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STRESZCZENIE

W leczeniu systemowym pacjentek z uogoélinionym rakiem piersi, zaleznie od ekspresji okreslonych receptorow
na komarkach nowotworowych, stosuje si¢ hormonoterapig, chemioterapie lub immunoterapig. Od kilku lat,
dzieki rozwojowi wiedzy na temat biologii nowotworéw, jest dostepna nowa grupa lekéw — inhibitory kinaz
cyklinozaleznych (CDK) 4/6, ktore odgrywajg kluczowa rolg w szlakach sygnatowych prowadzacych do progresii
cyklu komorkowego oraz proliferacji komorek. W pracy przedstawiono przypadek mtodej pacjentki z rozsianym
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rakiem piersi, ktora w wyniku zastosowanej terapii rybocyklibem z letrozolem uzyskata catkowitg remisje kliniczng
zmian przerzutowych.
Stowa klucze: rak piersi, inhibitor CDK 4/6, rybocyklib

ABSTRACT

Hormone therapy, chemotherapy or immunotherapy is used in the systemic treatment of patients with breast
cancer depending on the expression of specific receptors on cancer cells. Over the last few years, due to the
development of knowledge on cancer biology, a new group of cyclin-dependent kinase (CDK) 4/6 inhibitors have
been available, which have a role in signal pathways leading to cell cycle progression and cell proliferation. We
present a case of a young patient with advanced breast cancer who obtained complete clinical remission of
metastatic lesions as a result of the therapy with ribociclib plus letrozole.
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Wprowadzenie

Rak piersi jest w Polsce najczgdciej wystgpujacym
nowotworem zto§liwym u kobiet — zapadalno$¢ prze-
kracza 18 tysiecy na rok [1]. U 20-30% pacjentek po
leczeniu radykalnym dochodzi do wznowy lub rozsiewu
choroby [2]. Do najwazniejszych czynnikéw ryzyka
zachorowania zalicza si¢: predyspozycje genetyczna,

ekspozycje na estrogeny, promieniowanie jonizujace,
niska dzietno$¢, otylosé, diete tluszczowa czy spozy-
wanie alkoholu [3]. Pacjentki, u ktérych w momencie
rozpoznania choroba jest w stadium zaawansowanym
lub uogdlnionym, stanowia grupe, w ktorej dobor te-
rapii pozostaje niezwykle istotny, dlatego ze nowotwor
piersi w tym stadium czgsto ma charakter indolentny,
a wieloletnie przezycia nie naleza do rzadkosci. Nalezy
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indywidualizowac terapig, tak by zachowac jak najlepsza
jako§¢ zycia kazdej pacjentki przy optymalnym doborze
dostepnych technologii lekowych.

W leczeniu choroby zaawansowanej wykorzystuje
si¢ terapie systemowe dobrane do biologii nowotworu.
Pacjentki z ekspresja receptoréw hormonalnych (HR,
hormone receptor) i bez nadekspresji receptora ludzkie-
go naskérkowego czynnika wzrostu 2 (HER2, human
epidermal growth factor receptor 2) sg kandydatkami do
terapii nowa grupa lekéw — selektywnych inhibitoréw
kinaz cyklinozaleznych (CDK, cyclin-dependent kinase)
4/6 — w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy lub ful-
westrantem.

W Polsce od 2018 roku mozliwe byto zastosowanie
terapii jednym z inhibitoréw CDK4/6 — rybocyklibem
— w pofaczeniu z letrozolem, ktéry w ramach terapii
rozszerzonego dostgpu stosowano w grupie kilkuset
pacjentek w wieku pomenopauzalnym w pierwszej
linii terapii paliatywnej. Lek ten od jesieni 2019 roku,
podobnie jak palbocyklib, mozna obecnie stosowaé
w ramach Programu Lekowego Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ).

Opis przypadku

We wrzesniu 2018 roku do miejscowego osrodka
onkologicznego zglosita si¢ 40-letnia pacjentka z rakiem
prawej piersi. Zmian¢ wykryla w czasie samobadania
piersi. W wykonanym badaniu ultrasonograficznym
(USG) prawa piers wykazywata rozlane zaburzenie echo-
struktury gruczolu w okolicy zabrodawkowej z czg§ciowo
wyodrgbniajaca si¢ masa o wymiarach 34 X 21 mm,
natomiast w prawym dole pachowym uwidoczniono
liczne hipoechogeniczne zmiany we¢zlowe o wymiarach
do 11 mm. Wykonano biopsj¢ gruboiglowa prawe;j piersi.
W badaniu histopatologicznym stwierdzono: Carcinoma
lobulare invasivum mammae ER (++) w 100%, PR-
-ujemny, HER2-negatywny, wskaznik Ki-67 okoto 35%.

