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STRESZCZENIE

Zastosowanie terapii faczonej inhibitorem aromatazy z rybocylkibem jest bezpieczng i skuteczng opcja terapeu-
tyczng u chorych przed- i okolomenopauzalnych zgodnie z wynikami badania MONALEESA-7.

Pacjentka w wieku 46 lat zgtosita sig¢ w 2018 roku z powodu uogdlnienia choroby nowotworowej. Leczona rady-
kalnie w 2014 roku. Stwierdzono wowczas raka piersi lewej o fenotypie luminalnym B. W leczeniu uzupetniajagcym
zastosowano syntetyczne analogi LHRH przez 2 lata i tamoksyfen. W czwartym roku terapii zdiagnozowano u niej
przerzuty do watroby i koéci bez kryzy narzadowej. Wykonano obustronng adneksektomie. Zgodnie z zaleceniami
konferenciji uzgodnieniowej ABC4 wigczono terapig inhibitorem aromatazy i inhibitorem CDK4/6. Uzyskano po-
prawe stanu klinicznego, zmniejszenie dolegliwosci bolowych ze strony uktadu kostnego oraz cze$ciowg remisje
zmian w watrobie przy dobrej tolerancji leczenia i zachowaniu wysokiej jakosci zycia. Stosowanie hormonoterapii
z inhibitorem CDK4/6 u pacjentek ER+, HER2- powinno by¢ pierwsza opcja terapeutyczng, poniewaz jest to
leczenie dobrze tolerowane, redukuje ryzyko zgonu i wydiuza przezycie catkowite.

Stowa kluczowe: rak piersi, inhibitory CDK4/6, rybocyklib, bezpieczensto terapii,

zaawansowany ER+ HER2- rak piersi

ABSTRACT

The use of IA and ribocilkib combined therapy is a safe and effective therapeutic option in pre- and perimenopausal
patients in accordance with the results of the MONALEESA-7 study.

A 46-year-old patient came in in 2018, due to dissamination of breast cancer, treated in 2014. Left breast cancer
with luminal B was found. In adjuvant therapy, synthetic LHRH analogues were used for 2 years and tamoxifen.
In the fourth year of therapy, she was diagnosed with liver and bone metastases without a visceral crisis. Bilateral
adnexectomy was performed. In accordance with the recommendations of the ABC4 conference, IA therapy
and a CDK4/6 inhibitor were included. Clinical improvement, reduction of skeletal pain and partial remission of
liver lesions were achieved with good treatment tolerance and high quality of life. The use of HT with a CDK4/6
inhibitor in ER+, HER2- patients should be the first therapeutic option, since it is well tolerated, reduces the risk
of death and extends overall survival.
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Wprowadzenie

W Polsce od niedawna sa stosowane inhibitory
cyklinozaleznych kinaz 4/6. Pierwsze pacjentki otrzy-
maly rybocyklib w 2018 roku w ramach rozszerzonego
dostepu zapewnionego przez producenta. Leki te sa
zalecane zgodnie z badaniami rejestracyjnymi u chorych
Z miejscowo zaawansowang lub uogdlniong choroba
nowotworowa ER +, HER2-w potaczeniu z inhibitorem
aromatazy lub fulwestrantem zaréwno u chorych przed
menopauza/okoto- i pomenopauzalnych [1-3]. Sa one
obiecujaca opcja terapeutycznga. Odznaczaja sie wysoka
skuteczno$cia i dobrym profilem bezpieczefstwa. Forma
doustna ogranicza pobyty w szpitalu, co jest korzystne
dla pacjenta.

W niniejszej pracy przedstawiono wyniki leczenia
chorej, u ktdrej zastosowanie inhibitoréw CDK4/6 w sko-
jarzeniu z letrozolem w pierwszej linii leczenia okazato
si¢ skuteczne i poprawito komfort zycia.

Opis przypadku

W listopadzie 2018 roku do Poradni Chemioterapii
zglosita si¢ chora w wieku 46 lat z wynikiem badania
tomografii komputerowej, w ktorej stwierdzono wyste-
powanie przerzutéw do watroby i koSci. Chora skierowa-
no na Oddziat Chemioterapii Kliniki Onkologii w celu
kwalifikacji do leczenia paliatywnego.

