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Wstep

Rak piersi jest najczesciej wystepujacym nowotwo-

STRESZCZENIE

Rak piersi jest najczesciej wystepujacym nowotworem ztosliwym u kobiet. Pomimo wiasciwego skojarzonego
leczenia pierwotnego u znacznej czesci chorych dochodzi do rozsiewu procesu. Wowczas konieczne jest
wdrozenie przeciwnowotworowego leczenia systemowego. Obecnie mozliwe jest zastosowanie chemioterapii,
hormonoterapii i immunoterapii.

W pracy przedstawiono opis przypadku chorej, u ktérej doszto do rozsiewu choroby po 6 latach od leczenia
pierwotnego. Pomimo braku oznaczenia receptoréw estrogenowych i progesteronowych w guzie pierwotnym
zdecydowano sie na zastosowanie hormonoterapii drugiego i trzeciego rzutu. Leczenie to dodatkowo uzupetnio-
no lokalna radioterapia, podawaniem bisfosfonianéw doustnych i dozylnych oraz terapig strontem. Dzigki temu
uzyskano 21-letni okres przezycia catkowitego, a pacjentka obecnie leczona fulwestrantem jest w fazie remisji.
Opisany przypadek wskazuje na skuteczno$¢ hormonoterapii kolejnych rzutéw u chorej hormonowrazliwej bez
koniecznosci stosowania chemioterapii.

Stowa kluczowe: fulwestrant, rak piersi, leczenie wspomagajace

ABSTRACT

Breast cancer is the most common women neoplasm. Despite standard primary treatment, there are quite a lot
cases who progress. So appropriate anticancer systemic therapy is necessary. Nowadays there can be used
chemotherapy, hormonotherapy and immunotherapy.

A case report of a female patient is presented, who progressed after six years of primary treatment. In spite of
missing data of the estrogen and progesterone receptors status in the primary tumor, second and third line of
hormonotherapy was introduced. Additionally local radiotherapy, oral and intravenous bisphosphonates, and
strontium treatment were applied. 21 years of overall survival was accomplished and now during Fulvestrant
treatment the patient is in remission. This case is the example of high efficacy of several lines of hormonotherapy
in a estrogen-sensitive patient without need for chemotherapy.
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zapada na t¢ chorobe ponad 16 500 kobiet, natomiast
$miertelno$¢ wynosi okoto 5500 zgondw [1].
Standardowe leczenie polega na wykonaniu zabie-

rem ztoSliwym u kobiet w populacji polskiej. Rocznie  gu operacyjnego, ktéry w zaleznosci od dodatkowych
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czynnikéw rokowniczych i predykcyjnych uzupekiany
jest o chemioterapi¢, immunoterapi¢, radioterapi¢
lub hormonoterapig.

Odkrycie na poczatku lat siedemdziesiatych ubieg-
tego wieku receptoréw estrogenowych (ER, estrogen
receptor), a potem progesteronowych (PR, progesterone
receptor) umozliwito bardziej racjonalne podejscie
do stosowanej juz od ponad 100 lat hormonoterapii
(w postaci obustronnej ablacji jajnikéw) oraz dato
impuls do poszukiwania nowych lekéw [2, 3]. Okazato
si¢ réwniez, ze obecnos¢ tych receptoréw, poza wlasci-
wosciami predylekcyjnymi, moze korelowac z biologia
nowotworu: proliferacja komérek nowotworowych czy
stopniem zrdéznicowania histologicznego, przez co u pa-
cjentek z obecnymi receptorami czas wolny od choroby
jest dluzszy.

Obecnie wskazaniem do stosowania hormonotera-
pii jest obecno$¢ ER i/lub PR w minimum 1% tkanki
nowotworowej. Historycznie pierwszym doustnym
lekiem hormonalnym byl tamoksyfen [4]. Nast¢gpnie
wprowadzono do uzycia inhibitory aromatazy, najpierw
niesteroidowe (anastrozol, letrozol, worozol, fadrozol),
a potem steroidowe (formestan, eksemestan).

