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Lek. Katarzyna Gabalewicz Hormonoterapia paliatywna jest skuteczng metoda leczenia chorych z hormonozaleznym rakiem piersi
Oddziat Onkologii Kliniczne] z przerzutami, pozwalajgca na utrzymanie dobrej jakosci zycia pacjentek. Leczenie hormonalne kolejnych
Dolnoslaskiego Centrum Onkologii linii uwaza sie za uzasadnione w przypadku dobrej skutecznosci poprzednio prowadzonej hormonote-
pl. Hirszfelda 12, 53-413 Wroctaw rapii. Obserwacje kliniczne wskazujg jednak, ze moze istnieé korzy$¢ z podejmowania préb powrotu do
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e-mail: kasia.d@interia.pl mimo niepowodzenia w poprzednich rzutach. W niniejszej pracy zaprezentowano przypadek pacjentki,

u ktérej uzyskano dfugotrwatg odpowiedz na leczenie fulwestrantem, pomimo braku skutecznos$ci leczenia
inhibitorami aromatazy.
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ABSTRACT

Hormonotherapy is an effective palliative treatment in patients with metastatic, hormone-dependent breast
cancer, which improves the quality of life of these patients. Next line hormonotherapy is considered to be
reasonable in the case of good efficacy of primary hormonal treatment. Clinical observations indicate the
potential benefit of returning to the hormonotherapy even if the first line fails. The paper presents a case

of a patient who has achieved long-term clinical response to therapy with fulvestrant, despite the failure

Onkologia w Praktyce Klinicznej of treatment with aromatase inhibitors.
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Wstep

Rak piersi w stadium rozsiewu pozostaje chorobg
nieuleczalna, jednak odpowiednio prowadzona terapia
moze przynies¢ wymierne korzysci w postaci hamowania
choroby, a tym samym wydtuzenia czasu do progresji,
co w niektorych przypadkach przektada si¢ na wydtu-
zenie zycia. Bardzo istotne sa zysk kliniczny i poprawa
jakosci zycia chorych, dlatego najbardziej wartosciowe
jest leczenie dobrze tolerowane, ktére nie powoduje
powaznych toksycznosci.

Powszechnie uznang i skuteczna, cho¢ nadal rzad-
ko wykorzystywang metoda postepowania u chorych
z zaawansowanym hormonozaleznym rakiem piersi
jest hormonoterapia.

W niniejszej pracy przedstawiono przypadek pacjent-
ki z rakiem piersi z przerzutami do watroby, opornym na
leczenie cytostatyczne, a takze niesteroidowymi inhibi-
torami aromatazy (IA), u ktdrej uzyskano dlugotrwata
odpowiedzZ po zastosowaniu fulwestrantu.

Opis przypadku

65-letnia kobieta w styczniu 2003 roku zauwazylta
guzek w lewym dole pachowym. W wykonanej mam-
mografii opisano zmian¢ w lewym sutku wymagajaca
weryfikacji histopatologicznej.

W lutym 2003 chora zostata przyjeta na Oddziat Chi-
rurgii Onkologicznej Dolnoslaskiego Centrum Onkolo-
gii. Przy przyjeciu stwierdzono na granicy kwadrantéw
wewnetrznych lewego sutka ruchome zgrubienie wiel-
kosci 1,5 cm, a w lewym dole pachowym powigkszone
wezly chtonne Srednicy 2 cm. Po wykonaniu niezbednych
badan wysuni¢to podejrzenie nowotworu zloSliwego
piersi w zaawansowaniu IIA (T, N, M,)) i zakwalifikowano
pacjentke do leczenia operacyjnego. W dniu 14 lutego
2003 roku w $rédoperacyjnie wykonanym badaniu hi-
stopatologicznym potwierdzono raka i przeprowadzono
lewostronng mammektomi¢ sposobem Pateya.

W pooperacyjnym badaniu histopatologicznym
stwierdzono inwazyjnego raka przewodowego w stop-
niu zto§liwosci II wedlug Bloom, o $rednicy 1,2 cm,
aw 7z20wezléw chtonnych przerzuty raka z naciekiem
tkanki thuszczowej okotoweztowej (pT,.N,M,, pIIIA).
Ponadto wykazano ekspresje¢ receptoréw estrogenowych
i progesteronowych ER(+++), PgR (++) oraz brak
nadekspresji receptora Her2neu (1+).

