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Dr n. med. Sylwia Dgbska-Szmich Wsrdd chorych z rozpoznaniem raka piersi dominuje podtyp luminalny — w krajach uprzemystowionych jego
Klinika Chemioterapii Nowotworow czestosé siega nawet 80% wszystkich przypadkow. Waznym elementem leczenia tych chorych jest hormono-
Uniwersytet Medyczny w Lodzi terapia, ktérg stosuje sie¢ w ramach postgpowania uzupetniajgcego po radykalnym zabiegu operacyjnym oraz
WWCOIT im. M. Kopernika w Lodzi w leczeniu choroby zaawansowanej. W tej drugiej sytuacji hormonoterapia jest postepowaniem preferowanym.
e-mail: sylwia.debska@o2.pl Niestety, zaréwno podczas hormonoterapii uzupetniajgcej, jak i paliatywnej obserwuije sie opornosé¢ na leki.

Zdefiniowano hormonooporno$¢ pierwotng i wtorng. Metody zapobiegania temu zjawisku i jego zwalczania
opieraly sie gléwnie na kojarzeniu preparatow hormonalnych z réznymi lekami ukierunkowanymi molekularnie.
Dotychczas najwigkszym sukcesem tej koncepciji okazato sig zastosowanie inhibitoréw kinaz cyklinozaleznych
41 6 w potgczeniu z hormonoterapig. Takie skojarzenie lekdw wykorzystane w ramach pierwszej lub kolejnych
linii leczenia paliatywnego istotnie wptywa na wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresiji i jest obarczone
wzglednie matg toksycznoscig. Dotychczas zarejestrowano trzy preparaty z tej grupy do leczenia zaawansowa-
nego raka piersi: palbocyklib, rybocyklib i abemacyklib. W niniejszym artykule omdéwiono mechanizm dziatania
inhibitoréw kinaz cyklinozaleznych 4 i 6 oraz dokonano przegladu najwazniejszych badan klinicznych, ktore staty
sie podstawg do zarejestrowania tych lekow.
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ABSTRACT

Luminal subtype predominates in patients diagnosed with breast cancer — the incidence in developed countries
is up to 80% of all cases. Hormonal therapy is an important part of the treatment; this is used as adjuvant treatment
after radical surgery, and is also the preferred option of palliative systemic treatment. Unfortunately, during adjuvant
hormonal treatment as well as palliative therapy, primary or secondary resistance may appear. To prevent and over-
come these phenomena a strategy of combined pharmacological treatment was developed. In many clinical trials the
effectiveness of doublets composed of hormonal and molecularly targeted drugs was assessed. So far, combination
of hormonal therapy with cyclin-dependent kinase 4 and 6 inhibitors appears to be the most successful. Such a
combination used in the first or further lines of palliative treatment prolongs progression-free survival. Moreover, its
toxicity is relatively low and manageable. Until now, three drugs have been approved for treatment of breast cancer:
palbociclib, ribociclib, and abemaciclib. This review describes the mechanism of action of cyclin-dependent kinase
4 and 6 inhibitors and summarises the most relevant trials, which have become the basis of these drugs’ approval.
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Wstep

Rak piersi jest heterogenng jednostka chorobowa
— obejmuje nowotwory o zréznicowanej biologii i od-
miennym przebiegu, rznej wrazliwosci na leki i réznym
rokowaniu. Wzorujac si¢ na klasyfikacji molekularnej
dokonanej na podstawie analizy ekspresji genéw, wyrdz-
niono — na podstawie ocenionej immunohistochemicz-
nie ekspresji receptoréw hormonalnych (HRs, hormone
receptors) HER2 i Ki67 — cztery podtypy raka piersi:
luminalny A, luminalny B, HER2-zalezny i potrdjnie
ujemny. Szacuje si¢, ze w krajach zachodnich guzy
z ekspresja receptoréw hormonalnych stanowig ok. 80%
przypadkéw raka piersi [1]. Nieodzownym elementem
leczenia systemowego chorych z takimi rakami jest hor-
monoterapia. Ma ona zastosowanie zaréwno w leczeniu
radykalnym, jak i paliatywnym. Jest leczeniem pierwsze-
go wyboru u chorych na zaawansowanego raka piersi
bez cechy HER2, z wyjatkiem sytuacji, gdy choroba
przebiega wyjatkowo dynamicznie i wigze si¢ z ryzykiem
niewydolnosci krytycznych narzadéw miazszowych.
W hormonoterapii uzupetniajacej chorych na raka
piersi stosuje si¢: tamoksyfen (SERM, selective estrogen
receptor modulators), analogi gonadoliberyny (LHRH,
luteinizing-hormone-releasing hormone analogues), inhi-
bitory aromatazy (Al, aromatase inhibitors) — zaré6wno
steroidowe (eksemestan), jak i niesteroidowe (NSAI,
non-steroidal aromatase inhibitors; anastrozol, letrozol).
W chorobie rozsianej stosowane sa ponadto: fulwestrant
(selektywny antagonista receptora estrogenowego;
SERD, selective estrogen receptor down regulator), octan
megestrolu i medroksyprogesteron. Inhibitory aroma-
tazy i fulwestrant moga by¢ stosowane tylko u chorych
z nieczynnymi hormonalnie jajnikami albo po naturalnej
lub sztucznie wywotanej menopauzie [2, 3].

Istotnym problemem zwigzanym z hormonoterapia
jest pojawiajaca si¢ w r6znym momencie leczenia opor-
no$¢ na leki. Wedlug metaanalizy Early Breast Cancer
Trialists’ Collaborative Group [4] podczas hormonotera-
pii uzupetniajacej tamoksyfenem w ciagu 5 lat dochodzi
do nawrotu u ok. 15% chorych. Nawroty obserwuje si¢
takze wiele lat po zakonczeniu leczenia: po 10 latach
ich odsetek wzrasta do 25%, a po 15 latach — do 33%.
Okoto 50-70% chorych z rozsianym rakiem piersi odnosi
korzys¢ kliniczng z zastosowania pierwszej linii hormo-
noterapii, u pozostatych chorych obserwuje si¢ pierwot-
na oporno$¢ na leczenie hormonalne [5]. W zasadzie
u wszystkich chorych leczonych paliatywnie dochodzi
do powstania opornosci na leczenie, a wraz z kolejnymi
liniami hormonoterapii skraca si¢ czas trwania odpowie-
dzi na nia. Pierwotna hormonooporno$¢ definiuje si¢
jako nawrdt w ciagu pierwszych 2 lat trwania uzupetnia-
jacej hormonoterapii lub progresje w ciagu 6 miesiecy
od wilaczenia paliatywnego leczenia hormonalnego.
Jako wtérna hormonooporno$¢ okreslana jest natomiast

sytuacja, gdy nawrot wystepuje w trakcie uzupetniajacej

hormonoterapii, ale p6Zniej niz 2 lata od jej rozpoczecia,

lub po jej zakonczeniu badzZ tez do progresji dochodzi

w trakcie leczenia paliatywnego pdZniej niz 6 miesigcy

od jego wiaczenia [6].

W celu przeciwdzialania powstawaniu opornosci na
leczenie hormonalne podj¢to proby skojarzenia hor-
monoterapii z lekami ukierunkowanymi molekularnie:
— inhibitorami kinazy mTOR (kinaza ssaczego celu dla

rapamycyny; mammalian target of rapamycin kinase):

eksemestan z ewerolimusem [5], letrozol z temsyro-

limusem [7], tamoksyfen z ewerolimusem [8];

— lekami anty-HER2: Al z trastuzumabem [9-11],
letrozol z lapatynibem [12], fulwestrant z lapatyni-
bem [13];

— inhibitorami kinazy 3 fosfatydyloinozytolu (PI3K,
phosphoinositide 3-kinase): fulwestrant z piktilizy-
bem [14], fulwestrant z buparlizybem [15];

— inhibitorem 26S proteasomu: fulwestrant z borte-
zomibem [16];

— inhibitorem deacetylazy histonowej: eksemestan
z entinostatem [17].

Wiekszos&¢ tych prob zakoficzyla si¢ jednak niepo-
wodzeniem i leki te (poza ewerolimusem) nie weszly
do praktyki kliniczne;j.

