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Wstep

STRESZCZENIE

Prezentowany przypadek przedstawia wieloletni przebieg leczenia obecnie 77-letniej chorej na uogdlnio-
nego, hormonozaleznego, HER2-dodatniego raka piersi. U chorej z powodzeniem stosowano leczenie
chirurgiczne, radioterapig, hormonoterapie oraz chemioterapig, w tym dwie linie w skojarzeniu z lekami
anty-HER2. Leczenie byto dos¢ dobrze tolerowane, uzyskano kontrole objawow zwigzanych z chorobg
oraz czesciowg odpowiedz obiektywna.

Indywidualizacja postepowania, modyfikacja dawek i rytmu leczenia pozwolity na prowadzenie bezpiecznej
i skutecznej terapii u chorej w podesztym wieku. Korzyscig z leczenia byta znaczgca poprawa jakosci
zycia oraz wydtuzenie przezycia.

Stowa kluczowe: pacjentka w wieku podeszlym, HER2-dodatni rak piersi, chemioterapia, hormonoterapia,
radioterapia

ABSTRACT

This case report presents the long-term course of treatment of 77-year old women with metastatic hor-
monoresponsive, HER2-positive breast cancer. The patient has been treated with surgery, radiotherapy,
hormonal therapy, chemotherapy and agents targeting HER2. Overall treatment was well tolerated and
control of symptoms associated with disease, as well as partial objective response was achieved.

Due to treatment individualization, modifications of chemotherapy doses and regimens antineoplastic
therapy in this elderly women was safe and effective. She benefits from the treatment in terms of significant
quality of life improvement and prolongation of survival.
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epidermal growth factor receptor 2). Ze wzgledu na
dobra tolerancje leczeniem z wyboru nowotworow

Blisko potowa zachorowan na raka piersi wy-
stepuje u kobiet po 65. roku zycia. Wyb6r leczenia
zalezy w pierwszym rzedzie od ekspresji receptorow
hormonalnych [ER (estrogen receptor) — receptor
estrogenowy, PgR (progesterone receptor) — receptor
progesteronowy| oraz stanu receptora HER2 (human

ER/PgR-dodatnich jest hormonoterapia. Jesli natomiast
receptorowy profil guza uniemozliwia zastosowanie
hormonoterapii lub jej mozliwosci wyczerpaly sie ra-
cjonalna opcja leczenia jest chemioterapia stosowana
samodzielnie lub — w przypadku guzéw HER2-do-
datnich — w skojarzeniu z lekami ukierunkowanymi

www.opk.viamedica.pl 67



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ 2012, tom 8, nr 2

molekularnie. Prowadzenie przewleklego leczenia prze-
ciwnowotworowego u 0sob starszych wymaga staranne;j
oceny chorych, monitorowania dziatan niepozadanych,
optymalnego leczenia wspomagajacego i doboru metod
o jak najlepszej tolerancji.

Opis przypadku

W listopadzie 1998 roku do Ambulatorium Kliniki
Nowotwordw Piersi i Chirurgii Rekonstrukeyjnej Cen-
trum Onkologii w Warszawie zglosita si¢ 64-letnia chora,
zaniepokojona pojawieniem si¢ zgrubienia tkanek nad
blizna po mastektomii. Pacjentka przebyta radykalne
leczenie operacyjne (mastektomia metodg Pateya)
z powodu inwazyjnego raka piersi lewej w 1995 roku.
W dostarczonym wyniku badania histopatologicznego
opisano raka zrazikowego, bez przerzutéw w 21 zbada-
nych pachowych weztach chtonnych. Inne dane z bada-
nia mikroskopowego nie byly dostepne. U chorej nie
zastosowano leczenia pooperacyjnego.

W wywiadzie odnotowano wspdlistnienie stabilnej
choroby niedokrwiennej serca oraz zylakéw konczyn
dolnych. Chora stale przyjmowata jedynie kwas salicy-
lowy (75 mg/dobg).

W badaniu przedmiotowym stwierdzono zgrubienie
o §rednicy 1 cm w okolicy podobojczykowej lewej. Wyko-
nano biopsje cienkoigtowa (BCI) — obraz cytologiczny
odpowiadat zmianom pooperacyjnym: ziarniniakowi re-
sorpcyjnemu i ogniskowej martwicy tkanki ttuszczowe;.
Chora pozostawiono w dalszej obserwacji.

