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Wstep

STRESZCZENIE

Wybor sposobu leczenia przerzutowego raka piersi zalezy od wielu czynnikow, takich jak: stan ogolnej sprawnosci
pacjenta, choroby wspotistniejace, wiek, lokalizacja i liczba ognisk przerzutowych. Decyzja terapeutyczna zalezy
przede wszystkim od statusu receptoréw hormonalnych i receptora HER2. Prezentowany przypadek dotyczy
pomenopauzalnej chorej z masywnymi przerzutami hormonozaleznego raka piersi leczonego fulwestrantem,
po uprzednim niepowodzeniu chemioterapii. Leczenie fulwestrantem wigzato sie ze znaczaca poprawa stanu
0gdlnego, zwiekszeniem masy ciata, poprawa aktywnosci pacjentki oraz wyraznym zmniejszeniem nasilenia bélu.
Co wiecej, odpowiedz na leczenie nadal trwa.

Stowa kluczowe: rak piersi, hormonoterapia, fulwestrant

ABSTRACT

The choice of treatment modality in metastatic breast cancer depends on an age, performance status of the pa-
tient, comorbidities, disease dynamics, localization and number of metastatic lesions as well as an expression of
hormonal receptors and HER2 receptor. Here we present the case of hormone receptor-positive postmenopausal
metastatic breast cancer patient with the massive extension of the disease at presentation who were treated with
fulvestrant, an estrogen receptor antagonist, after the failure of initial chemotherapy. Treatment with fulvestrant was
associated with a significant improvement in physical status of the patient, weight gain, mobility and reduction of
bone pain. Moreover, remission of the metastatic disease was durable.
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Wybdr metody leczenia zaawansowanego raka
piersi zalezy od wielu czynnikéw. Najwazniejsze z nich

Wyniki leczenia uogélnionego raka piersi sg nadal
zte. Mediana przezycia catkowitego wciaz wynosi jedynie
2-3 lata. Najwiekszy postep osiagni¢to w przypadku
HER dodatnich rakéw piersi, co wiaze si¢ z wprowa-
dzeniem lekéw blokujacych receptor HER2. Natomiast
wyniki leczenia rakéw hormonowrazliwych, wystepu-
jacych najczeSciej, pozostaja na statym poziomie od
ponad 30 lat.

to: podtyp raka piersi [hormonowrazliwy, HER2 (),
tréjujemny], stan menopauzalny chorej, dynamika
choroby, obecno$¢ objawdéw klinicznych. Najlepsze;j
odpowiedzi na hormonoterapi¢ nalezy si¢ spodziewaé
w przypadku raka piersi z wysoka ekspresja receptora
estrogenowego i progesteronowego, bez nadekspresji
receptora HER2 oraz z niskim indeksem mitotycznym
(Ki-67 < 14-20%), czyli w podtypie luminalnym A.
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W przypadkach z wysokim indeksem mitotycznym
(Ki-67 > 20%) lub z ujemnym receptorem progestero-
nowym odpowiedz na zastosowanie terapii hormonalnej
moze by¢ watpliwa.