Kolejnym krokiem bylo zastosowanie fulwestran-
tu. Poprzez selektywne taczenie z ER znajdujacymi
si¢ na komodrkach nowotworowych lek ten powoduje
zmniejszenie ich iloSci w sposéb zalezny od dawki [5,
6]. W przeciwiefistwie do innych lekéw hormonalnych
stosowanych w raku piersi jest czystym antagonistg tych
receptoréw, pozbawionym dziatania agonistycznego.
Wykazuje skuteczne dziatanie w przypadku progresji po
tamoksyfenie, przez co obecnie podaje si¢ go najczesciej
w drugim i kolejnych rzutach hormonoterapii, a wigc
znajduje zastosowanie przede wszystkim w rozsianym
raku piersi. Podobne dzialanie wykazuje po progresji
w czasie terapii inhibitorami aromatazy, ale nie zostato
to jeszcze potwierdzone w badaniach klinicznych [7, 8].
Zastosowany w drugiej linii leczenia po tamoksyfenie
jest nie mniej skuteczny od inhibitoréw aromatazy [9] Ze
wzgledu na stabg wchtanialno$¢ po podaniu doustnym
jest podawany domig$niowo, a jego metabolizm odbywa
si¢ gtéwnie przez watrobe¢. Z uwagi na 40-dniowy okres
polttrwania fulwestrant stosuje si¢ co 28 dni. Preparat
cechuje si¢ do§¢ dobrym profilem bezpieczefistwa
— obserwuje si¢ uderzenia goraca, astenie, bole migsni
i plecéw, obrzeki obwodowe, czasami nudno$ci i wymioty
albo zaparcia.

Lek jest zarejestrowany w leczeniu hormonowrazli-
wego, rozsianego raka piersi u kobiet po menopauzie,
u ktérych doszto do progresji po leczeniu antyestroge-
nowym. Fulwestrant pierwotnie podawany byt w dawce
250 mg domigsniowo, a od roku 2012 zarejestrowany
jest w dawce 500 mg domig$niowo po wczesniejszym
podaniu dawki wysycajacej [10].

Opis przypadku

We wrze$niu 1992 roku do Poradni Onkologiczne;j
zgltosita si¢ 48-letnia pacjentka, ktora sama wyczuta
guzek w piersi lewej. Zmiana pojawita si¢ przed 6 tygo-
dniami i byta niebolesna. Pacjentka wcze$niej nie cho-
rowata, miesigczkowata regularnie od 15. roku zycia,
urodzita 1 dziecko. Réwniez w rodzinie nie stwierdzano
chor6b nowotworowych.

W badaniu przedmiotowym guzek byt dobrze od-
graniczony, ruchomy, o §rednicy 3 cm, a wezty chlonne
pachowe byty niewyczuwalne. U chorej wykonano
biopsje aspiracyjna cienkoiglowa, w ktorej stwierdzono
jedynie komorki nabtonka przewodowego bez cech aty-
pii. Z tego powodu pod koniec wrze$nia zmiana zostata
wycieta w catoSci. Otrzymano wynik histopatologiczny:
Carcinoma ductale infiltrans, Bloom 1. Dodatkowo
stwierdzono w utkaniu guza okoto 30% komponenty
wewnatrzprzewodowej. Ze wzgledu na jedynie diagno-
styczny charakter tej procedury chora zostata skierowa-
na na oddziat chirurgii, gdzie w listopadzie wykonano
kwadrantektomie¢ z usunigciem weztéw chtonnych pa-
chowych (w pooperacyjnym badaniu histopatologicznym
nie stwierdzono utkania nowotworu). W wykonanych
wowczas badaniach obrazowych (RTG ptuci USG jamy
brzusznej) nie znaleziono przerzutéw nowotworowych.
Nastepnie miejsce po zabiegu naswietlono promieniami
Co-60 dawka 45,0 Gy. Od marca 1993 roku u chorej
rozpoczeto leczenie tamoksyfenem 20 mg/dobe.

W maju 1994 roku wykonano laparotomi¢ metoda
Phannenstiela, podczas ktdérej usunieto niezmieniona
chorobowo macice¢ z przydatkami. Pacjentka zglaszata
si¢ do rutynowej kontroli onkologicznej. Wykonywano
wowczas oznaczenia markera Ca 15.3, ktory utrzymywat
si¢ w normie w przedziale 13,3-15,9 j./ml.

