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STRESZCZENIE

Rak piersi jest najczestszym nowotworem ztosliwym u kobiet w Polsce i gtéwng przyczyng zgonu w tej grupie
chorych mimo istotnej poprawy w jego wczesnym rozpoznawaniu i leczeniu. W raku piersi z dodatnig ekspresjg
receptora estrogenowego bardzo czesto wystepuje aktywacja osi CDK4/CDK6/E2F, a jednym z mechanizmdw
dziatania terapii hormonalnych jest supresja aktywnosci kinaz CDK4 i CDK6. Hamowanie kinaz CDK jest waz-
nym celem dziatania nowych lekéw. W niniejszej pracy oméwiono dwa inhibitory CDK4/6, ktére, jak wskazujg
obiecujgce wyniki opublikowanych w ostatnim czasie badan, cechujg si¢ skutecznym dziataniem: palbocyklib
i rybocyklib. W badaniach Il fazy z palbocyklibem i rybocyklibem uzyskano wyniki majace wptyw na zmiane
praktyki klinicznej, poniewaz wykazaly one, ze dotgczenie tych lekéw do standardowej terapii hormonalnej
w ramach leczenia pierwszej linii powoduje imponujaca poprawe przezycia wolnego od progresji u chorych
z ER-dodatnim, HER2-ujemnym rakiem piersi.

Stowa kluczowe: inhibitor CDK4/6, rak piersi, palbocyklib, rybocyklib, abemacyklib

ABSTRACT

Breast cancer remains the most frequent cancer among women in Poland with malignancies, despite significant
improvement in early detection and treatment. In oestrogen receptor-positive breast cancers activation of the
CDK4/CDK6/E2F axis is very common, and one of the mechanisms of action of the endocrine therapies is the
suppression of CDK4 and CDK® activity. The inhibition of CDKs is an important target for novel agents. This article
concentrates on two CDK4/6 inhibitors, which showed promising efficacy in recently published studies: palbociclib
and ribociclib. The phase 3 studies with palbociclib and ribociclib produced practice-changing results, improving
the progression-free survival in the first-line setting in ER-positive HER2-negative advanced breast cancer when
added to standard endocrine therapy.

Key words: CDK4/6 inhibitor, breast cancer, palbociclib, ribociclib, abemaciclib
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Wstep

Rak piersi jest najczgstszym nowotworem zlo§liwym
1 najczestsza przyczyng zgonu u kobiet chorujacych na
nowotwory ztoSliwe w Polsce, mimo istotnej poprawy
w zakresie jego wczesnego rozpoznawania i leczenia [1].
W ciagu ostatnich lat nastapit rozw6j wiedzy na temat
podtyp6éw molekularnych i heterogennosci choroby,
co przyczynito sie do opracowania terapii celowanych,
na przyktad terapii hormonalnej dla chorych z rakiem
piersi z dodatnia ekspresja receptora estrogenowego
i/lub progesteronowego lub terapii z zastosowaniem
przeciwcial przeciw receptorowi HER-2. Istnieje kil-
ka szlakéw molekularnych, ktére sa celem dziatania
lekéw w zaawansowanym raku piersi (niektére z nich
przedstawiono na ryc. 1). Jednak mimo tych postgpow
nadal u wielu chorych rozwija si¢ opornos$¢ na wymie-
nione powyzej terapie celowane. Ta lekoopornos¢ jest
powaznym problemem klinicznym, a mechanizmy jej
powstawania staly si¢ w ostatnim czasie przedmiotem
zainteresowania wielu badaczy. W kilku badaniach
[2-4] wykazano, ze podstawowe znaczenie w rozwoju
opornosci na leczenie ma oddziatywanie sygnatéw (cross-
talk) przekazywanych w ramach szlakéw sygnatowych
z réznymi receptorami estrogenowymi oraz niektdre
mutacje. W typie luminalnym raka piersi bardzo czgsto
obserwuje si¢ aktywacje osi CDK4/CDKG6/E2F. Z kolei
ponowna aktywacja tych kinaz odgrywa wazng role

