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STRESZCZENIE

Hormonoterapia jako metoda leczenia systemowego jest jedna z najwczesniej stosowanych terapii onkologicznych.
Wskazujag na to obserwacije zwigzane ze zmniejszong ekspansja rozwoju ,guzéw” piersi u niektérych pacjentek po
okresie menopauzy lub usunigciu narzadu rodnego. Struktura gruczotu sutkowego kobiet w okresie prokreacyjnym
ulega zmianom co 2 tygodnie poza okresem cigzy. Ma na to wptyw przede wszystkim uktad neurohormonalny. Gdy
w gruczole sutkowym w wyniku wielu zmian metabolicznych dojdzie do transformacji nowotworowej, zmienione
komaorki nadal moga by¢ wyposazone w receptory estrogenowe i progesteronowe, tak jak komarki zdrowe. Zatem
i w tej grupie pacjentek istnieje mozliwo$¢ zastosowania hormonoterapii. Wtasciwosci terapeutyczne lekdw nowej
generacji (przeciwciat monoklonalnych) pod wieloma wzgledami przypominajg dziatanie lekéw hormonalnych.
Priorytet stanowi okreslenie celu ich oddziatywania na receptory czy szlaki metaboliczne, w konsekwenciji DNA
komdrek nowotworowych, a czesciowo takze zdrowych.

Lekiem nieodwracalnie blokujacym receptor estrogenowy w komorkach nowotworowych jest fulwestrant. Skutecz-
nos¢ jego dziatania zostanie przedstawiona na przykiadzie pacjentki z zaawansowang chorobg nowotworowa,
leczonej paliatywnie. Istotng role odgrywa réwniez ocena jakosci zycia pacjentki podczas terapii onkologicznej
z zastosowaniem fulwestrantu.

Stowa kluczowe: receptory estrogenowe, rak piersi, fulwestrant

ABSTRACT

Hormone therapy as a system treatment is one of the earliest cancer therapeutic treatments. This is indicated by
observations of reduced expansion of breast “tumour* in some women during menopause period and in some
women who underwent removal of reproductive organs, which was a reason for this reduced expansion. The
structure of the mammary gland in women during the reproduction changes every 2 weeks beyond the period of
pregnancy. The above changes are primarily affected by neuro hormonal system. When in the mammary gland,
as a result of a number of metabolic changes, occurs cancer transformation altered cells can still be equipped
with oestrogens and progesterone receptors as normal cells. Thus for this group of patients the possibility of
hormonal medicines’ treatment occurred. There is a similarity in therapeutic properties in the currently created
new generation of drugs (monoclonal antibodies) and effects of hormonal drugs . The Priority is a definition of
“purpose of its impact” on the receptors or metabolic pathways and consequently its impact on tumour cells’
DNA and partially healthy cells.

Fulvestrant is a drug/medicine which irreversibly blocks oestrogens receptor in cancer cells, and its effectiveness
will be presented in the description of the course of treatment of a patient with advanced cancer disease who
is under palliative treatment. Good quality of life of the patient in the course of the therapy is also important and
fulvestrant provides it.
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Wstep

Celem badan naukowych jest poszukiwanie coraz
bardziej skutecznych metod leczenia choréb nowotwo-
rowych. Aby polepszy¢ rokowanie chorych, obecnie
analizuje si¢ geny odpowiedzialne za zwigkszone ryzyko
zachorowania na nowotwory [1]. W Polsce od 2002 roku
realizowane sa nastepujace programy profilaktyczne
wprowadzone przez Ministerstwo Zdrowia, obejmujace
osoby ze zwiekszona predyspozycja do zachorowania na
nowotwory ztosliwe na podstawie diagnozy rodowodo-
wej i/lub molekularne;j:

— ,,Program profilaktyki nowotworéw dziedzicznych
w populacji kobiet” (2002 r.);

— ,,Program opieki nad osobami z predyspozycjq dzie-
dziczna do nowotwordw piersi i jajnika”, modut I
(od 2003 1.);

— ,,Program opieki nad osobami z predyspozycjq dzie-
dziczng do nowotwordw przewodu pokarmowego
i trzonu macicy”, modut IT (od 2003 r.).
Wykonywane zaréwno w ramach programoéw bada-

nia molekularne DNA na obecno$¢ mutacji w genach

BRCAI, BRCA2, jak i niezaleznie od powyzszych pro-

gram6w badania na obecno$¢ mutacji CHEK2, NOD?2,

CYPIBI, P16 nie daja jednak odpowiedzi na pytanie,

jak skutecznie modyfikowac lub leczy¢ chorobe nowo-

tworowa [2].

