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Wprowadzenie

STRESZCZENIE

Na dorocznym kongresie Europejskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ESMO, European Society for Medical
Oncology) przedstawiono najnowsze odkrycia badan prowadzonych w réznych typach nowotwordéw zlosliwych,
w tym raka piersi. Immunoterapia i terapie celowane rozwijajg sie najbardziej dynamicznie. Tegoroczne spotkanie
obfitowato w wyniki badan dotyczacych terapii celowanej (inhibitor CDK4/6) oraz leczenia hormonalnego u chorych
na zaawansowanego/uogolnionego raka piersi, nowego podejscia do leczenia hormonalnego lub mozliwosci
wykorzystania molekularnych/biologicznych cech w poszczegdinych grupach chorych w celu zidentyfikowania
tych, u ktérych mozna unikng¢ biopsji wezfa chtonnego wartowniczego. W artykule omoéwiono wyniki trzech
najwazniejszych badan poswigconych chorym na raka piersi.

Stowa kluczowe: ESMO, kongres, rak piersi, inhibitor CDK4/6, leczenie hormonalne

ABSTRACT

The 2016 European Society for Medical Oncology (ESMO) annual congress highlighted the latest discoveries in
different types of cancer research, including breast cancer. Immunotherapy and targeted therapies are the most
rapidly evolving. This year's meeting featured studies on targeted therapy (CDK4/6 inhibitor) plus endocrine
therapy for advanced/metastatic breast cancer, a new approach in endocrine treatment, or possibility of using
molecular/biological features in specific groups of patients to identify those for whom sentinel lymph node biopsy
might be avoided. In this paper three selected studies dedicated to breast cancer patients, presented during the
meeting, will be discussed.
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w praktyce klinicznej. Powszechnie wiadomo, ze w tym
roku nowe odkrycia w immunoterapii zdominowaty

Najwigksze spotkanie onkologiczne w Europie
— Kongres Europejskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej (ESMO, European Society for Medical
Oncology) odbyt si¢ w dniach 7-11 pazdziernika 2016
roku w Kopenhadze. Stanowit on unikalna okazje do
spotkania si¢ i wspOtpracy ekspertow z catego Swiata.
Uczestnicy pochodzili z ponad 130 krajow [1]. Podczas
Kongresu przedstawiano wiele wynikéw badan, wraz
z tymi, ktére maja wplyw na zmian¢ postepowania

wiele sesji. Liczne prezentacje naukowe byly poswieco-
ne immunoonkologii réznych typéw nowotworéw [1].
Zawsze fascynujacym tematem dla onkologéw sa
zagadnienia zwigzane z rakiem piersi i sesje jemu po-
Swigcone ciesza si¢ niestabnacym zainteresowaniem.
W niniejszym artykule oméwiono wyniki trzech wy-
branych badan, ktére z duzym prawdopodobienstwem
beda miaty wplyw na praktyke kliniczna w leczeniu
chorych na raka piersi.
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Badanie MONALEESA-2

Obecnie palbocyklib jest jedynym inhibitorem
CDK4/6 zatwierdzonym przez Amerykanska Agencje
ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and Drug Admini-
stration) [2]. Ponadto trwaja badania nad ribocyklibem
i abemacyklibem [3].

Podczas tegorocznego spotkania ESMO zaprezen-
towano wstepne wyniki randomizowanego badania 11
fazy, z podwdjnie Slepa proba, kontrolowanego placebo
z wykorzystaniem LEEO11 (ribocyklib) w potaczeniu
z letrozolem w leczeniu kobiet po menopauzie chorych
na zaawansowanego raka piersi wykazujacego dodatnia
ekspresje receptorow hormonalnych, bez nadekspresji
HER?2, u ktérych uprzednio nie zastosowano zadnego
leczenia z powodu zaawansowania choroby [1, 3-5].

Ribocyklib jest selektywnym inhibitorem kinaz
zaleznym od cyklin, ktory przyczynia si¢ do spowolnie-
nia postepu choroby nowotworowej przez hamowanie
dwoch biatek, zwanych kinazami D-cyklino-zaleznymi
41 6 (CDK4/6). Poprzez wptyw na CDK4/6 dochodzi
do blokowania fosforylacji biatka retinoblastoma, co
w warunkach in vitro doprowadza do zahamowania cyklu
komoérkowego w fazie G1 [6, 7].

