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Onkologia w Praktyce Klinicznej

STRESZCZENIE

Hormonalnie pozytywny nowotwor ziosliwy piersi stanowi najczesciej wystepujacy podtyp raka piesi we wszystkich
stopniach zaawansowania. Leczenie hormonalne, jako jeden z elementéw terapii raka piersi, istotnie wptywa na
losy pacjentek z tym typem nowotworu. Ponizej przedstawiony opis przypadku stanowi przyktad leczenia chorej
na raka piersi hormonalnie wrazliwego, w ktérym na poszczegdlnych jego etapach wykorzystano leki hormonalne
o réznych mechanizmach dziatania. Leki te, przy zachowaniu dobrej jakosci zycia, wptywajg zaréwno na wydiuzenie
czasu do progresiji, jak i poprawe przezy¢ catkowitych.

Stowa kluczowe: hormonalnie pozytywny rak piersi, hormonoterapia, rak piersi przerzutowy

ABSTRACT

Hormone receptor-positive breast cancer is the most common subtype of breast cancer in all the stages of
advancement. Hormone therapy, as one of the elements of breast cancer therapy, considerably influences this
type of cancer patients’ future. The case described below is an example of treatment of a patient with hormone
receptor-positive cancer when hormone medicines with different mechanisms of action were used at each stage of
treatment. These medicines while preserving patients quality of life improve time to progression and overall survival.
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Wstep

Rak piersi jest jednym z najczesciej wystgpujacych
nowotworéw ztosliwych wsrdd kobiet krajow rozwinie-
tych. W Polsce rocznie zachorowuje na niego okoto
16 000 kobiet, z ktdrych 80% to osoby po 50. roku zycia
[1]. Wedlug prognoz nalezy spodziewa¢ si¢ wzrostu
zachorowan we wszystkich grupach wiekowych, jednak
w najwiekszym stopniu wzrost ten bedzie dotyczyt kobiet
w wieku 50-69 lat — to grupa obje¢ta badaniami profi-
laktycznymi w kierunku raka piersi [1].

Zdecydowana wiekszo$¢ podtypéw rakow piersi,
zaréwno we wczesnym, jak i zaawansowanym stadium
choroby, stanowia nowotwory hormonalnie wrazliwe.
Ekspresje receptoréw estrogenowych i progesterono-
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wych ocenia si¢ w przypadku kazdego nowo rozpozna-
nego, a w niektérych przypadkach nawrotowego raka
piersi [2].

Wsréd réznych metod leczenia nowotworéw bardzo
istotna role odgrywa hormonoterapia, stosowana zarow-
no na etapie leczenia wczesnej, jak i w zaawansowanej
postaci choroby. Ten rodzaj leczenia wpltywa na wydtu-
zenie czasu do progresji, skutkuje takze wydtuzeniem
przezy¢ catkowitych [3].

Tamoksyfen, selektywny modulator receptora
estrogenowego, ktoéry wszedt do codziennej praktyki
klinicznej w latach 70. ubiegtego stulecia, stat si¢ lekiem,
majacym przetomowy wplyw na losy pacjentek w stadium
generalizacji choroby. Kolejne lata przyniosty doswiad-
czenia i dowody skutecznos$ci inhibitoréw aromatazy,
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a takze fulwestrantu — kompetycyjnego antagonisty
receptora estrogenowego. W ciagu ostatnich kilku lat
wykazano skuteczno$¢ skojarzenia potaczenia eweroli-
musu (inhibitora kinazy serynowo-treoninowej mTOR)
z inhibitorem steroidowym aromatazy — eksemestanem
w wybranej grupie pacjentek.

Przedstawiony ponizej opis przypadku stanowi
przyktad leczenia pacjentki, u ktorej na réznych etapach
leczenia choroby nowotworowej stosowano leki hormo-
nalne o réznych mechanizmach dziatania.