Przedklinicznych i klinicznych préb zahamowania
rozwoju guzéw nowotworowych i przerzutéw dokonuje
si¢ za pomoca wielu zwiazkdéw, takich jak metalopro-
teiny, kininy, cystatyny, ktore koryguja lub modyfikuja
zaburzony metabolizm komérkowy itd. [3].

Enzymy proteolityczne towarzyszace rozpadajacym
si¢ komorkom nowotworowym uaktywniaja kaskade
reakcji zapalnej. Jednocze$nie obecne w organizmie
cystatyny hamuja dziatanie wielu enzymow proteo-
litycznych i staraja si¢ ochroni¢ organizm przed
zaburzeniem réwnowagi i proliferacja komorek nowo-
tworowych.

Poza podejSciem medycznym dotyczacym rozwoju
choréb onkologicznych funkcjonuje réwniez podejsScie
kognitywistyczne (Prof. dr hab. T. Kobierzycki) méwiace
o tym, ze rak nie jest tylko choroba w sensie medycznym,
lecz stanowi metafore ewolucyjnej zmiany metabolizmu
energetyczno-informacyjnego. Powstaje jako efekt
agregacji i akceleracji procesOw dezorganizujacych
dotychczasowy proces metaboliczny, ktéry przyjmuje
nazwe lub posta¢ choroby nazywanej rakiem.

Przedstawiony ponizej opis przypadku — od roz-
poznania choroby nowotworowej piersi u pacjentki
w 1988 roku poprzez skuteczne leczenie do 2015 roku
— sktania do refleksji na temat metaklinicznych sktad-
nikéw choroby i terapii.

Opis przypadku

Pacjentka w wieku 51 lat rozpoczeta w 1988 roku
leczenie onkologiczne w szpitalu powiatowym w woje-
wddztwie 16dzkim. Rozpoznano u niej wéwczas nowo-
twor zloSliwy piersi lewej, a podstawowymi kryteriami
przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych byly dane
kliniczne oraz wynik badania histopatologicznego
(nie oznaczano wtedy jeszcze receptoréw czy indeksu
proliferacji Ki 67). Wykonano radykalng amputacj¢
piersi lewej z limfadenektomia. W badaniu histopa-
tologicznym stwierdzono carcinoma ductale infiltrans
(guz $rednicy 1,5 cm) wedlug Blooma II stopnia,
w pobranych 13 wezlach chlonnych nie stwierdzono
zmian przerzutowych.

Po 22 latach z powodu ptynu w lewej jamie optuc-
nowej pacjentke leczono w szpitalu w Kutnie. Wowczas
jedyna rodzina chorej mieszkajaca na Dolnym Slasku
podjeta si¢ opieki, w zwiazku z czym rozpoczgto terapie
w poblizu miejsca jej zamieszkania. Istotny wplyw na
podejmowane decyzje terapeutyczne u pacjentki mialy
schorzenia wspotistniejace — cukrzyca typu 2, uchytko-
watoS¢ esicy, przebyte wirusowe zapalenie watroby, stan
po laparoskopowym usunieciu pecherzyka zétciowego,
stan po przewleklym zapaleniu trzustki, stan po operacji
przepukliny pepkowej, udar mézgu w 1995 r., nadciSnie-
nie tetnicze, zwyrodnienie migSnia sercowego w okresie
niewydolnosci krazenia w klasie II/I1I wedtug New York
Heart Association (NYHA), otylos¢.

Chora konsultowano w poradni onkologicznej
w2010 r. w Swidnicy. W wywiadzie pojawily sie elementy
wskazujace na mozliwos¢ nawrotu choroby — bez stan-
dardowych odchylen klinicznych. Zdecydowano o wyko-
naniu pozytonowej tomografii emisyjnej (PET, positron
emission tomography). Jej wynik z 19.10.2010 roku
potwierdzil aktywny proces nowotworowy — wznowa
w Scianie klatki piersiowej, naciek optucnej, przerzuty
do weztéw chtonnych i kosci.

Biorac pod uwage koniecznos$¢ wlaczenia jak naj-
mniej obcigzajacego leczenia onkologicznego, zdecydo-
wano o oznaczeniu receptorow w materiale histopato-
logicznym raka piersi z 1988 roku, jednak ze wzgledéw
technicznych nie udato si¢ oznaczyc¢ receptorow.

Wobec klinicznych przestanek hormonowrazliwosci
wlaczono tamoksyfen. Dzigki terapii antyestrogenami
uzyskano stabilizacj¢ choroby na 10 miesiecy. W sierpniu
2011 roku doszto do progresji — stwierdzono wysiek
plynu do jamy optucnowej lewej. Dwukrotnie wykonano
jej drenaz (sierpien i wrzesief 2011 r.). W badaniu cy-
tologicznym pobranego plynu z lewej jamy oplucnowe;j
odnotowano podejrzenie komoérek nowotworowych.