Podczas wizyty kontrolnej 4 miesiace pdzniej, z powo-
du stwierdzenia nieznacznego powickszenia si¢ zmiany
i watpliwosci co do jej charakteru, powtérzono BCI.
W badaniu cytologicznym wykazano obecno$¢ komdrek
raka. W kontrolnych badaniach obrazowych [konwen-
cjonalny rentgenogram (RTG) klatki piersiowej, badanie
ultrasonograficzne (USG) jamy brzusznej, mammografia
(MMG) drugiej piersi oraz scyntygrafia koSci z badania-
mi RTG koéci] nie stwierdzono innych ognisk nawrotu
choroby. W zwigzku z tym wykonano resekcje zmiany.
W makroskopowym badaniu histopatologicznym opisano
obecno$¢ 5S-milimetrowego guzka w skorze oraz drugie-
go o $rednicy 1,3 cm na pograniczu tkanki thuszczowej
i mig$niowej. W opisie mikroskopowym mniejsza zmiang
zidentyfikowano jako ognisko resorpcyjne odczynu za-
palnego, wigksza natomiast okazata si¢ naciekiem raka
obejmujacym thuszczowa tkanke podskorng oraz tkanke
miegsniowa. Dodatkowo stwierdzono obecno$¢ zatoréw
z komorek nowotworowych w naczyniach limfatycznych.
Usunigcie zmiany uznano za mikroskopowo radykalne.
W zwiazku z potwierdzonym nawrotem choroby rozpo-
czeto hormonoterapi¢ tamoksyfenem oraz napromienio-
no okolice blizny pooperacyjnej wraz zweztami chtonnymi
zamostkowymi (dawka catkowita: 4500 cGy).

Po 2 latach stosowania hormonoterapii pacjentka
odméwita dalszego przyjmowania tamoksyfenu z powo-
du okresowego zaostrzania si¢ dolegliwosci bélowych
ze strony zylakow koficzyn dolnych i nieznacznego po-
grubienia btony §luzowej macicy (7 mm) w rutynowym
kontrolnym transwaginalnym badaniu USG.

W kwietniu 2003 roku w przysrodkowym koncu blizny
po mastektomii pojawit si¢ twardy, stabo ruchomy guzek
o $rednicy okoto 5 mm. W ocenie cytologicznej materia-
ha pobranego droga BCI rozpoznano kolejna wznowe
miejscowa, natomiast w badaniu tomografii kompute-
rowej klatki piersiowej i nadbrzusza zmiana ta zostata
opisana jako niewielki guzek lezacy na mostku, bez cech
naciekania kosci. Zdecydowano o powtérnym leczeniu
operacyjnym, wycinajac, podobnie jak uprzednio, zajety
fragment tkankowy. Histopatologicznie rozpoznano na-
ciek zrazikowego raka piersi, obejmujacy tkanke mig$nio-
wa, zatory z komoérek raka w naczyniach oraz obecnos$¢
komorek nowotworowych w linii cigcia. Oceniono status
receptorowy wznowy w badaniu immunohistochemicz-
nym (IHC): ER 90%, PgR (receptor progesteronowy)
0%, HER2 (3+). Wobec hormonozaleznosci guza roz-
poczeto hormonoterapi¢ drugiej linii — anastrozolem.

Podczas leczenia inhibitorem aromatazy u chorej
wystapily dziatania niepozadane typowe dla tej grupy
lekéw w postaci nasilonych boléw kostnych, zwlaszcza
drobnych stawéw rak i stop, z towarzyszacym okresowo
niewielkim obrzekiem tych stawéw. Z tego powodu
chora kilkakrotnie przerywata leczenie na okres kilku
tygodni. W marcu 2006 roku pacjentka przebyla zapale-
nie zyl powierzchownych konczyny dolnej lewej, leczone
diosming i indometacyna.

Rok pézniej, podczas jednej z wizyt kontrolnych,
w badaniu przedmiotowym stwierdzono obrzek lewej
okolicy nadobojczykowej, z wyczuwalnym spoistym
weztem chtonnym o $rednicy okoto 1,5 cm oraz obrzgk
lewego ramienia — rozpoznano kolejna progresje
choroby. Nadal nie stwierdzano przerzutéw w innych
narzadach. Wlaczono zatem hormonoterapi¢ kolejnej
linii fulwestrantem (w dawce 250 mg i.m. co 28 dni).
Po 3 miesiacach leczenia stwierdzono znaczng regre-
sj¢ zmian w okolicy nadobojczykowej i zmniejszenie
obrzeku lewej konczyny gornej. Najlepsza odpowiedz
na leczenie obserwowano od pazdziernika 2007 roku,
tj. po 8 cyklach terapii. Po 21 miesigcach leczenia do-
szto do dynamicznej miejscowej progresji choroby. Na
Scianie klatki piersiowej, wokot blizny po mastektomii,
pojawily si¢ liczne drobne guzki przerzutowe. W po-
branym w celu powtdrnej oceny statusu receptorowego
materiale tkankowym opisano odmienny niz uprzednio
stan receptorow steroidowych: ER 10% (PS2,IS1), PgR
0%, utrzymywata si¢ natomiast nadmierna ekspresja
receptora HER2 (3+) w badaniu THC.