W wywiadzie przy przyjeciu: stan po amputacji
piersi lewej wykonanej w lutym 2014 roku. W badaniu
histopatologicznym stwierdzono: raka NST NHG2,p-
T2,pNO(sn), receptory ER 75%, receptory PgR 75%,
biatko HER2- odczyn negatywny, Ki 67 25%. W wezle
chlonnym wartowniczym nie stwierdzono zmian prze-
rzutowych. Rakowi naciekajacemu towarzyszylo ognisko
DCIS typu litego o niskiej atypii jadrowej z martwica
comedo, Van Nuys G2, stanowito ono 40% guza. Lacznie
zmiany obejmowaly obszar 4 cm. Margines dla DCIS
od podloza wynosit 0,15 cm. Pacjentce zaproponowano
wowczas uzupetniajaca radioterapi¢ na okolice blizny po
amputacji (ze wzgledu na brak mozliwosci technicznych
poszerzenia wyciecia od strony podloza) oraz leczenie
tamoksyfenem przez 5 lat. Zastosowano teleterapie
IMRT, chora otrzymata na Scian¢ klatki piersiowej 50 Gy
w 25 dawkach. Do leczenia tamoksyfenem dotaczono
blokade jajnikOw syntetycznym analogiem gonadolibe-
ryny. Leczenie takie kontynuowano przez 2 lata zgodnie
z Owczesnymi wytycznymi.

Chora regularnie uczg¢szczata na kontrole on-
kologiczne, podczas ktérych wykonywano badanie
przedmiotowe, a raz w roku mammografi¢ oraz USG
piersi prawej i blizny po amputacji. Przyjmowata
regularnie tamoksyfen. W 2016 roku pacjentka pod-
data si¢ rekonstrukcji piersi za pomoca ekspandera

z péZniejszym wszczepieniem protezy pod migsien
piersiowy wiekszy.

Od poczatku 2018 roku chora odczuwata nasilone
bole kregostupa. Nie przywigzywata do nich zbytniej
wagi, poniewaz opiekowata si¢ w tym czasie chorym
obtoznie me¢zem, ktérego musiala nieustannie dZzwigac.
Dolegliwosci bélowe nasilily si¢ we wrze$niu, co sktonito
ja do zgloszenia si¢ do poradni onkologicznej. Wykona-
no diagnostyke obrazowa. W badaniu tomografii kom-
puterowej stwierdzono siedem ognisk przerzutowych
w watrobie, wyznaczono dwie zmiany do monitorowania
leczenia w segmencie VIII — 27 mm iw VII — 21 mm
oraz uwidoczniono liczne zmiany przerzutowe w ko$¢cu.
Poza tym w obu jajnikach w badaniu ujawniono zmiany
plynowe z nieregularnym obwodowym wzmocnieniem.

Podczas pobytu na Oddziale Chemioterapii wykona-
no konsultacje ginekologiczna i zakwalifikowano chora
do zabiegu operacyjnego. Przekazano ja na Oddziat
Ginekologii Onkologicznej, gdzie zostata poddana
laparoskopowemu usuni¢ciu jajnikéw i jajowodow.
W badaniu histopatologicznym stwierdzono torbiele
endometrioidalne.

W trakcie rekonwalescencji po zabiegu operacyjnym
dokoficzono diagnostyke, ktéra poszerzono o rezonans
magnetyczny ,,whole body”. Stwierdzono liczne zmiany
przerzutowe w calym kosécu, najwigksze w trzonach Th 6
1 Th12 oraz w lewej koSci udowej. W tomografii kompu-
terowej klatki piersiowej zmian przerzutowych w ptucach
nie uwidoczniono. Antygen Cal5.3 wynosit 246 U/ml,
a pozostale badania laboratoryjne byly w normie. Za-
proponowano pacjentce biopsje gruboiglowa zmian
w watrobie, na ktdra nie wyrazila zgody ze wzgledu na
sytuacje rodzinng. Stan meza ulegl pogorszeniu i wyma-
gal on statej opieki. Pacjentka poprosita o zastosowanie
terapii w formie doustnej, aby zminimalizowac¢ czas
pobytéw w szpitalu.