Opis przypadku

W lutym 2007 roku 66-letnia chora, w okresie natu-
ralnej menopauzy, wyczula guza w lewej piersi. Do tej
pory powaznie nie chorowata. W poradni onkologicznej,
do ktore;j si¢ zglosita, przeprowadzono badanie przed-
miotowe. W piersi lewej stwierdzono guz o $rednicy
5 cm, ruchomy w stosunku do $ciany klatki piersiowej;
skéra nad guzem byla niezmieniona. W lewej jamie
pachowej i lewej okolicy nadobojczykowej wyczuwalne
byly powigkszone do 1 cm wezly chtonne. W badaniu
ultrasonograficznym (USG), wykonanym w marcu
2007 roku, stwierdzono w piersi lewej na pograniczu
gbrnych kwadrantéw hipoechogeniczny guz o charakte-
rze carcinoma mammae o $rednicy 5 cm. W lewej jamie
pachowej wykazano obecno§¢ zmienionych patologicz-
nie, powickszonych do 2 cm weztéw, a w lewej okolicy
nadobojczykowej wezly chlonne o wygladzie przerzuto-
wym, dlugosci do 11 mm. Pobrano materiat do badania
histopatologicznego: z guza lewej piersi za pomoca
biopsji gruboigtowej, z weztéw chtonnych pachowych
po stronie lewej — za pomoca biopsji cienkoigtowe;.

Na podstawie badania histopatologicznego nr
G. 9986/07 rozpoznano carcinoma ductale invasivum
IT stopnia wedlug Blooma i Richardsona, ER (+),
HER (1+) ujemny, MIB-1 8,22% oznaczony za po-
moca przeciwcial Ki-67. Potwierdzono zajecie weztdw
pachowych po stronie lewej (Gc 1063-6/07 Cellulae
carcinomatosae). W celu oceny stopnia zaawansowania
choroby nowotworowej wykonano badania obrazowe:
zdjecie rentgenowskie (RTG) klatki piersiowej, USG
jamy brzusznej, scyntygrafi¢ koSci. W badaniach tych nie
wykazano rozsiewu choroby nowotworowe;j. Stopien za-
awansowania klinicznego oceniono jako ¢T3 N3 M0. Pa-
cjentke zakwalifikowano do chemioterapii indukcyjnej
wedtug schematu FEC (epirubicyna, 5-fluorouracyl,
cyklofostamid). Przed planowanym leczeniem cytostaty-
kami wykonano echokardiografi¢ serca, ktéra wykazata
prawidtowa frakcje wyrzutowa lewej komory (LVEF, left
ventricular ejection fraction) 67%.

Od kwietnia do maja 2007 roku przeprowadzono
leczenie 3 cyklami chemioterapii FEC, ktore chora
dobrze tolerowala. W dniu 18 czerwca 2007 roku pa-

cjentka przebyla zmodyfikowang radykalng mastekto-
mi¢. W ocenie histopatologicznej gruczotu piersiowego
wraz z zawartoScia jamy pachowej z dnia 30 czerwca
2007 roku (nr badania G 17860-92/07) stwierdzono na
granicy kwadrantéw goérnych nieostro odgraniczony guz
o Srednicy 13 mm. W ocenie mikroskopowej wykazano
utkanie carcinoma lobulare invasivum (80%) et carcino-
ma ductale invasivum, z rozlegtymi polami widknienia,
naciekanie tkanki tluszczowej przez komoérki rakowe.
Sposrdd 14 pobranych weztéw chlonnych 13 zajetych
byto przez przerzuty raka, w czesci z nich wida¢ bylo
rozlegle zmiany wldkniste, ale rowniez gniazda komoérek
raka naciekajace tkanke tluszczowa okoloweztowa.

Od lipca do wrzesnia pacjentka otrzymala 4 cykle
chemioterapii pooperacyjnej wedtug schematu FEC.
W okresie od paZzdziernika do listopada 2007 roku zasto-
sowano uzupetniajace napromienianie na okolice Sciany
klatki piersiowej oraz regionalnych weztéw chlonnych
dawka 50 Gy/T. Wdrozono wéwczas leczenie uzupetia-
jace tamoksyfenem doustnie w dawce 20 mg na dobe,
ktére pacjentka kontynuowata, z dobra tolerancja, do
pazdziernika 2010 roku.