Do lipca 2003 roku, w ramach leczenia uzupetnia-
jacego, pacjentka otrzymata 4 kursy leczenia wedtug
schematu EC (epirubicyna i cyklofosfamid) i 2 kursy
wedlug schematu CMF (cyklofosfamid, metotreksat,
fluorouracyl). Nastepnie przeprowadzono radioterapie
uzupelniajaca na $ciang klatki piersiowej i pole nad-
obojczykowo-pachowe oraz pole mostkowe do dawki

odpowiednio 50 i 46 Gy. W lipcu 2003 roku rozpoczeto
hormonoterapi¢ uzupetniajaca tamoksyfenem. Po
2 latach z powodu przerostu endometrium tamoksyfen
zmieniono na anastrozol, lek z grupy niesteroidowych
IA. Po roku, w maju 2006 roku, w badaniach obrazowych
stwierdzono wieloogniskowy rozsiew do watroby i pa-
cjentke zakwalifikowano do leczenia cytostatycznego.
Po 6 kursach chemioterapii wedtug schematu AT (do-
ksorubicyna i docetaksel) uzyskano stabilizacj¢ zmian
w watrobie. Biorac pod uwage toksyczno$¢ w postaci
neutropenii i ostabienia, zmeczenie chorej leczeniem
oraz hormonowrazliwo$¢ nowotworu, zdecydowano
o powrocie do hormonoterapii. Od wrze$nia 2006 do
marca 2007 roku pacjentka przyjmowala anastrozol.
W kontrolnym badaniu stwierdzono progresj¢ zmian
w watrobie i zdecydowano o leczeniu chemioterapia
wedhlug schematu NF (winorelbina, 5-fluorouracyl). Po
3 cyklach uzyskano przejsciowa odpowiedz, jednak po
6 kursach stwierdzono progresje ognisk w watrobie i wla-
czono kapecytabing. W badaniach wykonanych po 4 kur-
sach wykazano dalszg progresj¢ choroby w watrobie.

Z powodu braku zgody pacjentki na leczenie dozyl-
ne podjeto probe powrotu do stosowania winorelbiny
w formie doustnej. Po 3 kursach w badaniu ultrasono-
graficznym jamy brzusznej stwierdzono nowe zmiany
w watrobie.

Kontynuowano leczenie wedtug schematu Coopera
w modyfikacji Ansfielda (metotreksat, fluorouracyl, win-
krystyna, cyklofosfamid, prednizon). Po 16 tygodniach
stwierdzono progresj¢ i wlaczono leczenie cisplatyna,
zakonczone po 5 kursach ze wzgledu na pojawienie si¢
nowych ognisk przerzutowych w watrobie.

Biorac pod uwage nieskuteczno$¢ leczenia cyto-
statycznego, podjeto probe hormonoterapii paliatyw-
nej fulwestrantem.

Od stycznia 2009 do maja 2010 roku pacjentce po-
dano tacznie 17 dawek leku z bardzo dobrg tolerancja.
Klinicznie wycofaly si¢ objawy hepatomegalii, w kolej-
nych badaniach obrazowych zaobserwowano znaczna
regresj¢ choroby.

W maju 2010 roku w badaniu radiologicznym kosci
miednicy stwierdzono rozsiew do koscca. Pacjentke
poddano radioterapii paliatywnej na obszar prawej koSci
kulszowej oraz kosci krzyzowej. Z powodu znacznego
pogorszenia sprawnosci pacjentki zakoficzono leczenie
systemowe. Chora skierowano do poradni medycyny
paliatywnej w celu leczenia objawowego. Pacjentka
zmarta w sierpniu 2010 roku.

Dyskusja
Fulwestrant jest substancja o budowie steroidowe;j

i czystym dzialaniu antyestrogenowym. W przeciwien-
stwie do tamoksyfenu nie wykazuje cze¢$ciowych wiha-
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Sciwos$ci agonistycznych. Wiaze, blokuje i degraduje
receptory estrogenowe, calkowicie hamujac przeka-
zywanie sygnatéw wewnatrzkomoérkowych zwigzanych
z tymi receptorami. Unikatowy mechanizm dzialania
sprawia, ze nie wystgpuje opornos¢ krzyzowa z innymi
lekami hormonalnymi [1-3].

