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Wprowadzenie

STRESZCZENIE

Nowotwory z ekspresjg receptoréw hormonalnych sa najczestszym podtypem molekularnym nowotwordw piersi.
Szacuije sig, ze w krajach zachodnich stanowig okoto 75% przypadkdw raka piersi, sposrod ktérych nawet do 10%
to pacjentki z chorobg pierwotnie rozsiang. Rozsiany rak piersi pozostaje poza zasiggiem wyleczenia. Ustalenie
optymalnej sekwencji terapii oraz mozliwos¢ prowadzenia jej z odpowiednig skuteczno$cig przy zachowaniu
zadawalajgcej jakosci zycia naleza do najistotniejszych wyzwan przyczynowej terapii paliatywnej. W pracy
przedstawiono przypadek kobiety w wieku pomenopauzalnym, ze zdiagnozoawym hormonozaleznym rozsianym
rakiem piersi. W leczeniu pierwszej linii zastosowano skojarzong terapie rybocyklibem z letrozolem, uzyskujac
szybka i diugotrwatg korzy$c kliniczng, zarowno w zakresie kontroli choroby, jak i poprawy jako$ci zycia pacjentki.
Stowa kluczowe: rak piersi, hormonoterapia, rybocyklib, letrozol

ABSTRACT

Hormone-receptor-positive tumors are the most common molecular subtype of breast cancer. It is estimated that
in western countries they constitute about 75% of all breast cancer cases, of which up to 10% are patients with
primary disseminated disease. Metastatic breast cancer is beyond the curability range. Establishing the optimal
therapy sequence, the possibility of conducting therapy with adequate effectiveness while maintaining a satisfactory
quality of life is one of the most important challenges of causative palliative therapy. This work presents a case of
a postmenopausal woman with diagnosed hormone-dependent metastatic breast cancer. Combination therapy
with ribociclib and letrozole was used in the first-line treatment obtaining a quick and long-term clinical benefit in
terms of both disease control and quality of life improvement.
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go raka piersi dochodzi do jego rozsiewu. Rozsiany rak
piersi pozostaje poza zasiegiem wyleczenia [1-3].

Nowotwory z ekspresja receptoréw hormonalnych
sa najczestszym podtypem molekularnym nowotwordw
piersi. Szacuje si¢, ze w krajach zachodnich stanowia
okoto 75% przypadkow raka piersi. Nawet w 10%
przypadkdw to pacjentki z choroba pierwotnie rozsiana,
natomiast u 50% chorych leczonych z powodu wezesne-

Wykluczajac przypadki kryzy narzadowej lub ko-
niecznosci uzyskania natychmiastowej odpowiedzi na
leczenie w sytuacji gwaltownej progresji choroby czy
nasilonych objaw6éw, hormonoterapia jest leczeniem
pierwszego wyboru u kobiet z zaawansowanym hormo-
nozaleznym rakiem piersi [4, 5]. Nowym strategiom te-
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rapeutycznym opartym na hormonoterapii data poczatek
identyfikacja poszczegdlnych wewnatrzkomérkowych
szlakéw promujacych hormonoopornosc [6].

Hamowanie kinazy 4/6 zaleznej od cyklin (CDK 4/6,
cyclin-dependent kinase 4/6) ma potencjat przetamania
lub opd6znienia opornoéci na leczenie hormonalne
w zaawansowanym hormonozaleznym raku piersi [7].
Ustalenie optymalnej kolejnoSci hormonoterapii czy
leczenia opartego na hormonoterapii, ograniczenie
toksyczno$ci oraz wydluzenie czasu do wdrozenia
chemioterapii pozostaja najwickszymi wyzwaniami
dla klinicysty w paliatywnym leczeniu przyczynowym
zaawansowanego HR-dodatniego (HR, hormone recep-
tor)/HER2-ujemnego (HER?2, human epidermal growth
factor receptor 2) raka piersi [6].

Opis przypadku

Kobieta w wieku 67 lat, dotychczas nieleczona onko-
logicznie, zglosita si¢ we wrze$niu 2018 roku do Poradni
Chirurgii Onkologicznej Breast Unit Dolno§laskiego
Centrum Onkologii z powodu postgpujacego obrzeku
limfatycznego prawej koficzyny gérnej, z towarzyszacym
owrzodzeniem skOry prawej piersi w przebiegu obserwo-
wanego od okoto 3 lat guza prawej piersi. W wywiadzie
stwierdzono brak istotnych obciazen internistycznych
oraz palenie tytoniu w przesztoSci (40 paczkolat).
Wywiad rodzinny byl obcigzony rakiem piersi u matki
(zdiagnozowanym w wieku pomenopauzalnym).

