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Wprowadzenie

STRESZCZENIE

Rak piersi jest najcze$ciej wystgpujacym nowotworem ztosliwym wsrod kobiet na $wiecie i w Polsce. Okoto
60% rozsianych rakéw piersi stanowig nowotwory hormonozalezne, bez nadmiernej ekspresji receptora HER2.
W tej grupie pacjentek terapia hormonalna jest postgpowaniem z wyboru, a obecno$c¢ przerzutéw w narzgdach
migzszowych nie stanowi przeciwwskazania do takiej terapii.

W badaniach randomizownych lll fazy wykazano, ze skojarzenie inhibitora kinaz cyklinozaleznych (CDK) 4/6
z inhibitorem aromatazy w pierwszej linii hormonoterapii obniza o prawie 50% ryzyko progresji w poréwnaniu
z wyltaczng hormonoterapig. W grupie kobiet w okresach przed- i okotomenopauzalnym dowiedziono takze wptywu
na catkowite przezycia leczenia rybocyklibem z inhibitorem aromatazy lub tamoksyfenem.

Stowa kluczowe: uogolniony rak piersi, inhibitor CDK 4/6, hormonoterapia

ABSTRACT

Breast cancer is the most common malignancy among women in the world. About 60% of metastatic breast
cancers are hormone dependent, HER2-negative.

In this group of patients, hormonal therapy is the treatment of choice, and the presence of visceral disease is
not a contraindication to such therapy. In phase Ill randomized trials, it was demonstrated that the combination
of a cyclin-dependent kinase (CDK) 4/6 inhibitor with an aromatase inhibitor in the first line treatment reduces the
risk of progression by almost 50% compared with aromatase inhibitor alone. In the pre- and perimenopausal
women, an effect on overall survival was also demonstrated with ribociclib with an aromatase inhibitor or tamoxifen.
Key words: metastatic breast cancer, CDK 4/6 inhibitors, hormonotherapy

Opis przypadku

Wedlug aktualnych danych okoto 60% uogdlnionych
rakéw piersi w Polsce stanowia nowotwory hormonoza-
lezne, bez nadmiernej ekspresji receptora HER2 [1]. Od
wielu lat podkresla si¢ role hormonoterapii w tej grupie
pacjentek. Zgodnie z zaleceniami wielu towarzystw na-
ukowych ten rodzaj leczenia powinien by¢ preferowany
u wszystkich pacjentek, u ktérych stwierdza si¢ hormo-
nozaleznego raka piersi z wyjatkiem chorych z masyw-
nymi przerzutami do narzadéw miazszowych [2—4].

W kwietniu 2009 roku do ambulatorium Kliniki No-
wotwor6w Piersi i Chirurgii Rekonstrukcyjnej Centrum
Onkologii — Instytutu im. Marii Sklodowskiej-Curie
w Warszawie zglosila si¢ 32-letnia kobieta zaniepoko-
jona obecnoscia guza lewej piersi. Pacjentka regularnie
wykonywala badania ultrasonograficzne (USG) piersi
z powodu obcigzonego wywiadu rodzinnego: u jej siostry
w 37. roku zycia zdiagnozowano obustronnego raka
piersi, a u ojca w 71. roku zycia — raka zotadka.
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Klinicznie w lewej piersi byl wyczuwalny twardy guz
o wymiarach okoto 35 X 35 mm; w badaniu mammo-
graficznym miat §rednice 40 mm — kategoria 5. wedlug
Breast Imaging Reporting and Data System (BI-RADS).

Wykonano biopsj¢ gruboigtowa zmiany, na podsta-
wie ktorej rozpoznano raka inwazyjnego o nast¢puja-
cym profilu immunohistochemicznym: 75-procentowa
ekspresja receptoréw estrogenowych (ER, estrogen
receptors), 75-procentowa ekspresja receptorow proge-
steronowych (PgR, progesterone receptors), HER2— (2+)
ocenione metoda immunohistochemiczng. Oceniono
status genu HER, nie stwierdzajac amplifikacji. W chwili
rozpoznania pacjentka byla w dobrym stanie og6lnym
— 0 punktéw w skali sprawnosci wedtug Eastern Co-
operative Oncology Group (ECOG), obcigzona cukrzyca
typu 1 rozpoznana w 13. roku zZycia, na stale korzystajaca
z pompy insulinowe;j.

Chorej zaproponowano chemioterapi¢ wedlug sche-
matu docetaksel z doksorubicyna wraz z profilaktyka
pierwotna czynnikiem stymulujacym tworzenie kolonii
granulocytow (GCSF, granulocyte colony-stimulating
factor). Otrzymata 6 kurséw chemioterapii. Nastepnie
wykonano mastektomi¢ lewostronna i limfadenektomig
pachowa. W badaniu pooperacyjnym stwierdzono raka
inwazyjnego przewodowego po leczeniu — pT4 pNO RO.
Guz o najwickszym wymiarze 8 cm wykazywal cechy
uszkodzenia po leczeniu. Rak naciekat skdre wtasciwa
w okolicy brodawki.