W badaniu MONALEESA-2 (Mammary ONcology
Assessment of LEEO1I’s Efficacy and SAfety) 668 cho-
rych poddano randomizacji i przydzielono do grupy
otrzymujacej ribocyklib lub placebo [1, 4, 5]. Chorzy
przyjmowali ribocyklib (600 mg dziennie przez 3 tygo-
dnie, co 28 dni) z letrozolem w dawce 2,5 mg dziennie
lub placebo z letrozolem.

Wyniki badania wskazuja, ze leczenie skojarzone
znamiennie wydtuza czas przezycia wolnego od progresji
choroby (PFS, progression-free survival) w poréwnaniu
ze stosowaniem samego letrozolu [1, 4, 5]. Mediana PFS
w grupie przyjmujacej ribocyklib nie zostala osiggnigta
(ale oczekuje sig, ze przekroczy 20-24 miesiace [8]),
a w grupie placebo wyniosta 14,7 miesiaca [hazard
wzgledny (HR, hazard ratio) 0,56; 95% przedziat ufnosci
(CL, confidence interval) 0,43-0,72; p = 3,29 x 10 dla
wyzszo$ci| [4]. Po 18 miesiacach odsetek PFS wynidst
63,0% i 42,2% odpowiednio w grupie przyjmujacej
ribocyklib lub placebo [4]. Poprzez dodanie inhibitora
CDK4/6 do letrozolu zanotowano o 44% nizsze wzgled-
ne ryzyko progresji [1, 4].

Odsetek catkowitych odpowiedzi wynidst 40,7%
w grupie przyjmujacej ribocyklib w populacji intention-
-to-treat [4]. Dalsze badania powinny skupi¢ si¢ na
poszukiwaniu biomarkeréw nowotworowych, aby zi-
dentyfikowac chorych, ktérzy sa w grupie potencjalnych
respondentéw leczenia skojarzonego [1].

Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi w gru-
pie chorych leczonych ribocyklibem byly neutropenia
(74,3%), nudnosci, infekcje (gtéwnie infekcje drog

moczowych i gérnych drég oddechowych), zmeczenie
ibiegunka [4]. Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami
niepozadanymi stopnia 3./4. byly neutropenia (59,3%
w grupie stosujacej ribocyklib i 0,9% w grupie otrzy-
mujacej placebo) oraz leukopenia (odpowiednio 21%
10,6%) [4]. Innymi dziataniami niepozadanymi stopnia
3./4. w grupie przyjmujacej ribocyklib z letrozolem byto
nadci$nienie tetnicze, podwyzszona aktywno$¢ amino-
transferazy alaninowej i asparaginianowej i limfopenia
[4]. Przerwanie stosowania lub zmniejszenie dawki
ribocyklibu odnotowano odpowiednio u 76,9% i 53,9%
chorych, co pozwolito u wigkszoSci z nich utrzymad
dotychczasowe leczenie [4].

Podczas Kongresu wyniki tego badania byly szeroko
komentowane. Inhibitory CDK4/6 zmieniaja podejscie
w leczeniu raka piersi. Badania z uzyciem abemacyklibu,
trzeciego inhibitora CDK4/6, sa w toku. Trwaja migdzy
innymi badania fazy [l necoMONARCH, MONARCH 1,
nextMONARCH 1i ABC-POP [3].

Badanie FALCON

Podczas Kongresu prezentowano takze wyniki
wieloosrodkowego randomizowanego badania III fazy,
z podwdjnie §lepa préba, porownujacego skutecznosé
i tolerancje¢ leczenia fulwestrantem z anastrozolem jako
terapii hormonalnej u kobiet po menopauzie z zaawan-
sowanym lub uogdlnionym rakiem piersi wykazujacym
ekspresje receptoréw hormonalnych, ktérych uprzednio
nie poddawano terapii hormonalnej (FALCON) [1, 3, 9].
Chorzy przed randomizacja mogli otrzymac tylko jedna
lini¢ chemioterapii z powodu raka piersi [3].

U chorych leczonych fulwestrantem odnotowano
znamienng — o 21% — poprawe¢ w zakresie PFS
w poréwnaniu z leczonymi anastrozolem: odpowiednio
16,6 miesigca i 13,8 miesiaca (p = 0,048) [1, 9]. Jednak
u chorych, u ktérych nie stwierdzono przerzutéw do wa-
troby i pluc, PFS wynidst az 22,3 miesiaca [1, 9]. Dtuzszy
czas trwania odpowiedzi na leczenie obserwowano takze
w grupie przyjmujacej fulwestrant [1, 9]. Badacze doszli
do wniosku, ze te wyniki potwierdzajq wigksza skutecz-
no$¢ fulwestrantu niz anastrozolu [1, 9].