Zgodnie z rekomendacjami towarzystw onkologicz-
nych podjeto decyzje o zastosowaniu letrozolu w dawce
2,5 mg/dobeg i rybocyklibu w dawce 600 mg/dobe¢ dzieni
1.-21. Chora spetniata warunki do wlaczenia do pro-
gramu lekowego w ramach rozszerzonego dostepu.
W 2018 roku rybocyklib w Polsce nie byt refundowany
przez NFZ. Poza wyzej wymienionymi lekami pacjentka
przyjmowala tylko preparaty witaminy D3, wapnia, kwas
zoledronowy co 12 tygodni i tramadol ze wzgledu na
nasilone bdle kostne. Pozostawala pod stala kontrolg
poradni leczenia bolu.

Tolerancja leczenia przeciwnowotworowego byla
dobra, nie obserwowano zadnych objawéw ubocznych.
Wyniki badan laboratoryjnych i EKG byly prawidtowe.
Po 12 tygodniach wykonano ocen¢ obrazowa, w ktérej
stwierdzono zmniejszenie wymiarOw zmian przerzuto-
wych w watrobie oraz stabilizacje zmian kostnych.

Kolejne podania lekéw przebiegaly bez powiktan.
Ze wzgledu na nasilone bdle kostne w czerwcu 2019
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roku chora zostata poddana paliatywnej radioterapii.
Uczestniczyta takze w badaniu klinicznym w Klinice
Medycyny Paliatywnej z nowym lekiem przeciwb6lowym.

Wszystkie kontrolne badania obrazowe wykazywaty
dalsza regresje zmian w watrobie i stabilizacje przerzu-
téw do kosci. Béle kostne po zastosowanym leczeniu
catkowicie ustapily, chora zaprzestata stosowania §rod-
kéw przeciwbdlowych.

W grudniu 2019 roku zaobserwowano wzrost amino-
transferaz 4 X powyzej gérnej granicy normy bez wzrostu
stezenia bilirubiny. Odstawiono rybocyklib na tydzien.
Po kolejnym tygodniu nie uzyskano poprawy w bada-
niach laboratoryjnych, odstawiono takze letrozol przez
kolejne 7 dni. W migdzyczasie wykonano wcze$niejsza
ocen¢ obrazowa, podejrzewajac progresj¢ choroby.
Wykazala ona dalsze zmniejszenie zmian przerzutowych.
Marker Cal5.3 pozostawal w granicach normy od 6 mie-
siecy. W kolejnym badaniu laboratoryjnym stwierdzono
obnizenie warto$ci aminotransferaz do 1,5 X powyzej
gbérnej granicy normy, wlaczono ponownie letrozol
i rybocyklib w petnej dawce. Wzrost aminotransferaz
mogl by¢ spowodowany stosowaniem lekéw uspokaja-
jacych zaleconych przez lekarza rodzinnego po $mierci
meza. Nazw preparatéw pacjentka nie pamigtata. Po
ich calkowitym odstawieniu stwierdzono normalizacj¢
wartoSci ALAT i AspAT.

Obecnie po 17 miesigcach terapii w badaniach
obrazowych stwierdza si¢ dalsza poprawe w zakresie
zmian przerzutowych w watrobie. W badaniu MR uwi-
doczniono tylko 2 ogniska o wymiarach odpowiednio 6
i 7 mm w segmencie VII i VIII. Pacjentka nie zglasza
zadnych dolegliwosci bélowych, nie stwierdza si¢ zmian
w badaniach laboratoryjnych i zapisach EKG.