Dotychczas najwigkszym sukcesem okazato sie
skojarzenie lekéw hormonalnych z inhibitorami kinaz
cyklinozaleznych 4 i 6 (CDK 4 and 6, cyclin-dependent
kinases 4 and 6). Taka terapia nie tylko umozliwia
istotne wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji
w poréwnaniu z wylacznym leczeniem hormonalnym,
ale takze jest obarczona wzglednie mata toksycznoScig.
Niniejsza praca stanowi przeglad piSmiennictwa poSwig-
conego zastosowaniu inhibitoréw CDK 4 i 6 — palbocy-
klibu, rybocyklibu i abemacyklibu — u chorych na raka
piersi, ze szczeglOlnym uwzglednieniem aktywnoSci tych
lekow u pacjentek z chorobg zaawansowana z ekspresja
receptoréw hormonalnych bez cechy HER2.

Mechanizm dziatania inhibitorow CDK 4i 6

Komoérki nowotworowe charakteryzuja si¢ utratg
kontroli namnazania i starzenia, co jest wynikiem
zaburzenia czynnosci tzw. punktéw kontrolnych cyklu
komérkowego. Jednym z nich jest punkt kontrolny w fa-
zie G1, w ktérym po sprawdzeniu obecnosci uszkodzen
DNA komorka przechodzi do fazy podziatu Iub zostaje
zatrzymana w fazie spoczynkowej GO. Przejscie przez
ten punkt i postep cyklu komérkowego zaleza takze
od obecnosci korzystnych warunkéw metabolicznych
komorki oraz wielu sygnatéw promujacych i hamujacych
wzrost, takze pozakomérkowych. Po przejSciu przez ten
punkt kontrolny komérka kontynuuje cykl podzialowy
niezaleznie od obecnos$ci czynnikéw wzrostu, dlatego
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jest on takze nazywany punktem restrykcyjnym [18].
Bezposrednim regulatorem punktu kontrolnego w fa-
zie G1, skupiajacym wspomniane wczeéniej sygnaly,
jest mechanizm, w ktérym centralna role odgrywa
supresorowe biatko siatkéwczaka (RB, retinoblastoma
protein). Nieufosforylowane biatkko RB hamuje postep
cyklu komdrkowego, natomiast jego fosforylacja za
posrednictwem kompleksu kinaz cyklinozaleznych 4
i 6 oraz cykliny D umozliwia przejscie cyklu do kolej-
nej fazy [19, 20]. Tu wlasnie maja punkt uchwytu leki
z grupy inhibitoréw CKD 4 i 6 — hamujac fosforylacje
biatka RB, uniemozliwiaja postepu cyklu komérkowego.
Mechanizm ten przedstawiono na rycinie 1. Badania
przedkliniczne wykazaly, ze krétkotrwate zahamowa-
nie kinaz CDK 4 i 6 powoduje czasowe zatrzymanie
cyklu komdrkowego w punkcie kontrolnym fazy G1,
nastepnie za$ cykl komdrkowy postepuje. W przypad-
ku dtugotrwatej inhibicji CDK 4 i 6 podtrzymane jest
zahamowanie cyklu komérkowego, po czym inicjowana
jest apoptoza lub nastepuje starzenie si¢ komorki [21].
Badania nad hamowaniem aktywnosci kinaz cyklinoza-
leznych w komoérkach nowotworowych rozpoczeto od
zwiazkow o wlasciwoSciach nieselektywnych inhibitoréw
tych enzymow, takich jak flawopirydol (alwocyklib, ha-
muje CDK1, CDK2, CDK4, CDK6, CDK7i CDKO9) czy
roskowityna (selicyklib, hamuje CDK1, CDK2, CDK4,
CDK7iCDKD9) [19]. Niestety, aktywnos¢ tych substancji
wobec komoérek guzéw narzadowych byta ograniczona,
a toksyczno§¢ duza, zwlaszcza mielotoksycznosé.
Przetomem w tych badaniach bylo stworzenie se-
lektywnych inhibitoréw CDK 4 i 6, posrdéd ktorych trzy
zwiazki wykazaly szczegdlnie obiecujace wlaSciwosci
i doczekaly si¢ kolejnych faz badan klinicznych uwiefi-
czonych sukcesami. Palbocyklib (Ibrance, PD-0332991;
Pfizer), rybocyklib (LEE011; Novartis) i abemacyklib
(L'Y2835219; Eli Lilly & Company) sa silnymi, selektyw-
nymi inhibitorami CDK 41 6 i wcale lub w bardzo matym
stopniu hamuja inne kinazy cyklinozalezne (palbocyklib
hamuje aktywnos¢ CDK1 1000 razy stabiej, abemacyklib
— przynajmniej 160 razy stabiej, a rybocyklib — ponad
1000 razy stabiej). Leki te sa inhibitorami kompetycyjny-
mi — wspolzawodniczg z czasteczkami ATP o wigzanie
z miejscem aktywnym kinaz [20]. Co wazne, stosuje
si¢ je doustnie. Palbocyklib i rybocyklib maja bardzo
podobna struktur¢ chemiczna, amebacyklib rézni si¢
od nich budowa i istnieja doniesienia, ze ma wigksza
zdolno$¢ przechodzenia przez bariere krew-modzg niz
dwa pozostate inhibitory, szczeg6lnie palbocyklib [22].
Tak jak w przypadku innych cytostatykow, wtasci-
wosci przeciwnowotworowe inhibitoréw CDK mozna
wzmocni¢ poprzez ich skojarzenie z lekami z innych
grup. Nalezy jednak zauwazy¢, ze poprzez zahamowanie
cyklu komérkowego w fazie G1 inhibitory CDK 4 i 6
moga wykazywaé wlaSciwoSci antagonistyczne wobec
lekéw majacych punkt uchwytu w fazie syntezy lub w mi-

tozie, a nawet wobec promieniowania jonizujacego [23,
24]. Rozwigzaniem tego problemu moze by¢ podawanie
dodatkowych lekéw w ustalonych punktach czasowych,
tak aby zsynchronizowaé cykl komérkowy i uwrazliwié
rézne populacje komorek na ich dziatanie [20, 24].
Teoretycznie inhibitory CDK 4 i 6 moga antagonizo-
wac dziatanie blokeréw immunologicznych punktéw
kontrolnych, gdyz aktywowane limfocyty T potrzebuja
sprawnego dziatania kinaz cyklinozaleznych.

Dean i wsp. zbadali efekt zahamowania aktywnoSci
CDK 4 i 6 na liniach komdrkowych poddanych dzia-
faniu promieniowania gamma [24]. Zaobserwowano
istotne przesunigcie naprawy podwdjnych peknied
nici DNA z mechanizmu homologicznej rekombinacji
(zapewniajacego naprawe wzglednie wolna od btedow)
w kierunku mechanizmu niehomologicznego taczenia
koncow (NHEJ, non-homologous end joining). Ten
mechanizm jest obarczony wigksza liczba btedéw, co
moze powodowac niestabilno$¢ genomu i generowac lub
przyspieszaé karcynogeneze. Stad z duza ostroznoScia
nalezy podchodzi¢ do planowania badan oceniajacych
skojarzenie inhibitoréw CDK z chemioterapia, szcze-
gblnie w ramach leczenia radykalnego.

