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Wprowadzenie

Najczestszym typem molekularnym raka piersi jest nowotwor z ekspresja steroidowych receptoréw hormo-
nalnych i tzw. ,ujemnym” stanem HER2 (nieobecno$¢ nadekspresji biatka receptorowego lub amplifikacji
genu HER2) — jest rozpoznawany u 60% wszystkich chorych. Hormonoterapia jest podstawowa metoda lecze-
nia chorych na hormonozaleznego i HER2-ujemnego raka piersi przed i po okresie menopauzy oraz w ramach
leczenia radykalnego i paliatywnego. Ograniczenie warto$ci hormonalnego leczenia chorych na raka piersi jest
zwigzane — mie¢dzy innymi — z wystepowaniem pierwotnej lub wtérnej hormonoopornosci. Hormonooporno§¢é
moze by¢ spowodowana wystgpowaniem nieprawidlowosci w zakresie szlaku sygnatowego zwigzanego z cyklino-
zaleznymi kinazami typu 4. i 6. (CDK4/6, cyklin-dependent kinases 4 & 6.), ktore maja znaczenie w regulowaniu
procesow proliferacji komérek nowotworowych. Wyniki badan przedklinicznych, ktére wskazywaly na synergistyc-
zne dziatanie przeciwnowotworowe inhibitoréw CDK4/6 i lekéw hormonalnych, zostaly potwierdzone podczas
prospektywnych badan klinicznych u chorych na raka piersi, ktore dotyczyly pierwszej lub kolejnych linii leczenia
w stadium choroby zaawansowanej. Inhibitorami CDK4/6, ktére moga by¢ obecnie wykorzystywane u chorych
na raka piersi, sa rybocyklib oraz palbocyklib i abemacyklib. Dodanie jednego z inhibitoréw CDK4/6 do hor-
monoterapii letrozolem lub fulwestrantem w pierwszej lub drugiej linii leczenia chorych na zaawansowanego raka
piersi z cecha hormonozaleznosci i ,,ujemnym” stanem HER?2 znamiennie wydtuza czas przezycia wolnego od
progresji choroby (w czg¢$ci badan — réwniez czas przezycia catkowitego), przy czym u chorych przed menopauza
hormonoterapia powinna obejmowac dodatkowo farmakologiczne lub chirurgiczne zahamowanie czynnoSci
jajnikéw. Stosowanie inhibitoréw CDK4/6 w skojarzeniu z hormonoterapia moze by¢ zwigzane z czgstszym —
niz w przypadku wylacznego leczenia hormonalnego — wystgpowaniem dzialan niepozadanych — w przypad-
ku wszystkich inhibitoréw CDK4/6 czgsciej obserwowana jest neutropenia, ale niekiedy wystepuja specyficzne
dla leku powiktania. Wydaje si¢, ze — niezaleznie od wynikéw prospektywnych badan klinicznych stanowiacych
podstawe zasad postepowania przeciwnowotworowego — wartosciowe sa obserwacje pochodzace z praktyki
klinicznej. Warto$¢ opisow przypadkéw chorych z rozpoznaniem zaawansowanego raka piersi poddawanych
hormonoterapii w skojarzeniu z rybocyklibem podczas pierwszej linii leczenia, ktére sa przedstawione w obec-
nym numerze czasopisma ,,Onkologia w Praktyce Klinicznej”, sa szczegélnie wartoSciowe z uwagi na praktyczny
charakter. Doswiadczenia Autoréw — reprezentujacych rézne osrodki onkologiczne — z pewnoscia beda cennym
uzupetnieniem posiadanych wiadomosci i przyczynia si¢ do lepszego wykorzystania inhibitoréw CDK4/6 w lecze-
niu chorych na hormonozaleznego raka piersi z cecha HER2/-/ w stadium zaawansowanym.

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski
Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie
— Panstwowy Instytut Badawczy w Warszawie
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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

Copyright © 2020 Via Medica
ISSN 2450-1646

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.

Key words: breast cancer, inhibitor CDK4/8, ribocyclib

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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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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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.

Key words: CDK 4 and 6 inhibitors, ribociclib, breast cancer, hormonotherapy

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 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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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.

Key words: breast cancer, inhibitor CDK4/6, ribociclib, safety treatment, HR+, HER2- advanced breast cancer
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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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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.

Key words: breast cancer, endocrine treatment, ribociclib, letrozole

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] zachecaja 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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