Opis przypadku

Kobieta w wieku 57 lat zglosita si¢ do Ambulatorium
Biatostockiego Centrum Onkologii w lipcu 2012 roku
z powodu miejscowo zaawansowanego raka piersi lewe;.
Wykonana w 2004 roku w trakcie skriningu mammo-
grafia wykazala obecno$¢ podejrzanej zmiany w piersi
lewej, przeprowadzono wtedy biopsj¢ cienkoigtowa
zmiany. Biopsja nie potwierdzita obecnosci nowotworu,
zalecono jednak usunigcie podejrzanego ogniska oraz
dorazne badanie histopatologiczne. Chora nie zglosita
si¢ na zaplanowany zabieg operacyjny i od tego czasu nie
zglaszata si¢ do onkologa. Przez prawie 8 lat leczyta si¢
metodami niekonwencjonalnymi. Przy przyjeciu odnoto-
wano rozlegly naciek nowotworowy obejmujacy prawie
calg piers$ z centralnym krwawiacym owrzodzeniem. Pod
pacha lewa stwierdzono powigkszone, ruchome wezly
chionne o §rednicy 3 cm i 1 cm. Chora byta wychudzona,
schudta w ciagu ostatnich 3 miesi¢cy ponad 10 kg. Zgta-
szata trudnoSci w przelykaniu pokarméw statych, mozli-
we bylo jedynie przelykanie ptynéw. Zgtaszata réwniez
dolegliwosci bolowe w okolicy kregostupa piersiowego.
Te wlasnie objawy sklonily pacjentke do podjecia decyzji
co do rozpoczecia diagnostyki i leczenia. W pierwszej
kolejnosci wykonano biopsj¢ gruboigtowa guza. Wynik
badania histopatologicznego byl nastepujacy — Ca
ductale invasivum mamme G2, naciek obejmuje skore,
receptory hormonalne dodatnie (ER+ 90% komorek,
PGR+ 10% komorek), receptor HER2 byt ujemny,
Ki-67 dodatnie w okoto 50% komoérek. Ze wzgledu na
dysfagie wykonano gastroskopig, ktéra wykazata obec-
nos¢ zwezenia przelyku w odleglosci 15 cm od siekaczy,
nieprzepuszczajacego panendoskopu, bez widocznych
zmian na blonie §luzowej, co sugerowato ucisk z ze-
wnatrz. W badaniu tomograficznym klatki piersiowe;j
i jamy brzusznej stwierdzono obecno$¢ zmian przerzu-
towych w plucach w postaci nieregularnego nacieku
do 15 mm grubosci. Odnotowano réwniez obecnosé
powigkszonych weziéw chlonnych w Srddpiersiu oraz
naciek przetyku z zewnatrz. W watrobie potwierdzono
obecno$¢ zmiany przerzutowej, a w ukladzie kostnym
liczne osteolityczne zmiany przerzutowe. Na podstawie
przeprowadzonej diagnostyki ustalono rozpoznanie:
Ca mammae sin TANIM1. Chora byta w zlym stanie
ogblnym — 3 wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia.
Ze wzgledu na dysfagie zdecydowano si¢ w pierwszej
kolejnosci na paliatywna radioterapi¢ na okolicg §rod-
piersia oraz dolna okolice przelyku. Chora otrzymata
radioterapi¢ z pol zewnetrznych w catkowitej dawce

20 Gy w 5 dawkach. Radioterapia nie przyniosta ocze-
kiwanej poprawy, nadal utrzymywaty si¢ trudnoSci
w przetykaniu. Chora zostata wigc zakwalifikowana
do paliatywnej chemioterapii wedlug programu FAC
(epirubicyna, cyklofosfamid, 5-fluorouracyl). Otrzymata
jedynie trzy kursy chemioterapii ze wzgledu na bardzo
zla tolerancj¢ oraz brak skutecznoSci leczenia. Obser-
wowano neutropeni¢ G4, niedokrwisto$¢ G3, ostabienie
G3, zaburzenia elektrolitowe (hipopotasemia). Z tego
powodu zastosowano czynniki wzrostu granulocytow,
nawodnienie oraz dwukrotnie przetaczano mase¢
erytrocytarng. Dodatkowo pojawily si¢ zaburzenia
neurologiczne — bdle i zawroty gtowy. W tomografii
komputerowej gtowy wykazano obecno$¢ ogniska osteo-
litycznego w koSci potylicznej z naciekiem na opong.
Nadal utrzymywaty si¢ objawy dysfagii, pacjentka
wazyla jedynie 40 kg. Podjeto decyzje o zakonczeniu
chemioterapii. U chorej zastosowano hormonoterapi¢
I linii — tamoksyfen w dawce 20 mg/dobe. Zostata ona
skierowana do Kliniki Gastroenterologii w celu ewen-
tualnego zabiegu rozszerzania przetyku lub zatozenia
protezy. Ze wzgledu na brak mozliwosci przelykania
tamoksyfenu od paZdziernika 2012 roku rozpoczeto
leczenie fulwestrantem w dawce 500 mg domig§niowo
co 28 dni, z powtorzeniem dawki w 14. dniu leczenia.
W pazdzierniku 2012 roku wykonano dwuetapowy
zabieg poszerzenia przetyku balonem ciSnieniowym
z bardzo dobrym efektem, chora zacze¢ta przetykad
nawet pokarmy state. Stopniowo zaczela przybieraé na
wadze. Po miesigcu od zabiegu rozszerzania przetyku
jej masa ciata wynosita juz 48 kg. Ze wzgledu na obec-
nos¢ przerzutdw osteolitycznych w uktadzie kostnym
z towarzyszacym bélem wlaczono dozylnie bifosfoniany
— kwas pamidronowy w dawce 90 mg we wlewie do-
zylnym co 28 dni. Jednocze$nie kontynuowano leczenie
fulwestrantem. Tolerancja terapii byla bardzo dobra,
nie obserwowano zadnych dziatan niepozadanych. Po
2 miesigcach leczenia fulwestrantem chora czuta si¢
bardzo dobrze, nadal przybierala na wadze, owrzodze-
nie w piersi catkowicie si¢ zagoito. W lutym 2013 roku
wykonano kontrolng tomografie klatki piersiowej i jamy
brzusznej, w ktérej potwierdzono regresj¢ choroby za-
réwno w klatce piersiowej (catkowite cofnigcie zmian
naciekowych z ptuca prawego oraz weztéw chlonnych
i nacieku przetyku), jak i w jamie brzusznej (catkowita
regresja zmiany przerzutowej w watrobie). Obraz zmian
przerzutowych w koSciach takze si¢ zmienit, nastapita
sklerotyzacja przerzutowych zmian osteolitycznych.
Obecnie (czerwiec 2014) leczenie fulwestrantem jest
kontynuowane, nadal utrzymuje si¢ regresja choroby.
Pacjentka jest w bardzo dobrym stanie ogdlnym, nie
zglasza zadnych dolegliwosci bélowych, wazy 57 kg.
Powrdcita do normalnej aktywnosci i pracy w gospo-
darstwie rolnym. Czas trwania odpowiedzi na leczenie
wynosi obecnie 21 miesigcy.
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Dyskusja