Lek ten jest wskazany w terapii raka piersi miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami, u pacjentek po me-
nopauzie, z receptorami estrogenowymi w komoérkach
guza, w przypadku gdy nastapit nawrdt choroby podczas
lub po zakoficzeniu leczenia uzupetniajacego lekiem
z grupy antyestrogenéw lub gdy nastapila progresja
choroby podczas terapii lekiem z grupy antyestrogenow.

Wykazano, ze skuteczno$¢ fulwestrantu jest poréw-
nywalna do innych lekéw hormonalnych, to znaczy ta-
moksyfenu i IA [4]. Skutecznie wydtuza czas do progresji
co najmniej tak jak anastrozol [5-8].

Profil tolerancji leku jest podobny do tamoksyfenu
iIA, jednak w trakcie leczenia IA cze¢sciej wystepuja do-
legliwosci stawowe [4]. W przeciwienstwie do tamoksyfe-
nu nie wykazuje on agonistycznego efektu w stosunku do
endometrium, a zatem prawdopodobnie nie powoduje
zwickszonego ryzyka raka endometrium [9, 10]. Forma
podania leku, iniekcje domig$niowe, ma zdecydowana
przewage nad leczeniem doustnym u pacjentek stabo
wspotpracujacych lub z zaburzeniami wchtaniania.

Odpowiedz na leczenie hormonalne zalezy przede
wszystkim od obecno$ci w komoérkach guza receptora
estrogenowego (ER), ktdra stwierdza si¢ w badaniu
immunohistochemicznym w okoto 75% rakéw piersi.
Ponad 50% guzéw ER-dodatnich wykazuje takze eks-
presje receptora progesteronowego (PgR). Wspotist-
nienie obu receptoréw moze $wiadczy¢ o prawidlowej
aktywnosci ER i zwigksza jego warto$¢ predykcyjna
[11-13]. W przypadku nadekspresji receptora Her2neu
na komoérkach raka receptor estrogenowy wystepuje
w okoto 25% (ER+, PgR-), natomiast jedynie w 10%
przypadkéw stwierdza si¢ obecno$¢ obydwu receptordw
(ER+, PgR+), co prawdopodobnie jest spowodowane
aktywnoScia receptora Her2neu, ktéry hamuje trans-
krypcje genu kodujacego PgR, poprzez pobudzenie
szlaku PI3K-Akt-mTor. Warto podkresli¢, ze guzy o fe-
notypie ER-dodatnim i PgR-ujemnym s3a uwazane za
nieco odmienne biologicznie niz ER i PgR-dodatnie,
a u pacjentek z takim guzem czgSciej dochodzi do wy-
stapienia opornosci na tamoksyfen [12, 13].

W przypadku rozsiewu, a szczegdlnie ograniczo-
nego nawrotu po radykalnym leczeniu pierwotnym,
nalezy rozwazy¢ (w miar¢ mozliwoSci) biopsje ogniska
przerzutowego i powtdrne oznaczenie receptordw, gdyz
z obserwacji klinicznych i heterogennosci nowotworu
wynika, ze w przebiegu choroby moze doj$¢ do zmiany
stanu receptorowego komoérek nowotworowych. Obec-
nie uwaza si¢, ze przypadki ER-ujemne i PgR-dodatnie
sa prawdopodobnie artefaktem (btednie ujemny odczyn

ER lub btednie dodatni odczyn PgR), co powinno by¢
przestanka do powtarzania badania, jeSli wynik miatby
wplyna¢ na decyzje o wlaczeniu hormonoterapii [14, 15].

Chociaz obecnie kazdy guz nowotworowy zawiera-
jacy receptory estrogenowe, nawet w niewielkiej ilosci
(1% komorek), w badaniu immunohistochemicznym
jest uwazany za wrazliwy na leczenie hormonalne, to
czynnikiem predykcyjnym odpowiedzi na terapi¢ nadal
pozostaje jednak sita ekspresji tych receptoréw na po-
wierzchni komérek, co jest istotne przy wyborze metody
leczenia systemowego [16].

Decyzje o rodzaju terapii podejmuje si¢ takze, biorac
pod uwage lokalizacj¢ i liczbe przerzutéw, dynamike
choroby, a takze okres wolny od choroby i skutecznos¢
poprzednich linii leczenia. Wskazania do rozpoczecia
leczenia paliatywnego opartego na cytostatykach istnieja
przy zajeciu narzadow migzszowych, osrodkowego ukta-
du nerwowego, rozsiewu drogg naczyn limfatycznych
ptuc (lymphangitis carcinomatosa), duzej dynamice
procesu chorobowego oraz nasilonych objawach [17].

