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STRESZCZENIE

Rak piersi jest niejednorodng jednostkg chorobowa. Najczesciej wystepujacym podtypem raka piersi jest
podtyp luminalny charakteryzujacy sie ekspresja receptora estrogenowego i/lub progesteronowego. Do
niedawna podstawowa strategia leczenia tej grupy chorych byta hormonoterapia. W celu zapobiegania rozwoju
hormonoopornoéci opracowywano wiele strategii, jednak dopiero wprowadzenie do praktyki klinicznej lekow
z grupy inhibitoréw CDK 4/6 przefozylo sig na sukces terapeutyczny iistotng poprawe rokowania tej grupy chorych,
€O omowiono w niniejszym artykule.

Stowa kluczowe: inhibitory CDK 4 i 6, rybocyklib, rak piersi, hormonoterapia

ABSTRACT

Breast cancer is heterogenous disease. The most common breast cancer subtype is the luminous subtype, which
is characterized by expression of estrogen and/or progesterone receptors. Untill recently, the standard treatment
approach for this subtype was hormonetherapy. Many strategies were develop do prevent hormone resistancy but
only implementation of CDK 4/6 inhibitors became therapeutical success with improvement of patient prognosis.
Example of this strategy is discussed above.
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postepu w jego terapii, czego doskonaty ilustracja jest
wprowadzenie do rutynowej praktyki klinicznej lekow

Rak piersi jest obecnie najczesciej rozpoznawanym
nowotworem zto§liwym u kobiet oraz druga (po raku
pluca) przyczyna zgonéw w tej populacji chorych [1].
Wsrdd rozpoznan histopatologicznych dominujacym
podtypem biologicznym jest podtyp luminalny — do
80% przypadkéw rakéw inwazyjnych wykazuje ekspresje
receptorow estrogenowego i/lub progesteronowego [2].

Jakkolwiek rozsiany rak piersi pozostaje choroba
nieuleczalna, obecnie jesteSmy §wiadkami olbrzymiego

z grupy inhibitoréow CDK 4/6. W przypadku choroby
uogolnionej postgpowaniem preferowanym (przy braku
cech tzw. kryzy narzadowej) jest hormonoterapia. Pod-
stawowym problemem w codziennej praktyce klinicznej
pozostaje rozwdj hormonoopornosci — doswiadczy jej
w zasadzie kazda pacjentka otrzymujaca paliatywne
leczenie hormonalne [3]. Dotychczasowe strategie ma-
jace na celu przeciwdziatanie temu zjawisku polegaty na
kojarzeniu lekéw hormonalnych z terapiami ukierunko-
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wanymi molekularnie. Wigkszo$¢ z tych préb zakonczyta
si¢ jednak niepowodzeniem, jedynie ewerolimus (w
ograniczonym zakresie z uwagi na toksyczno$¢ takiego
skojarzenia) zostat wlaczony do praktyki klinicznej [4].
Dopiero dodanie do standardowej terapii hormonalnej
II generacji inhibitoréw CDK 4/6 okazato si¢ przetomem
— uzyskano znamienne wydtuzenie czasu wolnego do
progresji, przy jednocze$nie korzystnym i przewidywal-
nym profilu dziatah niepozadanych.

W niniejszym artykule przedstawiono opis przypad-
ku pacjentki leczonej rybocyklibem — doustnym inhi-
bitorem CDK 4/6 w skojarzeniu z letrozolem w ramach
I'inii terapii z powodu przerzutowego, hormonozalezne-
go, HER2 ujemnego raka piersi na Oddziale Klinicznym
Onkologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie.

Opis przypadku

Pacjentka w wieku 67 lat, z wieloletnim nadci$nie-
niem te¢tniczym, hipercholesterolemia, przewlekta
niewydolno$cia zylna, po zakrzepicy zyt koficzyny dol-
nej lewej (2006 r.) ze znaczng nadwagg (masa ciata —
107 kg) zglosita si¢ do Poradni Chirurgii Onkologicznej
w pazdzierniku 2018 roku z powodu guza piersi prawej,
ktérego wyczuta podczas samodzielnego badania piersi.
Ponadto na podstawie wywiadu ustalono: nikotynizm,
stan po cholecystektomii, stan po dwoch cigciach ce-
sarskich.

