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STRESZCZENIE

Postep w medycynie sprawia, ze coraz fatwiej diagnozowac i leczy¢ chore na raka piersi. Niestety, miedzy innymi
z powodu niskiego poziomu wiedzy i $wiadomosci zdrowotnej w Polsce wcigz wiele kobiet zgtasza sig do leka-
rza bardzo pézno, kiedy chorobe trudno juz opanowac. U wielu pacjentek wystepuje wtérny rozsiew choroby,
w tym do mézgowia — jest to jeden z najbardziej niekorzystnych czynnikdw rokowniczych, ktory w poréwnaniu
z innymi lokalizacjami przerzutow zwykle w krotkim czasie prowadzi do $mierci. Zmianom chorobowym czgsto
towarzyszy deterioracja stanu ogélnego chorych oraz pojawienie sie¢ mniejszego lub wiekszego deficytu neu-
rologicznego. Taki stan rzeczy w istotny sposéb ogranicza mozliwosci leczenia przyczynowego, a szczegolnie
prowadzenia petnowarto$ciowej chemioterapii z zastosowaniem lekoéw cytostatycznych. Dlatego bardzo cenng
opcije terapeutyczng stanowi wdrozenie zwykle znakomicie tolerowanego leczenia hormonalnego, ktore niekiedy
pozwala wyraznie zahamowac dynamike procesu nowotworowego. W niniejszym artykule przedstawiono opis
dtugotrwatej stabilizacji chorej leczonej fulwestrantem w trzeciej linii hormonoterapii z powodu rozsiewu raka piersi
do o$rodkowego ukfadu nerwowego.

Stowa kluczowe: rak piersi, przerzuty do moézgu, fulwestrant

ABSTRACT

With constant improvement of medicine we can diagnose and treat breast cancer in more and more effective
way. Unfortunately, due to low level of social knowledge and consciousness about our own health status in our
country many women visit physicians too late, when the disease is difficult to cope with. For this and other reasons
there is a substantial number of patients that cannot be fully cured. In many of them cancer spreads, sometimes
involving brain metastases, which are considered to be one of the most unfavorable risk factors and usually causes
death in shorter time perspective than other localization of dissemination. It is often followed by deterioration of
patients’ condition and appearance of some kind of neurological deficit. It can further limit possibility of treatment,
especially prescribing cytotoxic chemotherapy. Usually well-tolerated endocrine therapy is a valuable option here
and it can stabilize disease. This case study is about encoraging effect of fulvestrant treatment as a third-line
endocrine therapy in patient with breast cancer with dissemination to central nervous system.
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Wstep

Leczenie zaawansowanego raka piersi to dla kazdego
onkologa codzienne wyzwanie kliniczne — jest to naj-
czestszy nowotwor ztosliwy u kobiet bedacy najczestszych
przyczyna zgonoéw z powodéw onkologicznych [1, 2].
Dzigki dostgpowi do r6znorodnych metod terapii coraz
czesciej udaje sie prowadzi¢ dlugotrwale i skuteczne
leczenie, co pozwala traktowaé rozsiany nowotwor nie-
mal jak niektére inne choroby przewlekle. Dotyczy to
szczegblnie hormonozaleznego raka piersi, w przypadku
ktorego terapia hormonalna stanowi wraz z chemiote-
rapig jeden ze standardéw leczenia systemowego [3].

Aktualnie dostepne leki hormonalne stosowane
w leczeniu raka piersi to steroidowe (eksamestan) i nie-
steroidowe (letrozol, anastrozol) inhibitory aromatazy
(Al, aromatase inhibitor), antyestrogeny (tamoksyfen,
fulwestrant), gestageny (octan megestrolu, octan me-
droksyprogesteronu) oraz substancje powodujace su-
presje czynnoSci jajnikéw u chorych premenopauzalnych
(goserelina, leuprorelina) |2, 3].