Przedstawiony przypadek leczenia fulwestran-
tem stanowi przyktad dobrej odpowiedzi na leczenie
hormonalne przerzutowego raka piersi z ekspresja
receptorow steroidowych. Fulwestrant jest czystym
antagonista receptora estrogenowego, nie posiada
znanej aktywnoSci agonistycznej. Powoduje catkowite
wylaczenie funkcji receptora estrogenowego oraz jego
zniszczenie w komodrkach nowotworowych. Nie wywotuje
opornosci krzyzowej z innymi lekami. Stosuje si¢ go po
niepowodzeniu terapii z zastosowaniem tamoksyfenu
lub inhibitoréw aromatazy w leczeniu adjuwantowym
lub z progresja choroby w trakcie paliatywnego leczenia
hormonalnego. Na podstawie 2 badan III fazy z zastoso-
waniem fulwestrantu w dawce 250 mg lub anastrozolu
w grupie chorych uprzednio leczonych tamoksyfenem
uzyskano podobna skuteczno$¢ przy lepszej tolerancji
leczenia. Badania te staly si¢ podstawa do zarejestro-
wania fulwestantu w dawce 250 mg jako opcji leczenia
hormonozaleznego zaawansowanego raka piersi [1, 2].
W kolejnym badaniu I1I fazy poddano ocenie fulwestrant
w dawce 500 mg, z powtdrzeniem dawki po 14 dniach,
w poréwnaniu z wczesniej zarejestrowana dawka 250 mg.
W badaniu CONFIRM wykazano znamienne statystycz-
nie wydtuzenie czasu do progresji, odnotowano ponad
20-procentowe zmniejszenie ryzyka progresji choroby.

Leczenie fulwestrantem w dawce 500 mg nie wigzato si¢
ze zwigkszeniem toksycznosci i bylo dobrze tolerowane
przez chorych [3].

W opisywanym przypadku terapia fulwestrantem
okazata si¢ wysoce skuteczna i byla bardzo dobrze tole-
rowana przez chora. W zwiazku z trudnoSciami w prze-
tykaniu nie byto mozliwoSci zastosowania leczenia w po-
staci doustnej. Chemioterapia i radioterapia pomimo
wysokiej wartosci Ki-67 (50%) okazaly si¢ nieskuteczne.
Fulwestrant zas, ze wzgledu na droge podania (iniekcje
domigsniowe), okazal si¢ najlepsza opcja u opisanej
chorej. Co wigcej, w przypadku progresji choroby moz-
liwa bedzie dalsza hormonoterapia paliatywna dajaca
mozliwo$¢ dalszego wydluzenia zycia chore;.
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