w opornosci na leczenie hormonalne. Geny warunkuja-
ce cykl podziatu komérek (CDC, cell division cycle) sa
gléwnymi regulatorami podzialéw komoérkowych [5],
a ztozone wspotdziatania migdzy cyklinami i zwigzanymi
z nimi kinazami zaleznymi od cyklin (CDK, cyclin-depen-
dent kinase) steruja cyklem zyciowym komorek (ryc. 2).
Zmiany cyklu komérkowego sa typowe dla nowotwo-
réow zloSliwych. U chorych na raka piersi opisywano
zmiany dotyczace biatek regulatorowych, w tym cyklin
czy produktu genu RB (pRB, RB gene product), i zabu-
rzenia regulacji osi cyklina D1:CDK4/6 [6-8]. CDK4/6
i cyklina D odgrywaja bardzo wazna rol¢ w regulacji
cyklu komérkowego i przechodzenia z fazy G1 do S,
a hamowanie kinaz CDK jest waznym celem terapeu-
tycznym nowych lekéw. Rezultaty badan ze stosunkowo
nieselektywnymi inhibitorami CDK pierwszej generacji
byly rozczarowujace, ale inhibitory CDK drugiej gene-
racji ukierunkowane na szlak CDK4/6 przyniosly obie-
cujace wyniki. Dane z badan przedklinicznych wskazaly
kinazy CD4 i CD6 jako potencjalny cel terapeutyczny
nowych lekéw przeciwnowotworowych [9, 10]. W raku
piersi wystepuje amplifikacja genu CDK4/6, zwlaszcza
w przypadku guzéw ER-dodatnich, a hamowanie CDK4/6
jest alternatywnym sposobem zmniejszania proliferacji
komorek u chorych opornych na terapi¢ hormonalng
[11]. W artykule przedstawiono mechanizm dziatania
inhibitor6w CDK4/6 oraz wyniki najwazniejszych badan
klinicznych z zastosowaniem lekéw z tej grupy.

P

P
o —_—

r P'3K—l \— [PTEN
RAF

\-b MEK = 1
|->MAPK

mTOR

Inhibitory mTOR
Ewerolimus

Inhibitory
CDK 4/6
Palbocyklib
Rybocyklib
Abemacyklib

CYKL
KOMORKOWY E 'E
ER ER

EGFR E —————— Niesteroidowe
HER2 Anastrozol
Letrozol
Steroidowe
Eksemestan

Wyciszanie transkrypcji Wm

Inhibitory aromatazy

E

Zwiekszona ekspresja
receptora estrogenowego
Fulwestrant

E
ER

Selektywne modulatory
receptora estrogenowego
Tamoksyfen

Toremifen

Transkrypcja genu
receptora estrogenowego

Rycina 1. Szlaki molekularne i cele terapeutyczne w raku piersi
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Rycina 2. Cykl podziatu komorki i ztozone oddziatywania miedzy cyklinami i zwigzanymi z nimi kinazami zaleznymi od cyklin (CDK)

Inhibitory CDK pierwszej generacji

Wiekszoé¢ inhibitorow CDK pierwszej generacji
to inhibitory typu ,,pan-CDK?”, co oznacza, ze nie sa
one swoiste w stosunku do okre§lonej kinazy zaleznej
od cyklin. Te nieselektywne inhibitory cechowaly si¢
niewielka skutecznoscia w monoterapii [9], a ich stoso-
wanie wigzato si¢ z powaznymi dzialaniami toksycznymi
wywolanymi niezamierzonymi interakcjami z kinazami,
ktére w zatozeniu nie mialy by¢ punktem wigzania (inte-
rakcje off-target) [12]. Najlepiej zbadanym inhibitorem
z grupy nieswoistych inhibitoréw CDK jest syntetyczny
flawonoid, flawopirydol, ktéry w badaniach klinicznych
Ii IT fazy wykazal minimalng skuteczno$¢ w monoterapii.
Rezultaty stosowania flawopirydolu w terapii skojarzo-
nej z docetakselem u chorych z przerzutowym rakiem
piersi rowniez okazaly si¢ gorsze od oczekiwanych,
a stosowanie tej czasteczki wiazato sie z toksycznoScia
w stosunku do przewodu pokarmowego i ci¢zka neutro-
penia [13-15]. Inny nieswoisty inhibitor CDK, dynacy-
klib, jest uwazany za bardziej skuteczny niz flawopirydol
pod wzgledem hamowania fosforylacji Rb [9], jednak
badanie II fazy poréwnujace dynacyklib z kapecytabina
u 30 chorych z zaawansowanym rakiem piersi zostato
przedwczesnie przerwane po przeprowadzeniu wstepnej
analizy, w ktorej wykazano mniejsza skutecznos¢ terapii
dynacyklibem na podstawie krétszego czasu do progres;ji
choroby (2,7 vs. 4,2 miesiaca) [16].