W listopadzie 1998 roku doszto do urazowego zta-
mania kosci lewego przedramienia w miejscu typowym.
Pacjentka nie zgtaszata wtedy dolegliwosci kostnych
w innych lokalizacjach. Pierwsze wyrazne dolegliwoSci
kostne pojawily si¢ w maju 1997 roku i dotyczyly lewej
konczyny gornej, grzbietu i okolicy ledzwiowej. W bada-
niu przedmiotowym stwierdzono jedynie znieksztalcenie
pourazowe lewego przedramienia. W wykonanej wow-
czas scyntygrafii kosci uwidoczniono nieréwnomierny
wychwyt znacznika w odcinku L kregostupa, w nasadzie
dalszej lewej kosci promieniowej oraz stawach barko-
wych i kolanowych, bez ewidentnych ognisk meta. Ze
wzgledu na niepewny charakter zmian oraz utrzymu-
jace si¢ dolegliwosci bolowe rozpoczeto podawanie
doustnego bisfosfonianu — klodronianu w dawkach
typowych oraz utrzymano prowadzone caly czas (5 lat)
leczenie hormonalne tym samym lekiem. Poczatkowo
dolegliwosci zmniejszyly sie, ale nigdy nie ustapily cal-
kowicie. Z tego powodu w listopadzie 1998 roku wyko-
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nano ponownie scyntygrafie kosci, w ktérej stwierdzono
(poza zmiang pourazowg przedramienia) jedno ognisko
patologicznego wychwytu znacznika osteotropowego
w wyrostku barkowym prawej topatki. Potwierdzono
patologiczny charakter zmiany, wykonujac tomografi¢
komputerowa prawej topatki, w ktérej wykazano obec-
no$¢ ubytku osteolitycznego. Z tego powodu w styczniu
1999 roku pacjentka zostala poddana radioterapii na
prawa lopatke w dawce 20 Gy w 5 frakcjach oraz zmie-
niono lek hormonalny na inhibitor aromatazy — ana-
strozol. Ze wzgledu na utrzymujace si¢ dolegliwosci
bolowe pacjentke ponownie napromieniano po 2 miesig-
cach: na okolicg prawego barku do dawki 1600 R/p oraz
kregostup piersiowy do dawki 2000 R/p w 5 frakcjach.
Chora okresowo przyjmowata w tym czasie preparat
morfiny. Po kilku tygodniach dolegliwosci bolowe ule-
gly zmniejszeniu. W kwietniu i paZdzierniku 2002 roku
wykonywano kontrolne badania scyntygraficzne, ktérych
obraz byt nietypowy dla meta.

Wyrazne nasilenie dolegliwoSci w potaczeniu ze
scyntygraficznym potwierdzeniem progresji zmian kost-
nych nastapito dopiero na przetomie 2007 i 2008 roku.
Pacjentka zostala wowczas poddana terapii strontem
Sr-89 w dawce 150 mBq. Po 10 miesiacach te¢ forme
leczenia powtérzono w tej samej dawce ze wzgledu na
skuteczno$¢ pierwszorazowego leczenia. W grudniu
2008 roku zmieniono tez sposob leczenia systemowego.
Rozpoczeto hormonoterapi¢ trzeciego rzutu fulwe-
strantem oraz terapi¢ bisfosfonianem dozylnym — pa-
midronatem. W wykonywanych regularnie badaniach
scyntygraficznych koSci opisywano istniejace zmiany jako
nietypowe dla meta albo jako brak ognisk aktywnego
procesu badz jako nieréwnomierny wychwyt znacznika.

Ten stan trwa do chwili obecnej. Wykonywane
regularnie badania radiologiczne oraz badanie przed-
miotowe nie potwierdzaja obecnosci przerzutéw w in-
nych lokalizacjach. Rozpoczete w 2008 roku leczenie
fulwestrantem i bisfosonianem (dozylnym lub doustnym)
trwa nadal, a pojawiajace si¢ okresowo zaostrzenia do-
legliwosci poddaja si¢ leczeniu niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi. Od listopada 2012 roku zwig¢kszono
dawke fulwestrantu do 500 mg domigéniowo, chociaz ze
wzgledu na dolegliwosci bélowe poSladkéw okresowo
chora otrzymuje lek w poprzedniej dawce.

