Aktywnosé¢ rybocyklibu i hormonoterapii
u chorych na zaawansowanego,
luminalnego HER2-ujemnego raka
piersi w praktyce klinicznej

— opisy przypadkow

Streszczenie

Selektywne inhibitory kinaz zaleznych od cyklin CDK4 i CDK 6 (iCDK4/6, cyclin-dependent kinase inhibitors) — palbocyklib, rybocyklib i abemacyklib

— stanowig nowg grupe lekow zmniejszajacych proliferacje przez zahamowanie przejécia komaérek w cyklu komoérkowym z fazy G1 do S. Leki te sg

obecnie standardem postgpowania u chorych na miejscowo zaawansowanego lub uogdélnionego raka piersi z ekspresja receptoréw estrogenowych (ER,

estrogen receptor) i progesteronowych (PR, progesterone receptor) bez nadekspresji receptora naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2, human

epidermal growth factor receptor type 2) w skojarzeniu z jednym z inhibitoréw aromatazy lub fulwestrantem w pierwszej linii leczenia lub po niepowodzeniu

wczesniejszej hormonoterapii.

W niniejszym opracowaniu przedstawiono opisy przypadkow chorych na raka piersi leczonych rybocyklibem w skojarzeniu z hormonoterapig w ramach

programu rozszerzonego dostepu (MAP, managed access program).
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Wprowadzenie

Rak piersi jest w Polsce najczgdciej wystgpujacym
nowotworem zlos§liwym u kobiet [1]. W 2016 roku
stwierdzono ponad 18 tysigcy nowych zachorowan
i okoto 7000 zgonéw z powodu raka piersi [1]. Wéréd
rakow naciekajacych okoto 75% wykazuje ekspresje
receptoréw dla hormonéw steroidowych (ER i PR) oraz
nieobecno$¢ nadekspresji HER2. Rokowanie chorych
na raka piersiiwybdr leczenia uzalezniony jest od wielu
czynnikéw (migdzy innymi — stopnia zaawansowania,
objaw6w zwigzanych z choroba, podtypu biologicznego,
stanu ogdlnego i menopauzalnego, obecnosci choréb
wspolistniejacych, dostepnosci i kosztow terapii oraz
preferencji chorych) [2].

U chorych na raka piersi w stadium uogdlnienia
choroby leczenie ma charakter paliatywny, ale u czgsci
z nich udaje si¢ uzyskaé wieloletnie przezycie. Od lat
w grupie chorych na raka hormonozaleznego i z cecha
HER?2/-/leczeniem z wyboru pozostaje hormonoterapia.
Wskazaniem do chemioterapii jest szybka progresja
choroby i stanowigce bezpoSrednie zagrozenie zycia ma-
sywne zajecie narzadow miazszowych (tzw. visceral crisis)
[3]- Wprowadzenie selektywnych iCDK w skojarzeniu
z inhibitorem aromatazy lub fulwestrantem w pierwszej
linii leczenia Iub po niepowodzeniu wcze$niejszej hor-
monoterapii, u chorych na miejscowo zaawansowanego

lub uogdlnionego raka piersi z ekspresja receptoréw
hormonalnych i cecha HER2/-/ wptyneto na dalsza po-
prawe wskaznikow przezycia i jest obecnie standardem
postepowania [4, 5].

W niniejszym opracowaniu przedstawiono opisy
przypadkéw chorych na raka piersi leczonych rybo-
cyklibem w skojarzeniu z hormonoterapia w ramach
programu rozszerzonego dostgpu (MAP, managed
access program).

Przypadek 1

Ewa Chmielowska, Monika Olejniczak

Specjalistyczny Szpital Onkologiczny NU-MED, ul. Jana Pawta 35,
97-200 Tomaszéw Mazowiecki