Inhibitory CDK drugiej generacji

Niesatysfakcjonujace wyniki stosowania inhibitoréw
CDK pierwszej generacji wynikaly gtéwnie z niedosta-
tecznej znajomoSci mechanizmu ich dziatania, matej
swoistoSci w stosunku do kinaz oraz braku biomarkeréw
pozwalajacych wytypowac odpowiednig grupe chorych.
To sprawito, ze opracowano druga generacje¢ inhibitoréw
CDK charakteryzujacych si¢ bardziej wybiérczym dzia-
faniem. W niniejszej pracy przegladowej omdwiono dwa
inhibitory CDK4/6, ktére w ostatnio opublikowanych
badaniach wykazaly obiecujaca skuteczno$¢, palbocy-
klib i rybocyklib, oraz inhibitor, ktéry nadal jest w fazie
badaf, abemacyklib.

Palbocyklib

Palbocyklib to podawany doustnie lek drobnocza-
steczkowy, ktOry jest odwracalnym, silnym i selektywnym
inhibitorem CDK4/6. W badaniach przedklinicznych
wykazano silne hamujace dziatanie palbocyklibu na
proliferacj¢ komorek w liniach komérkowych ER + lub
z amplifikacja genu HER2 (human epidermal growth
factor receptor 2) [17, 18] oraz jego aktywno$¢ w mode-
lach oporno$ci na tamoksyfen, czego nastgpstwem bylo
przeprowadzenie badan klinicznych oceniajacych stoso-
wanie palbocyklibu w poltaczeniu z terapiag hormonalna.
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Przeprowadzono trzy randomizowane badania ocenia-
jace stosowanie palbocyklibu w zaawansowanym raku
piersi: PALOMA-1 — randomizowane badanie II fazy
przeprowadzone metoda otwartej proby, w ktérym po-
rownano terapi¢ skojarzong palbocyklibem i letrozolem
zmonoterapig letrozolem [19], PALOMA-2 —badanie
I1I fazy [20] zaprojektowane w celu potwierdzenia wy-
nikéw poprzedniego badania oraz PALOMA-3 — wie-
loosrodkowe badanie III fazy przeprowadzone metoda
podwdijnie §lepej proby, w ktérym poréwnano leczenie
w grupach przyjmujacych palbocyklib plus fulwestrant
i fulwestrant plus placebo [21]. We wszystkich trzech
badaniach dotaczenie palbocyklibu do terapii hormo-
nalnej spowodowalo istotng poprawe przezycia wolnego
od progresji (PFS, progression-free survival).