Dyskusja

Rozsiany rak piersi jest choroba nieuleczalna,
dlatego gléwnym celem leczenia jest bardziej poprawa
jakosci zycia pacjentek niz wydluzanie czasu przezycia
czy wolnego od choroby. Poniewaz leczenie hormonalne
jest najmniej obciazajace dla chorych, powinno zawsze
by¢ rozwazane w pierwszej kolejnoSci w przypadku
progresji lub pierwotnego rozsiewu.

Wskazaniem do zastosowania takiej terapii jest
obecnos¢ receptoréw steroidowych oraz dlugi okres
od leczenia pierwotnego. W opisanym przypadku u pa-
cjentki wlaczono leczenie hormonalne tamoksyfenem
jako jedyna terapi¢ systemowa po zabiegu pomimo
braku oznaczenia tych receptoréw. Jednak w czasie jej
leczenia—w 1992 roku — oznaczanie ER i PR nie bylo
standardem postgpowania. Co wigcej, nawet obecnie
dopuszcza si¢ stosowanie terapii hormonalnej w razie
nieoznaczonego statusu receptorowego, gdyz w takich
przypadkach mozna uzyska¢ do 30% odpowiedzi na
leczenie. Jedynie brak tych receptoréw jest przeciwwska-
zaniem do zastosowania lekéw hormonalnych. Aktualnie
mozna takze oznaczy¢ procentowo stgzenie receptorow
steroidowych w tkance guza, co dodatkowo utatwia
podjecie decyzji i pomaga ustali¢ prawdopodobiefistwo
uzyskania odpowiedzi na leczenie. Obecno$¢ czynnego
procesu jedynie w koSciach znacznie utrudnia pobranie
materiatu tkankowego w celu oznaczenia receptoréw,
wiec zrezygnowano z tej procedury. Réwniez drugi ze
wspomnianych warunkéw, czyli dtugi okres od leczenia
pierwotnego, byt spetniony w tym przypadku. Do udo-
kumentowanej progresji wyniost on prawie 6 lat. W tym
miejscu warto wspomniec o fakcie zastosowania u opisa-
nej chorej leczniczego usunigcia macicy z przydatkami
2 lata po leczeniu pierwotnym. Obecnie dysponujemy
skutecznymi lekami z grupy agonistéw hormonéw uwal-
niajacych hormon luteinizujacy (goserelina, leuproleina)
i zalecana kiedys ablacja chirurgiczna lub promieniami
jonizujacymi jest stosowana rzadko (np. przy przeciw-
wskazaniach do terapii farmakologicznej lub na proSbe
chorej). Czas leczenia pierwszego rzutu u tej pacjentki
byt tez jak na 6wczesne czasy dhugi. Aktualnie w stan-
dardowym postgpowaniu zaleca si¢ stosowanie hormo-
noterapii pierwszego rzutu takze przez 5 lat, ale w razie
wysokiego ryzyka rozsiewu zaleca si¢ przedtuzanie lecze-
nia o 2 lata, a nawet 5 lat, z mozliwoScia zmiany terapii na
inng grupe lekéw. Wydaje sig, ze powodem przedtuzenia
leczenia u przedstawionej chorej byt fakt pojawienia
si¢ nieobecnych wezesniej dolegliwosci bélowych kosci
w trakcie leczenia tamoksyfenem, mimo ze w wykonane;j
w tym czasie scyntygrafii kosci nie stwierdzono typowych
zmian przerzutowych.