Takie niebezpieczefistwo raczej nie dotyczy skoja-
rzenia inhibitoréw CDK 4 i 6 z lekami hormonalnymi.
Po pierwsze, teoretycznie dzialanie estrogendw jako
czynnikéw pobudzajacych wzrost i namnazanie komo-
rek napedza mechanizm zalezny od cykliny D, kinaz
cyklinozaleznych i biatka RB. Po drugie, na modelach
komorkowych i zwierzecych udowodniono silne powia-
zanie migdzy dziataniem estrogenéw a pobudzeniem
wspomnianego mechanizmu: aktywowane receptory
estrogenowe (ER, estrogen receptors) jako czynniki
transkrypcyjne zwickszaja ekspresje cykliny D, a w ko-
morkach raka piersi z ekspresja ER dochodzi do silnej
aktywacji CDK 4 i 6 za poSrednictwem tych recepto-
réw oraz innych Sciezek sygnatowych uczestniczacych
w onkogenezie [20]. Dodatkowo, trwale zwigkszona
aktywno$¢ cykliny D1 i fosforylacja bialka RB maja
prawdopodobnie zwiazek z powstawaniem hormono-
opornosci komdrek raka piersi [25]. Inhibitory CDK 4
i 6 wykazuja dziatanie w komorkach z ekspresja biatka
RB i okazuje sig, ze cecha ta charakteryzuje si¢ ponad
90% rakoéw piersi ER+ [26]. U chorych na raka piersi
odnotowano takze zwickszenie aktywnosci pozostatych
biatek zaangazowanych w mechanizm oparty na dziata-
niu biatka RB. Amplifikacj¢ genu CCND1, kodujacego
cykling D1, odnotowano u 38% chorych na raka piersi
z nadmierna ekspresja HER2, u 58% chorych na raka
luminalnego B i u 29% chorych na raka luminalnego A,
natomiast zwigkszenie liczby kopii CDK4 — odpowied-
nio, u 24%, 25% i 14% [27].

Teoretyczne zatozenie, ze leki hamujace CDK 41 6
powinny wykazywac efekt przeciwnowotworowy wobec
komorek raka piersi z cecha ER i synergizm dziatania
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Czynniki warunkujace postep cyklu komérkowego
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Cyklina D
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do postepu cyklu komoérkowego
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Rycina 1A. Czynniki warunkujace przejscie
cyklu komorkowego przez punkty kontrolne;
B. Przejscie cyklu komérkowego przez punkt
kontrolny w przypadku aktywnych kinaz
cyklinozaleznych 4 i 6: kompleks serynowo-
-treoninowych kinaz biatkowych utworzony
z cyklinozaleznych kinaz 4 i 6 i ich aktywu-
jacych podjednostek — cyklin D1, D2 i D3
fosforyluje biatko RB oraz pokrewne biatka
P107 i 130. Uniemozliwia to sekwestracje
czynnikéw transkrypcyjnych z rodziny E2F,
co skutkuje ekspresja gendéw odpowiedzial-
nych za postep cyklu komoérkowego. Postep
cyklu komoérkowego za posrednictwem
wspomnianego mechanizmu promuja liczne
Sciezki sygnatowe i czynniki wzrostu (NF-«B,
PI3K/mTOR, MAPKs, STATs, Wnt/3-katenina,
ER/PgR); C. Zatrzymanie cyklu komorko-
wego w punkcie kontrolnym w przypadku
zahamowania kinaz cyklinozaleznych: biatko
RB w stanie hipofosforylacji wigze czynniki
transkrypcyjne z rodziny E2F i uniemozliwia
ekspresje genéw zaangazowanych w przejscie
cyklu komérkowego z fazy G1 do S. Wewnatrz-
komorkowymi naturalnymi niespecyficznymi
inhibitorami kinaz cyklinozaleznych sg biatka
z rodziny Cip-Kip, natomiast biatka z rodziny
INK4 specyficznie hamuja CDK4 i 6. CDK 4/6
(cyclin-dependent kinases 4/6) — kinazy cy-
klinozalezne 4/6; mTOR (mammalian target
of rapamycin kinase) — kinaza ssaczego
celu dla rapamycyny; NF-«B (nuclear factor
kappa-light-chain-enhancer of activated B
cells) — jadrowy czynnik transkrypcyjny;
MAPKs (mitogen-activated protein kina-
ses) — kinazy aktywowane mitogenami;
STATs (signal transducers and activators of
transcription) — biatka przekazujace sygnat
i aktywujace transkrypcje; ER — receptor
estrogenowy; PgR — receptor progesterono-
wy; Wnt — glikoproteina sygnatowa; PI3K
(pho-sphoinositide 3-kinase) — kinaza 3
fosfatydyloinozytolu; RB (retinoblastoma
protein) — biatko siatkowczaka
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z hormonoterapig, potwierdzono w badaniach na liniach
komoérkowych [28], modelach zwierzgcych [29, 30] oraz
w badaniach klinicznych 1. fazy [28, 29]. Ich pozytywne
wyniki staly si¢ punktem wyjscia dla badan kolejnych faz.

Palbocyklib — badania rejestracyjne

Palbocyklib jest pochodna pirydopirymidyny. Lek
wykazuje aktywnos¢ takze wobec komorek raka piersi
z cechg HER?2, szczegdlnie gdy towarzyszy jej ekspresja
ER [28]. Czas péttrwania leku wynosi ok. 26 godzin,
rekomendowana dawka dobowa to 125 mg, lek jest
podawany w schemacie 3/1 (przyjmowany codziennie
przez 3 tygodnie, nastepnie 1 tydzien przerwy). Przy
takim dawkowaniu nadir liczby neutrofili i ptytek krwi
obserwuje si¢ zwykle w tygodniu, w ktorym lek nie jest
przyjmowany, po czym nastepuje zwigkszenie liczby
krwinek [20]. Najczesciej obserwowane sg hematolo-
giczne dziatania niepozadane, natomiast do pozostatych
naleza: zmeczenie, biegunka, nudnosci, zaparcie; zwykle
nie maja one duzego nasilenia.

Skuteczno$¢ palbocyklibu stosowanego w monote-
rapii u chorych na zaawansowanego raka piersi ocenio-
no w badaniu 2. fazy, ktére opublikowali DeMichele
iwsp. [31]. Do badania wtaczono 37 chorych, u ktérych
w komorkach raka piersi potwierdzono immunohisto-
chemicznie ekspresj¢ biatka RB. Trzydziesci jeden os6b
miato profil receptorowy ER+/HER2-, 2 — ER+/
/HER2+, a4 — ER-/HER2-. Dwadziescia cztery chore
otrzymaly wcze$niej przynajmniej dwie linie hormono-
terapii, a 28 — przynajmniej dwie linie chemioterapii.
Pierwszorzgdowymi punktami koficowymi badania
byly odpowiedZ bezposrednia i tolerancja leczenia,
wtérnymi — czas przezycia wolnego od progresji (PFS,
progression-free survival) i ocena potencjalnych czynni-
kéw predykceyjnych (ekspresja/lokalizacja biatka RB,
ekspresja Ki67, utrata biatka i amplifikacja CCNDI).
Korzy$¢ kliniczng [czeSciowe odpowiedzi (PR, partial
response) i stabilizacja choroby (SD, stable disease) przez
co najmniej 6 miesigcy] odnotowano u 19% wszystkich
chorych, a mediana PFS wyniosta 3,7 miesiaca. Wyniki
te byly numerycznie lepsze u chorych z ekspresja ER
oraz u chorych, ktére otrzymywaly wcze$niej hormo-
noterapi¢. Niestety, nie udalo si¢ wykazaé wartoSci
predykcyjnej badanych biomarkeréw. Wyniki badania
potwierdzily skuteczno$¢ leku u chorych na zaawanso-
wanego raka piersi i jeszcze raz zwrdcily uwage na grupe
chorych z ekspresja ER jako szczegdlnych beneficjentek
tej terapii. Monoterapia palbocyklibem u tych chorych
umozliwila osiggnigcie PFS zblizonego do wynikéw
hormonoterapii kolejnych linii.

Badania poSwigcone skutecznosci skojarzenia pal-
bocyklibu z lekami hormonalnymi w kolejnych rzutach
leczenia paliatywnego byly opatrzone akronimem PA-

LOMA (Palbociclib: Ongoing Trials in the Management
of Breast Cancer).

