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ABSTRACT

Despite the recent development of diagnostics and new therapeutic options in treating breast cancer still many
patients suffer from recurrence of the disease. Palliative endocrine therapy is efficient and relatively low risk of
adverse effects, comfortable and acceptable for patients method of treatment. The response may be gained in
about half of patients with hormone receptor expression tumor. In this paper there is presented a case of using
fulvestrant as a third line of endocrine therapy of metastatic breast cancer in an elderly patient with metastases
in lungs and liver. The patient after the radical mastectomy of left breast in 2007 because of carcinoma papillare
invasivum ER(+), PR(+), without HER2 receptor overexpression received tamoxifen as the adjuvant therapy. After
three and a half years of treatment there were found metastatic lesions in lungs and liver in diagnostic imaging. The
patient received subsequent endocrine therapy — letrozole in spite of visceral metastases because of the general

Onkologia w Praktyce Klinicznej condition, slow disease dynamics and lack of symptoms of metastatic disease. After one year and seven months
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metastatic breast cancer is under control from two and a half years. Fulvestrant seems to be safe and efficient

third-line endocrine therapy in an elderly patient with asthma and hypertension.
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Wstep

Rak piersi jest najczestszym nowotworem zto§liwym
u kobiet w Polsce i druga po raku ptuca przyczyna zgo-
néw spowodowang przez nowotwory ztoSliwe. W ostat-
nich latach liczba zachorowan przekroczyta 16 500 rocz-
nie [1]. Pomimo rozwoju diagnostyki i nowych opcji
terapeutycznych w leczeniu raka piersi nadal u wielu
pacjentek dochodzi do nawrotu choroby. Okoto 80%
przypadkow raka piersi w krajach rozwinigtych stanowia
pacjentki z dodatnimi receptorami hormonalnymi [2].
Chore po menopauzie z zaawansowanym rakiem piersi
z ekspresja receptoréw hormonalnych sa odpowiednimi
kandydatkami do leczenia hormonalnego [3]. W zwiazku
z tym, ze u wiekszoSci pacjentek dochodzi po jakims$
czasie do progresji, niezbedne stato si¢ wprowadzenie
terapii ograniczajacych ryzyko opornosci krzyzowej,
takich jak rézne formy hormonoterapii [4].

Hormonoterapia paliatywna stanowi skuteczna,
zwiazana ze stosunkowo niewielka liczba powiklan,
wygodna i akceptowana przez pacjentki metode¢ lecze-
nia [5]. Pozwala na uzyskanie odpowiedzi na leczenie
u okoto polowy pacjentek z ekspresja receptorow
hormonalnych. Do czynnikéw zwigzanymi z wickszym
prawdopodobiefistwem uzyskania odpowiedzi na palia-
tywna hormonoterapi¢ naleza dhugi czas od poczatku
menopauzy, starszy wiek, dtugi czas od rozpoznania do
nawrotu choroby, choroba ograniczona do narzadéw
innych niz miazszowe, czyli do kosci i tkanek migkkich,
a takze odpowiedZ na wczeSniejsza terapi¢ hormonal-
na [6]. Wybdr leku stosowanego w terapii paliatywnej
zalezy od obecnosci subiektywnych objawdw oraz pa-
rametréw obiektywnych, takich jak: wiek, stan ogdlny
chorej, lokalizacja przerzutéw i dynamika choroby [7].
Z powodu korzystnego indeksu terapeutycznego hor-
monoterapia jest leczeniem paliatywnym z wyboru,
zwlaszcza u bezobjawowych i starszych pacjentek [6].
W pierwszej linii leczenia u chorych po menopauzie
stosuje sie tamoksyfen lub niesteroidowe inhibitory aro-
matazy (anastrozol lub letrozol). W drugiej linii terapii,
w zaleznoSci od leku zastosowanego uprzednio, mozna
siegna¢ po inhibitory aromatazy — niesteroidowe lub
steroidowe (eksemestan), tamoksyfen lub fulwestrant.
W kolejnych liniach leczenia mozna stosowaé ekseme-
stan, fulwestrant, octan megestrolu lub octan medrok-
syprogesteronu [1].

