chemioterapi¢ AT,
zakwalifikowano do chemioterapii z zastosowaniem wi-
norelbiny i kapecytabiny w dawkach metronomicznych.

Od lipca 2017 roku wiaczono leczenie wedtug
schematu przedstawionego w badaniu VICTOR-1:
winorelbina w dawce 40 mg doustnie 3 razy w tygodniu
i kapecytabina w dawce 500 mg 3 razy dziennie w terapii
ciaglej.

Leczenie bylo dobrze tolerowane, pacjentka zgla-
szata tylko niewielkie zaczerwieninie skory palcéw
dloni i stép (zespodt reka—stopa w stopniu I), okresowo
biegunki (w stopniu I) i nudnosci.

Po 3 miesigcach leczenia nastapita nieznaczna regre-
sja zmian podskornych. W badaniach obrazowych nadal
bez zmian przerzutowych w narzadach migzszowych.

W kolejnym badaniu obrazowym wykonanym
w lutym 2018 roku stan ogdlny jak poprzednio. Chora
kontynuuje terapi¢ w dotychczasowych dawkach, obec-
nie tolerancja leczenia jest bardzo dobra, pacjentka nie
wymaga podawania czynnika stymulujacego tworzenie
kolonii granulocytéw (G-CSF, granulocyte colony-sti-
mulating factor).

Terapia metronomiczna z zastosowaniem dwéch
aktywnych w raku piersi cytostatykéw u przedstawione;j
pacjentki cechowata si¢ wysoka skutecznoScia przy do-
brym profilu tolerancji.

Dyskusja

Terapia metronomiczna, czyli podawanie matych
dawek lekéw w krotkich odstgpach czasowych, jest jedna
z metod podawania cytostatykéw w zaawansowanych
i przerzutowych nowotworach. Taki sposéb leczenia
stosuje si¢ u chorych na raka piersi, niedrobnokomérko-
wego raka ptuca, raka jelita grubego czy miedzybloniaka

oplucnej. Leki, ktére mozna w ten sposdb stosowacd,
to miedzy innymi doustna winorelbina, kapecytabina
czy cyklofosfamid. Wykorzystuje si¢ takze schematy
sktadajace si¢ z dwu i wigcej cytostatykow podawanych
w formie metronomiczne;j.

Gléwnym celem leczenia metronomicznego jest
zahamowanie angiogenezy — procesu niezbg¢dnego
do rozwoju nowotworu. Neoangiogeneza to tworzenie
si¢ naczyf krwiono$nych ze §rédbtonka naczyn juz
istniejacych. Wykazano, iz sa one bardzo wrazliwe na
male dawki cytostatykéw [3-5]. Podawanie mniejszych
dawek leku wptywa na zmniejszenie toksycznosci przy
poréwnywalnej skutecznosci.

Jak wynika zbadan VICTOR-1i VICTOR-2, doust-
na metronomiczna terapia wedhug schematu winorelbina
+ kapecytabina cechuje si¢ wysoka skutecznoscia i mata
toksycznoScia u pacjentek z zaawansowanym rakiem
piersi HER2-ujemnym HR-dodatnim.

W badaniu VICTOR-1 stosowano leczenie winorel-
bing w dawce 40 mg doustnie 3 razy w tygodniu i kape-
cytabina 500 mg 3 razy dziennie w terapii ciaglej. Wér6d
31 pacjentdw korzy$¢ kliniczng (rozumiang jako odpo-
wiedz czeSciowa i catkowita — 5 0sdb, oraz stabilizacja
choroby — 9 oséb) uzyskano u 18 pacjentek (58%).
Szczeg6lnie dobra skuteczno$c terapii stwierdzono u pa-
cjentek powyzej 70. roku zycia. Odsetek odpowiedzi wy-
nidstw tej podgrupie 39%, a mediana czasu do progresji
— 10,5 miesiaca. Tolerancja leczenia byta dos¢ dobra,
gléwny problem stanowita neutropenia w stopniu 3.—4.,
ktdra stierdzono u 6% chorych (2,2 % z nich to osoby
wwieku > 70 lat) [6]. Wyniki badania VICTOR-1 zostaly
potwierdzone w badaniu walidacyjnym VICTOR-2 na
wickszej grupie chorych [7]. W innych badaniach II fazy
podawano metronomicznie winorelbing w monoterapii,
na przyktad w dawce 30 mg/m? co drugi dzien [8].
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