Badanie PALOMA-1 to randomizowane badanie
IT fazy przeprowadzone metoda otwartej proby,
w ktérym uczestniczyly kobiety po menopauzie z ER-
-dodatnim i HER2-ujemnym zaawansowanym rakiem
piersi. Pacjentki podzielono na 2 kohorty: do kohorty 1.
kwalifikowano osoby wylacznie na podstawie ekspresji
receptoréw estrogenowego i HER-2, natomiast pod-
stawg wlaczenia do kohorty 2. byla obecno$¢ amplifi-
kacji genu cykliny D1, utrata aktywnosci genu p16 lub
obydwie cechy. Chore przydzielono losowo w stosunku
1:1 do grupy przyjmujacej letrozol w dawce 2,5 mg/d.
doustnie lub do grupy poddanej terapii skojarzonej
zletrozolem w dawce 2,5 mg/d. doustnie plus palbocyklib
w dawce 125 mg doustnie przez 3 tygodnie w cyklach
28-dniowych. W zwiazku z wynikami czastkowej analizy
przerwano rekrutacje do kohorty 2. i przeprowadzono
laczna analize pierwszorzgdowego punktu koncowego
— PFS. W tym badaniu w okresie od grudnia 2009 r. do
maja 2012 r. poddano randomizacji 165 chorych. Media-
na okresu obserwacji wynosita 27,9 miesiagca w grupie
przyjmujacej letrozol w monoterapii (grupa kontrolna)
29,6 miesigca w grupie eksperymentalnej. Grupy byly
dobrze zbalansowane — charakterystyka pacjentéw byta
podobna w obu z nich. Mediana czasu przezycia bez
progresji wynosita w grupie kontrolnej 10,2 miesiaca
[95-procentowy przedzial ufnosci (CI, confidence inte-
rval) 5,7-12,6], a w grupie przyjmujacej palbocyklib plus
letrozol — 20,2 miesigca [hazard wzgledny (HR, hazard
ratio) 0,488; 95% CI 0,319-0,748; p = 0,0004]. W grupie
eksperymentalnej stwierdzono znacznie wig¢cej dziatan
niepozadanych 3. i 4. stopnia, w tym czgstsze wystgpowa-
nie neutropenii (54% chorych vs. 1% w grupie kontrol-
nej) i leukopenii. Jednak neutropenii nie towarzyszyly
powazne powiklania, takie jak goraczka neutropeniczna
i/lub ciezkie zakazenia. Wszystkie dziatania niepozadane
byly przewidywalne i poddawaly si¢ leczeniu.

Opierajac si¢ na korzystnych i obiecujacych wynikach
badania PALOMA-1, zaprojektowano duze badanie 111
fazy majace na celu poréwnanie skutecznosci i profili
bezpieczenstwa palbocyklibu w leczeniu zaawansowa-

nego ER-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi.
Badanie to (nazwane PALOMA-2) bylo przeprowa-
dzone metoda podwodjnie §lepej proby z udziatem 666
chorych, ktére przydzielono losowo w stosunku 2:1 do
grup przyjmujacych: palbocyklib w potaczeniu z letro-
zolem lub letrozol plus placebo. Schemat dawkowania
i dawki lek6w byly takie same jak w badaniu PALOMA-1.
Chore, ktdre stosowaly wczesniej jakiekolwiek leczenie
w zaawansowanym stadium choroby, nie mogly uczest-
niczy¢ w badaniu. Wyniki badania zaprezentowano na
dorocznym zjezdzie American Society of Clinical Oncology
(ASCO) w Chicago w czerwcu 2016 r. i opublikowano
w listopadzie 2016 r. Nie bylo niespodzianka, ze réwniez
w tym badaniu zaobserwowano statystycznie istotna
poprawe czasu przezycia bez progresji w zwigzku ze
stosowaniem eksperymentalnego leku: 24,8 miesiaca
w grupie przyjmujacej palbocyklib plus letrozol i 14,5 mie-
sigca w grupie kontrolnej (HR 0,58; 95% CI 0,46-0,72;
p <0,001). Obiektywna odpowiedz na leczenie (OR, ob-
Jjective response) w grupie eksperymentalnej stwierdzono
u 42,1% (95% CI 37,5-46,9), a w grupie przyjmujacej
placebo i letrozol u 34,7% chorych (95% CI 28,4-41,3).
W czasie przeprowadzania analizy nie byly jeszcze do-
stepne petne dane dotyczace przezycia catkowitego. Pro-
fil bezpieczenstwa terapii w grupie stosujacej palbocyklib
plus letrozol byl podobny jak w badaniu PALOMA-1:
najczestszymi dziataniami niepozadanymi byly neutrope-
nia (wystapita u 66,4% chorych w grupie eksperymental-
nejvs. 1,4% chorych w grupie przyjmujacej letrozol i pla-
cebo), leukopenia (24,8% vs. 0%), niedokrwistos¢ (5,4%
vs. 1,8%) izmeczenie (1,8% vs. 0,5%). Warto podkreslic,
Ze neutropenia jest prawdopodobnie wywotana przez
hamowanie CDK4/6 w komdrkach progenitorowych
szpiku i dlatego nie towarzysza jej ciezkie powiktania.
W badaniu PALOMA-2 goraczka neutropeniczna wy-
stapita tylko u 1,8% chorych w grupie eksperymentalne;.