W Poradni Chirurgii Onkologicznej wykonano
mammografi¢ uzupeliona komplementarnym USG
sutk6éw, uwidaczniajac w piersi prawej na godzinie 10.
niejednorodna, guzowata zmiang o wymiarach 34 X
36 X 42 mm oraz w jej sasiedztwie hipoechogeniczne
ognisko o wymiarach 16 X 17 X 22 mm odpowiadajace
przerzutowemu wezltowi chtonnemu §rédgruczotowemu.
Ponadto w prawym dole pachowym uwidoczniono 6
powickszonych weztéw chlonnych o charakterze prze-
rzutowym, z czego najwickszy o wymiarach 28 X 33
X 34 mm. W badaniu histopatologicznym materiatu
tkankowego uzyskanego na drodze biopsji gruboigtowej
uzyskano potwierdzenie nowotworu ztoSliwego sutka
luminalnego B o wysokim indeksie proliferacyjnym.
Przytaczajac opis badania histopatologicznego: rak
naciekajacy piersi bez specjalnego typu (NST), NHG 2,
ER 80%, PgR 0%, HER?2 0, Ki67 70%. W ramach oceny
stopnia zaawansowania wykonano USG jamy brzusznej,
nie stwierdzajac istotnych klinicznie odchylefi, oraz RTG
klatki piersiowej, uwidaczniajac liczne cienie okragte
w obydwu polach ptucnych. Diagnostyke rozszerzono
o badanie tomografii komputerowe;j klatki piersiowe;j,
uwidaczniajac obustronnie mnogie zmiany metastatycz-
ne o wymiarach do 9 mm.

Chora nastepnie zostata skierowana do Poradni
Onkologicznej Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie,

gdzie na podstawie opisanego wczesniej rozpozna-
nia zostala zakwalifikowana do terapii skojarzonej
letrozol plus rybocyklib. Rybocyklib byt dostepny
w ramach programu rozszerzonego dostepu. W wy-
konanych badaniach laboratoryjnych oraz EKG nie
stwierdzono przeciwwskazan do rozpoczecia terapii.
W celu uzupehienia diagnostyki wykonano ponadto
scyntygrafie koSci, nie uwidaczniajac zmian prze-
rzutowych. Z uwagi na indywidualne ryzyko powi-
ktah zakrzepowo-zatorowych wdrozono heparyne
drobnoczastgczkowa w dawce profilaktycznej. Leki
stosowane przewlekle oceniono pod katem ryzyka
interakcji oraz potencjalnego wydtuzenia odstepu QT
— nie wymagaty modyfikacji. W dniu 15.11.2018 roku
chora rozpoczeta terapig, ktora kontynuuje do chwili
obecnej. Z dzialah niepozadanych obserwowano
neutropeni¢ w stopniu G2, ktéra zgodnie z Charak-
terystyka Produktu Leczniczego nie wymagata przerw
w terapii ani redukcji dawki. Nie obserwowano innych
powiktan hematologicznych, wydtuzenia odstgpu
QTc czy tez toksycznoSci watrobowej. Po okotlo 6
miesiacach terapii pacjentka zglosita pogorszenie
tolerancji wysitku, uczucie dusznosci spoczynkowe;j
— w tomografii komputerowej uwidoczniono ma-
sywna zatorowo$¢ ptucna, w USG dopplerowskim
koficzyn dolnych — material zakrzepowy. Wdrozo-
no terapi¢ heparyna drobnoczastgczkowa w dawce
leczniczej oraz kompresjoterapi¢ konczyn dolnych.
Po trzech miesiacach terapii w kontrolnym badaniu
tomograficznym stwierdzono catkowite rozpuszczenie
materiatu zatorowego. To powiklanie nie jest typowe
dla rybocyklibu ani inhibitor6w aromatazy, nalezy je
przypisaé raczej czynnikom osobniczym, zwlaszcza
ze w kontrolnych badaniach obrazowych utrzymuje
si¢ czgsciowa odpowiedZ (PR) wedtug RECIST. Za-
mieszczone skany z badan tomograficznych (ryc. 1-4)
obrazuja ewidentna odpowiedzZ radiologiczng zaré6wno
ogniska pierwotnego, jak i przerzutéw odlegtych. Pa-
cjentka od poczatkowych etapdw leczenia zglaszata
bardzo dobra tolerancje leczenia, bez niekorzystnego
wplywu na codzienne funkcjonowanie.