W grudniu 2006 roku u 50-letniej kobiety po me-
nopauzie ustalono rozpoznanie raka prawej piersi. Le-
czenie rozpoczeto od radykalnej amputacji. W badaniu
patomorfologicznym stwierdzono nowotwor z ekspresja
ER i PR (odpowiednio w 80% i 90% komorek) bez
ekspresji HER2 i w stopniu zaawansowania pT2N1MO0.
Nie okreslono wskaznika proliferacji Ki-67. W leczeniu
uzupetniajacym zastosowano 6 cykli chemioterapii
wedtug schematu FAC (doksorubicyna, fluorouracyl,
cyklofosfamid) oraz nast¢pnie przez 6 lat sekwencyjna
hormonoterapi¢ tamoksyfenem i anastrozolem. Nie
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zastosowano radioterapii uzupetniajacej. W czerwcu
2016 roku (10 lat po pierwotnym zachorowaniu) chora
zglosila si¢ z powodu postgpujacego zmniejszenia masy
ciala i duszno$ci. W badaniu przedmiotowym stan
og0lny chorej — oceniony wedtug skali ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) — byt dobry (ECOG 1).
Poza obrzgkiem limfatycznym prawej koficzyny gérnej
zwigzanej z przebytym leczeniem miejscowym stwierdzo-
no stlumienie szmeru pegcherzykowego do kata topatki
po stronie prawej. W badaniu tomografii komputerowej
(TK) klatki piersiowej stwierdzono guz prawego ptuca
21 x 13 x 12 mm i ptyn w prawej jamie optucnej. Ponadto
stwierdzono wzrost stezenia markeréw nowotworowych
(Ca15.3—520j./mliCa 125—131]./ml). Na podstawie
cytologicznego badania materiatu uzyskanego podczas
biopsji transtorakalnej potwierdzono rozsiew raka piersi
o fenotypie luminalnym B (ER — 100%, PR — 80%,
HER2 — 0, Ki-67 — 15%). W pierwszej linii leczenia
chora otrzymata tamoksyfen w dawce 20 mg na dobg. Po
ustaleniu podejrzenia obecnosci ognisk przerzutowych
w kosciach na podstawie scyntygrafii (w tym — rozlegly
ubytek osteolityczny w obrebie mostka) do leczenia
dotaczono kwas zoledronowy. Leczenie tamoksyfenem
i kwasem zoledronowym kontynuowano do maja 2017
roku i zakoficzono z powodu masywnej oraz objawowej
progresji w ukladzie kostnym i ptucach. Od grudnia 2017
roku chora byla leczona w Specjalistycznym Szpitalu
Onkologicznym NU-MED w Tomaszowie Mazowieckim.
Stan ogdlny chorej byt sredni (ECOG 2) — chora byta
ostabiona, zglaszata skargi na bol i ograniczenie porusza-
nia si¢. W morfologii krwi stwierdzono niedokrwistos¢
i matoptytkowos¢. W ramach diagnostyki wykonano
trepanobiopsje szpiku i w badaniu histopatologicznym
stwierdzono naciek raka gruczotowego, ktdry stanowit
95% bioptatu. Komorki raka zachowaly ekspresje re-
ceptorow hormonalnych. Wobec niejednoznacznego
wyniku scyntygrafii ukladu kostnego wykonano badanie
pozytonowej tomografii emisyjnej w fuzjiz TK (PET-KT,
positron emission tomography/computed tomography),
ktére poza ogniskami przerzutowymi w uktadzie kostnym
[SUV 8 (standardized uptake value; wystandaryzowany
wychwyt znacznika)] wykazato naciek optucnej prawe;j
(SUV 17,0). W kolejnej linii leczenia chora otrzymata
fulwestrant w dawce 500 mg domigsniowo (poczatkowo
— pierwsze 3 podania co 2 tygodnie, nast¢pnie — co
4 tygodnie). Leczenie fulwestrantem nie spowodowato
ustapienia objawdw zwiazanych z wyparciem szpiku
kostnego. Chora nadal z powodu objawowej niedokrwi-
stoSci wymagata przetoczen masy erytrocytarnej, aw ba-
daniu morfologii krwi utrzymywata si¢ matoplytkowos¢
1. stopnia wedtug CTC-AE (Common Terminology Crite-
ria for Adverse Events; powszechne kryteria terminologicz-
ne zdarzen niepozadanych). Modyfikacja leczenia prze-
ciwbdlowego, zastosowanie opioidéw oraz radioterapii na
obszar koSci biodrowej prawej wplynelo na zmniejszenie

bélu i poprawe w zakresie poruszania. W kontrolnym
badaniu PET-KT stwierdzono progresj¢ zmian w prawej
optucnej (SUV 25,3). W maju 2018 roku do fulwestrantu
dotaczono rybocyklib (program rozszerzonego dostgpu)
doustnie w dawce 600 mg na dobg w schemacie 21 dni le-
czenia z 7-dniowa przerwa. Poczatkowo chora dwukrotnie
wymagata odroczen podania kolejnej dawki rybocyklibu
z uwagi na leukopeni¢ i neutropeni¢. Po pierwszym
cyklu leczenia uzyskano poprawe stanu ogélnego chorej
i tolerancji wysitku, chora nie wymagata przetaczania
masy erytrocytarnej oraz stosowania opioidéw. Chora
kontynuuje leczenie, obecnie jest w trakcie 20. cyklu
leczenia rybocyklibem z fulwestrantem, wrdcita do pracy.
W kontrolnym badaniu PET-KT — wykonanym 3 mie-
sigce od wlaczenia rybocyklibu — stwierdzono znaczna
regresje zmian jednak bez zmniejszenia naciekow raka
w szpiku. Obecnie chora wobec ewidentnej poprawy stanu
ogoblnego i ustgpienia objawdw choroby nie wyraza zgody
na kolejne badanie szpiku.

