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Nawrót raka piersi

U około 20% chorych z pierwotnie niezaawansowanym 

rakiem piersi dochodzi do nawrotu choroby 



Raki piersi ER(+), HER2(-)

• Raki piersi ER(+), HER2 (-) stanowią >50% wszystkich raków piersi

• Większość nawrotów po 5 latach!

• Dane z 91 badań klinicznych – 46 tysięcy chorych po 5 latach 

uzupełniającego leczenia hormonalnego

Ryzyko nawrotu:*

T1N0 – 14%

T2N0 – 21%

T2N1 – 29%

T2N2 – 47% 

*Pan i wsp. ASCO16



Ryzyko zgonu w zależności od ekspresji

receptorów ER



Ryzyko zgonu w zależności od ekspresji

receptorów ER





Przeżycia w chorobie nawrotowej i w de novo IV 

stopniu zaawansowania 

1992 – 2007

643 chore de novo IV stopień

2881 chorych – nawrót choroby

mediana OS de novo – 39,2 miesiące

mediana OS nawrót   – 27,2 miesiące 



Przeżycia w chorobie nawrotowej i w de novo IV 

stopniu zaawansowania 

Typ raka mediana OS de novo mediana OS - nawrót

HR+; HER2- 34 miesiące 23 miesiące

HR-; HER2- (TN) 11 miesięcy 8 miesięcy 

HER2+ 29 miesięcy 15 miesięcy 

Dane z British Columbia, 3645 chorych, 2001-2009 



Leczenie raka piersi w stadium uogólnienia i nawrotu

Wybór metody leczenia:

stan pacjentki i preferencje chorej

stan receptorów ER, PgR, HER2

czas pomiędzy pierwotnym leczeniem i wystąpieniem nawrotu

wcześniejsze leczenie i jego tolerancja

obecność objawów choroby

lokalizacja przerzutów, ich liczba, wielkość

dostępność leczenia









Leczenie raka piersi w stadium uogólnienia i nawrotu

Raki piersi ER (+) i  HER2 (-)

Zalecenia ABC:

Lecenie hormonalne jest preferowaną metodą leczenia nawet wtedy, 

gdy są przerzuty do narządów miąższowych

Wyjątek  - „visceral crisis”

Oporność na leczenie hormonalne



Wskazania do chemioterapii

Visceral crisis – co to znaczy?



Chemioterapia

• Nie ma jednoznacznych wskazówek jaki schemat powinien być 

zastosowany w pierwszej kolejności

• W znacznym stopniu zależy to od tego jakie leki były stosowane w 

leczeniu uzupełniającym

• Raczej monoterapia



Zalecenia polskie



Hormonoterapia

Wygoda Dobra 

tolerancja

Akceptacja  

chorych
Czynnik 

predykcyjny

Długotrwałe 

odpowiedzi
Sekwencyjne 

leczenie

Skuteczność

Możliwość odroczenia 

chemioterapii



Strategia leczenia HR/+/MBC

HTH

1. linia

HTH

2. linia

HTH

3. Linia ??
Chemioterapia

Iwase, IJCO 2015



Leczenie hormonalne w raku piersi



Receptory estrogenowe



Komórki raka piersi z i bez receptorów estrogenowych 



Receptory estrogenowe – badanie 

immunohistochemiczne



Receptory etrogenowe



Mechanizm działania tamoksyfenu



Mechanizm działania fulwestrantu



Mechanizm działania leków 

Tamoksyfen Fulwestrant



Mechanizm działania inhibitorów aromatazy



Wybór metody leczenia 

1. Chorzy nie leczeni

2. Chorzy po leczeniu

tamoksyfenem

3. Chorzy po leczeniu inhibitorami

aromatazy 



Wybór metody leczenia 

• Czy nawrót choroby nastąpił w trakcie leczenia uzupełniającego?

• Po jakim czasie?

• Czy tamoksyfen był zastosowany w chorobie przerzutowej?

• Czy była odpowiedź na leczenie?

• Jak długo trwała? 



Dalsze możliwości leczenia hormonalnego

Tamoksyfen

FulwestrantInhibitor aromatazy Exemestan

TamoksyfenFulwestrant Exemestan

or

progestin

Fulwestrant

Druga linia

Pierwsza lina

Trzecia linia



Badanie FALCON – PFS

A circle represents a censored observation

HR 0.797 (95% CI 0.637, 0.999); p=0.0486

Median PFS

Fulvestrant: 16.6 months

Anastrozole: 13.8 months

Number of patients at 

risk:Fulvestrant
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Robertson JFR, Lancet 2016; 388: 2997-3005





Czy standard leczenia powinien się zmienić po ogłoszeniu 

wyników badania FALCON?

Tamoksyfen

Inhibitory 

aromatazy

Inhibitory aromatazy 

poprawiły PFS o 3-4 

miesiące w stosunku do 

leczenia tamoksyfenem

FALCON

PFS

+2.8 miesiąca

Fulwestrant

1. Mouridsen et al. J Clin Oncol 2003 2. Bonneterre et al. Cancer 2001. 3. Nabholtz et al. Eur J Cancer 2003. 4. Ellis MJ. Presentation at ESMO 2016 



Możliwości leczenia w Polsce

• „Stare wskazania”

• Nowe wskazania



Dalsze możliwości leczenia hormonalnego

Fulwestrant

NIATamoxifen Exemestane

TamoxifenNIA Exemestane

or

progestin

NIA

Druga linia

Pierwsza linia

Trzecia linia



Kiedy leczenie hormonalne nie działa?