Fulwestrant jest nieodwracalnym blokerem recep-
tora estrogenowego. Powoduje catkowite wylgczenie
jego funkcji oraz prowadzi do degradacji receptora
w komdrkach nowotworowych. Z uwagi na mechanizm
dziatania nie wykazuje krzyzowej opornoSci z innymi
lekami hormonalnymi oraz tendencji do budowania
hormonoopornosci. Jego skuteczno$¢ w leczeniu palia-
tywnym jest przy tym podobna do Al, cho¢ optymalnej
sekwencji uzycia tych lekow wcigz ostatecznie nie zde-
finiowano [3, 4].

Opis przypadku

Pacjentka w wieku 45 lat, bez istotne] przesztoSci
chorobowej poza tagodna postacia nadciS$nienia tetni-
czego dobrze kontrolowana jednolekowa terapia we
wrze$niu 2010 roku zglosita si¢ do lekarza z olbrzymim
guzem piersilewej 12 X 15 cm, owrzodzialym, catkowicie
znieksztatcajacym sutek, nieruchomym wzgledem klatki
piersiowej z guzkami satelitarnymi w otaczajacej skorze,
pakietami powiekszonych weztéw chtonnych w pasze
oraz nadobojczu, a takze stanem po samoamputacji
piersi prawej, najprawdopodobniej w przebiegu raka.
W wywiadzie nie stwierdzono zachorowah na nowotwory
ztoSliwe w rodzinie. Chora obserwowata narastajace
zmiany przez kilka lat, zanim rodzina zauwazyla zmiang
i naklonita ja do wizyty u lekarza onkologa w DolnoSla-
skim Centrum Onkologii we Wroclawiu.

Wykonano biopsj¢ chirurgiczng zmian — w badaniu
histopatologicznym stwierdzono carcinoma ductale in-
vasivum. Wykonano badania immunohistochemiczne,
stwierdzajace dodatni status receptoréw dla hormo-
néw steroidowych zaréwno estrogenowych (2+), jak

i progesteronowych (2+). Nie wykazano nadekspresji
Her-2-neu (1+). W badaniach dodatkowych oceniono
stopiefi zaawansowania nowotworu. W mammografii
oraz w badaniu ultrasonograficznym (USG) stwierdzono
zajecie calej piersi przez zlewajace si¢ obszary hipoecho-
geniczne, liczne pakiety patologicznych weztéw chion-
nych w pasze do 2 cm, stwierdzono zmiang ztosliwa BI-
-RADS 6. Wykonano RTG klatki piersiowej, USG jamy
brzusznej — nie zaobserwowano rozsiewu do narzadéw
miazszowych. W scyntygrafii kosci z zastosowaniem izo-
topu technetu-99m (Tc99m) i tomografii komputerowej
(KT) klatki piersiowej stwierdzono naciek na $ciane
klatki piersiowej z destrukcja mostka oraz zeber, zaje-
cie weztéw chtonnych pachowych i nadobojczykowych.
W kontrolnym badaniu ginekologicznym bez istotnych
odchylen, status chorej — premenopauzalny. W ba-
daniach laboratoryjnych zwracata uwage leukocytoza
11,8 % 10%/ul oraz trombocytoza 980 tys. w mm?; marker
CA15-3 pozostawal w normie. Stan ogdlny chorej po-
mimo dramatycznego zaawansowania lokoregionalnego
choroby pozostawat dobry.

Z uwagi na zasigg zmian i aktywne owrzodzenie cho-
ra nie kwalifikowala si¢ wyjSciowo nawet do paliatywnej
chirurgii i/lub radioterapii. Rozpoczeto chemioterapig
paliatywng w pazdzierniku 2010 roku — podano 1 kurs
wedtug schematu AC (doksorubicyna i cyklofosfamid)
z dobrg tolerancja po adekwatnej premedykacji (ondan-
setron i deksametazon), a nastepnie w celu uzyskania
mozliwie dobrej odpowiedzi na leczenie intensyfikowano
do schematu AT (doksorubicyna i docetaksel) z pro-
filaktyka pierwotna filgrastymem. Razem z chemiote-
rapig z uwagi na osteoliz¢ stosowano réwniez dozylne
bisfosfoniany (pamidronian disodowy) i leczenie obja-
wowe przeciwbdlowe oparte o tramadol i niesterydowe
leki przeciwzapalne.