Dyskusja

Mtode kobiety w okresie okoto- i przedmenopauzal-
nym chore na uogdlnionego lub miejscowo zaawansowa-
nego raka piersi maja czgsto gorsze rokowanie. Przebieg
choroby jest u nich agresywniejszy w poréwnaniu z pa-
cjentkami po menopauzie. Badanie MONALEESA-7
jako pierwsze wykazato korzys$¢ kliniczng w postaci
wydtuzenia przezycia catkowitego (OS) u chorych
otrzymujacych hormonoterapi¢ z inhibitorem CDK4/6
w poréwnaniu z grupg leczona inhibitorem aromatazy
lub tamoksyfenem z placebo [3]. Zastosowanie kombi-
nacji tych dwéch lekéw pozwolito na redukcje ryzyka
zgonu 0 29% w poréwnaniu z samg hormonoterapia [4].

Rozsiew choroby nowotworowej nastapit u omawia-
nej pacjentki pomimo regularnego, trwajacego 4 lata,
stosowania tamoksyfenu. Miesigczkowata ona regular-
nie po zaprzestaniu terapii analogami gonadoliberyny
(LHRH), co okazato si¢ by¢ niekorzystnym czynnikiem
rokowniczym. Pomimo stosowania hormonoterapii

uzupehniajacej tamoksyfenem doszto do uogdlnienia
choroby nowotworowej. Stan taki jest nazywany wtorna
oporno$cia na hormonoterapi¢ [S]. W zwiazku z tym na-
lezalo podjaé decyzje, jaki rodzaj terapii u danej chorej
bedzie najkorzystniejszy. Niestety, nie potwierdzono
immunofenotypu zmian przerzutowych ze wzgledu na
brak zgody chorej na biopsj¢ watroby. Preferowata ona
leczenie w formie doustnej. Postepowanie takie jest
korzystne u chorych z fenotypem raka luminalnego A i B.

Aby moc zastosowad inhibitory aromatazy i inhibito-
ry CDK4/6 w pierwszej kolejnosci wykonano u pacjentki
obustronng adneksektomi¢. Zgodnie z zaleceniami
wszystkich towarzystw onkologicznych i konferencji
uzgodnieniowej ABC4 u pacjentéw ER+, HER2- bez
masywnego zajecia narzagdéw migzszowych jako pierw-
sza powinna by¢ wlaczona hormonoterapia z inhibito-
rami CDK4/6 [6-10].

Taka strategie zastosowano u omawianej pacjentki.
Pozwolito to uzyskac u niej zmniejszenie zmian przerzu-
towych w watrobie i stabilizacj¢ zmian kostnych.

W badaniu MONALEESA-7 okre§lano takze profil
bezpieczenstwa dla rybocyklibu. Wykazano, ze w grupie
badanej najczgsciej wystepowata neutropenia (63,5%),
hepatotoksycznos$é (11%) i wydtuzenie odstepu QT
(1,8%) [2].- U omawianej chorej obserwowano przej-
Sciowy wzrost aminotransferaz, ktéry mogt by¢ indu-
kowany krétkotrwalym przyjmowaniem dodatkowych
lekéw psychotropowych, jakie zapisano jej w sytuacji
stresowej. Po przerwie w leczeniu trwajacej 3 tygodnie
zaobserwowano normalizacj¢ wynikow laboratoryjnych,
co pozwolilo na kontynuacje terapii. Nigdy wigcej nie
zanotowano objawow hepatotoksycznos$ci. Odnotowano
takze catkowite ustapienie bolow kostnych, ktére moglto
by¢ jednak zwigzane z zastosowaniem leku przeciwbo-
lowego przyjmowanego w ramach badania klinicznego
prowadzonego w innym oSrodku. Zmniejszenie dolegli-
wosci bélowych ze strony uktadu kostnego obserwowano
w badaniach z rybocyklibem [11, 12].

Inhibitory CDK4/6 wydtuzaja czas do progresji cho-
roby (PFS), czas do wlaczenia pierwszej chemioterapii
i przezycie catkowite. U opisanej chorej stosujacej leki
od 17 miesiecy stale obserwuje si¢ czg$ciowa odpowiedZ
oraz poprawe jakoSci zycia. Kombinacja inhibitora
aromatazy z inhibitorem CDK4/6 u omawianej pa-
cjentki okazata si¢ by¢ skuteczng i bezpieczna opcja
terapeutyczna.
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