Uwzgledniajac jednocze$nie wzrost markera Ca 15.3,
wlaczono chemioterapi¢ kapecytabing (wrzesien
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2011-kwiecienr 2012). Pacjentke leczono réwnoczesnie
bisfosfonianami (pazdziernik 2010-lipiec 2012).

Po 8 kursach chemioterapii nastapita progresja
markerowa. Odstapiono od kontynuacji chemioterapii
z powodu toksycznosci i wlaczono inhibitory aromatazy
(TA) (maj 2012-pazdziernik 2012).

W kontrolnym badaniu PET z 18.06.2012 roku
nie wykluczono aktywnego procesu nowotworowego
w tkance podskoérnej okolicy po amputacji piersi lewe;.

W trakcie leczenia IA obserwowano dalszy wzrost
markera Ca 15.3 — 226,80 j./ml (0,00-31,30) (wrzesien
2012 r.), a w pazdzierniku 2012 roku doszto do nawro-
tu choroby w okolicy blizny po amputacji piersi lewej
— stwierdzono liczne guzki metastatyczne z przejsciem
w kierunku pachy, o wielkosci od 0,5 do 1,5 cm.

W dniu 5.10.2012 roku wykonano biopsj¢ otwartg
guza klatki piersiowej z okolicy blizny pooperacyjne;.
Na podstawie wyniku badania histopatologicznego
potwierdzono przerzut raka sutka do skéry. Ponadto
w badanym materiale oznaczono status receptorowy.
Wykazano obecno$¢ receptoréw estrogenowych i pro-
gesteronowych oraz ujemny receptor Her-2 neu.

Kolejna decyzja terapeutyczng byto wlaczenie ful-
westrantu. Zgodnie z rejestracja i refundacja wyjScio-
wo podano dawke nasycajaca 500 mg im., nastgpnie
podtrzymujaca [4]. Od pazdziernika 2012 roku do
pazdziernika 2015 roku pacjentka otrzymata 38 podan
fulwestrantu. Odpowiedz kliniczna ocenia si¢ regular-
nie w badaniach przedmiotowych i obrazowych oraz za
pomoca oznaczania markera Ca 15.3.

Mozna stwierdzi¢ zwiagzek migdzy odpowiedzig kli-
niczng wyrazajaca si¢ pod postacia catkowitej regresji
guzéw przerzutowych lewej strony klatki piersiowej
i pachy a obnizaniem si¢ poziomu markera Ca 15.3.

Przed wlaczeniem fulwestrantu we wrzesSniu
2012 roku stezenie markera Ca 15.3 wynosito 226,80 j./ml
(norma: 0,00-31,30), w czerwcu 2013 roku — 43,60 j./ml
(przy catkowitej regresji zmian przerzutowych w badaniu
przedmiotowym), w lutym 2014 roku — 27,80 j./ml, za$
w styczniu 2015 roku — 22,60 j./ml.

U 78-letniej obecnie pacjentki nie wystgpuja cechy
aktywnego procesu nowotworowego w zakresie tkanek
migkkich i koSci (ostatnia scyntygrafie kosci wykonano
w sierpniu 2015 r.) [6].

Dyskusja

Dtugi czas przezycia pacjentki bez cech wznowy po
leczeniu wylacznie operacyjnym — 22 lata — wskazuje
na naturalny przebieg nowotworu piersi, ktéry ma cha-
rakter indywidualny.

Na jakoS§¢ zycia podczas prowadzonego leczenia
onkologicznego ma wpltyw profil toksycznoSci lekow
i schorzenia wspolistniejace, a takze mozliwosci obron-
ne organizmu zwiazane ze zmienionym metabolizmem
biochemicznym i informacyjnym.

Na og6t hormonoterapia jest skuteczng metoda
leczenia, zaré6wno w leczeniu uzupetniajacym, jak
i paliatywnym, szczegdlnie w grupie pacjentek w pode-
szlym wieku, z obecnoScia receptoréw estrogenowych
i progesteronowych, z przerzutami do tkanek migkkich
1kosci, Zle tolerujacych leczenie cytostatyczne, z licznymi
schorzeniami wspdlistniejacymi.

U opisanej pacjentki zastosowanie fulwestrantu oka-
zalo si¢ przyjazna i skuteczna forma leczenia onkologicz-
nego paliatywnego po zastosowaniu i wyczerpaniu od-
powiedzi na wezesniejsze linie hormonoterapii — anty-
estrogenamiiA [2,5]. Na uwagg zastuguje przyjazna dla
pacjentki zaréwno droga podania leku (domig$niowa),
jak i rytm jego podawania (4-tygodniowy) oraz dobra
tolerancja leczenia.
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