Badanie PALOMA-1

Do badania 2. fazy PALOMA-1/TRIO-18 wlaczono
chore po menopauzie z profilem receptorowym ER+/
/HER2-, ktére nie otrzymaly dotychczas paliatywnego
leczenia systemowego [32]. Chore przydzielano kolejno
do dwéch grup: kwalifikacja do grupy pierwszej opierata
si¢ jedynie na wspomnianym profilu receptorowym,
przy kwalifikacji do drugiej oprocz cechy ER+/HER2-
wymagana byla takze obecnos$¢ amplifikacji genu
kodujacego cykling D1 (CCND1I), utrata genu biatka
P16 (INK44A/CDKN2A) lub obie te cechy. Chore z obu
grup przydzielano do dwdch ramion badania: otrzymu-
jacego letrozol (dawkowanie standardowe) lub letrozol
w skojarzeniu z palbocyklibem (dawkowanie jak wyzej).
Pierwszorzgdowym punktem koficowym badania byt
PFS oceniany przez badacza. Nabér do grupy drugiej
zatrzymano po nieplanowanej doraznej analizie wyni-
kéw w grupie pierwszej, ktéra wykazata znacznie wicksza
skuteczno$¢ leczenia skojarzonego. Badacze doszli do
wniosku, ze dalszy nabér chorych na podstawie kryteriow
molekularnych nie usprawni kwalifikacji chorych do
badania w poréwnaniu z samg oceng stanu ER/HER2.
Dopuszczono takze taczna analiz¢ PFS w obu grupach.
Do badania wtaczono 165 chorych. Po ok. 28-29 mie-
sigcach obserwacji mediany PFS wyniosty, odpowiednio,
10,2 i 20,2 miesiaca dla chorych leczonych letrozolem
i obydwoma lekami [ryzyko wzgledne (HR, hazard ratio)
0,488; 95% przedziat ufnosci (CI, confidence interval)
0,319-0,748; p = 0,0004]. W grupie pierwszej, liczacej 66
chorych, mediany PFS wyniosty, odpowiednio, 5,7126,1
miesigca (HR 0,299; 95% CI 0,156-0,572; p < 0,0001),
a w grupie drugiej, liczacej 99 chorych — 11,1 i 18,1
miesigca (HR 0,508; 95%CI 0,303-0,853; p = 0,0046).

Na podstawie tych wynikéw amerykanska Agencja
ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and Drug Administra-
tion) w lutym 2015 roku dokonata przyspieszonej reje-
stracji palbocyklibu w omawianym wskazaniu. W marcu
2017 roku lek zarejestrowano w normalnym trybie
w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy w pierwszej linii
leczenia paliatywnego pomenopauzalnych chorych na
raka piersi HR+/HER2-.

Bylo to mozliwe dzieki potwierdzeniu znaczacych
wynikéw badania PALOMA-1 w badaniu 3. fazy PA-
LOMA-2, dotyczacym pacjentek weze$niej nieleczonych
systemowo z powodu zaawansowanej choroby.

Badanie PALOMA-2

Kryteria wlaczenia do badania PALOMA-2 byly
takie jak w przypadku grupy pierwszej omawianego
wyzej badania PALOMA-1. Chore réwniez przydzie-
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lano do dwoch ramion — leczenia do$§wiadczalnego
(palbocyklib i letrozol) i standardowego (letrozol)
w stosunku 2:1 [33]. Protokdt badania nie zezwalat na
procedur¢ zmiany ramienia badania po stwierdzeniu
progresji (crossover). Pierwszorzegdowym punktem
koficowym byt PFS oceniany przez badacza, wtérnymi
punktami byly czas catkowitego przezycia (OS, overall
survival), odsetek odpowiedzi obiektywnych (ORR,
overall response rate), odsetek chorych uzyskujacych
korzys¢ kliniczng (CBR, clinical benefit rate), wyniki
leczenia oceniane przez pacjentki, farmakokinetyka
i bezpieczefistwo. Do badania wtaczono 666 chorych.
Prawie potowa z nich miata przerzuty do narzadéw
miazszowych, 37% pacjentek chorowato na nowo
rozpoznanego rozsianego raka piersi. Sze§édziesiat
trzy procent chorych otrzymato wcze$niejsze leczenie
systemowe jako sktadowa leczenia radykalnego: pra-
wie polowa wszystkich chorych chemioterapig, 56%
— hormonoterapi¢ (w tym 46% wszystkich chorych
przyjmowato tamoksyfen, a 21% — NSAI). Mediany
PFS wyniosty, odpowiednio, 24,8 i 14,5 miesiaca (HR
0,58; 95% CI 0,46-0,72; p < 0,001). Analiza podgrup
wykazata wicksza skutecznos¢ leczenia skojarzonego
niezaleznie od wieku (< 65 lat lub > 65 lat), rasy (kau-
kaska lub azjatycka), lokalizacji przerzutéw (trzewne
lub inne), przebycia wczesniejszej uzupetniajacej
hormonoterapii czy chemioterapii, rodzaju ostatnio
otrzymywanego leku hormonalnego (Al lub antyestro-
gen) ani podtypu histologicznego (rak przewodowy lub
zrazikowy), co potwierdzito wyniki uzyskane w badaniu
PALOMA-1 [34]. Jako$¢ zycia chorych wlaczonych
do badania oceniano na podstawie kwestionariusza
FACT-B (Functional Assessment of Cancer Therapy
— Breast) obejmujacego catoSciowa oceng jakoSci
zycia (FACT-G, FACT — General) oraz jakosci zycia
zwigzanej z rakiem piersi (BCS, The Breast Cancer-Spe-
cific Subscale). Kwestionariusz oceniat pig¢ aspektéw
dobrostanu chorych: fizyczny, spoteczny, emocjonal-
ny, funkcjonalny i zwiazany z choroba (BCS). Nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic w zmianie
jakoSci zycia chorych podczas terapii palbocyklibem
i letrozolem w poréwnaniu z samg hormonoterapia.
Autorzy badania wnioskuja, ze leczenie skojarzone,
podobnie jak standardowa hormonoterapia pierwszej
linii, umozliwia utrzymanie jakoSci Zycia zwiazanej ze
zdrowiem (HRQOL, health related quality of life) [35].

W momencie ukazania si¢ wyzej omawianych
publikacji w obu badaniach nie uzyskano jeszcze wy-
nikéw dotyczacych przezycia catkowitego. Takie dane
z badania PALOMA-1/TRIO-18 zaprezentowano na
tegorocznym (2017) kongresie ASCO (American Society
of Clinical Oncology). Do grudnia 2016 roku odnotowano
116 zgonéw. Mediany OS wyniosly, odpowiednio, 37,5
i 34,5 miesiaca, a réznica w liczbach zgonéw nie byta
istotna (HR 0,897; 95% CI1 0,623-1,294; p = 0,281) [36].

Nie stwierdzono takze rdznicy, analizujac oddzielnie
przezycie chorych z obu grup badania. Te rozczaro-
wujace dane autorzy probuja wyja$ni¢ m.in. tym, ze
badanie 2. fazy nie byto odpowiednio zaprojektowane
do oceny OS, nieco wigcej chorych leczonych w badaniu
standardowo otrzymalo potem dalsze leczenie przeciw-
nowotworowe (86% vs. 79%), wigcej chorych otrzymato
takze co najmniej trzy linie leczenia paliatywnego (37%
vs. 18%). Z drugiej strony, mniej niz 3% chorych bylo
leczonych po progresji inhibitorem CDK 4 i 6. Z tym
wieksza niecierpliwoscia oczekuje si¢ wynikéw badania
PALOMA-2 dotyczacych OS, aczkolwiek z juz nieco
mniejszym optymizmem.