W paZdzierniku 2010 roku u chorej doszto do ztama-
nia patologicznego szyjki lewej kosci udowej, ktore zostato
zaopatrzone operacyjnie przez wszczepienie endoprotezy
stawu biodrowego lewego. W badaniu scyntygrafii koSéca
z listopada 2010 roku wykazano liczne ogniska patolo-
gicznego rozsiewu, odpowiadajace przerzutom do kosci.
W badaniu USG jamy brzusznej stwierdzono obecnos¢
rozsiewu choroby nowotworowej do watroby. W RTG
klatki piersiowej nie odnotowano zmian. Stezenie suro-
wicze Cal5.3 wynosito wowczas 22,96 j./ml.

Wspdlnie z pacjentka podjeto decyzje o wdrozeniu
leczenia hormonalnego niesteroidowym inhibitorem
aromatazy (anastrozol w dawce 1 mg doustnie codzien-
nie), wlaczono takze dozylny preparat pamidronianu
w dawce 90 mg 1 raz na 28 dni.

W styczniu 2011 roku pojawity sie dolegliwosci
bolowe plecow. W zdjeciach RTG kregostupa uwidocz-
niono przebudowe struktury kostnej trzonu 1. kregu
ledZzwiowego, spowodowang przerzutami o charakterze
osteoblastycznym. W badaniu USG jamy brzusznej
stwierdzono progresj¢ zmian przerzutowych w watrobie.
Odstawiono leczenie hormonalne.

Od lutego do czerwca 2011 roku pacjentka otrzyma-
fa 6 podan docetakselu. Jednocze$nie kontynuowano
leczenie pamidronianem. W wyniku zastosowanego
leczenia docetakselem wystapily objawy niepozadane
w postaci troficznych zmian paznokci. Badanie USG
z kwietnia 2011 roku wykazato zmniejszenie wielkoSci
ognisk w watrobie. W czerwcu, po zakonczeniu 6. cyklu
chemioterapii, w wykonanych badaniach obrazowych
stwierdzono progresj¢ zmian przerzutowych w watrobie.
Od czerwca 2011 roku wiaczono leczenie hormonalne
fulwestrantem w dawce 250 mg domig¢$niowo (zgodnie
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z obowiazujacymi w tym czasie wskazaniami rejestra-
cyjnymi) oraz kontynuowano leczenie pamidronianem.
Kontrolne badanie USG jamy brzusznej przeprowadzone
w styczniu, a nast¢pnie w lipcu 2012 roku uwidocznito
pojedyncze ogniska przerzutowe o §rednicy do 14 mm do
watroby, co odpowiadato klinicznej odpowiedzi na zasto-
sowane leczenie. Stezenie Cal5.3 w surowicy wynosito
w styczniu 21,89 j./ml, aw lipcu 20,00 j./ml. Od lipca 2012,
zgodnie ze zmiang wskazan rejestracyjnych, zwiekszono
dawke fulwestrantu do 500 mg domig$niowo, 1 raz na
4 tygodnie. Leczenie byto bardzo dobrze tolerowane
i kontynuowane do marca 2013 roku. Wykonane w marcu
badania kontrolne wykazaty obecno§¢ w watrobie stabo
odgraniczajacych si¢ zmian przerzutowych wielkosci do
20 mm oraz wzrost stezenia Cal5.3 do 67,53 j./ml, co
odpowiadato progresji procesu nowotworowego. Pacjent-
ka zostata zakwalifikowana do leczenia chemioterapia.
W kwietniu rozpoczela monoterapi¢ kapecytabina. Po
2 cyklach leczenia w badaniu USG wykazano calkowita
remisje zmian patologicznych. Obserwowano toksycz-
no$¢ leczenia pod postacig wzrostu stezenia transaminaz
w stopniu 2. W lipcu pojawit si¢ obrzek, zaczerwienie i bol
lewego podudzia. W badaniu USG z ocena przeplywow
doplerem rozpoznano zapalenie zakrzepowe zyl powierz-
chownych lewego podudzia. Stezenie D-dimeréw bylo
podwyzszone do 4,32 ug/FEU/ml. Wlaczono leczenie
heparyna drobnoczasteczkowa. Leczenie kapecytabing
kontynuowano po ustapieniu klinicznych objawdw zapa-
lenia zyt. W sierpniu leczenie chemioterapia opdzniono
z powodu toksycznoSci 3. stopnia — wysokie wartoSci
transaminaz. Do chwili obecnej chora otrzymata 6 cykli
terapii. Utrzymuje si¢ regresja zmian w watrobie.