Chora otrzymata w sumie 8 kurséw AT do kwietnia
2011 roku, leczenie bylo dobrze tolerowane, uzyskano
odpowiedz kliniczng — zaobserwowano catkowita re-
misj¢ w pasze i nadobojczach, zagojenie si¢ owrzodzen,
pozostalo jedynie wyczuwalne palpacyjnie rozmyte zgru-
bienie w piersi lewej. W badaniach KT klatki piersiowej
oraz USG potwierdzono ponownie brak dalszego roz-
siewu choroby, wobec czego pacjentke zakwalifikowano
do paliatywnej radioterapii. Otrzymata w sumie 50 Gy
na $ciang¢ klatki piersiowej. Réwnolegle — z uwagi na
potencjalng hormonowrazliwo$¢ guza, wyjSciowy status
premenopauzalny — po zakonczeniu chemioterapii
wdrozono hormonoterapi¢ tamoksyfenem w dawce
20 mg/dobe. Tolerancja leczenia byta bardzo dobra.

Stabilizacja choroby utrzymywata si¢ do lutego
2012 roku, kiedy nastapila progresja zmian w piersi
oraz w weztach chtonnych pachowych. W kontrolnych
badaniach KT klatki piersiowej i jamy brzusznej wciaz
bez cech dalszego rozsiewu. Poniewaz chora juz nie
miesigczkowala, po kontroli osi hormonalnej w ba-
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daniach laboratoryjnych stwierdzono zmiang statusu
chorej na pomenopauzalny. Z uwagi na brak rozsiewu
do narzadéw trzewnych, niewielka dynamike procesu
oraz dlugotrwalg i dobra odpowiedZ na pierwsza lini¢
hormonoterapii wdrozono leczenie drugiej linii anastro-
zolem w dawce 1 mg/dobe.

Niestety, juz w kwietniu 2012 roku stan chorej si¢
pogorszyt, doszto do ostabienia sity mi¢$§niowej prawej
polowy ciata, wystapita mowa dysartryczna. W trybie
pilnym wykonano KT glowy — w o§rodkowym uktadzie
nerwowym (OUN) stwierdzono zmiany przerzutowe
zlokalizowane w konarze mdézgu, mézdzku, platach
ciemieniowym i skroniowym — do 1,4 cm. Z uwagi na
wieloogniskowos¢ i niekorzystnag lokalizacje zmian po
konsultacji neurochirurgicznej pacjentke zdyskwalifiko-
wano od préby zabiegu neurochirurgicznego. Wdrozono
steroidoterapi¢ jako leczenie objawowe oraz paliatywnag
radioterapi¢ — napromieniowano moézgowie do dawki
20 Gy. Niestety, stan chorej nie poprawil si¢ istotnie
i migdzy innymi z uwagi na deficyty neurologiczne po-
zostawat Srednio cigzki.

Z uwagi na szybka progresje na dotychczasowych
dwdbch liniach hormonoterapii w czerwcu 2012 roku
wdrozono chemioterapi¢ paliatywna oparta na ka-
pecytabinie. W kontrolnych KT juz po 3 miesiagcach
obserwowano czg¢sciowa regresj¢ zmian w OUN oraz
weztach chlonnych. Podano w sumie 17 kurséw z do$¢é
dobra tolerancja do czerwca 2013 roku.