W badaniu tomografii komputerowej (CT, compu-
ted tomography) klatki piersiowej oraz jamy brzusznej
i miednicy stwierdzono patologiczne wezty chionne
w prawym dole pachowym o wymiarach do 13 mm,
w prawym podobojczyku wezty chlonne do 9 mm, prawe
nadobojczykowe do 7 mm i prawe gérne wezly chtonne
przytchawicze patologiczne do 14 mm. W miednicy
mniejszej ujawniono plyn, a w obrebie prawego jajnika
byta widoczna zmiana torbielowata o pogrubialej Scia-
nie ulegajacej wzmocnieniu, o wymiarach 24 X 23 mm,
kolejna przy Scianie tylnej macicy — o Srednicy 19 mm,
w miednicy mniejszej byly widoczne pojedyncze wszcze-
py, jama macicy byla wypelniona gesta trescia z pogru-
bieniem endometrium — do oceny ginekologicznej.

W badaniu scyntygrafii kosci nie stwierdzono zmian
podejrzanych o rozsiew. Wykonano biopsj¢ cienko-

igtowa weztéw chlonnych prawej pachy oraz prawych
wezléw chlonnych nadobojczykowych, potwierdzajac
rozsiew komorek nowotworowych. W celu ustalenia
pelnego zaawansowania klinicznego pacjentke podda-
no badaniu pozytonowej tomografii emisyjnej (PET,
positron emission tomography)-CT, w ktérym potwier-
dzono rozsiew do pozaregionalnych weztéw chtonnych
— szyjnych oraz przytchawiczych po prawej stronie.
Pacjentke konsultowano ginekologicznie. Ze wzgledu
na wysokie ryzyko zmiany o charakterze przerzutowym
w prawym jajniku oraz zaawansowanie IV (CS, clinical
stage) stopnia u chorej w wieku przedmenopauzal-
nym z obecna ekspresja receptoréw hormonalnych
pacjentke zakwalifikowano do zabiegu obustronnej
owariektomii, ktora wykonano w listopadzie 2018 roku.
W badaniu histopatologicznym wykluczono rozsiew
raka piersi do jajnikéw. Ostateczne zaawansowanie
choroby okreslono jako stopiefi cT2N3M1, CS IV (wg
8 edycji TNM).

Pacjentka byla w bardzo dobrej formie klinicznej,
0 punktow wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG), bez choréb towarzyszacych i bez obcigzen
nowotworowych w rodzinie. W wywiadzie stwierdzono,
Ze pierwsza miesiaczka wystapita okoto 13. roku zycia,
a jedyna ciagza zakoficzyla si¢ porodem naturalnym.

Chora zakwalifikowano do leczenia paliatywnego
pierwszej linii inhibitorem CDK 4/6, rybocyklibem,
w dawce 600 mg na dobe doustnie (p.o., per os) w dniach
1.-21., po ktérych nastgpowalo 7 dni przerwy, w sko-
jarzeniu z letrozolem w dawce 2,5 mg p.o. codziennie
w kursach trwajacych 28 dni. Leczenie bylo finansowane
w ramach programu rozszerzonego dostepu od grudnia
2018 roku. Pacjentka otrzymata 10 kurséw leczenia
z dobra tolerancja wstepna. Na poczatku terapii obser-
wowano bezobjawowa neutropeni¢ 3. stopnia wedlug
Common Toxicity Criteria Adverse Events (CTCAE,
wersja 4.0), z powodu ktérej, poczawszy od 3. kursu
leczenia, dawke rybocyklibu zmniejszono do 400 mg
na dobg p.o. Leczenie kontynuowano do paZdziernika
2019 roku z bardzo dobra odpowiedzia.

Od maja 2019 roku w badaniu CT utrzymuje si¢
catkowita remisja kliniczna wedtug klasyfikacji Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) 1.1. Od
pazdziernika 2019 roku, w zwigzku ze zmiana sposobu
finansowania rybocyklibu, pacjentka kontynuuje terapie
w ramach Programu Lekowego NFZ.

Dyskusja

Inhibitory CDK 4/6 naleza do lekéw nowej generacji,
ktére zmienily standardy postgpowania terapeutycznego
u pacjentek z rakiem piersi. Leki te przyniosty znaczaca
poprawe wynikow leczenia pod wzgledem zaréwno czasu
wolnego od progresji (PFS, progression-free survival), jak
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i przezycia catkowitego (OS, overall survival). Kinazy
CDK 4/6 sa aktywowane po zwigzaniu z D-cyklinami
i odgrywaja kluczowa role w szlakach sygnatowych pro-
wadzacych do progresji cyklu komérkowego proliferacji
komoérek. Kompleks cyklina D-CDK4/6 reguluje postep
cyklu komérkowego poprzez fosforylacje biatka retino-
blastomy (pRb). Obecnie w praktyce klinicznej stosuje
si¢ trzy inhibitory CDK4/6: abemacyklib, palbocyklib
i rybocyklib.