Przebieg leczenia wskazuje, ze w drugiej linii le-
czenia skojarzenie hormonoterapii z iCDK4/6 jest
skuteczniejsze niz wylaczna hormonoterapia. Zajecie
szpiku kostnego nie stanowi przeszkody do stosowania
iCDK4/6 — w opisanym przypadku nie wigzato si¢
z nasileniem powiktan.

Adres do korespondencji: dr n. med. Ewa Chmielowska;
ewa.chmielowska@nu-med.pl

Przypadek 2

Katarzyna Kulig-Gotebiowskal,
Katarzyna Walkiewicz!, Angelika Copijal 2,
Ewa Nowakowska-Zajdel!-2

10ddziat Onkologii Klinicznej, Wojewddzki Szpital Specjalistyczny Nr 4
w Bytomiu

2Katedra Profilaktyki Choréb Metabolicznych, Slqski Uniwersytet
Medyczny w Katowicach

W maju 2018 roku 72-letnia chora zglosita si¢ do
ginekologa z powodu spoistego guza wyczuwalnego
w prawej piersi. W badaniu ultrasonograficznym (USG)
stwierdzono zmiang ogniskowa w piersi prawej o wymia-
rach 35 X 26 X 27 mm oraz powi¢kszone wezly chtonne
w okolicy miedzypiersiowej, podobojczykowej prawej
iw prawym dole pachowym. W zwiazku z podejrzeniem
choroby nowotworowej wykonano biopsj¢ aspiracyjna
gruboiglowa (BAG) guza piersi i biopsje aspiracyjna
cienkoigtowa (BAC) powickszonych weztéw chtonnych
prawego dotu pachowego i prawej okolicy podoboj-
czykowej. W badaniu histologicznym i cytologicznym
stwierdzono inwazyjnego raka przewodowego piersi
o podtypie luminalnym A (ER 90% komorek, PR 30%
komorek, HER?2/-/, posredni stopief zrdéznicowania G2
1Ki-6710%). W BAC potwierdzono obecno$¢ komoérek
nowotworowych w weztach chlonnych prawej okolicy
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podobojczykowej i pachowej. Diagnostyke poszerzono
o badania obrazowe klatki piersiowej, jamy brzusznej
i miednicy malej z kontrastem, w ktdrych stwierdzono
przerzuty odlegle w oplucnej $ciennej, przeponowej
i szczelinie migdzyplatowej prawego ptuca. W wyniku
przeprowadzonej diagnostyki ustalono IV stopiefi
zaawansowania klinicznego raka piersi — cT4N3M1
— wedhtug klasyfikacji TNM 8 (tumour, node, meta-
stasis — guz, wezet chlonny, przerzuty) (cT4N3M1).
Ponadto w badaniu TK jamy brzusznej stwierdzono guz
lewej nerki o Srednicy okoto 38 mm i radiologicznych
cechach typowych dla raka nerkowokomdrkowego
(ryc. 1). W oczekiwaniu na konsultacje urologiczng
w celu okreslenia wskazaf i mozliwoSci radykalnego za-
biegu operacyjnego chorg zakwalifikowano do leczenia
systemowego. Stan ogdlny chorej byt dobry (ECOG 1).
W 2016 roku chora przebyla ostry zesp6t wiencowy
i pozostawala pod kontrolg internistyczna z powodu cho-
roby niedokrwiennej migs$nia sercowego, nadci$nienia
tetniczego i napadowego migotania przedsionkéw oraz
byta leczona operacyjnie z powodu choroby wrzodowej
zoladka i kamicy pecherzyka zétciowego. Z uwagi na
stopief zaawansowania raka piersi i podtyp biologiczny
nowotworu od listopada 2018 roku rozpoczeto leczenie
rybocyklibem w ramach MAP, w dawce standardowej
600 mg/dobe przez 21 dni, w cyklach co 28 dni w skoja-
rzeniu z letrozolem w dawce 2,5 mg/dobe przyjmowanym
w sposob ciagly. Tryb kwalifikacji i monitorowanie opar-
to na wytycznych towarzystw naukowych i informacjach
zawartych w charakterystyce produktu leczniczego.