Badanie PALOMA-3

Warto$§¢ kliniczna palbocyklibu oceniono réwniez
u chorych wczesniej poddawanych hormonoterapii
paliatywnej. Zagadnieniu temu poswigcono badanie
3. fazy PALOMA-3, w ktérym poréwnano skojarzenie
palbocyklibu (dawkowanie standardowe) i fulwestrantu
(500 mg, dawkowanie standardowe) z monoterapia
fulwestrantem, a randomizacj¢ przeprowadzono w sto-
sunku 2:1[37, 38]. Do badania wtaczono 521 chorych na
zaawansowanego raka piersi z profilem receptorowym
HR+/HER?2-, ktére przebyly juz wczesniej leczenie
hormonalne: 40% chorych otrzymato wczesniej Al, 14%
— tamoksyfen, a 46% — oba rodzaje lekéw. Trzydziesci
trzy procent chorych otrzymato chemioterapie paliatyw-
na, 37% chorych otrzymato dotychczas przynajmniej
dwie linie jakiegokolwiek farmakologicznego leczenia
paliatywnego. Co wazne, 21% pacjentek wiaczonych do
badania byto przed menopauza — zastosowano u nich
farmakologiczng supresj¢ czynnosci jajnikéw. Mediana
czasu obserwacji wyniosta ponad 15 miesiecy. Leczenie
skojarzone okazalo si¢ skuteczniejsze w odniesieniu
do PFS, ktory byl pierwszorzedowym punktem konco-
wym. Mediany PFS wyniosty, odpowiednio, 11,2 i 4,6
miesigca (HR 0,50; 95% CI 0,40-0,62; p < 0,0001).
Drugorzedowymi punktami kofAcowymi badania byly
m.in. czas catkowitego przezycia, odsetek odpowiedzi
obiektywnych, wynik leczenia oceniany przez pacjent-
ki, farmakokinetyka, bezpieczefistwo leczenia i ocena
biomarkeréw w tkance guzéw [mutacje genu PIK3CA,
iloSciowa ocena ekspresji receptoréw estrogenowych
i progesteronowych (PR, progesterone receptors)] [38].
W momencie publikacji pierwszych wynikéw badania
dojrzate dane dotyczace OS nie byly jeszcze dostepne,
ale protokot badania nie zezwalal na zmiang ramienia
badania po stwierdzeniu progresji (crossover), co po-
zwala oczekiwaé wiarygodnych danych. Wsréd wynikow
raportowanych przez chore znalazta si¢ ocena jakosci
zycia zwigzana ze zdrowiem, mierzona kwestionariusza-
mi EQ-5D (The EuroQol Group 5-Dimension Self-Report
Questionnaire), EORTC QLQ-C30 [The European
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Organisation for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) Quality of Life Core Module] i QLQ-BR23
(The EORTC Breast Cancer Module). Leczenie skojarzo-
ne umozliwito chorym utrzymanie ogdlnej jakoSci zycia,
podczas gdy w grupie pacjentek leczonych fulwestrantem
i placebo ulegta ona istotnemu pogorszeniu (p = 0,03).
Leczenie eksperymentalne umozliwito takze chorym
poprawe funkcjonowania emocjonalnego w poréwna-
niu z placebo (p = 0,002) [37]. Niestety, nie udato si¢
zidentyfikowaé biomarkeréw o wartosci predykcyjnej
dla terapii eksperymentalnej. Mutacje genu PIK3CA
oceniane w krazacym we krwi nowotworowym DNA
u 395 chorych wiaczonych do badania wykryto w 33%
przypadkéw. Nie stwierdzono zwiazku miedzy stanem
genu PIK3CA a skutecznoScia leczenia. Takiego zwigzku
nie znaleziono takze dla stopnia ekspresji receptoréw
hormonalnych ani dla rodzaju stosowanego dotychczas
leczenia hormonalnego czy odpowiedzi na nie [38].

Dziatania niepozadane palbocyklibu

W cytowanych wyzej badaniach najczeSciej obserwo-
wanymi dziataniami niepozadanymi 3. i 4. stopnia byly
zaburzenia hematologiczne. Neutropeni¢ odnotowano
u 54% chorych leczonych palbocyklibem i letrozolem
[32] i u 65% chorych leczonych palbocyklibem i ful-
westrantem [37]. Dla poréwnania, po samym leczeniu
hormonalnym odsetki te wyniosty po 1%.

Leukopeni¢ odnotowano, odpowiednio, u 19%
i 28% chorych leczonych przy zastosowaniu wymienio-
nych wyzej terapii skojarzonych. Mimo tak czestych
neutropenii chore leczone palbocyklibem rzadko
doswiadczaly goraczki neutropenicznej — w badaniu
PALOMA-1 nie odnotowano takich przypadkoéw,
a w badaniach PALOMA-2 i PALOMA-3 jej epizody
wystapity, odpowiednio, u 8 (1,8%) i 3 chorych (1%) [32,
33, 37]. Powazne dziatania niepozadane w badaniach
PALOMA-2 i PALOMA-3 wystapily, odpowiednio,
u 20% i 13% chorych leczonych eksperymentalnie oraz
u 10% i 14% leczonych standardowo. Odnotowane
w obu badaniach inne niz hematologiczne dziatania nie-
pozadane w 3.—4. stopniu, wystepujace u przynajmniej
1% chorych, obejmowaly: zmegczenie, niedokrwistosc,
matoplytkowos¢, duszno$é. W obu cytowanych bada-
niach z powodu dziatan niepozadanych przerwano tera-
pie w grupach leczonych doswiadczalnie i standardowo,
odpowiednio, u9,7%15,9% orazu 2,6% i 1,7%. Zatem
dodanie palbocyklibu do hormonoterapii paliatywnej
pierwszej lub kolejnej linii okazato si¢ nie tylko skutecz-
na, ale takze bezpieczna i wzglgdnie dobrze tolerowang
opcja terapeutyczna.

Wyniki cytowanego wyzej badania PALOMA-3
umozliwily zarejestrowanie przez FDA w lutym 2016
roku palbocyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem do

leczenia chorych na raka piersi z cecha HR +/HER2- po
niepowodzeniu wcze$niejszej hormonoterapii.

Zgodnie z europejska rejestracja palbocyklibu lek
mozna podawaé chorym zaréwno przed menopauza,
jak i po niej w pierwszej albo kolejnej linii. Rejestracja
palbocyklibu w pierwszej linii hormonoterapii w skoja-
rzeniu z Al u chorych przed menopauza nie ma bezpo-
Sredniego potwierdzenia w badaniu klinicznym 3. fazy.
U chorych przed menopauza hormonoterapi¢ nalezy
skojarzy¢ z analogiem LHRH.

Palbocyklib — trwajace badania
kliniczne u chorych na raka piersi

Jakkolwiek palbocyklib doczekat si¢ juz rejestra-
cji w dwoch wskazaniach u chorych na raka piersi,
obecnie trwa ponad 50 badan klinicznych réznych
faz oceniajacych jego skuteczno$¢ w poszczegdlnych
grupach chorych z tym rozpoznaniem [39]. U chorych
na zaawansowanego raka piersi HR+/HER2- ocenia
si¢ skojarzenie inhibitora CDK 4 i 6 z tamoksyfenem
lub fulwestrantem w pierwszej linii leczenia. Bardzo
interesujacych wynikéw moze dostarczy¢ badanie 3. fazy
PEARL. W badaniu tym chore, ktére mialy progresje
w trakcie leczenia z uzyciem NSAI albo wkrétce po
jego zakonczeniu, otrzymuja palbocyklib skojarzony
z eksemestanem lub fulwestrantem albo chemioterapig
kapecytabing. Badacze poswigcili tez uwage chorym
przed menopauza. Badanie FATIMA poréwnuje
skuteczno$¢ skojarzenia palbocyklibu, eksemestanu
i supresji czynnoSci jajnikéw ze skuteczno$cia same;j
hormonoterapii. W innym badaniu u takich wtasnie
pacjentek poréwnano skojarzenie palbocyklibu z hor-
monoterapiag do chemioterapii kapecytabing. Kolejne
interesujace badania, aczkolwiek fazy 1.b/2., oceniaja
skojarzenie palbocyklibu z nowymi lekami z grupy
SERD, wykazujacymi biodostgpno$¢ po podaniu doust-
nym (SAR439859 i GDCO0810). W fazie 1./2. znajduje
sie takze badanie, ktére ocenia skutecznos¢ skojarzenia
palbocyklibu z hormonoterapia (anastrozol) i lekami
anty-HER?2 (trastuzumab z pertuzumabem) w pierwszej
linii leczenia u chorych na zaawansowanego raka piersi
HR+/HER2+. Z mysla o chorych z takim samym roz-
poznaniem podjeto badanie 3. fazy PATINA, w ktérym
pacjentki po wstepnej chemioterapii z trastuzumabem
i pertuzumabem sg wlaczane do terapii podtrzymujace;j
z zastosowaniem obu przeciwciat i hormonoterapii
z ewentualnym skojarzeniem z palbocyklibem. Ocenie
klinicznej poddawana jest rowniez aktywnoS¢ palbocy-
klibu wobec przerzutéw do mézgu u chorych HER2+.
U chorych na zaawansowanego raka piersi z ekspresja
receptora androgenowego (AR, androgen receptor)
oceniana jest skuteczno$¢ skojarzenia palbocyklibu
z bikalutamidem. We wczesnych fazach sg badania,
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ktére oceniaja aktywno$¢ skojarzenia palbocyklibu
zinhibitorami mTOR (ewerolimus, AZD2014) czy PI3K
(gedatolisyb, kopanlisyb). Ocenie poddano takze palbo-
cyklib w skojarzeniu z hormonoterapia i ewentualnie
z inhibitorami immunologicznych punktéw kontrolnych
(awelumab, pembrolizumab) u chorych, ktére byly juz
leczone lekiem z grupy CDK 41 6.