Rybocyklib jest selektywnym inhibitorem CDK4/6,
ktéry zmniejsza fosforylacje biatka pRb, prowadzac
do zatrzymania fazy G1 cyklu komdrkowego i ogra-
niczajac proliferacje komdrek raka piersi. Wedtug
charakterystyki produktu leczniczego rybocyklib jest
wskazany do stosowania w leczeniu kobiet chorych na
miejscowo zaawansowanego lub uogdlnionego raka
piersi z obecnoscig receptoréw hormonalnych oraz
bez nadekspresji receptora HER2 w skojarzeniu z in-
hibitorem aromatazy lub fulwestrantem, stosowanych
jako leczenie hormonalne pierwszego rzutu, lub u ko-
biet, ktore wczesniej leczono hormonalnie. U kobiet
w okresie przed- lub okotomenopauzalnym leczenie
hormonalne nalezy stosowaé w skojarzeniu z agonista-
mi gonadoliberyny (inaczej: hormonu uwalniajacego
hormon luteinizujacy [LHRH, luteinizing-hormone-
-releasing hormonel) [4].

Refundacja leku w ramach terapii Programu Leko-
wego NFZ obecnie dotyczy pierwszej linii leczenia w sko-
jarzeniu z inhibitorem aromatazy u pacjentek w wieku
pomenopauzalnym lub po obustronnej owariektomii [5].

Rybocyklib w randomizowanych badaniach klinicz-
nych III fazy potwierdzil swoja skutecznosci i bezpie-
czenstwo. W badaniu Study of Efficacy and Safety of
LEEOQ11 in Postmenopausal Women With Advanced Bre-
ast Cancer (MONALEESA-2) uzyskano mediang PFS
25,3 miesiaca w poréwnaniu z 16 miesigcami w grupie
otrzymujacej placebo z letrozolem [6].

Mediana czasu trwania ekspozycji na leczenie w da-
nych zbiorczych z badan I1I fazy wyniosta 16,5 miesiaca,
przy czym u 61,7% pacjentéw ekspozycja trwala 12
miesiecy lub dluzej [4].

Podstawa oceny profilu bezpieczenstwa rybocyklibu
byl zestaw danych z kilku badan uzyskanych od 1065
pacjentéw, ktorzy otrzymywali ten lek w skojarzeniu
z leczeniem hormonalnym (n = 582 w skojarzeniu
z inhibitorem aromatazy oraz n = 483 w skojarzeniu
z fulwestrantem) i ktérych wtaczono do randomizo-
wanych, kontrolowanych placebo badan klinicznych
III fazy prowadzonych metoda podwdjnie §lepej
proby (MONALEESA-2, MONALEESA-7 podgrupa
stosujaca NSAI i MONALEESA-3) w leczeniu HR-
-dodatniego, HER2-ujemnego zaawansowanego lub
rozsianego raka piersi.

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane 3. lub
4. stopnia wedlug CTCAE w grupie leczonej rybocykli-

bem przebiegaly bezobjawowo lub mozna je bylo fatwo
opanowa¢ za pomoca leczenia wspierajacego. Neu-
tropenia, ktéra obserwowano u opisywanej pacjentki,
byla najczesciej zgtaszanym w badaniach klinicznych
dziataniem niepozadanym (73,7%), natomiast obnizenie
liczby neutrofiléw 3. lub 4. stopnia wedtug CTCAE (na
podstawie wynikéw badan laboratoryjnych) zgtoszono
u 58,6% pacjentéw przyjmujacych rybocyklib w do-
wolnym leczeniu skojarzonym w badaniach III fazy.
Goraczke neutropeniczng obserwowano u okoto 1,5%
pacjentéw [6]. Do innych dziatan niepozadanych nale-
zaly takze: toksyczno§¢ watrobowa wystepujaca u okoto
16% pacjentéw, wydtuzenie zespotu QTc opisywane
u 3,3% pacjentéw, zespot zmeczenia u 52% czy nudnoSci
u 37% leczonych [6].

Zmniejszenie dawki rybocyklibu z powodu dziatah
niepozadanych, bez wzgledu na ich przyczyne, dotyczy-
o 37,3% pacjentéw w badaniach klinicznych III fazy,
niezaleznie od leku dodanego w ramach terapii skoja-
rzonej. Trwate przerwanie leczenia zgtoszono u 7,0%
pacjentow [4].