W ocenie po 3 miesiagcach leczenia stwierdzono
regresj¢ wielkoSci guza prawej piersi [czgSciowa odpo-
wiedZ kliniczna wg kryteriow RECIST 1.1 (Response
Evaluation Criteria In Solid Tumours)]. W miedzyczasie

Rycina 2. Obraz tomografii komputerowej klatki piersiowej
— regresja guza prawej piersi (A. styczen 2019 r., B. sierpien
2019 r)
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Rycina 3. Obraz tomografii komputerowej klatki piersiowej

— zmniejszenie rozsiewu drobnoguzkowego w szczelinie
miedzypfatowej skosnej (A. styczen 2019 ., B. sierpien 2019 r.)

chora zakwalifikowano do usunigcia guza lewej nerki.
W okresie okolooperacyjnym na okoto 4 tygodnie
przerwano leczenie rybocyklibem. W lutym 2019 roku
przeprowadzono nefrektomi¢ lewostronng i w badaniu
patomorfologicznym potwierdzono rozpoznanie raka
jasnokomoérkowego nerki (stopien IT wg skali Fuhrmana,
guz o $rednicy 2,5 cm ograniczony do nerki — pTla).
Po radykalnym leczeniu operacyjnym zalecono, zgod-
nie ze standardami post¢powania, dalsza obserwacje
w poradni. Chora kontynuuje leczenie rybocyklibem
w naleznych dawkach (od 1 wrze$nia 2019 r. w ramach
programu lekowego finansowanwego przez Narodowy
Fundusz Zdrowia).

Leczenie jest dobrze tolerowane — w okresie 11 mie-
siecy odraczano dwukrotnie z powodu bezobjawowych
neutropenii i niedokrwistosci (stopnie G3 i G2 wg
CTC-AE). Ponadto, z uwagi na obnizenie st¢zenia
klirensu kreatyniny chora jest okresowo kontrolowana
w poradni nefrologicznej. W kolejnych kontrolnych ba-
daniach obrazowych stwierdzano po wstepnej czesciowej
odpowiedzi klinicznej stabilizacje choroby (ryc. 2 i 3).
Obecnie chora nadal pozostaje w dobrym stanie spraw-

nosci (ECOG 1) i bez objawéw choroby nowotworowe;j,
a dobra tolerancja leczenia pozwala chorej na kontynu-
acje pracy zawodowej.

Adres do korespondencji: lek. Katarzyna Kulig-Gotgbiowska;
katarzynakulig01 @gmail.com

Przypadek 3

Joanna Kufel-Grabowskal, Thomas Kiebalo®

10ddzial Chemioterapii, Wielkopolskie Centrum Onkologii,
Katedra i Zaklad Elektroradiologii, Uniwersytet Medyczny

im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu;