Scyntygrafia koSci jest nadal podstawowa metoda
oceny zmian kostnych, szczegdlnie przydatna w ocenie
calego uktadu kostnego. Dodatkowymi opcjami diagno-
stycznymi, przydatnymi jednak gléwnie w diagnostyce
lokalnych zmian, sa zdjecia rentgenowskie, tomografia
komputerowa czy rezonans magnetyczny [11]. Przyktad
przedstawianej pacjentki pokazuje, ze nie w kazdej
sytuacji mozna polega¢ na scyntygrafii kosci oraz ze
wyszczegblnione wyzej metody sa komplementarne
wzgledem siebie. W pierwszej wykonanej scyntygrafii
stwierdzono jedynie niespecyficzny dla przerzutéw
wzrost gromadzenia znacznika. Dopiero w nastepnym
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badaniu przeprowadzonym po prawie roku pojawito
si¢ jedno ognisko w topatce prawej, ktére rowniez nie
byto zbyt typowe i wymagato potwierdzenia inna me-
toda. Obraz tomografii komputerowej tej okolicy byt
jednak typowy dla przerzutéw do kosci. Umozliwito
to podjecie decyzji terapeutycznej o napromienianiu
tej okolicy z jednej strony, natomiast z drugiej strony
spowodowato, ze nastepne decyzje o radioterapii po-
dejmowano bardziej na podstawie silnych dolegliwosci
boélowych zajetych okolic niz obrazu scyntygraficznego
[12]. Celowos¢ takiego postepowania wida¢ w nastep-
nych latach, kiedy kontrolne scyntygrafie wykonywane
do 2006 roku nie wykazywaly obecnosci nowotworu
w koSciach. Podejrzana zmiana pojawita si¢ dopiero
w maju 2007 roku. W badaniach kontrolnych wyko-
nywanych pomig¢dzy 2009 a 2011 rokiem opisywano
zmiany kostne jako stabilne lub podobne. Od wrzesnia
2011 roku do chwili obecnej zmiany scyntygraficzne
opisywane sg jako niespecyficzne lub jako umiarkowane
zwigkszenie gromadzenia radiofarmaceutyku w réznych
umiejscowieniach, niekoniecznie pokrywajacych si¢
z miejscami wyjSciowego zajecia koSci.

Wprowadzenie do codziennej praktyki bardziej
czutego badania — pozytonowej tomografii emisyjnej
(PET, positron emission tomography) stanowi cenne
uzupetnienie innych metod diagnostycznych, jednak
stosunkowo mata dostgpnos¢ do tego badania powoduje,
ze wykonuje si¢ je zazwyczaj w sytuacjach watpliwych
diagnostycznie; w czasie podejmowania decyzji diagno-
stycznych u opisanej chorej PET byta badaniem niedo-
stepnym w Polsce (pierwszy aparat w Polsce pojawit si¢
w Centrum Onkologii w Bydgoszczy w 2003 r.).

Potwierdzenie obecnosci przerzutéw do kosci spowo-
dowalo zmiang leczenia hormonalnego i wlaczenie tera-
pii wspomagajacej. W tej sytuacji mozna bylo zaréwno
zmienic leczenie hormonalne, jak i zastosowac chemio-
terapi¢. Ze wzgledu na dhugi okres od leczenia pierwot-
nego oraz zdecydowanie zlokalizowany charakter zmian
przerzutowych podjeto decyzje o zamianie tamoksyfenu
na inhibitor aromatazy, napromieniano zaj¢te miejsca
oraz rozpoczeto terapi¢ doustnym bisfosfonianem
— klodronianem. Dzigki temu unikni¢to pojawienia si¢
dziatan niepozadanych po chemioterapii. Zastosowany
sposdb postgpowania byt skuteczny przez 9 lat. Decyzja
o podawaniu bisfosfonianu (leku hamujacego czynnosé
osteolityczng osteoklastow) w formie doustnej, a nie do-
zylnej wynikala z mato zaawansowanych zmian kostnych,
niezbyt nasilonych dolegliwosci bélowych oraz wygody
dla chorej [13]. Podawanie preparatu dozylnego wymaga
wezeSniejszego kontrolowania parametréw nerkowych
i stezenia wapnia, jest czasochlonne, bolesne i moze
by¢ obarczone powiklaniami. Mimo to, ze wzgledu na
nasilajace si¢ okresowo dolegliwosci bélowe, chora
dwukrotnie musiata otrzymac¢ dodatkowo bisfosfonian
w postaci dozylne;.