W opisanym przypadku pacjentka kontynuuje tera-
pie rybocyklibem w zmniejszonej dawce 400 mg na dobe
p.o. wdniach 1.-21., z nastgpowa 7-dniowa przerwa, od
pazdziernika 2018 roku z bardzo dobra odpowiedzia
na leczenie. Uzyskano klinicznie calkowita remisje
zmian, remisj¢ catkowita wedtug RECIST 1.1, ktéra
utrzymuje si¢ od maja 2019 roku. Dotychczasowe wyniki
randomizowanych badaf klinicznych z zastosowaniem
rybocyklibu: MONALEESA-2, MONALEESA-3,
MONALEESA-7, wykazaly, ze obiektywne odpowiedzi
(catkowite remisje oraz czg¢Sciowe remisje) na leczenie
wynosily w tych badaniach od 32,4% do 54,5% w zalez-
nosci od analizy podgrup. Brakuje jednak odpowiedzi na
pytanie, u jakiego odsetka pacjentek uzyskano catkowita
remisj¢ zmian [6-8].

Uaktualnione dane z badania MONALEESA-7 do-
tyczace OS pacjentek w wieku przed- i okotomenopau-
zalnym dowiodly istotnie dluzszego calkowitego czasu
przezycia w przypadku zastosowania inhibitora CDK4/6
i terapii hormonalnej w poréwnaniu z sama terapia en-
dokrynologiczna u pacjentéw z zaawansowanym rakiem
piersi z ekspresja receptoréw hormonalnych, HER2-ne-
gatywnym. Osiagni¢to median¢ OS 42 miesiace wyno-
szaca 70,2% (95-proc. przedziat ufnosci [CI, confidence
interval]: 63,5-76,0) w grupie leczonej rybocyklibem
w poréwnaniu z 46,0% (95% CI: 32,0-58,9) w grupie
przyjmujacej placebo; (ryzyko wzgledne [HR, hazard
ratio] dla zgonu 0,71; 95% CI: 0,54-0,95; p = 0,00973)
[9]. W grudniu 2019 roku opublikowano aktualne wyniki
badania MONALEESA-3 pacjentek w wieku pomeno-
pauzalnym poddanych terapii skojarzonej z zastosowa-
niem fulwestrantu, w ktérym osiagni¢to podobny wynik
OS na poziomie 42 miesigcy wynoszacy 57,8% (95% CI:
52,0-63,2) oraz 45,9% (95% CI: 36,9-54,5) w grupie
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poddanej terapii skojarzonej z zastosowaniem z placebo
przy 28-procentowej réznicy wzglednego ryzyka zgonu
(HR 0,72; 95% CI: 0,57-0,92; p = 0,00455). Wykazano
wydluzenie PFS do 33,6 miesiaca w grupie leczonej
rybocyklibem w poréwnaniu z 19,2 miesigca w grupie
przyjmujacej placebo [10].

Skoro lek wykazuje tak duza skutecznos$¢ w lecze-
niu paliatywnym, to czy w przyszioSci bedzie stosowny
takze u pacjentek leczonych radykalnie w leczeniu
przedoperacyjnym? Trwaja randomizowane badania
kliniczne, w ktérych inhibitory CDK4/6 podaje si¢ w ra-
mach leczenia uzupetniajacego, takie jak na przykltad
badanie I1I fazy Trial to Evaluate Efficacy and Safety of
Ribociclib With Endocrine Therapy as Adjuvant Treatment
in Patients With HR+/HER2- Early Breast Cancer (NA-
TALEE) z zastosowaniem z rybocyklibu z letrozolem
[11], czy w ramach leczenia neoadjuwantowego — ba-
danie II fazy Neadjuvant Multi-agent Chemotherapy or
Letrozole Plus Ribociclib in Luminal B/[HER2-negative
Breast Cancer (CORALLEEN) stuzace poréwnaniu
skojarzenia rybocyklibu z letrozolem z chemioterapia
wedlug schematu doksorubicyna, cyklofosfamid, pakli-
taksel u pacjentek w wieku pomenonauzalnym z rakiem
luminalnym HER2-ujemnym [12].

Obecnie nie ma wystarczajacej iloSci danych nauko-
wych na temat post¢powania w grupie pacjentek z ra-
kiem piersi z chorobg oligometastatyczna, ktére uzyskaty
catkowita remisj¢ zmian przerzutowych. Czy u opisanej
pacjentki zasadne bytoby w tej sytuacji usunigcie ogniska
pierwotnego w piersi? Czy takie postepowanie wplyne-
loby na poprawe jej rokowania?
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