Dyskusja

Rybocyklib jest selektywnym, doustnym inhibitorem
CDK 4/6. Jego skuteczno$§¢ kliniczna jest oceniana
w panelu badan klinicznych pod akronimem MONALE-
ESSA (Mammary Oncology Asessment of LEE11’s Effi-
cacy and Safety). Badaniem rejestracyjnym jest badanie
MONALEESA-2 — wielooSrodkowe, randomizowane
badanie III fazy oceniajace skuteczno$¢ skojarzenia
rybocyklibu z letrozolem w poréwnaniu ze skojarzeniem
placebo i letrozolu w ramach pierwszej linii leczenia
paliatywnego u chorych na HR (+), HER2 (-) raka
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Rycina 1. Zmiana pierwotna (guz piersi prawej): A (04.10.2018 r.); B (05.02.2019 r.)

Rycina 2. Wezet chtonny pachowy prawy: A (04.10.2018 r.); B (05.02.2019 r.)

piersi. Jego zaktualizowane wyniki udowodnity efektyw-
no$¢ terapii skojarzonej (znamienne wydtuzenie PFS),
pozwolily scharakteryzowac dzialania niepozadane oraz
staly si¢ podstawa rejestracji w opisywanym wskazaniu
[5-8]. Wyniki dotyczace catkowitego przezycia (OS) sa
niedojrzate, oczekiwane sa z niecierpliwoscia, zwlaszcza
biorac pod uwage wyniki badania MONALEESA-3,

gdzie udato si¢ udowodnic istotne statystycznie wydtu-
zenie OS [9].

Wdrozenie skojarzonej terapii rybocyklibem i in-
hibitorem aromatazy u opisanej powyzej pacjentki do-
wodzi, ze jest to terapia efektywna, dobrze tolerowana,
a dziatania niepozadane sa przewidywalne i poddajace
si¢ leczeniu.
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Rycina 4. Ognisko przerzutowe w ptucu prawym: A (04.10.2018r.); B (05.02.2019 r.)

Pismiennictwo

—

n

@

&

o

Didkowska J, Wojciechowska U, Olasek P Nowotwory ztosliwe
w Polsce w 2015 roku, http://onkologia.org.pl/wp-content/uploads/
/Nowotwory 2015.pdf

Barrios C, Forbes JF, Jonat W, et al. The sequential use of endocrine
treatment for advanced breast cancer: where are we? Ann Oncol.
2012; 23 (6): 1378-1386, doi: 10.1093/annonc/mdr593, indexed in
Pubmed: 22317766.

Osborne CK, Schiff R. Mechanisms of endocrine resistance in breast
cancer. Annu Rev Med. 2011; 62: 233-247.

Baselga J, Campone M, Piccart M, et al. Everolimus in postmenopausal
hormone-receptor-positive advanced breast cancer. N Engl J Med.
2012; 366 (6): 520-529.

Sonke GS, Hart LL, Campone M, et al. Ribociclib with letrozole vs
letrozole alone in elderly patients with hormone receptor-positive,

o

HER2-negative breast cancer in the randomized MONALEESA-2 trial.
Breast Cancer Res Treat. 2018; 167 (3): 659-669.

Hortobagyi G, Stemmer S, Burris H, et al. Ribociclib as first-line therapy
for HR-positive, advanced breast cancer. N Engl J Med. 2016; 375
(18): 1738-1748.

Hortobagyi G, Stemmer SM, Burris H, et al. Updated results from
MONALEESA-2, a phase IlI trial of first-line ribociclib plus letrozole
versus placebo plus letrozole in hormone receptor-positive, HER2-neg-
ative advanced breast cancer. Ann Oncol. 2018; 29: 1541-1547,
doi:10.1093/annonc/mdy155 Published online 27 April 2018.

Kisgali — Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Slamon DJ, Neven P, Chia S, et al. Overall survival (OS) results of the
Phase Il MONALEESA-3 trial of postmenopausal patients (pts) with
hormone receptor-positive (HR+), human epidermal growth factor
2-negative (HER2—) advanced breast cancer (ABC) treated with
fulvestrant (FUL) = ribociclib (RIB). Ann Oncol 2019; 30 (suppl 5):
v851-v934. 10.1093/annonc/mdz394

EI3


http://onkologia.org.pl/wp-content/uploads/Nowotwory_2015.pdf
http://onkologia.org.pl/wp-content/uploads/Nowotwory_2015.pdf

	_GoBack