Zstudent Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu

W grudniu 2018 roku do Poradni Onkologiczne;j
Wielkopolskiego Centrum Onkologii zglosita si¢ 72-let-
nia kobieta z powodu wrzodziejacego guza piersi prawej
i dolegliwo$ci bolowych kregostupa narastajacych od
wielu miesiecy. Chora wyczuta zmiang w piersi kilka lat
wczeSniej, ale nie wykonywata badaf. Kiedy doszto do
zmiany ksztattu piersi, wciagniecia brodawki sutkowej
i owrzodzenia skdry, zdecydowata si¢ zasiggna¢ opinii
onkologa. Poza ograniczeniem codziennych czynnosci
zyciowych wynikajacych z dolegliwosci bolowych kre-
gostupa chora byla bez istotnych klinicznie objawow,
w dobrym stanie ogélnym, bez obciazonego wywiadu
rodzinnego oraz czynnikéw klinicznych zwigkszajacych
ryzyko zachorowania na raka piersi, z prawidtowym
wskaznikiem masy ciala. Chora od wielu lat leczona
z powodu astmy oraz nadci$nienia t¢tniczego — leki
przyjmowata regularnie, a wartoSci ciSnienia tetniczego
utrzymywaly si¢ w zakresie normy. W wykonanych bada-
niach obrazowych (mammografia— MMG i USG pier-
si) stwierdzono nieostro ograniczong zmiang ogniskowa,
hipoechogenna, ze zwapnieniami, o wymiarach okoto
18 X 24 mm w prawej piersi i rozleglta mase weztowa
w prawym dole pachowym o wymiarach 25 X 30 mm.
Badanie z duzym prawdopodobienstwem sugerowato
obecnos¢ raka piersi — ustalono kategori¢ BIRADS 5
wedlug skali Breast Imaging-Reporting and Data System.
W badaniu TK klatki piersiowej oraz jamy brzusznej
i miednicy stwierdzono rozsiane zmiany osteolityczne
w trzonach kregéw krzyzowych, ledZzwiowych, kosci
krzyzowej, biodrowej oraz na kilku poziomach przy-
kregostupowych odcinkéw Zeber, z obecnoScig ztaman
patologicznych w Tho6, i Th12. W scyntygrafii uktadu
kostnego stwierdzono wzmozony wychwyt izotopu
w kregostupie, obustronnie w zebrach, w mostku, w to-
patkach, w prawym obojczyku, w koSciach miednicy oraz
w koSciach czaszki. Ponadto w badaniu TK stwierdzono
kilka ognisk o charakterze przerzutowym o Srednicy
5-8 mm w prawym plucu oraz 4 mm w lewym plucu
i na przedniej powierzchni prawej komory serca guzek
Srednicy 10 mm, prawdopodobnie przerzut do osierdzia
oraz kilka duzych ognisk przerzutowych w watrobie. Wy-
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konano BAG guza piersi, ktéra potwierdzita obecnos¢
raka inwazyjnego bez specjalnego typu (NST, invasive
carcinoma of no special type) o stopniu histologicznej
ztoSliwosci G1. W wykonanych badaniach immunohisto-
chemicznych (IHC) stwierdzono ekspresje ER w ponad
75% jader komo6rek nowotworowych oraz nie wykazano
ekspresji PR i HER2. Wskaznik proliferacji Ki-67 byt
niski i wynosit 2%. OkreSlono kliniczne zaawansowanie
choroby nowotworowej wedtug klasyfikacji TNM 8 na
c¢T,N,M,. Chora chciata unikna¢ chemioterapii, oba-
wiata si¢ toksycznoSci zwigzanej z leczeniem (zwhaszcza
utraty wlosow). Uwzgledniajac zaawansowanie choroby
oraz zachowang wydolno$¢ narzadéw, dobry stan ogdlny
i wole chorej, podjeto decyzj¢ o zastosowaniu w pierw-
szej linii leczenia letrozolu w dawce 2,5 mg na dobe
oraz rybocyklibu w dawce 600 mg na dobe przez 21 dni
(cykle powtarzane co 28 dni). W leczeniu wspomagaja-
cym zastosowano dozylnie kwas zoledronowy w dawce
4 mg co 28 dni oraz paliatywna radioterapi¢ na obszar
bolesnych kregéw Th6 i Th12. Wstepne badania labo-
ratoryjne i elektrokardiograficzne (EKG) z pomiarem
odcinka QtcF nie wykazaly istotnych klinicznie odchylen
od normy. W badaniu echokardiograficznym (ECHO)
nie uwidoczniono guzka zwigzanego z osierdziem opisa-
nego w TK klatki piersiowej, a frakcja wyrzutowa lewej
komory wynosita 65%. Prowadzona w trakcie pierwszych
2 cykli leczenia co 2 tygodnie kontrola morfologii krwi
obwodowej, stezenia transaminaz i bilirubiny oraz dtu-
gos¢ odcinka QTcF w EKG nie wykazata istotnych kli-
nicznie odchylefi od zakresu normy. Po okoto 2 miesia-
cach leczenia i radioterapii chora nie wymagata leczenia
przeciwbdlowego. Po konsultacji ortopedycznej chora
przeszta wertebroplastyke kregéw odcinka piersiowego
i ledzwiowego kregostupa. W kontrolnych badaniach
USG piersi wykonanych w 4., 6. i 9. miesiacu leczenia
letrozolem z rybocyklibem stwierdzono poczatkowo nie-
wielka regresje wymiaréw guza pierwotnego, a nastepnie
stabilizacje choroby. Podobnie w kontrolnej scytygrafii
uktadu kostnego i TK klatki piersiowej oraz USG jamy
brzusznej uzyskano odpowiedZ w zakresie stabilizacji.
Ponadto w monitorowaniu skutecznosci leczenia wy-
korzystano oceng stezenie markera nowotworowego
Ca-15.3 (badanie co miesiac). W kolejnych pomiarach
stwierdzono zmniejszenie stezenia Ca-15.3 z wyjSciowej
wartoSci 78,8 j./ml do 51,8 j./ml w 9. miesiacu leczenia.

Adres do korespondencji: dr n. med. Joanna Kufel-Grabowska;
joannakufel@googlemail.com

Przypadek 4
Renata Duchnowska, Bartosz Szymanowski
Klinika Onkologii, Wojskowy Instytut Medyczny w Warszawie

Chora 45-letnia, przed menopauza, zglosila si¢ do
Poradni Kliniki Onkologii Wojskowego Instytutu Me-