Ze wzgledu na niska ekspresje receptoréw, duza
dynamike choroby i wyczerpanie mozliwosci hormono-
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terapii chorej zaproponowano leczenie cytotoksyczne.
Pacjentka miala wowczas 74 lata. Po konsultacji kar-
diologicznej i badaniu echokardiograficznym (ECHO)
serca (frakcja wyrzutowa 70%) chora zakwalifikowano
do leczenia doksorubicyna konwencjonalng w dawce
20 mg i.v. w rytmie co 7 dni, ktére rozpoczeta w sierpniu
2008 roku. Poczatkowo terapia byta dobrze tolerowa-
na. Chora zglaszala jedynie ostabienie oraz nudnosci
w stopniu 1. wedtug CTC (Common Toxicity Criteria). Po
2 miesigcach leczenia z powodu nawracajacych infekcji
gornych drog oddechowych i zapalenia spojéwek kilka-
krotnie konieczne bylo odroczenie kolejnych podan leku.
Poniewaz uzyskano prawie calkowita remisj¢ zmian na
Scianie klatki piersiowej, w marcu 2009 roku zdecydowano
o zakoficzeniu chemioterapii i ponownym podjgciu proby
hormonoterapii inhibitorem aromatazy (letrozolem).

Chora kontynuowata hormonoterapi¢ z bardzo do-
bra tolerancja do progresji choroby w lutym 2010 roku.
Na $cianie klatki piersiowej ponownie pojawily si¢ liczne
drobne guzki przerzutowe. Skéra w tym miejscu byta
zaczerwieniona i pogrubiata, a w dotach nadobojczy-
kowych stwierdzono spoiste wezly chtonne wielkoSci
okoto 3 cm. Zmianom tym towarzyszyl znaczny obrzek
lewej koficzyny gdérnej. W tomografii komputerowej
klatki piersiowej opisano obecno$¢ plynu w lewej jamie
oplucnowej oraz guzkéw w oplucnej szczelin migdzy-
ptatowych. W USG jamy brzusznej wykluczono rozsiew
do narzadéw miazszowych. Wobec takiego obrazu
klinicznego za optymalne leczenie systemowe uznano
terapi¢ trastuzumabem z paklitakselem. Ze wzgledu
na wspolistnienie przewleklej choroby niedokrwiennej
serca chorg skierowano na konsultacj¢ kardiologiczna
w celu oceny mozliwosci wdrozenia leczenia skojarzo-
nego dwoma potencjalnie kardiotoksycznymi lekami.

Kardiolog stwierdzit utrzymujace si¢ od dawna
stabilne zmiany odcinka ST-T w badaniu elektrokardio-
graficznym (EKG), aw badaniu ECHO serca — frakcje
wyrzutowa lewej komory 66%, bez zaburzen kurczliwo-
$ci. W kwietniu 2010 roku 76-letnia wowczas pacjentka
rozpoczeta leczenie trastuzumabem w dawce naleznej,
w rytmie co 7 dni, w skojarzeniu z paklitakselem w dawce
zredukowanej, tj. 65 mg i.v. (40 mg/m?) w dniach 1., 8.,
15. co 28 dni.

W ocenie odpowiedzi na leczenie przeprowadzone;j
po 3 miesigcach stwierdzono czg¢Sciowa remisje choroby
— znaczng regresj¢ zmian w obrebie Sciany klatki pier-
siowej, okolic nadobojczykowych, zmniejszenie obrzeku
lewej konczyny gornej i poprawe jej ruchomosci w stawie
barkowym oraz catkowita remisj¢ zmian optucnowych
w badaniu tomografii komputerowej klatki piersiowe;.
Przez pierwszych 5 miesigcy leczenie bylo bardzo do-
brze tolerowane. We wrzesniu 2010 roku, w 6. miesigcu
terapii skojarzonej wystapily dziatania niepozadane
w postaci zapalania btony §luzowej nosa oraz zapalenia
spojowek w stopniu 2. wedlug CTC. Wstrzymano poda-

wanie paklitakselu, kontynuujac leczenie trastuzuma-
bem w monoterapii. Jednoczesnie chora skarzyla si¢ na
pogorszenie tolerancji wysitku w stopniu 1. wedtug CTC.