Trzecim badaniem oceniajacym palbocyklib
u chorych z przerzutowym rakiem piersi bylo badanie
PALOMA-3, w ktérym ten inhibitor CDK4/6 stoso-
wano w skojarzeniu z innym lekiem hormonalnym —
fulwestrantem, antagonista receptora estrogenowego
calkowicie pozbawionym dziatania agonistycznego. Bylo
to réwniez duze wieloosrodkowe badanie III fazy prze-
prowadzone metoda podwdjnie §lepej proby u kobiet
z ER-dodatnimi, HER2-ujemnym przerzutowym rakiem
piersi, u ktérych stwierdzono nawrét choroby w trakcie
hormonalne;j terapii adiuwantowej lub 12 miesigcy po
jej zakoficzeniu lub progresje choroby w trakcie terapii
zaawansowanego raka piersi lub w ciagu miesiaca po jej
zakoficzeniu. Protokét badania dopuszczat zastosowanie
jednej linii chemioterapii paliatywnej przed rozpocze-
ciem leczenia i 75% chorych poddanych randomizacji
przebyla takie leczenie. Chore przydzielono losowo
w stosunku 2:1 do grupy przyjmujacej doustnie palbocyklib
w dawce 125 mg/d. przez 3 tygodnie w cyklu 28-dniowym
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w skojarzeniu z domig$niowymi iniekcjami fulwestrantu
w dawce 500 mg w 1. i 15. dniu cyklu 1., a nastgpnie
w dniu 1. w cyklu 28-dniowym lub do grupy przyjmujace;j
placebo i fulwestrant. W badaniu uczestniczyto ponad
500 (n = 521) chorych. Dostepne sa zaktualizowane
dane dotyczace PFS w okresie obserwacji, ktorego me-
diana wynosita 8,9 miesiaca, opublikowane w kwietniu
2016 r. [22]. Obserwacja w celu oceny przezycia calko-
witego nadal trwa. W grupie eksperymentalnej mediana
PFS wynosita 9,5 miesiaca (95% CI 9,2-11,0), aw grupie
stosujacej sam fulwestrant — 4,6 miesigca (HR 0,46;
95% CI 0,36-0,59; p < 0,001). Obiektywna odpowiedz
na leczenie w grupie stosujacej palbocyklib i fulwe-
strant wynosita 24,6% (95% CI 19,6-30,2), natomiast
w grupie kontrolnej — 10,9% (95% CI 6,2-17,3). Nie
stwierdzono statystycznie istotnej réznicy w czasie PFS
miedzy chorymi z mutacjami genu PIK3CA a osobami,
u ktoérych te mutacje nie wystgpowaly — odpowiednio
5,8 miesiaca vs. 9,2 miesiaca (HR 1,26, 95% CI 0,94—
-1,68; p = 0,94). Najczestszymi dziataniami toksycznymi
palbocyklibu byly neutropenia, niedokrwistos¢ i leuko-
penia, ale poddawaly si¢ one leczeniu.

W trzech opisanych powyzej badaniach [19-22] wy-
kazano skutecznos¢ palbocyklibu i na ich podstawie lek
zostat zatwierdzony przez Europejska Agencje Lekdw
(EMA, European Medicines Agency) i amerykanska
Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and Drug
Administration) do stosowania w zaawansowanym raku
piersi z dodatnia ekspresja receptoréw hormonalnych
(HR, hormone receptor) i brakiem ekspresji ludzkiego
receptora naskorkowego czynnika wzrostu 2 (HER?2)
w ramach leczenia pierwszej linii w skojarzeniu z letro-
zolem lub fulwestrantem u chorych z progresja choroby
po leczeniu hormonalnym. W ostatnim czasie, w marcu
2017 r., FDA zatwierdzila rybocyklib do stosowania
w ramach leczenia pierwszej linii u kobiet po menopauzie
z HR-dodatnim, HER2-ujemnym zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem piersi.

