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Chemioterapia metronomiczna  
w interdyscyplinarnym leczeniu pacjentki 
ze skórnym rozsiewem raka piersi
Metronomic chemotherapy in multimodality approach to a patient with breast cancer 
cutaneous metastases

STRESZCZENIE
Chemioterapia metronomiczna jest opcją terapeutyczną polegającą na długotrwałym eksponowaniu nowotworu 

na stosunkowo małe dawki leków cytotoksycznych. Taki rodzaj frakcjonowania leczenia wykorzystuje potencjalnie 

inne niż klasyczne mechanizmy działania leków przeciwnowotworowych, będąc przy tym atrakcyjnym z punktu 

widzenia profilu toksyczności i zachowania jakości życia.

W pracy opisano przypadek wieloletniego interdyscyplinarnego leczenia kobiety ze skórnym rozsiewem raka 

piersi, podczas którego opierano się na wielu liniach chemioterapii metronomicznej w połączniu z interwencjami 

miejscowymi, takimi jak elektrochemioterapia.
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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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Wstęp

Rak piersi jest najczęstszym nowotworem u kobiet 
na świecie i w Polsce [1, 2]. Mimo ciągłych postępów 
w leczeniu rozsiew raka piersi wciąż pozostaje chorobą 
nieuleczalną z odsetkami przeżyć 5-letnich na poziomie 
10–20% i medianą czasu przeżycia całkowitego (OS, 
overall survival) rzędu 20–30 miesięcy. Podkreśla się ko-
nieczność interdyscyplinarności opieki nad chorymi na 
zaawansowanego raka piersi i znaczenie indywidualizacji 
leczenia. Jego podstawą są terapie systemowe dostoso-

wane do biologii nowotworu, podczas gdy interwencje 
miejscowe odgrywają rolę uzupełniającą, zyskując na 
znaczeniu w szczególnych sytuacjach klinicznych (np. 
objawowe przerzuty czy choroba oligometastatyczna) [3]. 

Rak piersi jest także najczęstszą przyczyną prze-
rzutów skórnych [4]. Ta szczególna sytuacja kliniczna 
wymaga odmiennego podejścia: z jednej strony przerzuty 
tak zlokalizowane zawsze będą z perspektywy pacjentki 
widocznym, namacalnym, a więc palącym problemem. 
Z drugiej strony łatwiejszymi będą ocena odpowiedzi na 
leczenie i zastosowanie interwencji miejscowych. 
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Przedstawiamy przypadek chorej leczonej wielospe-
cjalistycznie z powodu rozsiewu skórnego raka piersi, 
a u której nie można było zastosować klasycznych, do-
żylnych schematów chemioterapii. 

Opis przypadku

Pacjentka obciążona nadciśnieniem tętniczym, 
cukrzycą typu 2, otyłością oraz kamicą nerkową zacho-
rowała na raka prawej piersi w wieku 55 lat. Pierwotnie 
obecny był niewielki guz w kwadrancie górnym ze-
wnętrznym oraz zajęte węzły chłonne w pasze, okolicy 
nad- i podobojczykowej (potwierdzone cytologicznie). 
W badaniu histopatologicznym biopsji guza pierwotne-
go opisano raka inwazyjnego bez specjalnego typu G3. 
Guz prezentował fenotyp luminalny z wysoką ekspresją 
receptorów estrogenowych (ER) i progesteronowych 
(PR) (odpowiednio ER 90%; PR 80%) bez nadekspresji 
receptora HER2. Nie oceniano wtedy ekspresji Ki67. Po 
wykluczeniu rozsiewu wyjściowy stopień zaawansowania 
określono na cT1N3. 

Zastosowano chemioterapię okołooperacyjną we-
dług schematu 6 × AT (docetaksel w dawce 75 mg/m2; 
doksorubicyna w dawce 50 mg/m2, co 3 tygodnie), 
w połowie której wykonano mastektomię sposobem 
Maddena z plastyką skóry sposobem Y i jednoczesną 
limfadenektomią szyjną. Pooperacyjny stopień zaawan-
sowania określono na ypT0N3a: stwierdzono zajęcie 
15 z 16 pobranych węzłów chłonnych (tak pachowych, 
jak i podobojczykowych), bez zmian patologicznych  
w węzłach nadobojczykowych i szyjnych. Następnie 
chorą poddano uzupełniającej radioterapii i hormonote-
rapii letrozolem. W trakcie leczenia rozwinął się obrzęk 
limfatyczny prawej kończyny górnej, tylko częściowo 
poddający się rehabilitacji. Ponadto leczenie powikłane 
było zakrzepicą żył głębokich prawej kończyny dolnej  
z wtórnym zespołem pozakrzepowym. 