W opisanym przypadku do rozsiewu doszto w trakcie
hormonoterapii uzupetniajacej, a podczas hormonote-
rapii paliatywnej IA progresja choroby wystapita juz po
6 miesigcach. Trudno okre§li¢ skuteczno$¢ tamoksyfenu
w leczeniu uzupehiajacym, gdyz zmiana leku nastapita
z powodu wystapienia powiktan po dwuletnim okresie
jego przyjmowania.

Wobec postepu choroby podczas kolejnych rzutéw
chemioterapii zastosowano fulwestrant, mimo ze uwaza
si¢, ze hormonoterapia drugiej i trzeciej linii jest uzasad-
niona w przypadkach uzyskania obiektywnej odpowiedzi
lub dlugotrwatlej stabilizacji po hormonoterapii pierwszej
linii [17]. Uzyskany efekt, w postaci 17 miesigcy wolnych
od progresji i bardzo dobrej jakoSci zycia, moze jednak
wskazywac na potencjalng korzy$¢ z podejmowania prob
powrotu do lekéw hormonalnych o réznych mechani-
zmach dzialania nawet w odleglych liniach leczenia,
pomimo niepowodzenia w I rzucie.

U opisywanej pacjentki fulwestrant stosowano
w dawce 250 mg domig§niowo co 28 dni. Obecnie za-
lecana i zarejestrowana, dawka fulwestrantu to 500 mg
co 28 dni z nasyceniem w pierwszym cyklu, to znaczy
dodatkowym podaniem 500 mg w 14. dniu. W badaniu
III fazy (CONFIRM) poréwnano schemat stosowania
fulwestrantu w dawkach 250 i 500 mg. U chorych le-
czonych lekiem w wickszej dawce uzyskano wydtuzenie
czasu do progresji, bez wptywu na czas przezycia [18].
Nie wiadomo, czy zwigkszenie dawki leku w przypadku
braku jego skutecznosci w trakcie leczenia nizsza dawka
moze spowodowac uzyskanie odpowiedzi. W przytoczo-
nym badaniu nie stwierdzono istotnych réznic w odsetku
uzyskiwanych odpowiedzi w zaleznoSci od dawki leku.

Dotychczas nie ustalono optymalnej sekwencji lekow
stosowanych w hormonoterapii zaawansowanego raka
piersi. Ugruntowana i najlepiej udokumentowana jest
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pozycja tamoksyfenu jako skutecznego i bezpiecznego
w dtugotrwate;j terapii. Istnieja jednak sytuacje kliniczne,
w ktorych wybdr innego leku mégtby przynies¢ wicksza
korzys¢. Wciaz istnieje potrzeba dobrze zaplanowanych
badaf w tym zakresie.

Interesujace sg doniesienia pokazujace brak wplywu
dodatniego statusu receptora Her2neu na efektywnos¢
leczenia fulwestrantem [19], szczegdlnie przy sugerowa-
nejw tych przypadkach mniejszej skutecznosci tamoksy-
fenu. Dotychczas nie zostalo to potwierdzone w duzych
badaniach (m.in. ATACi BIG 1-98), w ktérych oceniono
wplyw nadekspresji Her2neu na wyniki leczenia uzupet-
niajacego tamoksyfenem i [A, w zwigzku z czym czynnik
ten nie powinien wplywac na przewidywanie odpowiedzi
na okreslony lek hormonalny i jego wybor [20].

Obecnie w trakcie badania III fazy jest zastosowanie
skojarzenia fulwestrantu z lapatinibem (NCT00390455),
zakonczyto si¢ badanie II fazy z trastuzumabem — oba
istotne ze wzgledu na stale nie do kofica jasne oddzia-
lywania pomigdzy receptorem estrogenowym a szlaka-
mi sygnatowymi receptora HER2neu [21]. By¢ moze
przyczynia si¢ one do lepszej znajomosci tych i innych
zalezno$ci na poziomie wewnatrzkomoérkowego prze-
kaznictwa sygnatéw wplywajacych na funkcjonowanie
komoérek nowotworowych, co zaowocuje bardziej sku-
tecznym leczeniem raka piersi.

Praca nie byta finansowana z zadnych zrodet.
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