Palbocyklib jest réwniez testowany w ramach
leczenia przedoperacyjnego u chorych HR+/HER2-
w skojarzeniu z hormonoterapia (PELOPS, PALLET).
Interesujaca jest konstrukcja badania NEOPAL, do
ktérego sa wlaczane chore z rozpoznaniem podtypu
luminalnego raka piersi matego i §redniego ryzyka,
ocenionego na podstawie sygnatury genowej PAMS0.
U pacjentek tych poréwnuje si¢ skutecznos¢ skojarzenia
palbocyklibu z letrozolem ze skuteczno$cia chemiote-
rapii 3 X FEC — 3 X docetaksel. Podobny zamyst legt
u podstaw badania PREDIXLumB, cho¢ w tym wypadku
podtyp raka piersi jest oceniany na podstawie ekspresji
ER, PgRiKi67. Chore z podtypem luminalnym B albo
luminalnym A z zajetymi wezlami chfonnymi lub w wieku
ponizej 40. 1Z. sa przydzielane do dwdch ramion: chemio-
terapii paklitakselem albo hormonoterapii skojarzonej
z palbocyklibem. Natomiast w badaniu PREDIXTLumA
przydzielenie do poszczegdlnych rodzajow terapii zalezy
od ocenionej w guzie wstepnej odpowiedzi na leczenie
hormonalne (zmiana ekspresji Ki67 w komérkach nowo-
tworowych). Do badania sa wlaczane chore na raka lumi-
nalnego A po 40. rz. z cechga NO. Przy dobrej odpowiedzi
na wstepna hormonoterapi¢ pacjentki randomizowane
sa do dwdch ramion: kontynuacja hormonoterapii albo
leczenie skojarzone z palbocyklibem; w razie braku od-
powiedzi chore otrzymuja leczenie skojarzone. Trwaja
tez badania dotyczace leczenia przedoperacyjnego
u chorych HR+/HER2+ — w badaniach PALTAM
i NA-PHER? ocenia si¢ skojarzenie palbocyklibu z hor-
monoterapia i trastuzumabem lub podwdjna blokada
(trastuzumab + pertuzumab).

Wartos$¢ kliniczna palbocyklibu poddaje si¢ ocenie
réwniez u chorych leczonych uzupetniajaco. W ba-
daniu PALLAS standardowa hormonoterapia jest
poréwnywana do jej skojarzenia z 2-letnim leczeniem
palbocyklibem. Badanie PENELOPE-B opracowano
z mySla o chorych duzego ryzyka, ktére nie osiagnely
calkowitej remisji potwierdzonej mikroskopowo (pCR,
pathologic complete response) po przedoperacyjnej che-
mioterapii — sa one kwalifikowane do standardowej
hormonoterapii albo jej skojarzenia z rocznym lecze-
niem palbocyklibem.

Rybocyklib — badania rejestracyjne

Badania przedkliniczne wskazuja, ze mechanizm
dzialania rybocyklibu opiera si¢ nie tylko na hamo-

waniu CDK 4 i 6, ale takze na ingerencji w Sciezki
przekazywania sygnatu zalezne od ER, PI3K i HER2.
Dodatkowo, na modelach zwierz¢cych wykazano aktyw-
no$¢ przeciwnowotworowa rybocyklibu w czerniakach
z mutacjami aktywujacymi BRAF lub NRAS [20]. Lek
skojarzony z antyestrogenami hamuje wzrost guzow
piersi, natomiast w skojarzeniu z inhibitorem PI3K po-
woduje dynamiczna regresj¢ takich guzéw [30]. Stad za-
istnialy przestanki do testowania skojarzenia tych lekéw
w badaniach klinicznych. Dawka rybocyklibu ustalona
w badaniach 1. fazy oceniajacych lek w monoterapii [40]
wynosi 600 mg (3 tabletki); lek przyjmuje si¢ raz dziennie
codziennie przez 3 tygodnie z zachowaniem tygodnio-
wej przerwy (cykl 4-tygodniowy), a spozycie positku nie
wplywa na jego biodostepnos¢. Czas péitrwania rybocy-
klibu wynosi ok. 30 godzin [41]. Eliminacja rybocyklibu
moze by¢ zaburzona przez inhibitory lub aktywatory
cytochromu CYP3A4, natomiast lek hamuje CYP3A4,
CYP1A2iBSEP, wykazujac zalezno$¢ dawka—efekt [20].
Dziatania niepozadane rybocyklibu obserwowane we
wezesnych fazach badaf to, podobnie jak w przypadku
palbocyklibu, zaburzenia hematologiczne, ale takze
nudno$ci, zmeczenie i — co wazne — bezobjawowe
wydtuzenie odcinka QT. W badaniu MONALEESA-1
[41] oceniano m.in. farmakodynamiczne parametry ry-
bocyklibu podawanego w skojarzeniu z letrozolem przez
14 dni przed radykalnym zabiegiem operacyjnym u 14
pomenopauzalnych chorych na wczesnego raka piersi
z cecha HR+/HER?2-. Leczenie skojarzone w porow-
naniu z monoterapia letrozolem w wigkszym stopniu
wplyneto na zmniejszenie wskaZnika Ki67 w komdrkach
raka. Ponadto terapia rybocyklibem spowodowata
zmniejszenie ekspresji ufosforylowanego biatka RB
oraz genéw CDK4, CDK6, CCND2, CCND3 i CCNE1,
ktore sa zaangazowane w Sciezke sygnatowa cyklina D-
-CDK4/6-INK4-RB.

Badanie MONALEESA-2

Droge do rejestracji w zastosowaniu u chorych na
raka piersi utorowato rybocyklibowi badanie MONA-
LEESA-2 [42]. W tym badaniu 3. fazy z randomiza-
cja poréwnano skutecznos$¢ skojarzenia rybocyklibu
z letrozolem ze skutecznoScig placebo z letrozolem
(dawkowanie rybocyklibu jak wyzej, letrozolu — stan-
dardowe) w pierwszej linii leczenia paliatywnego u po-
menopauzalnych chorych na raka piersi HR +/HER2-.
Pierwszorzgdowym punktem koficowym badania byt
PFS oceniony przez badacza, wtérnymi punktami byly:
OS, odsetek odpowiedzi obiektywnych, bezpieczefistwo,
ocena jakosci zycia, farmakokinetyka i biomarkery odpo-
wiedzi na leczenie. Badanie nie zezwalato na procedure
zmiany ramienia badania po stwierdzeniu progresji
(crossover). Whaczono do niego 668 chorych; 43% z nich
otrzymato tamoksyfen w ramach leczenia radykalnego,
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a 29% — Al (u tych chorych DFS musial wynosi¢ co
najmniej 12 miesigcy). W momencie przygotowania
pierwszej publikacji mediana obserwacji wyniosta 15,3
miesiaca i u chorych leczonych do§wiadczalnie nie osiag-
ni¢to mediany PFS, podczas gdy u chorych leczonych
standardowo wyniosta ona 14,7 miesigca, co wskazywato
na 44-procentowa redukcje ryzyka progresji (HR 0,56;
95% CI 0,43-0,72; p = 3,29 X 10~ dla testowania wyz-
szo$ci). U pacjentek z wyjSciowo mierzalng choroba od-
setki odpowiedzi obiektywnych wyniosty, odpowiednio,
53% 137% (p < 0,001). Aktualizacje wynikéw badania
przedstawiono na tegorocznym kongresie ASCO (2017)
[43]. W momencie kolejnej analizy wynikow, po ponad
26 miesigcach obserwacji, dane dotyczace przezycia
byly jeszcze niewystarczajace, aczkolwiek odnotowano
trend w kierunku zmniejszenia odsetka zgonéw u cho-
rych leczonych doswiadczalnie (15% vs. 20%; HR 0,75;
p = 0,059). Z kolei mediany PFS wyniosty, odpowiednio,
25,31 16 miesiecy (HR 0,57; p = 9,63 x 10-8). Wieksza
korzy$¢ z leczenia skojarzonego odnotowano we wszyst-
kich analizowanych podgrupach chorych, niezaleznie od
ich wieku (< 65 lat, > 65 lat), rasy (azjatycka, nieazja-
tycka), ekspresji PgR, obecnosci przerzutéw w watrobie
lub plucach, diagnozy pierwotnie rozsianego raka piersi,
rodzaju poprzedzajacej hormonoterapii czy wczesniej-
szego stosowania chemioterapii. Natomiast dla chorych
z lokalizacja przerzutdw tylko w kosciach réznica w PFS
nie osiagnela istotnosci statystyczne;.