Po 4 latach leczenia rozpoznano klinicznie rozsiew 
do skóry i tkanki podskórnej klatki piersiowej w okolicy 
blizny po mastektomii. Weryfikacja histopatologiczna 
potwierdziła obecność ognisk raka piersi, o innym 
niż pierwotny fenotypie: ER 10%; PR < 1%; HER2  
— niejednoznaczny, bez amplifikacji genu w badaniu 
molekularnym. Ponownie wykluczono rozsiew do na-
rządów wewnętrznych. 

Chora otrzymała 4 cykle chemioterapii paliatyw-
nej liposomalną doksorubicyną z cyklofosfamidem 
(w dawkach odpowiednio 60 mg/m i 600 mg/m2, co 
3 tygodnie). Z powodu spodziewanych problemów 
z dostępem dożylnym implantowano port naczyniowy, 
w typowej lokalizacji podobojczykowej. Leczenie powi-
kłane nawracającymi infekcjami zakończono z powodu 
stwierdzenia progresji zmian skórnych. Podjęto próbę 
hormonoterapii eksemestanem, która, choć była dobrze 

tolerowana, zakończyła się po 3 miesiącach szybką pro-
gresją, z przejściem rozsiewu w obręb skóry lewej piersi 
i okolic oraz pojawieniem się nowych ognisk w skórze 
brzucha. W obrębie części przerzutów umiejscowionych 
w fałdach skórnych w okolicy piersi powstały płytkie, 
sączące, bolesne owrzodzenia, ponadto wystąpił obrzęk 
limfatyczny lewej kończyny górnej. Istotnie zwiększało 
to zapotrzebowanie chorej na opiekę medyczną i pogor-
szyło jakość jej życia. 

Z uwagi na brak skuteczności dotychczasowego 
leczenia, w 8. miesiącu od rozpoznania rozsiewu roz-
poczęto kolejną linię paliatywnej chemioterapii kape-
cytabiną w dawce 2000 mg/m2 p.o. w dniach 1.–14. oraz 
winorelbiną w dawce 60 mg/m2 p.o. w dniach 1. i 8., 
w cyklach co 3 tygodnie. Cztery takie cykle pozwoliły 
uzyskać częściową regresję rozsiewu skórnego. Umożli-
wiło to przejściowe przerwanie leczenia i wykonanie ko-
smetycznej mastektomii prostej lewej piersi. Następnie 
kontynuowano chemioterapię według dotychczasowego 
schematu, uzyskując łącznie 10 miesięcy utrzymującej się 
kontroli choroby, przy dobrej tolerancji subiektywnej. 
W końcowych miesiącach leczenia zmniejszono jego 
intensywność z powodu pogarszającej się tolerancji 
hematologicznej. 

Następnie stwierdzono progresję zmian skórnych 
w okolicy blizny po lewostronnej mastektomii. Podjęto 
próbę paliatywnej hormonoterapii fulwestrantem w daw-
ce 500 mg co miesiąc. Uzyskano trwającą 6 miesięcy 
stabilizację choroby. Następnie doszło do progresji 
rozsiewu skórnego: zaobserwowano nowe zmiany skórne 
w rejonie międzyłopatkowym, nadobojczykowym lewym, 
pojawiły się objawy ze strony zmian w okolicy podbrzu-
sza (ból, wysięk). Port naczyniowy usunięto w związku 
z nowymi przerzutami w skórze nad nim, a także jego 
pogarszającą się drożnością. Następnie przeprowadzo-
no paliatywną radioterapię objawowych zmian powłok 
brzusznych po stronie prawej (5 × 4 Gy).

W celu kontrolowania pozostałych ognisk rozsiewu 
skórnego, po 24 miesiącach od rozpoznania rozsiewu, 
chorą zakwalifikowano do chemioterapii paklitakselem 
w dawce 80 mg/m2 co tydzień. W związku z masywnymi 
już obrzękami limfatycznymi obu kończyn górnych oraz 
prawej kończyny dolnej narastały problemy z uzyskiwa-
niem wkłucia obwodowego, zaburzające rytm leczenia. 
Z powodu braku możliwości implantacji portu w zajętą 
obustronnie przez nowotwór okolicę podobojczykową 
zastosowano rzadkie rozwiązanie — cewnik implanto-
wano z dostępu pachwinowego, wyprowadzając port na 
przednią powierzchnię uda. 