Rybocyklib

Innym inhibitorem CDK4/6 cechujacym si¢ ak-
tywnos$cia w leczeniu zaawansowanego raka piersi jest
rybocyklib, znany réwniez jako LEEO11. W badaniach
przedklinicznych wykazano, ze ten doustny, selektywny
inhibitor CDK4/6 jest skuteczny w hamowaniu RB-do-
datnich linii komoérek raka piersi [23]. Na podstawie tych
wynikow uzyskanych we wczesnej fazie procesu badaw-
czo-rozwojowego [24, 25] rozpoczeto wiele trwajacych
obecnie badan II fazy z ta czasteczka, a wyniki badania
MONALEESA-2 przedstawiono w trakcie dorocznego
zjazdu European Society for Medical Oncology (ESMO)
w Kopenhadze w pazdzierniku 2016 r., a nastepnie
opublikowano w czasopi§mie New England Journal of

Medicine w listopadzie 2016 1. [26]. MONALEESA-2
to duze randomizowane badanie kontrolowane placebo
oceniajace leczenie pierwszej linii u kobiet po menopau-
zie z ER-dodatnim, HER2-ujemnym zaawansowanym
rakiem piersi. W badaniu mogly uczestniczy¢ osoby,
ktdre nie stosowaly uprzednio leczenia systemowego
w zwiazku z chorobg przerzutowa. Wzieto w nim udziat
668 chorych, ktére przydzielono losowo do grupy przyj-
mujacej doustnie rybocyklib w dawce 600 mg/d. przez
3 tygodnie w cyklu 28-dniowym w skojarzeniu z poda-
wanym doustnie letrozolem w dawce 2,5 mg/d. lub do
grupy przyjmujacej letrozol i placebo. Grupy byly dobrze
zbalansowane; ponad potowa chorych w obu grupach
stosowata wcze$niej neoadiuwantowa lub adiuwanto-
w3 terapi¢ hormonalna (52,4% w grupie przyjmujacej
rybocyklib i 51,4% w grupie przyjmujacej placebo).
W badaniu osiagni¢to pierwszorzedowy punkt koficowy,
jakim bylo przezycie wolne od progresji choroby. Po
18 miesiacach obserwacji odsetek PFS w grupie przyj-
mujacej rybocyklib wynosit 63% (95% CI 54,6-70,3),
aw grupie kontrolnej 42,2% (95% C1 34,8-49,5). W grupie
eksperymentalnej nie osiagnieto mediany czasu PFS,
aw grupie placebo wynosita ona 14,7 miesiaca (HR 0,56;
95% C10,43-0,72; p = 3,29 x 1075). Ponadto stwierdzo-
no statystycznie istotng réznice w czestosci odpowiedzi
ogoblnej na korzys¢ grupy eksperymentalnej — 40,7%
w grupie przyjmujacej rybocyklib i 27,5% w grupie
przyjmujacej placebo. Najczestszymi dziataniami nie-
pozadanymi 3. lub 4. stopnia byly neutropenia (u 59,3%
chorych w grupie stosujacej rybocyklib i 0,9% chorych w
grupie otrzymujacej placebo) i leukopenia (odpowiednio
21% 10,6%). Goraczka neutropeniczna wystapila tylko
u 5 (1,5%) chorych w grupie leczonej rybocyklibem,
a zakazenia zgloszono u 50,3% chorych w grupie ekspe-
rymentalnej i 42,4% chorych w grupie kontrolnej, jednak
w wigkszosci byly one fagodne (stopien 1. lub 2). i tatwo
poddawaly sie leczeniu. W tym badaniu oceniajacym
terapi¢ inhibitorem CDK4/6 i letrozolem w leczeniu
pierwszej linii zaawansowanego ER-dodatniego, HER2-
-ujemnego raka piersi stwierdzono podobna skutecznosé
i profil tolerancji jak w badaniu PALOMA-2, w ktérym
stosowano inny inhibitor CDK4/6 — palbocyklib. Po-
réwnanie tych dwdch badan przedstawiono w tabeli 1.