Podczas kongresu przedstawiono takze wyniki do-
tyczace jakoSci zycia chorych wlaczonych do badania
MONALEESA-2 [44]. Uzyto kwestionariuszy EORTC
QLQ-C30, QLQ-BR23 i EQ-5D-5L. Wykazano, ze
podczas leczenia jako$¢ zycia zalezna od zdrowia byta
utrzymana i podobna niezaleznie od stosowane;j terapii.
Nie odnotowano istotnych statystycznie ani klinicznie
réznic w raportowanych przez chore objawach, takich
jak zmeczenie, nudnosci czy wymioty, autorzy podkre-
§laja natomiast klinicznie wazng réznice w zmniejszeniu
dolegliwosci bolowych na korzys$¢ rybocyklibu.

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadany-
mi 3. i 4. stopnia w grupach leczonych do§wiadczalnie
i standardowo byly neutropenia (59% vs. 0,9%) i leuko-
penia (21% vs. 0,6%). Inne niz hematologiczne dziatania
niepozadane 3.—4. stopnia obejmowaly: zwigkszenie
stezenia aminotransferazy alaninowej (AlAT; 9% vs.
1%) i aminotransferazy asparaginianowej (AspAT;
6% vs. 1%), infekcje (4,2% vs. 2,4%), zmeczenie (2,4%
vs. 1%), biegunke (1,2% vs. 0,9%), wymioty (3,6% vs.
0,9%), zaparcia (1,2% vs. 0%), bol plecow (2,1% vs.
0,3%). Leczenie przerwano z powodu dziatan niepoza-
danych u, odpowiednio, 7,5% i 2,1% chorych. Ryzyko
wystapienia neutropenii > 2. stopnia wzrastalo wraz ze
stezeniem rybocyklibu w osoczu. Mimo ze bylo to naj-
czestsze powiktanie leczenia rybocyklibem, to stanowito
przyczyne zakoficzenia terapii tylko u mniej niz 1%

chorych. Goraczka neutropeniczna wystapita u 1,5%
chorych i nie wiazata si¢ z koniecznoSciag zakoficzenia
leczenia. Natomiast neutropenia skutkowata przerwami
w leczeniu oraz zmniejszeniem dawki rybocyklibu, co
umozliwito zmniejszenie czgstoSci wystgpowania tego
powiktania w miare trwania terapii. Nowym dzialaniem
niepozadanym odnotowanym u chorych leczonych rybo-
cyklibem byto wydtuzenie odcinka QT. Odnotowano je,
odpowiednio, u 3,3% i 0,3% chorych w badaniu MO-
NALEESA-2. Sposréd nich trzy pacjentki mialy prze-
rwe w leczeniu, ale tylko u jednej z nich bezpoSrednim
powodem wstrzymania terapii bylo zwigzane z lekiem
wydtuzenie odcinka QT [45]. Wyniki te wskazuja, ze
skojarzenie rybocyklibu z letrozolem jest bezpieczna
opcja terapeutyczna, a dziatah ubocznych wynikajacych
z leczenia mozna unikna¢, modyfikujac dawkowanie.

Wyniki badania MONALEESA-2 staly si¢ pod-
stawa zarejestrowania przez FDA w marcu 2017 roku
rybocyklibu w skojarzeniu z Al do leczenia chorych po
menopauzie z rozpoznaniem zaawansowanego raka
piersi z ekspresja receptoréw hormonalnych bez cechy
HER?2 w terapii pierwszej linii. W sierpniu 2017 roku
lek zarejestrowano takze w Europie.

Rybocyklib — trwajgce badania
kliniczne u chorych na raka piersi

Cytowane wyzej badanie bylo elementem programu
badan klinicznych MONALEESA (Mammary Oncology
Assessment of LEEO11’s Efficacy and Safety). Obejmuje
on jeszcze dwa badania 3. fazy, opracowane z myS$la
o chorych na zaawansowanego raka piersi. W badaniu
MONALEESA-3 ocenia si¢ skuteczno$¢ rybocyklibu
w skojarzeniu z fulwestrantem w poréwnaniu z mono-
terapia fulwestrantem u m¢zczyzn i pomenopauzalnych
kobiet chorych na zaawansowanego raka piersi HR+/
/HER2-, kt6rzy dotychczas nie byli leczeni hormonalnie
albo przebyli jedna lini¢ hormonoterapii. Z kolei w ba-
daniu MONALEESA-7 ocenie poddano skojarzenie
rybocyklibu z tamoksyfenem lub NSAI i gosereling
w poréwnaniu z samg hormonoterapia u przedmeno-
pauzalnych chorych z cecha HR+/HER2- w pierwszej
linii leczenia paliatywnego. Dodatkowo trwa nabdr do
licznych badan po§wigconych ocenie wartosci kliniczne;j
rybocyklibu u chorych z rozpoznaniem raka piersi na
réznych etapach choroby nowotworowej [39]: w skoja-
rzeniu z hormonoterapia w leczeniu przedoperacyjnym
w pordéwnaniu z chemioterapia (CORALLEEN), w le-
czeniu uzupetniajacym w skojarzeniu z hormonoterapia,
w leczeniu paliatywnym w skojarzeniu z fulwestrantem
u chorych wczesniej leczonych inhibitorem CDK 4
i 6 oraz AI (MAINTAIN), w skojarzeniu z lekami
anty-HER?2 u chorych z cecha HER2, w skojarzeniu
z bikalutamidem u chorych na tzw. potrdjnie ujemnego
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raka piersi z ekspresja receptoréw androgenowych czy
w skojarzeniu z paklitakselem u chorych zimmunohisto-
chemicznie potwierdzona ekspresja biatka RB w guzie.
Co ciekawe, kilka projektéw jest poswigconych chorym
z zaawansowanym nowotworem, ktére przebyly kilka
linii paliatywnej farmakoterapii, w tym z uzyciem lekéw
ukierunkowanych molekularnie z grupy inhibitoréw
CDK 4 i 6 czy inhibitorow mTOR. W badaniach tych
rybocyklib kojarzony jest z innymi lekami ukierunkowa-
nymi molekularnie (inhibitory PI3K, inhibitory mTOR).
Duza aktywno$¢ przeciwnowotworowa takich skojarzen
lekowych zaobserwowano w badaniach przedklinicz-
nych, o czym byla mowa wczesniej. Warto wspomnieé
o dwdch doniesieniach z kongresu San Antonio Breast
Cancer Symposium 2015, ktérych autorami sa Juric
iwsp. [46] oraz Bardia i wsp. [47]. Zaprezentowano tylko
czeSciowe wyniki obu badan fazy 1.b/2., w pierwszym
oceniano skojarzenie rybocyklibu, inhibitora PI3K alpe-
lisybu i letrozolu, w drugim — rybocyklibu, ewerolimusu
i eksemestanu. W obu przypadkach badacze ocenili
terapi¢ trdjlekowa jako aktywna u wczesniej leczonych
chorych na raka piersi, z akceptowalnym profilem tok-
sycznosci, i wskazali na konieczno$¢ kontynuacji badan
takich skojarzen w kolejnych fazach. Dodatkowo Bardia
i wsp. wskazuja na amplifikacj¢ genu cykliny D jako
potencjalny czynnik predykcyjny dla terapii skojarzonej
z uzyciem rybocyklibu i inhibitora mTOR.