W nastepne;j kolejnosci rozpoczeto hormonoterapie
tamoksyfenem wraz z analogiem hormonu uwalniajace-
go hormon luteinizujacy (LHRH, luteinizing-hormone-
-releasing hormone), a ponadto chorg zakwalifikowano
do radioterapii na obszar lewych weztéw nadobojczyko-
wych fotonami X 6 MeV dawka 4500 cGy w 20 frakcjach
oraz Sciang klatki piersiowej elektronami 6 MeV dawka
4500 cGy/90%. Leczenie przeprowadzono zgodnie
z planem, bez powiklan. Ze wzgledu na obciazony wy-
wiad rodzinny oraz mtody wiek chorej skierowano ja do
poradni genetyczne;j.

Na podstawie wykonanych badaf nie stwierdzono
patogennej mutacji w badanych eksonach genéw BRCA 1
i BRCA?2 ani mutacji stowianskiej w genie NBS1 (zespo6t
Nijmegen, nijmegen breakage syndrome).

Pacjentka kontynuowata hormonoterapig, a w 2012
roku poprosita o rekonstrukcje piersi. Poddana ja kon-
sultacji zespotu chirurgdw kliniki; z powodu wieloletniej
cukrzycy typu 1 i obecnoSci pompy insulinowej zostata
zdyskwalifikowana z rekonstrukcji z uzyciem tkanek
wlasnych oraz wszczepow syntetycznych, zakwalifikowa-
no ja natomiast do przeszczepienia tkanki thuszczowej
oraz komdrek macierzystych do celow regeneracji skory
klatki piersiowej w obszarze po napromienianiu. Zabieg
odbyt sie bez powiktan.

W styczniu 2013 roku po 3 latach hormonoterapii,
zwazywszy na plany macierzynskie pacjentki, przerwano

hormonoterapi¢. W sierpniu 2015 roku droga cigcia
cesarskiego urodzila zdrowe dziecko. Pozostawata pod
obserwacja.

W marcu 2016 roku w czasie laktacji w USG prawe;j
piersi uwidoczniono w zewngtrznym kwadrancie gor-
nym 25-milimetrowy guzek BI-RADS 4B. W badaniu
histopatologicznym stwierdzono raka naciekajacego
bez specjalnego typu G2, ER — 95%, PgR — 98%,
HER?2-ujemnego; wskaznik Ki-67 — 30%. W kwietniu
2016 roku wykonano mastektomi¢ prawostronng z pro-
cedura wezla wartowniczego. W badaniu pooperacyjnym
zaawansowanie choroby oceniono jako pT2N(. W ra-
mach leczenia uzupetniajacego chora otrzymata 4 kursy
chemioterapii wedtug schematu docetaksel z cyklofos-
famidem. Nastgpnie kontynuowala hormonoterapie
tamoksyfenem.

W lutym 2018 roku pacjentka doznata urazu krego-
stupa piersiowego w wypadku komunikacyjnym i od tego
czasu uskarzata si¢ na dolegliwosSci bélowe kregostupa.
W marcu tego samego roku wykonala ambulatoryjnie
badanie rezonansu magnetycznego kregostupa, w kto-
rym opisano liczne zmiany osteolityczne kregéw Th12
i L4 z ich kompresyjnym zlamaniem oraz wysuni¢to
podejrzenie zmiany naciekowej prawego zebra i podej-
rzenie zmiany meta w kregach S11L3.

W kwietniu 2018 roku pacjentka zostata przyjeta do
Kliniki Nowotworéw Piersi i Chirurgii Rekonstrukeyj-
nej CO-I w celu przeprowadzenia radioterapii zmian
w koSécu. Wykonano wowczas takze scyntygrafie uktadu
kostnego, w ktorym opisano: patologiczne gromadzenie
radioizotopu o charakterze meta w koSciach czolowej
i ciemieniowej, w kregach Th7, Th9-Th12 i L3, w obu
kosciach krzyzowo-biodrowych, w kosciach biodrowych,
w proksymalnym odcinku lewej koSci udowej z duzym
prawdopodobiefistwem ztamania oraz w trzonie tej
kosci, w koSciach prawego Srddstopia, w obu topatkach,
zebrze 5. prawym i 7. po prawej stronie, podejrzany
wychwyt znacznika w odcinku szyjnym kregostupa oraz
w obu kosciach kulszowych.

W kwietniu 2018 roku wykonano takze badanie to-
mografii komputerowej (CT, computed tomography) szyi,
klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy, stwierdzajac
rozsiew choroby takze do ptuciwatroby (mnogie zmiany
przerzutowe). Metoda laparoskopowa przeprowadzono
owariektomig¢ obustronna, po czym rozpoczeto leczenie
kwasem zoledronowym, wlaczono hormonoterapi¢ inhi-
bitorem aromatazy (letrozolem). Ponadto, ze wzglgedu
na dolegliwosci bélowe, chora wymagata leczenia fen-
tanylem w systemie transdermalnym.