dycznego w Warszawie z wynikiem badania materialu
uzyskanego za pomoca BAG zmiany w piersi prawe;.
Guz w piersi prawej chora zauwazyta przed rokiem, ale
— mimo stopniowego powigkszania si¢ — z powodu pro-
bleméw rodzinnych i lgku przed chemioterapia nie zgto-
sita si¢ do lekarza. W badaniu MMG stwierdzono guz
piersi prawej o Srednicy 30 mm (BIRADS 4) oraz liczne
powickszone wezly chlonne pachowe po stronie guza.
W badaniu patomorfologicznym stwierdzono obecno$¢
raka NST o posrednim stopniu zto§liwosci histologicznej
(G2) i wskazniku proliferacji Ki-67 wynoszacym 15%.
Badania ITHC wykazaly §rednig i wysoka ekspresje¢ ER
i PR (odpowiednio — 60% i 100% komorek) oraz brak
nadekspresji HER2. W badaniu cytologicznym z BAC
weztéw pachowych po stronie guza stwierdzono liczne
komorki nowotworowe. Chora nie miala obcigzonego
genetycznie wywiadu rodzinnego i choréb wspoétistnie-
jacych, nie palita papieroséw, wskaznik masy ciata byt
prawidlowy, a w wywiadzie nie byto ekspozycji na sko-
jarzona hormonoterapi¢ zastgpcza. Chora byta aktywna
spotecznie i zawodowo, urodzila 2 dzieci. Poza bélem
w odcinku piersiowym kregostupa pojawiajacym si¢
podczas ¢éwiczen fizycznych chora nie zgtosita innych
objawow. W badaniu TK klatki piersiowej i scyntygrafii
kosci stwierdzono liczne, drobne zmiany w miazszu ptuc
i pojedyncza zmiang w odcinku piersiowym kregostupa
(Th10) — zmiany byly podejrzane o charakter przerzu-
towy. Uogdlnienie procesu do ptuci Th10 potwierdzono
w badaniu PET-KT). Wyniki wykonanych badan dodat-
kowych (morfologia krwi, parametry funkcji watroby
i nerek, stezenie wapnia, zapisy EKG i ECHO serca)
nie wykazaly istotnych klinicznie odchylefi od normy.
W wyniku przeprowadzonej diagnostyki ustalono
rozpoznanie raka piersi o fenotypie luminalnym A w sta-
dium uog6lnienia choroby (cT,N,M,). Uwzgledniajac
fenotyp raka piersi i skapoobjawowy przebieg choroby,
po omoéwieniu z chora standardéw leczenia podjeto
decyzje o zastosowaniu w pierwszej linii hormonote-
rapii w skojarzeniu z iCDK4/6. Z uwagi na stan przed
menopauzg leczenie rozpoczgto od analogu hormonu
uwalniajacego hormon luteinizujacy (LHRH, luteinizing
hormone release hormone) — zastosowano gosereling
w dawce 3,6 mg podskdrnie w skojarzeniu z niestero-
idowym inhibitorem aromatazy (letrozol w dobowej
dawce 2,5 mg). Po miesigcu przeprowadzono kastracje
chirurgiczna i do letrozolu dotgczono doustny rybocyklib
w dobowej dawce 600 mg (3 tabletki po 200 mg) przez
21 dni (cykle powtarzane co 28 dni). Leczenie rybocy-
klibem zastosowano w ramach MAP. W postepowaniu
objawowym zmodyfikowano leczenie przeciwbdlowe —
zlecono tramadol w dawce 75 mg i paracetamol w dawce
650 mg 2 razy dziennie, zastosowano dozylnie kwas
zoledronowy w dawce 4 mg w odst¢pach co 4 tygodnie,
zlecono suplemetacj¢ witaminy D3 i wapnia. Przepro-
wadzono radioterapi¢ na obszar Th10 — podano dawke
catkowita 2000 cGy w 4 frakcjach po 500 cGy. Prowa-
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dzonaw odstepach co 14 dni w trakcie 2 pierwszych cykli
leczenia rybocyklibem kontrola parametréw morfologii
krwi i funkcji watroby poza bezobjawowa i niewymagaja-
ca modyfikacji dawki neutropenia w zakresie 1100-1300/
/mm?3 (2. stopiefi wg CTC-AE) nie wykazata odchylen
od normy. W kolejnych 2 kontrolnych badaniach EKG
nie stwierdzono wydtuzenia odstepu QTcF powyzej
480 ms. W wyniku zastosowanego leczenia — po okoto
4 tygodniach — uzyskano ustapienie bolu kregostupa.
W kolejnych badaniach TK klatki piersiowej i scynty-
grafii koSci stwierdzono stabilizacj¢ choroby wedlug
kryteriow RECIST 1.1. z tendencja do zmniejszania si¢
guza pierwotnego w prawej piersi. Od 12 miesigcy chora
kontynuje letrozol z rybocyklibem z bardzo dobra tole-
rancja leczenia, nie wymaga stosowania lekow przeciw-
bolowych, wrécita do pracy zawodowej. W dostarczonym
wyniku badania genetycznego nie stwierdzono mutacji
germinalnej w genach BRCA1/2 w panelu podstawowym
i poszerzonym o sekwencjonowanie nowej generacji
(NGS, next generation sequencing).