Fulwestrant jest czystym antagonista receptorow
estrogenowych, o innym mechanizmie dzialania niz

tamoksyfen. Blokuje on kompetycyjnie receptor es-
trogenowy i prowadzi do spadku ekspresji receptora
estrogenowego [8, 9]. Ponadto jest takze antagonista
wszystkich transaktywujacych funkcji tego receptora,
podczas gdy tamoksyfen blokuje tylko jedna z nich,
zwiazang z aktywno$cig agonisty estrogenéw w niekto-
rych tkankach [9]. W badaniach klinicznych fulwestrant
okazal si¢ co najmniej tak samo skuteczny jak anastrozol
u chorych na rozsianego raka piersi po niepowodzeniu
terapii tamoksyfenem [4]. W badaniu CONFIRM wy-
kazano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo dawki 500 mg,
podawanej w odstepach 1-miesiecznych z dodatkowa
dawka 500 mg po uplywie 2 tygodni od podania pierw-
szej dawki u kobiet z zaawansowanym rakiem piersi, po
menopauzie, wykazujacych ekspresj¢ receptora estro-
genowego, po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia
antyestrogenem [10].

Ponizej przedstawiono przypadek pacjentki, u ktdrej
zastosowano fulwestrant jako skuteczna kolejna lini¢
hormonoterapii uogélnionego raka piersi.

Opis przypadku

Pacjentka w wieku 73 lat zglosita si¢ do Centrum On-
kologii w Bydgoszczy w sierpniu 2007 roku z wynikiem
badania mammograficznego, w ktorego obrazie w kwa-
drancie dolnym wewnetrznym piersi lewej widoczny byt
guz wielkosci 35 mm o zatartych zarysach. W badaniu
palpacyjnym stwierdzono guz o §rednicy 1,5 cm w piersi
lewej na godzinie dsmej, wciagajacy skére. W dotach
pachowych palpacyjnie nie stwierdzono zmian.

W dniu 10.08.2007 roku wykonano biopsj¢ aspira-
cyjna cienkoiglowa guza piersi. Na podstawie jej wyniku
stwierdzono cellulae carcinomatosae. Chora z astma
i nadci§nieniem tetniczym zakwalifikowano do ampu-
tacji lewej piersi. Zabieg jednostronnego poszerzonego
prostego odjecia piersi wykonano 10.10.2007 roku.
W badaniu histopatologicznym materiatu operacyjnego
stwierdzono guz wielkosci 3,7 X 3,5 X 3 cm, potozony
w kwadrancie dolnym wewnetrznym piersi lewej car-
cinoma papillare invasivum G2, w wypreparowanych
19 weztach lewego dotu pachowego znaleziono w jed-
nym wezle dolnym przerzuty raka wykraczajace poza
torebke wezta. Patologiczny stopiefi zaawansowania
nowotworu oceniono na pT2NT1a, kliniczny — CS ITA.
W badaniu immunohistochemicznym stwierdzono
ekspresje receptora estrogenowego (ER+) i proge-
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steronowego (PR+), nie stwierdzono nadekspresji
HER2 (HER2+).

Pacjentke zakwalifikowano do uzupetniajacej hormo-
noterapii tamoksyfenem w dawce 20 mg na dobe. Lecze-
nie rozpoczgto w listopadzie 2007 roku i kontynuowano
bez powiktan do kwietnia 2011 roku, kiedy w kontrolnym
badaniu radiologicznym (RTG) klatki piersiowej wyko-
nanym 18.04.2011 roku uwidoczniono cienie okragte
wielkoSci do 15 mm w polu dolnym ptuca prawego.
Ponadto w badaniu ultrasonograficznym (USG) jamy
brzusznej z 27.04.2011 roku w prawym placie watroby
uwidoczniono zmiane wielkosci 12 X 12 mm, ktorg
opisano jako prawdopodobnie niesttuszczaly migzsz wa-
troby — do kontroli. Chorej wykonano 11.05.2011 roku
tomografi¢ komputerowa (KT) klatki piersiowej, w ktorej
stwierdzono w obu ptucach rozsiane zmiany przerzutowe
owielkoscido 19 X 15 mm oraz bardzo liczne obustronne
ogniskowe zgrubienia optucnej o Srednicy do 26 mm. Ze
wzgledu na obcigzenia internistyczne chorej nie zakwa-
lifikowano do diagnostyki inwazyjnej zmian w plucach.
U pacjentki nie stwierdzono objawéw niewydolnoSci
oddechowej ani innych dolegliwosci zwiagzanych z obec-
noscig zmian przerzutowych.