Na podstawie przeprowadzonej diagnostyki rozpo-
znano obustronnego raka piersi w stadium rozsiewu.
W badaniach obrazowych uwidoczniono mnogi rozsiew
kostny, naciek nowotworowy struktur mi¢$niowych
Sciany klatki piersiowej po prawej stronie, naciek migsni
podstawy szyi po prawej stronie, obrzgk limfatyczny pra-
wej koficzyny gdrnej i prawej okolicy nadobojczykowe;j
oraz zmiang¢ ogniskowa lewej piersi. W obrebie struktur
jamy brzusznej i miednicy malej nie bylo zmian.

Przeprowadzona jednoczasowo obustronna biopsja
gruboigtowa piersi wykazata: w prawe;j piersi raka zra-
zikowego z wysoka ekspresja receptora estrogenowego
(ER, estrogen receptor), wysokim wskaznikiem prolife-
racji Ki-67 oraz ujemnym statusem ekspresji receptora
progestreronowego (PgR, progesterone receptor) i re-
ceptora HER2 (podtyp luminalny B, HER2-ujemny),
natomiast w lewej piersi wysokozrdznicowanego raka
bez specjalnego typu — podtyp luminalny A z niskim
wskaZnikiem proliferacji Ki-67. Mimo zaawansowania
choroby pacjentka pozostawata w do§¢ dobrej kondycji
ogoblnej, stan sprawnosci wedlug skali Eastern Coopera-
tive Oncology Group (ECOG) oceniono jako 1. W ba-
daniach laboratoryjnych, poza miernie podwyzszonym
mianem markera CA 15-3, nie stwierdzono istotnych
nieprawidtowosci. Badaniami wyjSciowymi do dalszego

monitorowania byly tomografia komputerowa (CT,
computed tomography) klatki piersiowej, badanie ultra-
sonograficzne (USG) jamy brzusznej oraz scyntygrafia
koSéca.

Wykluczajac ryzyko kryzy narzadowej, chorej —
zgodnie z obowiazujacymi standardami — w leczeniu
pierwszej linii zaproponowano hormonoterapi¢ (obu-
stronnie luminalny rak piersi zwyrazna dysproporcja dy-
namiki progresji po stronie raka zrazikowego). Leczenie
oparto na letrozolu, natomiast w terapii wspomagajacej
zaproponowano zoledronian; chora nie wymagata tera-
pii przeciwbodlowe;j.

W ramach krajowego programu rozszerzonego
dostepu do leku rybocyklib zoptymalizowano leczenie,
rozpoczynajac jednoczasowa terapie inhibitorem CDK
4/6 —rybocyklibem — w skojarzeniu z letrozolem. Le-
czenie to (2,5 mg/d. letrozolu w leczeniu ciagtym; 600
mg/d. rybocyklibu w cyklu 21-dniowym, 7 dni przerwy)
rozpoczeto pod koniec listopada 2018 roku.

We wczesnej ocenie toksycznosci, 15. dnia terapii,
w badaniach laboratoryjnych nie stwierdzono istotnych
klinicznie nieprawidtowosci: w morfologii ujawniono
bezobjawowa neutropeni¢ w 2. stopniu toksycznosci
(wg klasyfikacji Common Terminology Criteria for Ad-
verse Events [CTCAE]), a zapis elektrokardiograficzny
pozostawal prawidtowy (nie odnotowano wydluzenia
odstepu QT).

Juz po pierwszym miesigcu terapii w badaniu
przedmiotowym obserwowano petng remsj¢ obrzgku
limfatycznego — owrzodzenie prawej piersi w czeéciowej
remisji. W wywiadzie stwierdzono znamienna popra-
we jakoSci zycia — chora powrdcita do codziennych
obowiazkéw. Terapig tolerowala bardzo dobrze, nie
zglaszata dziatah niepozadanych.

W 3. miesiacu leczenia zaobserwowano hepatotok-
syczno$¢ w 1. stopniu toksycznosci (wg CTCAE) pod
postacia izolowanego wzrostu wartoS§ci transaminaz.
Sposrdd objawdéw wspottowarzyszacych chora poda-
wata §wiad skéry, w badaniach biochemicznych nie
stwierdzono hiperbilirubinemii. Po wtaczeniu leczenia
hepatoprotekcyjnego (tymonacykiem) w ciagu 4. tygodni
paremetry watrobowe ulegly normalizacji. Toksyczno$¢
ta nie zaburzyla ciagosci terapii.