W maju 2018 roku rozpoczeto leczenie inhibitorem
kinaz cyklinozaleznych (CDK, cyclin-dependent kinase)
4/6 w ramach programu rozszerzonego dostepu. Pacjent-
ka przyjmowata rybocyklib (preparat Kisqali®) w dawce
600 mg na dobe¢ doustnie przez 21 dni w cyklu 28-dnio-
wym. Leczenie tolerowata dobrze; w grudniu 2018 roku
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wykonano kolejne badanie CT stuzace ocenie skutecz-
nosci dotychczasowej terapii. W badaniu stwierdzono
czesSciowa odpowiedZ na zastosowane leczenie, zmniej-
szenie zmian przerzutowych w narzadach miazszowych.
W badaniach laboratoryjnych utrzymywata si¢ niedokrwi-
sto$¢ 2. stopnia i z tego powodu pacjentka otrzymywata
preparat zelaza doustnie, a nast¢pnie — od marca 2019
roku — dozylnie. Kilka tygodni pézniej w zwiazku z na-
sileniem niedokrwistosci (stezenie hemoglobiny 7,4 g/dl)
do 3. stopnia przetoczono 2 j. ubogoleukocytarnego
koncentratu krwinek czerwonych (UKKCz).

W badaniu CT z marca 2019 roku stwierdzono
utrzymujaca si¢ cz¢Sciowa regresj¢ zmian przerzuto-
wych, zar6wno w ko§¢cu, jak i narzadach miazszowych.
Poczawszy od 10. kursu leczenia, ze wzgledu na toksycz-
nos$¢ hematologiczng (niedokrwisto$¢ 3. stopnia oraz
przej$ciowo neutropenia 1. stopnia) dawke rybocyklibu
zmniejszono do 400 mg na dobg.

W badaniu CT zsierpnia 2019 roku utrzymywatla si¢
odpowiedZ na leczenie. Do tej pory (maj 2020 1.) pacjent-
ka kontynuuje leczenie rybocyklibem w zmniejszonej
dawce i pozostaje w dobrym stanie ogélnym — ECOG 1.

Nalezy tez podkresli¢, ze pacjentka przez caly okres
leczenia pracuje zawodowo i opiekuje si¢ dzieckiem.

Dyskusja

Opisany wyzej przypadek ukazuje bardzo dobra od-
powiedz na leczenie rybocycklibem w polaczeniu z letro-
zolem u chorej na hormonozaleznego, HER2-ujemnego,
przerzutowego raka piersi. Uzyskano czgSciowa remisj¢
choroby mimo masywnych przerzutéw do watroby, ptuc
i uktadu kostnego. Odpowiedz na leczenie trwa juz 18
miesiecy. Pacjentka pracuje zawodowo i realizuje si¢
W Zyciu osobistym.

Obecnie sa dostepne wyniki badania MONALE-
ESA-2 (Study of Efficacy and Safety of LEEO1I in
Postmenopausal Women With Advanced Breast Cancer)
— badania III fazy, w ktérym chore w wieku pome-
nopauzalnym z hormonozaleznym HER2-ujemnym
rakiem piersi z przerzutami w pierwszej linii leczenia
otrzymywaly letrozol lub letrozol w polaczeniu z rybo-
cyklibem. Mediana czasu do progresji w tym badaniu
w grupie poddanej leczeniu skojarzonemu wydtuzyla
si¢ o ponad 10 miesiecy (14,7 vs. 25,3 miesigca, hazard
wzgledny [HR, hazard ratio] 0,56) [5]. Podobne wyniki
opisuja réwniez Tripathy i wsp. [6] w publikacji badania
MONALEESA-7, w ktérym chore przed menopauza

réwniez poddano leczeniu pierwszej linii. Otrzymywaly
one gosereling z rybocyklibem i letrozolem lub tamok-
syfenem lub gosereling z letrozolem lub tamoksyfenem.
Wykazano wyrazna korzy$¢ z dodania rybocyklibu pod
postacia wydluzenia mediany czasu do progresji choroby
(13,0 vs. 23,8 miesiagca, HR = 0,55) [6].

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi obser-
wowanymi podczas leczenia rybocyklibem byly neu-
tropenia, nudnoSci, ostabienie, leukopenia, wylysienie,
biegunki, béle stawdw i wymioty [5, 6]. Niedokrwisto$¢
w stopniach 1.-4. obserwowano tylko u okoto 18,6%
leczonych rybocyclibem, natomiast niedokrwisto§¢
w stopniu 3. wystapita tylko u 0,9% chorych. W opisy-
wanym przypadku niedokrwisto$¢ stanowita najbardziej
istotny problem podczas terapii. Pacjentka wymagata
przetoczenia KKCz. By¢ moze wynikato to z obcigzen
chorobami towarzyszacymi, w tym przypadku trwajaca
od lat cukrzyca typu 1.

Podsumowanie

Prezentowany przypadek potwierdza skuteczno$é
rybocyklibu w potaczeniu z letrozolem w pierwszej linii
leczenia chorych na hormonozaleznego HER2-ujem-
nego raka piersi. Jak wykazano, wykorzystujac t¢ opcje
leczenia, mozna zaréwno wydtuzy¢ zycie pacjentki, jak
i zapewni¢ jego dobrg jakos¢.
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