Jakos$¢ zycia zwigzanego ze zdrowiem byta podobna
zaréwno w grupie chorych przyjmujacych fulwestrant,
jak i otrzymujacych anastrozol, a najczestszymi dziata-
niami niepozadanymi byly bdle stawéw (odpowiednio
16,7% vs. 10,3%) i uderzenia goraca (odpowiednio
11,4% vs. 10,3%) [1, 9].

Ze wzgledu na dobrag skuteczno§¢ i niewielka
toksyczno$¢ tego rodzaju postgpowanie moze byé
szczegblnie przydatne w leczeniu starszych chorych
z ograniczong chorobg przerzutowa, bez zajecia narza-
déw trzewnych.
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Podsumowujac doniesienia badah MONALEESA-2
i FALCON, wydaje si¢, ze jeszcze bardziej satysfakcjo-
nujace powinny by¢ wyniki dotyczace potaczenia ribo-
cyklibu z fulwestrantem (MONALEESA-3) [3]. Wspo-
mniane badanie III fazy jest w toku [3]. Oczekiwane sa
takze wyniki badania MONALEESA-7 oceniajacego
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia kobiet przed me-
nopauza, u ktérych stwierdzono zaawansowanego raka
piersi wykazujacego dodatnie receptory hormonalne,
bez nadekspresji HER2 [3].

Rola Ki-67

W trzecim badaniu, o ktérym warto wspomniec¢, au-
torzy analizowali zalezno$¢ pomigdzy Ki-67 a wielkoScia
guza, wiekiem i zajeciem pachowych weztéw chtonnych
u chorych na wczesnego raka piersi [10]. Biatko Ki-67
zostalo pierwotnie zidentyfikowane przez Gerdes i wsp.
na poczatku lat osiemdziesiatych ubieglego wieku i jest
uwazane za dobry marker proliferacji [11, 12].

Badacze przeanalizowali ponad 1700 chorych le-
czonych z powodu raka piersi (T1-2 NO-1). Okazato
si¢, ze niezaleznie od statusu receptora hormonalnego
lub HER?2 wigksza wielko$¢ guza wigzala si¢ z wyzszymi
warto$ciami Ki-67 u chorych w wieku 50 lat lub starszych
[10]. W tej grupie prawdopodobiefistwo przerzutéw do
pachowych weztéw chlonnych byto wigksze [1]. Praw-
dopodobiefistwo zajecia wezldw chtonnych zwigkszato
si¢ rowniez wraz z wielkoScia guza we wszystkich typach
raka piersi, z wyjatkiem potréjnie ujemnego [1].

Pomimo jednoo§rodkowego i retrospektywnego
charakteru badania jego wyniki moga mie¢ w przysztosci
wplyw na praktyke kliniczna. OczywiScie, po pierwsze
wyniki musza zostaé potwierdzone w badaniach klinicz-
nych oceniajacych mozliwo$¢ wyeliminowania operacji
pachowych weziow chtonnych i biopsji wezta wartowni-
czego. Na podstawie tego badania chorzy na raka piersi,
np. w wieku powyzej 50 lat z malymi guzami i niskim
Ki-67, wydaja si¢ najlepszymi kandydatami, by szukac
odpowiedzi na pytanie, czy mozna u nich nie przepro-
wadza¢ niektorych procedur, postugujac si¢ stratyfikacja
opierajaca si¢ na wyzej wspomnianych cechach [1, 10].
Interesujace jest to, ze wyniki przysztych badafi moga

wskazaé grupe chorych, u ktérych bedzie mozna uniknaé
biopsji wezta wartowniczego.

Whnioski

Kongres umozliwit uczestnikom spotkanie si¢ z naj-
lepszymi ekspertami w dziedzinie onkologii i zdobycie
aktualnej wiedzy w zakresie leczenia chorych na raka
piersi. Jak mozna bylo przewidzie¢, badania oceniajace
leczenie hormonalne z lub bez terapii celowanej (takiej
jak zastosowanie inhibitorow CDK4/6) zdominowaly
wiele sesji, stanowiac najwazniejsze doniesienia. Nadal
jest wiele do zrobienia u chorych z rakiem piersi i pew-
ne jest, ze wkrotce zostana odkryte nowe przetomowe
terapie.
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