W kontrolnym badaniu tomografii komputerowej
klatki piersiowej, wykonanym we wrzesniu 2010 roku,
opisano zatorowo$¢ ptucng. Obrazowi radiologicznemu
towarzyszylto narastajace pogorszenie tolerancji wysitku
w stopniu 2. wedlug CTC oraz obrzgk lewej koficzyny
gbrnej, ktérego mozliwa przyczyna byla zakrzepica zyt
glebokich. Przerwano leczenie systemowe. Pacjentka
byla hospitalizowana w rejonowym oddziale choréb
wewnetrznych ileczona heparyna drobnoczasteczkowa.

W pazdzierniku 2010 roku chora zglosita si¢, aby
kontynuowacé leczenie systemowe. Ponownie rozpo-
znano progresj¢ zmian na $cianie klatki piersiowej oraz
w uprzednio zajetych okolicach weztowych, z towarzysza-
cym obrzgkiem koficzyny gornej lewej i ograniczeniem
jej ruchomosci. Rozpoczeto leczenie kapecytabing
(2 x 1000 mg/m? p.o./dobe przez 14 dni co 21 dni).
Dotaczenie lapatynibu do kapecytabiny uzalezniono od
wyniku oceny kardiologicznej. W kontrolnym badaniu
tomografii komputerowej klatki piersiowej wykonanym
12 listopada 2010 roku nie stwierdzano materiatu zato-
rowego w naczyniach plucnych, nadal utrzymywata si¢
catkowita remisja zmian optucnowych. W ECHO serca
opisano graniczne wymiary komory prawej, z dyskretng
hipokineza Sciany wolnej i cechami tagodnego nadcisnie-
nia ptucnego. Frakcja wyrzutowa lewej komory wynosita
68%. Kardiolog nie stwierdzit przeciwwskazan do terapii
lapatynibem. W zwiazku z tym do 3. kursu kapecytabi-
ny dotaczono lapatynib (1 X 1250 mg p.o./dobe¢ przez
21 dni). Po 2 cyklach leczenia anty-HER?2 drugiej linii
uzyskano cze$ciowg regresj¢ zmian w tkankach migk-
kich. Po 3. cyklu leczenia skojarzonego lapatynibem wy-
stapily objawy zespotu ,,reka—stopa” w stopniu 3. wedtug
CTC oraz biegunka w stopniu 3., wymagajace przerwania
leczenia przeciwnowotworowego. Powiktania ustapily po
leczeniu objawowym (loperamid 6 tabl./dobe, miejscowo
mas¢ z kortykosteroidem) z dobrym efektem. Po prze-
rwie wznowiono terapi¢ w dawkach zredukowanych (ka-
pecytabiny o 25%, lapatynibu o 250 mg) i kontynuowano
ja do czasu wystapienia progresji w tkankach migkkich
w kwietniu 2011 roku. Ze wzgledu na do$¢ dobry stan
ogblny chorej i jednocze$nie znaczne zaawansowanie
miejscowe choroby istotnie pogarszajace jako$¢ zycia
podjeto prébe leczenia systemowego kolejnej linii ci-
splatyna w monoterapii w dawce 30 mg i.v. w rytmie co
7 dni. Po 5 miesigcach, we wrze$niu 2011 roku doszto
do kolejnej progresji miejscowej oraz nawrotu choroby
w optucnej. Wlaczono wowczas docetaksel w dawce
45 mg i.v. (30 mg/m?) podawany w dniach 1., 8., 15. cyklu
co 28 dni. Juz po pierwszym cyklu leczenia uzyskano po-
prawe ruchomoéci lewej koniczyny gornej, zmniejszenie
obrzeku i zmniejszenie dolegliwosci bolowych. Chora
kontynuuje leczenie z dobra tolerancja.
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Podsumowanie

Przedstawiona w niniejszej pracy chora ma obec-
nie 77 lat. Od 13 lat jest leczona z powodu nawrotu
hormonozaleznego, HER2-dodatniego raka piersi.
Poczatkowo stosowano leczenie miejscowe oraz
wykorzystano wszystkie mozliwo$ci hormonoterapii.

Dopiero po 9 latach z powodu nasilenia dynamiki cho-
roby podje¢to probe leczenia cytostatykami, najpierw
samodzielnie, nastgpnie w skojarzeniu z lekami anty-
-HER2. W sumie leczenie przeciwnowotworowe byto
dos¢ dobrze tolerowane, udato si¢ uzyska¢ kontrole
objawow zwiazanych z chorobg oraz cz¢éciowa regresja
zmian przerzutowych.
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