W lipcu 2013 roku z uwagi na plateau odpowiedzi,
dtugotrwalg paliatywng chemioterapi¢ i zmeczenie
chorej zadecydowano o wdrozeniu kolejnej linii palia-
tywnej hormonoterapii — wlaczono fulwestrant w dawce
500 mg/miesiac, zgodnie z zaleceniami Charakterystyki
Produktu Leczniczego poczatkowo w dawkach nasyca-
jacych, nastepnie w odstepach miesigcznych.

W wykonanym w sierpniu 2013 roku rezonansie ma-
gnetycznym (MRI, magnetic resonance imaging) gtowy
wykryto pojedyncze nowe zmiany w Srodmdzgowiu.
Ponownie zastosowano paliatywng radioterapie¢, tym
razem celowang na zmiany. Biorac pod uwage bardzo
krotki czas leczenia fulwestrantem, badanie to uznano za
punkt odniesienia dla dalszej oceny skutecznosci terapii
fulwestrantem, a nie progresj¢ choroby w jego trakcie.
W dodatku stan og6lny chorej ograniczat znacznie moz-
liwosci zastosowania chemioterapii. Tolerancja leczenia
byta bardzo dobra, w kolejnych kontrolnych badaniach
MRI OUN z listopada 2013 roku oraz lutego 2014 roku,
a takze w KT klatki piersiowej i jamy brzusznej stwier-
dzono dobry efekt leczenia w postaci stabilizacji choroby,
bez zadnych cech klinicznej progresji. Chora kontynuuje
leczenie fulwestrantem z powodzeniem, obecnie juz
25 miesigcy, a jej stan pozostaje stabilny bez cech progre-
sji w obrazie klinicznym oraz badaniach dodatkowych.

Dyskusja

Sposéb prowadzenia farmakoterapii zaawanso-
wanego raka piersi zalezy miedzy innymi od statusu
receptorowego guza, stanu ogdlnego chorej, rodzaju
weczesniejszych terapii oraz oceny odpowiedzi na nie.
Zwykle postepowaniem z wyboru u pacjentek z przerzu-
tami do narzadéw miazszowych i/lub objawami choroby
jest chemioterapia, przede wszystkim jako proba opano-
wania objaw6w choroby. Zastosowanie hormonoterapii
drugiej i kolejnych linii jest ograniczone z reguty do
chorych z mniejsza dynamika choroby, ktére odniosly
korzy$¢ z wezesniejszego leczenia hormonalnego [1-3].

W przedstawionym przypadku chora zakwalifikowa-
no do leczenia hormonalnego trzeciej linii fulwestrantem
pomimo niepowodzenia drugiej linii hormonoterapii
z uwagi na Sredni stan ogdlny oraz dodatkowe deficyty
neurologiczne, ktore utrudnialy logistycznie prowadze-
nie chemioterapii — jako leczenie znacznie mniej obcia-
zajace. W badaniu EFECT wykazano, ze fulwestrant jest
przynajmniej tak samo skuteczny jak anastrozol u cho-
rych na raka piersi [4], natomiast w badaniu CONFIRM
ustalono migdzy innymi jego optymalne dawkowanie [S].
W badaniach tych wykazano tez bardzo dobrg tolerancje
wyZej wymienionej terapii.

Podsumowujac, fulwestrant stanowi skuteczng i bez-
pieczna opcje terapeutyczng trzeciej linii u pacjentki
w Srednio cigzkim stanie ogdlnym i niekiedy pozwala
nawet na wieloletnia kontrole bardzo zaawansowanych
procesow nowotworowych hormonozaleznych pomimo
ogolnie bardzo niekorzystnego rokowania dla grupy cho-
rych z nawrotowym rozsiewem do OUN. Jest to leczenie
tym bardziej wartoSciowe, ze cechuje si¢ znakomita
tolerancja i nie upoSledza w zaden odczuwalny sposob
funkcjonowania pacjentki, co odgrywa szczegdlnie istot-
na role w leczeniu paliatywnym.
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