Ponieważ przez cały okres leczenia w żadnym z po-
wtarzanych badań obrazowych [ultrasonograficznym 
(USG), radiologicznym (RTG), tomografii kompute-
rowej (TK), scyntygrafii] nie uwidoczniono przerzutów 
poza skórą i tkanką podskórną, poszukiwano metod 
leczenia miejscowego. Po niespełna 2 miesiącach terapii 
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paklitakselem chorą zakwalifikowano do elektroche-
mioterapii (ECT, electrochemotherapy) zmian skórnych 
z zastosowaniem dożylnie podawanej bleomycyny. 
Z powodu ich rozległości terapia była podzielona na  
3 etapy i łącznie trwała 3 miesiące. 

W przerwach między zabiegami oraz po nich 
kontynuowano chemioterapię paklitakselem w rytmie 
dostosowanym do tempa gojenia się zmian i tolerancji 
hematologicznej. Elektrochemioterapia była tolerowana 
dość dobrze. Powikłania występowały jedynie miejscowo, 
pod postacią pojedynczych owrzodzeń skóry. Z powodu 
zakażenia skóry nad portem naczyniowym usunięto go. 

W wyniku leczenia obserwowano spektakularną 
regresję ognisk rozsiewu skórnego, zmniejszenie do-
legliwości bólowych ze spadkiem zapotrzebowania na 
analgetyki, stopniowe wygojenie się uprzednio obec-
nych owrzodzeń i subiektywną poprawę samopoczucia 
chorej. Stan ten utrzymywał się przez 7 miesięcy od 
zakończenia ECT. 

Po 36 miesiącach od rozpoznania rozsiewu nastą-
piła kolejna progresja, w postaci nowych przerzutów 
do węzłów nadobojczykowych lewych i do skóry nad 
nimi — poza obszarem poddawanym ECT. Masywne 
obrzęki kończyn nie pozwalały już na prowadzenie 
leczenia dożylnego. Nie było też możliwości inter-
wencji miejscowej. Prowadzenie terapii dodatkowo 
utrudniało pojawienie się dużego wola zamostkowego, 
uciskającego na drogi oddechowe. Zastosowano che-
mioterapię metronomiczną z użyciem cyklofosfamidu 
w dawce 50 mg/dobę oraz metotreksatu w dawce  
10 mg raz w tygodniu. Przyniosła ona kolejne 6 mie-
sięcy stabilizacji. 

Kolejna progresja obejmowała zmiany węzłowe 
i skórne w lewym dole nadobojczykowym oraz nowe 
zmiany na skórze pleców — wszystkie nadal poza 
obszarem uprzednio poddawanym ECT. Napromie-
niono bolesne zmiany w lewym dole nadobojczyko-
wym, po czym zdecydowano o próbie zastosowania 
doustnej chemioterapii metronomicznej schematem 
VEX (winorelbina 40 mg p.o. 3 ×/tyg.; kapecytabina  
1500 mg/d.; cyklofosfamid 50 mg/d. — dawkowanie 
ciągłe) [5]. Uzyskano trwającą nieco ponad 3 miesiące 
stabilizację zmian, z redukcją dolegliwości bólowych, 
mimo że schemat opierał się na lekach, którymi chora 
była uprzednio leczona. 

Kolejna dynamiczna progresja obejmowała cały 
obszar klatki piersiowej, tym razem również okolice pod-
dawane uprzednio ECT. Stan ogólny pacjentki pogarszał 
się. Podjęto próbę kolejnej linii leczenia: w związku z wy-
czerpaniem aktywnych leków — powrócono do klasycz-
nego frakcjonowania kapecytabiny. Nie udało się jednak 
zatrzymać postępu rozsiewu. Około miesiąca później,  
47 miesięcy od rozpoznania rozsiewu, chora zmarła. 

Dyskusja

Nieprzypadkowo większość „klasycznych” schema-
tów chemioterapii łączy wspólny rytm co 3 tygodnie 
i wspólny czas występowania nadiru około 10. dnia. Taka 
konwergencja jest przejawem kompromisu między mak-
symalnym efektem cytotoksycznym a akceptowalnym 
poziomem bezpieczeństwa wyrażonym czasem trwania 
nieuniknionej mielosupresji. Stosunkowo niedawno 
zgłębiono wielopłaszczyznowość mechanizmów działa-
nia leków przeciwnowotworowych i heterogenność ich 
efektów w zależności od parametrów ekspozycji na nie 
komórek nowotworu czy jego mikrośrodkowiska. Za-
uważono, że nie tylko cząsteczki zaprojektowane z myślą 
o konkretnym punkcie uchwytu potrafią wywierać 
bardzo selektywne działanie na konkretne „hallmark 
capabilities” nowotworu. Choć koncepcja chemioterapii 
metronomicznej jest starsza niż pierwsze terapie mole-
kularnie ukierunkowane, to wydaje się, że jej obecny 
rozwój nie pozostaje bez związku z rozwojem wiedzy 
o kluczowych dla nowotworu szlakach regulacji metabo-
lizmu komórkowego i interakcji międzykomórkowych. 
Wykazano, iż chemioterapia metronomiczna poza 
typowym efektem cytotoksycznym wykazuje działanie 
hamujące neoangiogenezę [6, 7], stymulujące przeciwno-
wotworową odpowiedź immunologiczną [8–11], a także 
indukujące starzenie się komórki nowotworowej [12].