Dyskusja

Przeprowadzono liczne badania nad skuteczno-
Scig lekow hormonalnych w pierwszej linii leczenia
uogodlnionego raka piersi u pacjentek po menopauzie.
Udowodnily one skuteczno$¢ takiego postgpowania
przy braku jednoczesnego dowodu na wyzszo$¢ kto-
rego$ z lekéw. W europejskim badaniu TARGET po-
réwnywano skuteczno$¢ anastrozolu (niesteroidowego
inhibitora aromatazy) i tamoksyfenu (antyestrogenu
wykazujacego czegSciowa aktywnos¢ estrogenna), za-
rOwno w ocenie czasu przezycia wolnego od progresji
(PFS, progression free survival), ktéry wynosit odpo-
wiednio 8,3 vs. 8,2 miesiaca, jak i przezycia catkowitego
(OS, overall survival) skuteczno$¢ byta podobna [4].
W dwdch innych badaniach — PO25 z 2007 roku i ba-
daniu EORTC z 2008 roku — w ktérych poréwnywano
leczenie odpowiednio letrozolem (niesteroidowy inhi-
bitor aromatazy) i eksemestanem (steroidowy inhibitor
aromatazy) z leczeniem tamoksyfenem, nie wykazano
ich wyzszosci w wydtuzeniu dlugosci OS, mimo istotnie

dtuzszych czaséw do progresji uzyskanych po leczeniu
inhibitorami aromatazy [5, 6]. Podobnie przedstawia si¢
sytuacja w leczeniu hormonalnym drugiej linii. Badania
poréwnujace octan megestrolu z inhibitorem aromatazy
w okresie progresji choroby, do ktérej doszto w trakcie
lub po leczeniu tamoksyfenem, wykazaly nieznaczna
przewage tych drugich w okresie dtuzszych obserwa-
cji. Badania poréwnujace inhibitory niesteroidowe
aromatazy — anastrozol wobec letrozolu nie wykazaly
przewagi zadnego z lekéw [7]. Stosowanie letrozolu czg-
Sciej pozwalato uzyskaé obiektywna odpowiedz (19,1%
vs. 12,3%), bez réznicy w czasie catkowitego przezycia,
jak i czasie do progresji choroby.

Fulwestrant, kompetycyjny antagonista receptora
estrogenowego, wykazuje powinowactwo poréwnywalne
z estradiolem. Laczac si¢ z receptorem estrogenowym,
zmienia jego strukture przestrzenna, hamuje jego dime-
ryzacje oraz nasila degradacje — tak zwany mechanizm
down-regulation. Blokuje wigzanie estrogenu z recepto-
rem oraz jego translokacje¢ do jadra komoérek. Zmniejsza
réwniez ekspresje receptora progesteronowego. Bloku-
jac troficzne dzialanie estrogendw, nie wykazuje czgscio-
wego (estrogenopodobnego) dziatania agonistycznego.
Nie wplywa na markery obrotu kostnego i — w prze-
ciwiefistwie do inhibitoréw aromatazy — nie nasila
osteoporozy, nie zwigksza ryzyka ztaman koSci. Nie ma
takze niekorzystnego wplywu na §luzéwke macicy [8].
Aktualnie zarejestrowany jest do leczenia pacjentek,
u ktérych doszto do progresji choroby w trakcie lub po
zakoficzeniu leczenia uzupelniajacego antyestrogenem,
lub gdy nastapita progresja choroby uogdlnionej podczas
leczenia antyestrogenem. W dwoch badaniach trzeciej
fazy poréwnujacych efekt terapeutyczny fulwestrantu
w dawce 250 mg co 28 dni domig$niowo oraz anastro-
zolu w dawce 1 mg codziennie doustnie u chorych,
u ktorych doszto do progresji choroby po uprzednim
leczeniu uzupetniajagcym antyestrogenem, wykazano
podobna skuteczno$¢. W obu przypadkach Sredni czas
do wystapienia zgonu wynosit okoto 27 miesiecy [8].