Ta sytuacja trwata do poczatku 2008 roku, kiedy
wyraznie nasilily si¢ dolegliwosci b6lowe. Po udokumen-
towaniu scyntygraficznym progresji w koSciach nalezato
podjaé decyzje terapeutyczna, czyli zastanowic si¢ nad
wyborem chemioterapii czy zmiang leczenia hormonal-
nego. Za ta druga opcja przemawiat zdecydowanie dhugi
okres utrzymywania si¢ stabilizacji. Jedyna zalecana w tej
sytuacji klinicznej hormonalng opcja terapeutyczna byto
wtedy rozpoczecie leczenia fulwestrantem.

Fulwestrant, ktory cechuje si¢ brakiem krzyzowej
opornosci zaréwno z tamoksyfenem, jak i inhibitorami
aromatazy, znalazt zastosowanie jako lek z wyboru po
niepowodzeniu terapii tamoksyfenem i w tej sytuacji jest
refundowany, gdyz jego skuteczno$¢ zostata udowodnio-
na w badaniach klinicznych. Poniewaz jego skutecznos$¢
po niepowodzeniu terapii inhibitorami aromatazy nie
zostata w pelni udowodniona w takich badaniach, nie
jest jeszcze refundowany w tym wskazaniu. Dodatkowa
zaleta fulwestrantu jest fakt, ze nie wykazuje podstawo-
wych dziatafn niepozadanych obu wymienionych wyzej
preparatow: nie wywoluje przerostu btony Sluzowej
macicy i raka trzonu macicy, nie powoduje otyloSci i nie
zmniejsza gestosci koSci, prowadzacej do osteoporozy
i ryzyka ztaman. Poza nielicznymi dziataniami niepoza-
danymi, podawanie tego preparatu jest jednak bolesne
(zwtaszcza przy dawce podwojonej do 500 mg). Ko-
nieczno$¢ wizyt w poradni co 4 tygodnie jest co prawda
pewng uciazliwoscia dla chorej, daje jednak gwarancje,
ze lek jest na pewno podawany. Do chwili obecnej
pacjentka otrzymuje nieprzerwanie fulwestrant przez
5 lat. Nie stwierdza si¢ klinicznych, radiologicznych
i scyntygraficznych cech progresji, a pacjentka, poza
skargami na bolesno$¢ w miejscu podawania leku, nie
zgtasza innych dolegliwosci. Ze wzgledu na dolegliwoSci
bolowe wyltacznie koSci podano jej takze w 2008 roku
dozylnie radioaktywny preparat strontu Sr-89 z dobrym
efektem terapeutycznym, a po 9 miesigcach te forme
terapii powtdrzono (ponowne nasilenie dolegliwosci b6-
lowych). Radioaktywny stront stosowany jest w leczeniu
bolesnych przerzutéw do kosci, gléwnie w przypadku
raka prostaty, kiedy zmiany kostne sa mnogie [14]. Pier-
wotnym wskazaniem byta obecnos$¢ zmian o charakterze
osteoblastycznym, jednak z czasem upowszechnito si¢
stosowanie tego preparatu w kazdym typie przerzutéw.

Dodatkowa zmiana farmakologiczna dokonana
w czasie progresji w 2008 roku bylo zastapienie bisfos-
fonianu doustnego na dozylny — pamidronat. Lek ten
réwniez jest nieprzerwanie podawany od 5 lat, a chora
nie zgltasza po nim wigkszych dziatah niepozadanych.

Przedstawiony opis przypadku pacjentki z rozsianym
rakiem piersi wskazuje na skutecznos$¢ wieloetapowego
leczenia hormonalnego w potaczeniu z terapia wspoma-
gajaca. Mimo uplywu lat i wprowadzania coraz nowszych
preparatéw cytostatycznych, immunomodulujacych,
hormonalnych i wspomagajacych u chorej osiagni¢to
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21-letni okres przezycia calkowitego, stosujac 3 leki
hormonalne, 2 rodzaje bisfosfonianéw, 2-krotnie te-
rapi¢ strontem i 3-krotnie miejscowa radioterapig, nie
podajac w ogdle chemioterapii. Zadaniem stosowanego
obecnie fulwestrantu jest wigc przedhuzenie tego okresu
o nastepne kilka lat.
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