Toksyczno$¢ hematologiczna obserwowana w kolej-
nych badaniach kontrolnych nie przekraczata 2. stopnia
toksycznosci; pozostawala i pozostaje nieistotne klinicz-
ne. Badania obrazowe przeprowadzone w 4. miesigcu
terapii uwidocznily remisje zmian obrzgkowych powlok,
w tym prawej piesi, guza prawej piersi, nacieku struktur
mig$niowych i guzkéw satelitarnych.

Co godne uwagi, podczas wyj$ciowego badania CT
klatki piersiowej (przed leczeniem), ze wzgledu na
obrzek limfatyczny, chora nie byla w stanie unies$¢ pra-
wej koficzyny gérnej do pozycji optymalnej dla badania.
W pierwszym badaniu kontrolnym uniesienie koficzyny
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Rycina 1A, B. Poréwnanie obrazéw tomografii komputerowej przed terapia (A) oraz w 4. miesigcu leczenia (B)

nie stanowilo juz zadnego problemu (ryc. 1). W réwno-
legle przeprowadzonym badaniu przedmiotowym odno-
towano catkowita remisje owrzodzenia, dalsza remisje
rozmiaréw guza, a ponadto — co réwnie istotne — stan
sprawnosci chorej w 4. miesiacu terapii oceniono na 0
w skali ECOG (wyj$ciowo 1). Osiagnigto réwniez nor-
malizacje markera CA 15-3. Chora kontynuje leczenie
wedlug niezmienionego schematu.

W kontrolnym badaniu obrazowym, przeprowadzo-
nym po kolejnych 3 miesiacach terapii, odnotowano dal-
sza remisj¢ zmian naciekowych oraz struktur guzowatych
piersi; chora pozostawala i pozostaje w dobrym stanie
og6lnym. Stan sprawnosci w skali ECOG niezmiennie
wynosi 0.

W ostatnim badaniu CT klatki piersiowe;j (listopad
2019.), po trwajacej rok terapii skojarzenej, zobrazowa-
no stabilizacj¢ choroby z utrzymang znamienna remisja
zmian obrzgkowych prawej potowy klatki piersiowe;j. Nie
stwierdzono ewolucji zmian kostnych.

Warto podkreslic, ze chora bardzo dobrze toleruje
leczenie. Poza obserwowanym S§wiadem skory w 3.
miesigcu terapii nie odczuwala i nie odczuwa dzialan
niepozadanych. O$mielona postgpem terapii zdecydo-
wala si¢ na diagnostyke genetyczna, ktdrej poczatkowo
si¢ obawiala.

Kolejny cykl terapii skojarzonej letrozolem z rybo-
cyklibem rozpoczeto z koficem listopada 2019 roku.
Pacjentka kontynuuje leczenie wspomagajace kwasem
zoledronowym (obecnie w rytmie co 3. miesiace).

Dyskusja

W podejmowaniu decyzji terapeutycznych kluczowy
jest wybor zaréwno odpowiedniej terapii, jak i jej se-
kwencji. Mozliwo$¢ prowadzenia leczenia z odpowiednia
skutecznoscig przy zachowaniu, a nawet poprawie, jako-
§ci zycia nalezy do najwigkszych wyzwan przyczynowej
terapii paliatywne;.

Spéjne dane dotyczace skutecznosci zaréwno
w odniesieniu do czasu wolnego od progresji (PFS,
progressionifree survival) [8-10], jak i przezycia catkowi-
tego (OS, overall survival) [11-13] zache¢caja do wyboru
hormonoterapii w skojarzeniu z inhibitorami CDK 4/6
[4]. Dobrze okreslony i spdjny pozostaje réwniez profil
bezpieczefistwa tej grupy lekow.

Terapia oparta na hormonoterapii jest obiecujaca
strategia leczenia. Korzystny stosunek skutecznosci do
bezpieczefistwa uksztattowat na nowo krajobraz klasycz-
nej hormonoterapii. Wiele chorych z zaawansowanym
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luminalnym rakiem piersi ma szanse uzyska¢ dobra kon-
trole choroby, zachowujac bardzo dobra jakos¢ zycia [6].

Podsumowanie

Prezentowany przypadek ukazuje, ze dobrze dobra-

na terapia pierwszej linii w zaawansowanym hormo-
nozaleznym raku piersi pozwala sprawnie opanowaé
najistotniejsze objawy choroby i, przy marginalnej
toksycznosci, znamiennie poprawic jakoS¢ zycia chore;.
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