Badanie CONFIRM stalo si¢ podstawa aktualnej
rejestracji leku [9]. Poréwnywano w nim wyniki lecze-
nia kobiet w okresie nawrotu choroby, ktére w terapii
uzupetniajacej lub w okresie uogdlnienia w pierwszej
linii otrzymywaly antyestrogen lub inhibitor aromatazy.
Potwierdzono, ze dawka 500 mg (podawana domig$nio-
wo dnia 1., 14., 28., a nastepnie co 28 dni) wobec dawki
250 mg (domigéniowo co 28 dni) pozwalala uzyskac
dtuzszy PFS (6,5 vs. 5,5 miesiaca) przy poréwnywalnej
toksycznoSci. Podgrupa pacjentek, ktére odniosty wigk-
sza korzys¢ z leczenia dawka 500 mg (PFS 8,6 miesiaca),
stanowily pacjentki uprzednio leczone antyestrogenem.
Ostania aktualizacja badania sugerowata wieksza ko-
rzy$¢ w postaci dluzszych czaséw przezycia pacjentek.
Najkorzystniejsze wyniki obserwowano w grupie chorych
po progresji, po leczeniu antyestrogenami, w podgrupie
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otrzymujacej 500 mg fulwestrantu (30,6 vs. 23,9 mie-
sigca). Podgrupa uprzednio leczona inhibitorami aro-
matazy réwniez odniosta wigksze korzysci jesli chodzi
o wydhuzenie dtugosci zycia (24,1 vs. 20,8 miesigca) przy
dawkowaniu 500 mg [10].

Ostatnio zarejestrowana nowa skojarzona forma te-
rapii — inhibitor szlaku mTOR ewerolimus w skojarze-
niu z eksemestanem w grupie chorych w okresie nawrotu
choroby w trakcie leczenia oraz w ciggu 12-miesigcznego
okresu po zakoficzeniu leczenia uzupekniajacego nieste-
roidowym inhibitorem aromatazy lub w trakcie badz po
paliatywnej hormonoterapii — okazata si¢ korzystna
w odniesieniu do wydtuzenia PFS (w poréwnaniu z sa-
mym eksemestanem). W badaniu BOLERO mocno
przeleczone pacjentki (50% wczesniej otrzymywato
tamoksyfen, 100% niesteroidowy inhibitor aromatazy,
68% chemioterapie¢) uzyskaty PFS 6,9 vs. 2,8 w grupie
skojarzonego leczenia w poréwnaniu z eksemestanem,
ale nie bez wzrostu toksycznosci leczenia.

Na podstawie badan klinicznych brakuje aktualnie
jednoznacznych wytycznych co do stosowania okreslonej
sekwencji lekow hormonalnych. Wydaje si¢, ze dla wy-
dhuzenia zycia chorych z rakiem hormonalnie wrazliwym
w okresie uogélnienia choroby znaczenie ma wykorzy-
stywanie poszczegdlnych mozliwosci hormonoterapii
tak dlugo, dopdki zmiany nowotworowe sa hormonalnie
wrazliwe [11].

Przedstawiony opis przypadku stanowi przyktad
leczenia raka piersi, w ktérym wykorzystano chemio-
terapi¢ i leczenie hormonalne, starajac si¢ nie tylko
przedhuzy¢ zycie chorej, ale — w obliczu choroby nie-
uleczalnej — zachowa¢ dobra jakos$¢ zycia.
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