Adres do korespondencji: dr hab. n. med. Renata Duchnowska, prof. nadzw. WIM;
rdtt@wp.pl; rduchnowska@wim.mil.pl

Omoéwienie

Przerzuty do szpiku kostnego w przebiegu nowo-
twordw litych sg wyrazem zaawansowania choroby
iwskazuja na zle rokowanie. W piSmiennictwie brak jest
zaleceni dotyczacych systemowego leczenia u chorych
na raka piersi z przerzutami do szpiku kostnego (w tym
— nie ma informacji dotyczacych bezpieczefistwa i ak-
tywnosci iCDK4/6) [6-10]. Najczestszym symptomem
~wyparcia” prawidtowego utkania hematopoetycznego
szpiku przez naciek nowotworowy jest objawowa nie-
dokrwisto$¢ i krwawienia w przebiegu matoptytkowosci
oraz pancytopenia [6, 7, 9]. Chmielowska i wsp. prezen-
tuja przypadek chorej na zaawansowanego raka piersi
z cecha ER+/HER2- i pancytopenia, u ktérej w celu
potwierdzenia obecnoSci przerzutéw i oceny fenotypu
raka wykonano biopsj¢ szpiku. Wobec zachowanej
ekspresji receptoréw dla hormonéw steroidowych w na-
cieku raka, uwzgledniajac okoto 10-letni czas wolny od
nawrotu choroby (DFS, disease-free survival), w drugiej
linii leczenia zastosowano fulwestrant w skojarzeniu
z rybocyklibem. Typowym objawem niepozadanym
zwigzanym z leczeniem iCDK4/6 jest zmniejszenie
stezenia leukocytéw i granulocytow obojetnochtonnych
w krwi obwodowej (rzadziej — niedokrwisto$¢) [11-19].
W badaniu MONALEESA-3 neutropenie stwierdzono
u 69,6% (w tym — stopnie 3. i 4. wg CTC-AE u 46,6%
16,8% chorych), a leukopeni¢ i niedokrwisto$¢ u — od-
powiednio — 28,4% i 17,2% chorych [18]. W opisanym
przypadku — mimo wyjSciowo znacznego zajecia szpiku
kostnego przez naciek raka — nie obserwowano nasi-

lonej mielotoksycznosci rybocyklibu. Uzyskano regresje
zmian przerzutowych i znaczng poprawe stanu ogélnego
chorej. W obecnie obowiazujacym programie lekowym
B.9. kryteria kwalifikacji do leczenia rybocyklibem nie
uwzgledniaja wskaznikoéw czynnoSci szpiku [www.gov.
pl]. Zgodnie z opracowaniem Charakterystyka Produk-
tu Leczniczego odchylenia od normy w zakresie 1. i 2.
stopnia wedlug klasyfikacji CTC-AE nie sa przeciwwska-
zaniem do stosowania rybocyklibu w naleznych dawkach
[20]. Niemniej jednak ocena skutecznoSci iCDK4/6
w skojarzeniu z hormonoterapig u chorych z przerzutami
do szpiku wymaga dalszych badan.

Nowotwory synchroniczne stanowia okolo 6%
(0,5-12%) nowotwordw ztosliwych, wystepuja gtéwnie
u 0s6b starszych i wykazuja zwiazek z narazeniem na
dym tytoniowy i inne czynniki ryzyka kancerogenezy [21].
Najczesciej wystepuja pod postacia dwoch lub wigcej
ognisk w obrebie tego samego narzadu (synchroniczny
rak ptuca, synchroniczny rak jelita grubego), a rzadziej
dotycza dwoch lub wigcej niezaleznych procesow nowo-
tworowych [21, 22]. W piSmiennictwie opisano okoto
30 przypadkow wspotwystepowania pierwotnych nowo-
twordw piersi i nerki oraz kilka przypadkéw przerzutéow
raka piersi do nerki [23-26]. W wigkszoSci opisanych
przypadkow guz nerki stwierdzono w badaniach obrazo-
wych wykonanych w zwiazku z diagnostyka raka piersi.
W zaleznosci od fenotypu raka piersi w leczeniu syste-
mowym stosowano schematy chemioterapii z udzialem
antracyklin, fluoropirymidyn, lekéw alkilujacych oraz
hormonoterapi¢. W przypadku braku przeciwwskazan
wynikajacych ze stanu ogélnego chorych w leczeniu
guza nerki wykonano radykalng nefrektomie [23, 27,
28]. Kulig-Gotebiowska i wsp. opisuja przypadek chorej
na zaawansowanego raka piersi zakwalifikowanej do
leczenia rybocyklibem i inhibitorem aromatazy, u ktérej
w trakcie leczenia wykonano nefrektomi¢ z powodu
nowotworu nerki. Istniala konieczno$¢ dostosowania
rytmu leczenia systemowego do mozliwoSci wykonania
radykalnego zabiegu chirurgicznego. W badaniu pato-
morfologicznym potwierdzono obecnos¢ raka jasnoko-
morkowego w stopniu zaawansowania pTla. Jednym
z kryteriéw uniemozliwiajacych udziat w programie
lekowym B.9. dla palbocyklibu jest wspotwystepowanie
innych nowotwordw ztosliwych leczonych z zatozeniem
paliatywnym (niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi)
oraz nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi w przypad-
ku nowotworéw leczonych z zalozeniem radykalnym
[www.gov.pl]. Natomiast podobnego zapisu nie ma
w przypadku rybocyklibu. Niewatpliwie rokowanie
chorych na nowotwory synchroniczne jest gorsze niz
w pozostatej populacji 0s6b z rozpoznaniem choréb
nowotworowych [21]. Indywidualizacja podejscia tera-
peutycznego i rozwazenie opcji leczniczych skutecznych
wobec kazdej z rozpoznanych chordéb pozwala osiagnaé
korzystny wynik.
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Aktywnos¢ rybocyklibu i hormonoterapii u chorych na zaawansowanego, luminalnego HER2-ujemnego raka piersi w praktyce klinicznej