Abemacyklib

Trzecim lekiem z omawianej grupy jest bedacy na-
dal w fazie badawczo-rozwojowej drobnoczasteczkowy
inhibitor CDK4/6, abemacyklib (LY2835219). Wyniki
badania MONARCH 1 — badania II fazy, w ktérym
stosowano abemacyklib u chorych z HR-dodatnim,
HER2-ujemnym przerzutowym rakiem piersi — przed-
stawiono na dorocznym zjezdzie ASCO w Chicago
w 2016 r. [27]. Do badania wiaczono 132 chorych po
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Tabela. 1 Poréwnanie dwdch badan z inhibitorami CDK4/6 stosowanymi w ramach leczenia pierwszej linii

zaawansowanego ER-dodatniego i HER2-ujemnego raka piersi

PALOMA-2 MONALEESA-2
palb + letr vs. letr rib + letr vs. letr
PFS (miesigce) 24,8 vs. 14,5 no. vs. 14,7
HR 0,58 0,56
p p < 0,001 p=3,29 x 10°¢
OR
Populacja ITT 42,1% vs. 34,7% 40,7% vs. 27,5%

Populacja z mierzalng chorobg

55,3% vs. 44,4%

52,7°/o vs. 37,1 %

CB (ITT)

84,9% vs. 70,3%

79,6% vs. 72,8%

PFS (progession-free survival) — przezycie wolne od progresji choroby; HR (hazard ratio) — hazard wzgledny; no. — nie osiaggnieto; OR (overall response) —
odpowiedz ogdlna (odpowiedz catkowita i czesciowa); CB (clinical benefit) — korzys¢ kliniczna (odpowiedz catkowita, odpowiedz czesciowa i stabilizacja choroby
przez 24 tygodnie lub dtuzej); ITT (intention to treat population) — populacja objeta zamiarem leczenia; palb — palbocyklib; letr — letrozol; rib — rybocyklib

leczeniu hormonalnym. Chorym podawano doustnie
200 mg abemacyklibu co 12 godzin do wystapienia
progresji choroby. Warto wspomnie¢, ze w badaniu
uczestniczyly osoby poddawane wcze$niej intensyw-
nemu leczeniu, u ktérych doszto do progresji choroby
w trakcie terapii hormonalnej lub po jej zakonczeniu.
U os6b tych stosowano uprzednio chemioterapie zpowodu
stwierdzenia przerzutéw. Gléwnym punktem koficowym
badania byta obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR,
objective response) oceniana przez badacza, natomiast
drugorzedowe punkty koficowe obejmowaly czas trwa-
nia odpowiedzi (DoR, durability of response), odsetek
0s0b, ktore odniosly korzysci kliniczne z leczenia (CBR,
clinical benefit rate) oraz PFS.

W koncowej analizie danych dotyczacych odpowiedzi
na leczenie (okres obserwacji minimum 12 miesigcy)
ORR uzyskano u 19,7% chorych leczonych abemacykli-
bem (95% CI 13,3-27,5%), a mediana czasu odpowie-
dzi wynosita 8,6 miesiaca. Mediana czasu wolnego od
progresji (PFS) wynosila 6 miesiecy, a CBR — 42,4%.
Leczenie byto dobrze tolerowane. Najczestszymi dzia-
taniami niepozadanymi 3. stopnia nieocenianymi na
podstawie parametréw laboratoryjnych, ktére wystapily
w trakcie terapii, byly biegunka (19,7%) i zmegczenie
(12,9%). Nie odnotowano natomiast Zadnych tego
typu dziatan niepozadanych 4. stopnia. Najczestszymi
dzialaniami niepozadanymi ocenianymi na podstawie
parametréw laboratoryjnych byly neutropenia (3. stop-
nia u 22,3%, 4. stopnia u 4,6% chorych) oraz leukope-
nia (3. stopnia u 27,4% chorych). Tylko 7,6% chorych
przerwalo leczenie z powodu dziatan niepozadanych,
1% z powodu biegunki. Badanie to przyniosto obie-
cujace wyniki dotyczace aktywnosci abemacyklibu w
monoterapii w ocenianej populacji uprzednio leczonych
chorych. Trwaja badania III fazy analizujace stosowanie
abemacyklibu w skojarzeniu z terapia hormonalna.