Odstawiono tamoksyfen, chora zakwalifikowano do
leczenia drugiej linii inhibitorem aromatazy. W maju
2011 roku rozpoczeto terapi¢ letrozolem w dawce 2,5 mg
na dob¢. W kontrolnym badaniu USG jamy brzusznej
wykonanym w sierpniu 2011 roku wykazano w prawym
placie watroby ogniska przerzutowe wielkosci 11 mm,
23 X 14 mm i 28 mm. Kolejne badania kontrolne
zaplanowano na listopad 2011 roku. W wykonanym
25.11.2011 roku USG jamy brzusznej stwierdzono
poprawe — jedno ognisko przerzutowe o Srednicy
12 mm. W kolejno wykonywanych badaniach RTG klatki
piersiowej stwierdzano stabilizacj¢ zmian w ptucach,
w USG jamy brzusznej wykonanym 04.10.2012 roku nie
uwidoczniono zmian przerzutowych w watrobie. Chora
kontynuowata leczenie letrozolem z dobra tolerancja
do grudnia 2012 roku, kiedy stwierdzono progresje
zmian przerzutowych w ptucach w RTG wykonanym
14.12.2012 roku — po stronie prawej w polu dolnym ciefi
Srednicy 25 mm, w rzucie kata przeponowo-zebrowego
cief Srednicy 12 mm oraz przys$ciennie §rednicy 14 mm,
na zdjeciu bocznym w rzucie serca nadprzeponowo ciefi
Srednicy 37 mm.

Odstawiono letrozol, pacjentke zakwalifikowa-
no do trzeciej linii hormonoterapii fulwestrantem,
ktérg rozpoczeto 03.01.2013 roku w dawce 500 mg
domig$niowo w 1., 14. i 28. dniu, nastepnie co 28 dni.
Leczenie byto dobrze tolerowane, nie obserwowano
dzialaf niepozadanych. Réwniez poziom transaminaz
i wartoSci poszczegdlnych parametréw morfologii krwi
obwodowej w kolejnych badaniach podczas leczenia
byly prawidlowe. Co 2 miesiace wykonywano RTG
klatki piersiowej i USG jamy brzusznej, stwierdzajac

stabilizacj¢ zmian w ptucach oraz prawidtowy obraz
narzadéw jamy brzusznej. W przezpochwowym badaniu
USG wykonanym 27.02.2013 roku grubo$¢ endome-
trium wynosita 3 mm, nie bytlo zmian w przydatkach.
W wykonanej 12.06.2013 roku scyntygrafii kosci nie
stwierdzono zmian przerzutowych, jedynie zmiany
o charakterze przeciazeniowo-zwyrodnieniowym.
W ostatnim badaniu USG jamy brzusznej nie uwi-
doczniono zmian przerzutowych w watrobie, aw RTG
klatki piersiowej z 28.11.2013 roku stwierdzono stabilny
obraz zmian w ptucach. Pacjentka kontynuuje tera-
pi¢ fulwestrantem.