Kolejne dwa przypadki dotycza chorych na raka
piersi z bezobjawowym zaj¢ciem narzadéw miazszowych
(Kufel-Grabowska i wsp. oraz Duchnowska i wsp.). W obu
przypadkach chore z powodu probleméw rodzinnych
lub Igku przed chemioterapia przez wiele miesigcy nie
zglosily si¢ do lekarza. U chorych z bezobjawowymi
przerzutami w narzadach migzszowych w przebiegu
hormonozaleznego raka piersi z cecha HER2/-/ przez
wiele lat standardem leczenia byla hormonoterapia.
Skojarzenie hormonoterapii ziCDK4/6 w wymienionej
grupie chorych pozwolito prawie dwukrotnie wydtuzy¢
czas do progresji choroby (PFS, progression-free survi-
val), czas do koniecznosci zastosowania chemioterapii
[11-19] oraz — w przypadku rybocyklibu — catkowity
czas przezycia (OS, overall survival) [29, 30]. Wyniki
opublikowanej w 2019 roku metaanalizy obejmujacej
140 badan (tacznie ponad 50 000 chorych) wykazaty po-
prawe PES u chorych po menopauzie otrzymujacych leki
ukierunkowane molekularnie i hormonoterapi¢ wobec
wylacznej chemioterapii, co dotyczylo pierwszej i drugiej
linii leczenia [31]. W przypadku przedstawionym przez
Duchnowskq i wsp. u chorej przed menopauza w celu
wlaczenia do programu MAP po wstgpnym zastosowa-
niu analogu LHRH przeprowadzono kastracje chirur-
giczna. Obecnie program lekowy NFZ B.9. dopuszcza
stosowanie rybocyklibu u chorych po menopauzie (wiek
przynajmniej 55 lat i przynajmniej rok od ostatniej
miesigczki lub wiek ponizej 55 lat i st¢zenie estradiolu
mniejsze niz 20 pg/ml lub stan po obustronnym usu-
nigciu jajnikoéw). Jednak w badaniu MONALEESA-7
u chorych przed menopauza otrzymujacych rybocyklib
i hormonoterapia polaczona z supresja jajnikéw analo-
giem LHRH (goserelina) réwniez wykazano mozliwo$¢
wydtuzenia PFS i OS [17]. Obecne wskazania rejestra-
cyjne uwzgledniaja mozliwos¢ skojarzenia rybocyklibu
i hormonoterapii z agonistami gonadoliberyny (LHRH)
u kobiet w okresie przed- lub okoto menopauzy [20].

Podsumowanie

We wszystkich przedstawionych przypadkach uzyska-
no wielomiesigczna stabilizacje lub remisje choroby oraz
poprawe stanu ogdlnego chorych. Dane te pokrywaja si¢
z wynikami badan klinicznych z udzialem rybocyklibu
i hormonoterapii (MONALEESA-2, -3,-7) [15-18]. Profil
zdarzen niepozadanych byt typowy dla tej grupy lekow,
a dobra tolerancja leczenia pozwolita niektérym chorym
na utrzymanie aktywnosci zawodowej. Nalezy podkreslic,
ze w opisanych przypadkach istotna role odegrato leczenie
wspomagajace i radioterapia. Nie ma przeciwwskazan do
kojarzenia rybocyklibu z radioterapia i bisfosfonianami.
Jednak w kilku doniesieniach wykazano wzrost ryzyka
atypowego zapalenia ptuc i powiktan hematologicznych
u chorych otrzymujacych iCDK4/6 i napromienianych na
obszar klatki piersiowej lub kosci [32, 33].

Chore leczone rybocyklibem w ramach programu
MAP i utrzymywaniem si¢ odpowiedzi kontynuuja
leczenie w ramach programu lekowego NFZ B.9. (ww.
gov.pl), o ile w chwili rozpoczgcia spetialy przewidziane
w programie kryteria kwalifikacji.
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