Z praktycznego punktu widzenia metronomiczny 
sposób podawania chemioterapii wiąże się z wieloma 
korzyściami. Mniej intensywna ekspozycja organizmu 
na leki cytotoksyczne oznacza mniejsze nasilenie 
działań niepożądanych, lepszy profil bezpieczeństwa, 
a co za tym idzie możliwość łatwiejszego kojarzenia  
z innymi modalnościami terapii. Niekiedy jest to jedyna 
opcja leczenia przyczynowego u chorych, których stan 
nie pozwala na otrzymywanie schematów klasycznych. 
Duża część schematów metronomicznych opiera się 
na lekach doustnych, co dodatkowo zwiększą wygodę 
prowadzenia leczenia i poprawia jakość życia pacjenta. 
Choć w praktyce klinicznej obserwuje się tendencję, by 
schematy tego rodzaju stosować w dalszych liniach, gdy 
stan chorego się pogarsza, to istnieje coraz więcej dowo-
dów na skuteczność takiego podejścia również w liniach 
wcześniejszych. Ponadto choć zwykle aktywność leków 
cytotoksycznych w leczeniu luminalnych raków piersi jest 
niska, to istnieją przesłanki, również z badań klinicznych, 
mówiące o skuteczności aktywności schematów metro-
nomicznych także w tego typu rakach [13–17]. 

Elektrochemioterapia jest skuteczną miejscową 
metodą leczenia zmian nowotworowych, zwłaszcza 
niepoddających się innym rodzajom terapii. Zabieg 
polega na ogólnym lub miejscowym podaniu leku prze-
ciwnowotworowego z równoczesnym przyłożeniem do 
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guza prądu elektrycznego o określonych parametrach. 
Główny mechanizm działania opiera się na zjawisku 
odwracalnej elektroporacji, tj. przejściowego zwięk-
szenia przepuszczalności błon komórkowych pod 
wpływem oddziaływania odpowiednio modulowanego 
pola elektrycznego, co z kolei prowadzi do wielokrotnie 
większej ekspozycji wnętrza komórki na lek. Opisywano 
również inne efekty zabiegu: indukcja niedokrwienia 
w mechanizmie lokalnego skurczu tętniczek oraz 
toksyczności dla komórek śródbłonka; promowanie 
nacieku zapalnego w poddawanym zabiegowi obszarze;  
toksyczność związana z elektrolizą i migracją elektro-
litów w macierzy międzykomórkowej [18–21]. Metoda, 
choć nie objęta refundacją w Polsce, stanowi cenną 
opcję terapeutyczną, szczególnie w przypadkach izolo-
wanych zmian skórnych o rozległości uniemożliwiającej 
resekcję.

Przedstawiony przypadek obrazuje interdyscypli-
narne wyzwania w przypadku stwierdzenia rozsiewu 
skórnego nowotworu. Pokazuje, jak ścisła współpraca 
specjalistów wielu dziedzin, polegająca na ciągłym 
dostosowywaniu modalności leczenia do zmieniającej 
się sytuacji klinicznej, potrafi dawać bardzo dobre 
efekty przy akceptowalnej toksyczności. Określa 
potencjalne miejsce chemioterapii metronomicznej 
w leczeniu raka piersi, wskazując na jej użyteczność nie 
tylko w ostatniej linii leczenia — wszak poza AT i AC 
wszystkie schematy leczenia stosowane u tej chorej 
można nazwać metronomicznymi. Wreszcie, w świetle 
zwiększającej się liczby dowodów na to, iż znane nam 
leki potrafią wykazywać różne mechanizmy działania 
w różnych dawkach, przedstawiony przypadek skłania 
do refleksji nad możliwościami ponownego wykorzy-
stania chemioterapeutyków, na które w przeszłości 
wystąpiła oporność. 
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