Whnioski i kierunki przysziych badan

JesteSmy Swiadkami nowej ery w leczeniu ER-
-dodatniego uogdlnionego raka piersi. W badaniach
translacyjnych zidentyfikowano nowy biologiczny cel
terapeutyczny, ktorym jest szlak cyklina D/CDK4/6/
/biatko retinoblastomy (rb), a w najnowszych badaniach
klinicznych wykazano skuteczno§¢ inhibitoréw tego
szlaku. Przedstawione powyzej wyniki badaf III fazy z
palbocyklibem i rybocyklibem wplywaja na zmiang prak-
tyki klinicznej, poniewaz ich dolaczenie do standardowej
terapii hormonalnej w ramach leczenia pierwszej linii
powoduje imponujaca poprawe PFS u chorych z ER-
-dodatnim, HER2-ujemnym rakiem piersi. W przypadku
obu inhibitoréw CDK4/6 odsetek ogdlnej odpowiedzi na
leczenie byl wyzszy w grupach eksperymentalnych niz w
grupach kontrolnych przyjmujacych placebo. Profil bez-
pieczefistwa tych lekow jest akceptowalny, a najczesciej
wystepujace dzialania niepozadane poddaja si¢ leczeniu
i ustgpuja po czasowym przerwaniu podawania leku lub
zmniejszeniu dawki. Dotychczas nie zidentyfikowano
biomarkeréw predykcyjnych. Trwaja dalsze analizy
poszczegblnych podgrup w celu wytypowania chorych,
ktére moga odnie$¢ najwigksze korzySci z leczenia. W
zwigzku z tymi korzystnymi wynikami rozpocz¢to badania
oceniajace stosowanie inhibitoréw CDK4/6 w leczeniu
neoadiuwantowym i adiuwantowym. Oczekiwane sa tak-
ze wyniki badan nad trzecim lekiem — abemacyklibem.
Trwajace badania I1I fazy oceniajace stosowanie inhibito-
réw CDK4/6 u chorych z HR-dodatnim, HER2-ujemnym
rakiem piersi to [28]: badanie PALLAS — randomi-
zowane badanie poréwnujace leczenie palbocyklibem
dotaczonym do standardowej terapii hormonalnej ze
stosowaniem samej standardowej terapii hormonalnej
u chorych z wezesnym stadium raka piersi; badanie PE-
ARL — oceniajace leczenie palbocyklibem w potaczeniu

244



Roman Dubianski i wsp., Inhibitory kinazy 4/6 zaleznej od cyklin w leczeniu zaawansowanego raka piersi z dodatnig ekspresjq receptoréw estrogenowych

z eksemestanem w poréwnaniu z leczeniem kapecytabing
u chorych z zaawansowanym rakiem piersi opornym
na leczenie niesteroidowymi inhibitorami aromatazy;
badanie MONALEESA-7 — randomizowane badanie
oceniajace efekty leczenia w grupach przyjmujacych
rybocyklib lub placebo w skojarzeniu z tamoksyfenem
i gosereling lub niesteroidowym inhibitorem aromatazy
i gosereling u kobiet po menopauzie z zaawansowanym
rakiem piersi; badanie MONARCH-2 — badanie 111
fazy dotyczace stosowania abemacyklibu w skojarzeniu
z fulwestrantem u kobiet z HR-dodatnim, HER2-ujem-
nym rakiem piersi; badanie MONARCH-3, w ktérym
stosuje si¢ niesteroidowe inhibitory aromatazy (ana-
strozol lub letrozol) w potaczeniu z abemacyklibem
lub placebo w ramach leczenia pierwszej linii u kobiet
po menopauzie z miejscowym nawrotem raka piersi.
W toku sg réwniez ciekawe badania I/I1 fazy nad terapia
trzylekowa: badanie fazy Ib/II z rybocyklibem, letrozolem
i inhibitorem kinazy fosfatydyloinozytolu (PI3K, pho-
sphatidylinositol 3-kinase), alpelisybem, oraz badanie fazy
Ib z rybocyklibem, eksemestanem i inhibitorem kinazy
mTOR, ewerolimusem. Wyniki tych badan ustala miejsce
opisanych wyzej lekéw w leczeniu raka piesi i by¢ moze
pozwola wytypowac podgrupy chorych, u ktérych terapia
tymi lekami przyniesie najwigksze korzySci.
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