Dyskusja

Rodzaj stosowanego leczenia systemowego w uogol-
nionym raku piersi zalezy przede wszystkim od rodzaju
guza, ekspresji receptoréw hormonalnych, stanu me-
nopauzalnego i stanu ogdlnego chorej. Standardowym
postepowaniem w przypadku pacjentek z objawowymi
przerzutami do narzadéw migzszowych jest chemiotera-
pia, gdyz pacjentki te wymagaja szybkiego opanowania
objaw6w choroby. Hormonoterapi¢ zwykle stosuje si¢
w przypadku hormonowrazliwego raka piersi z przerzu-
tami do koSci i tkanek migkkich u chorych z niewielka
dynamika choroby. W przypadku hormonoterapii pa-
cjentki czesto odnosza korzys¢ z leczenia sekwencyjnego,
podobnie jak w opisanym przypadku. Hormonoterapi¢
drugiej i kolejnych linii stosuje si¢ jednak wylacznie
u chorych, ktére odniosty korzy$¢ z wczeSniejszego
leczenia hormonalnego [1].

W opisanym przypadku chora zakwalifikowano do
hormonoterapii pomimo wystapienia przerzutéw w na-
rzgdach migzszowych ze wzgledu na dobry stan ogdlny,
niewielka dynamike choroby oraz brak objawdw zwiaza-
nych z obecno$cig zmian przerzutowych. Zastosowane
leczenie bylo skuteczne i dobrze tolerowane. Od 2,5 roku
u chorej mozliwa jest kontrola uogdlnionego raka piersi.

Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem
fulwestrantu zwykle maja tagodne nasilenie, jeSli sa
nasilone, wymagaja zaprzestania terapii zaledwie u 1%
chorych. Najczesciej obejmuja one nudnosci, ostabienie,
béle gtowy i bdle w miejscu wktucia [11]. U opisanej
pacjentki nie stwierdzono innych dziatan niepozadanych
poza bdlem w miejscu iniekcji domig$niowe;.

Dowiedziono, ze fulwestrant jest co najmniej tak
samo skuteczny jak anastrozol u pacjentek z rakiem
piersi, takze tych z przerzutami do narzadéw miaz-
szowych [11, 12]. W badaniu belgijskim wykazano
skuteczno$¢ fulwestrantu jako trzeciej lub kolejnej linii
leczenia, w tym rowniez w podgrupie pacjentek z prze-
rzutami do narzadéw miazszowych. Korzys¢ kliniczna
pod postacia czgSciowej odpowiedzi lub stabilizacji
choroby przez okres co najmniej 6 miesi¢cy uzyskano
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u 29,9% pacjentek [13]. W badaniu Howella i wsp.
38,2% chorych z przerzutami do narzadéw migzszo-
wych odniosto korzy$¢ kliniczng z drugiej linii terapii
paliatywnej fulwestrantem w poréwnaniu z 37,4%
pacjentek leczonych anastrozolem [14]. W badaniu
EFECT w okoto 57% przypadkéw stwierdzono przerzu-
ty do narzadéw miazszowych. Wykazano, ze w trakcie
terapii fulwestrantem korzys¢ kliniczng odniosto 29,1%
pacjentek, a mediana czasu trwania odpowiedzi wyno-
sita 13,5 miesiaca (u chorych leczonych anastrozolem
korzys¢ kliniczna odniosto 27,2% pacjentek, a czas
trwania odpowiedzi wynosit 10,8 miesiagca — rdznice
nieznamienne statystycznie) [12]. W analizie Mauriaca
i wsp. odsetek obiektywnych odpowiedzi u pacjentek
z przerzutami wylacznie do narzadéw miazszowych
wynosit 18,8% (w przypadku leczenia anastrozolem
— 14,0%). Podobne wyniki uzyskano w przypadku
poréwnania korzySci klinicznych [15].

Podsumowujac, fulwestrant okazat si¢ skuteczna
i bezpieczna opcja terapeutyczna trzeciej linii u pa-
cjentki w starszym wieku, obciazonej internistycznie.
Wyniki przedstawionych badan §wiadcza o tym, ze
hormonoterapia jest wartoSciowa metoda paliatywne-
go leczenia systemowego takze u chorych z zajgciem
narzagdéw miazszowych.
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