• Heterogenność guzów

• Utrata receptorów estrogenowych

• Obecność ER w <10% komórek

• Hormonooporność



Heterogenność w obrębie guza



Ekspresja ER, PgR i HER2 w guzach pierwotnych 

i  przerzutach

• ER  guz             wątroba

• ER  guz            mózg

• PgR guz              skóra

• HER2 guz             wątroba 



Graniczna wartość ER – 1-9%

Metaanaliza 6 badań klinicznych

16 606 pacjentów:

834 ER+ (1-9%)

4176 ER-

11 596 ER+ (>10%)

Wnioski:

ER+ (1-9%) – lepsze rokowanie (ale też korzystniejsze czynniki kliniczno-

patologiczne) niż grupa ER-

ER+ (1-9%) – bez większych korzyści z leczenia hormonalnego 

Clinical Breast Cancer, 2018; 18(1), 1–8





Hormonooporność



Mechanizm działania inhibitorów CD4/6



Działanie inhibitorów CDK4/6 

1. Szlak mitogenny w tym 

sygnałowy ER stymuluje

wytwarzanie cykliny D 

2. Przyłączenie cykliny D 

aktywuje CDK4/6, ważne 

ogniwo  napędzające cykl 

komórkowy w guzach

ER+ .

3. Selektywne hamowanie

CDK4/6 zatrzymuje cykl 

komórkowy w fazie G1. 

Ponieważ  do aktywacji cykiny D–CDK4/6 dochodzi na niższym poziomie szlaku sygnałowego ER, 
skojarzenie ET + inhibitora CDK4/6 ma działanie synergistyczne w guzach HR+



Badanie PALOMA 3



Badanie PALOMA 3



Badanie PALOMA 3



Badania w I linii - identyczne wyniki 

i populacja chorych

Badanie Leczenie Wyniki
HR (95% CI); 

P value

MONALEESA-21

Ribociclib + letrozol

vs. 

Placebo + letrozol

Median PFS: 25.3 vs. 16.0 miesięcy

Efekt we wszystkich podgrupach

HR = 0.556

(0.429–0.720)

P = 0.00000329

PALOMA-22
Palbociclib + letrozol

vs.

Placebo + letrozol

Mediana PFS: 24.8 miesięcy vs. 14.5 miesiąca

Efekt we wszystkich podgrupach

HR = 0.58

(0.46–0.72)

P < 0.0001

MONARCH-34

Abemaciclib + NSAI 

vs.

Placebo + NSAI 

Mediana PFS NR vs 14,7miesiaca

HR = 0.543

(0.409–0.723)

P = 0.000021

• CI,1. Hortobagyi G, et al. N Engl J Med. 2016;375(18):1738-1748; 2. 2. Finn R et al. N Engl 
J Med. 2016;375(20):1925–1936

• ; 3. Robertson J et al. Lancet 2016; doi: 10.1016/S0140-6736(16)32389-3. Epub 2016 Nov 
29; 4. www.clinicaltrials.gov (NCT02246621).

Dzięki uprzejmości B. Czartoryskiej-Arłukowicz



Inhibitory CDK 4/6 w przerzutowym raku piersi



Badanie PALOMA 3



Badanie PALOMA 3 – OS 



Badanie PALOMA 3 – OS 



Badanie PALOMA 3 – OS 



Wielkość efektu terapeutycznego osiągnięta 

w poszczególnych punktach końcowych została zachowana



Nieistotne statystycznie



Wartość OS a wrażliwość na hormonoterapię



Wartość OS a wrażliwość na hormonoterapię



Badanie PALOMA 3– działania niepożądane 

Przy dłuższym czasie obserwacji działania niepożądane podobne jak 

we wcześniej publikowanych badaniach

leukopenia   stopień ≥3 → 38,3%

neutropenia stopień ≥3 → 69,6,%

Gorączka neutropeniczna występowała rzadko 

w ramieniu otrzymującym palbocyklib – 3 chore=1%

w ramieniu otrzymującym placebo – 0





Badanie MONARCH 3

W zaawansowanym ER+, HER2- raku piersi 

dodanie abemaciclibu poprawia PFS i RR

Pytania:

• OS?

• Jakie grupy pacjentów?

• Czy wszystkie pacjentki, czy są grupy, 

które inaczej odpowiadają na to leczenie?



Czekamy na:

• Refundację nowych, zarejestrowanych już leków

• Poznanie nowych czynników predykcyjnych

• Nowe leki







Przypadek kliniczny to nie argument, ale

Pacjentka lat 48 

rak piersi prawej T2N3M1

ER >90%

PgR>90%

HER2 (-)

Przerzuty do węzłów nadobojczykowych obustronnie

przerzuty do kości

przerzuty do wątroby

Po 3 miesiącach leczenia

letrozolem i inhibitorem CDK4/6

PROGRESJA !



Badanie PET po 11 miesiącach leczenia kapecytabiną



Toksyczność

Bardzo dobra tolerancja leczenia

Problem – zanik linii papilarnych