Abemacyklib — badania rejestracyjne

Jak juz wspomniano, abemacyklib jest strukturalnie
odmienny od omawianych wcze$niej inhibitoréw. Jego
aktywno$¢ wobec CDK 4 i 6 jest 14-krotnie wigksza
w poréwnaniu z wyzej omawianymi preparatami. Lek
wykazuje aktywnoS$¢ przeciwnowotworowa takze wobec
guzéw piersi HR+/HER2+, niedrobnokomdrkowego
raka ptuca (NSCLC, non-small-cell lung carcinoma),
czerniaka, glejaka wielopostaciowego czy chloniakow
[29]. Ponadto przechodzi przez barier¢ krew—mozg
i wykazuje aktywno$¢ przeciwnowotworowa wobec
przerzutéw do mézgu, co po wstepnych badaniach
na modelach zwierzgcych potwierdzono w badaniach
klinicznych [29, 48]. Stezenie leku w surowicy wzrasta
wraz z dawka, jego czas pottrwania waha si¢ migdzy 17
a 38 godzinami [29]. Dawka leku, jesli jest stosowany
w monoterapii, wynosi 200 mg 2 X dz. W skojarzeniu
zhormonoterapia ustalono dawke na 150 mg 2 x dz. Lek
podawany jest w sposdb ciagly. U chorych na weczesnego
raka piersi HR+/HER?2- leczonych przedoperacyjnie
abemacyklib skojarzony z Al oraz abemacyklib w mo-
noterapii wplynat na wigksza redukcj¢ ekspresji Ki67
w poréwnaniu z Al [49].

Aktywno$§¢ abemacyklibu stosowanego w mo-
noterapii u chorych na zaawansowanego raka piersi

potwierdzono w badaniu 2. fazy MONARCH-1 [50].
Do badania wlaczono 132 chore na zaawansowanego
raka piersi HR+/HER2-, u ktérych udokumentowano
oporno$¢ na wezesniej stosowana hormonoterapie: 64%
chorych otrzymato wczesniej przynajmniej dwie linie
hormonoterapii paliatywnej. Pacjentki przebyly takze
jedna lub dwie linie chemioterapii paliatywnej, a 28%
z nich wezes$niej leczono ewerolimusem. Mediana liczby
wcezesniejszych linii leczenia wynosita 3 (zakres 1-8).
Abemacyklib podawano w dawce 200 mg 2 X dz. Pierw-
szorzgdowym punktem koncowym badania byl odsetek
odpowiedzi obiektywnych, a wtérnymi punktami byly
m.in.: odsetek chorych odnoszacych korzys¢ kliniczna,
PFES, OS i bezpieczefistwo leczenia.

Odsetek obiektywnych odpowiedzi wynidst prawie
20%, odsetek korzysci klinicznych — 42%, mediana
PFS — 6 miesiecy, a mediana OS — prawie 18 miesigcy.
Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi
w 3.—4. stopniu byly: biegunka (20%), zmeczenie (13%),
nudnosci (4,5%), neutropenia (27%), leukopenia (28%),
matoplytkowos¢ (2,3%) i zwigkszenie stezenia AIAT
(1,5%). Mimo to leczenie z powodu dziatan niepoza-
danych zakoficzono u mniej niz 8% chorych. Zatem
monoterapia abemacyklibem jest relatywnie bezpieczna
opcja terapeutyczna dla chorych na zaawansowanego
raka piersi leczonych wczedniej wieloma liniami farma-
koterapii paliatywnej, a aktywnoS¢ przeciwnowotworowa
leku wydaje si¢ co najmniej tak duza jak dostepnych
w tym wskazaniu cytostatykéw czy lekéw hormonalnych.
Wyniki badania MONARCH-1 staly si¢ podstawg zare-
jestrowania abemacyklibu we wrzes$niu 2017 roku przez
FDA. Lek w monoterapii zarejestrowano do leczenia ko-
biet i mezczyzn z rozpoznaniem zaawansowanego raka
piersi z ekspresja receptoréw hormonalnych bez cechy
HER?2, u ktérych wystapita progresja po wczesniejszym
paliatywnym leczeniu hormonalnym i chemioterapii.

Badanie MONARCH-2

Jednoczes$nie lek zarejestrowano takze w skojarzeniu
z fulwestrantem do leczenia chorych na zaawansowa-
nego raka piersi HR+/HER2-, ktére doSwiadczyly
progresji po wczesniejszej hormonoterapii. Rejestracji
tej dokonano na podstawie wynikéw badania 3. fazy
MONARCH-2, w ktérym poréwnano skuteczno$¢ sko-
jarzenia fulwestrantu i abemacyklibu ze skutecznoScia
monoterapii fulwestrantem [51]. Do badania wlaczono
669 chorych na zaawansowanego raka piersi HR+/
/HER2-,u ktérych wystapila progresja podczas stosowa-
nia neoadiuwantowej lub uzupetniajacej hormonotera-
pii, w ciagu 12 miesiecy od zakoficzenia uzupelniajacej
hormonoterapii albo w trakcie hormonalnego leczenia
paliatywnego pierwszej linii. Chemioterapia paliatyw-
na nalezata do kryteriéw wylaczenia z badania. Chore
przydzielano do dwoch ramion badania w stosunku
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2:1 — otrzymywaly abemacyklib (150 mg 2 X dz., co-
dziennie) w skojarzeniu z fulwestrantem (dawkowanie
standardowe) lub placebo i fulwestrant. Pierwszorze-
dowym punktem koficowym badania byt PFS oceniony
przez badacza, punktami wtdrnymi byly m.in.: OS, ORR,
CBR, jako$¢ zycia chorych i bezpieczefistwo leczenia.
Siedemnascie procent chorych wiaczonych do badania
bylto przed menopauza; otrzymaly one dodatkowo ana-
log gonadoliberyny. Trzydziesci osiem procent chorych
otrzymato wczesniej jedna lini¢ paliatywnej hormono-
terapii, 70% chorych otrzymato wcze$niej Al. Terapia
dwulekowa okazata si¢ skuteczniejsza w odniesieniu do
PFS — mediany wyniosty, odpowiednio, PFS 16,4 vs. 9,3
miesigca (HR 0,553; 95% CI 0,449-0,681; p = 0,001),
ORR 48% vs. 21% (p < 0,001) i CBR 72% vs. 56%
(p < 0,001). Poprawe PFS wykazano dla wszystkich ana-
lizowanych podgrup (wiek, hormonoopornos¢ pierwotna
lub wtdrna, ekspresja PgR, lokalizacja przerzutéw, stan
menopauzalny). W momencie przygotowania publikacji
dane dotyczace OS byly niedojrzate, nie zaprezentowa-
no takze danych dotyczacych jakoSci zycia. Spektrum
dzialaf niepozadanych terapii w badaniu MONARCH-2
byto podobne do obserwowanego w cytowanym wyzej
badaniu MONARCH-1. Najcz¢sciej wystepujacymi
dzialaniami niepozadanymi 3.—4. stopnia byly, odpo-
wiednio dla leczenia skojarzonego i standardowego:
biegunka (13% vs. 0,4%), neutropenia (27% vs. 2%),
nudno$ci (2,7% vs. 1%), zmegczenie (2,7% vs. 0,4%),
bl brzucha (2,5% vs. 1%), niedokrwistos¢ (7% vs. 1%),
leukopenia (9% vs. 0%), zwigkszenie stgzenia AIAT
(4% vs. 2%) i AspAT (2% vs. 3%). Pomimo duzego
odsetka neutropenii w§réd chorych leczonych abema-
cyklibem goraczka neutropeniczna wystapita tylko u 4
chorych. U chorych leczonych doSwiadczalnie czeSciej
wystepowaly infekcje, ale te w 3.—4. stopniu dotyczyly,
odpowiednio, 7% i 4% chorych leczonych do§wiadczal-
nie i standardowo.

Biegunka u réznym nasileniu wystapita u 86% cho-
rych leczonych abemacyklibem (25% w grupie leczonej
fulwestrantem). U chorych otrzymujacych inhibitor
CDK 4 i 6 biegunka pojawiala si¢ zwykle w pierwszym
cyklu leczenia (ok. 6. dnia terapii) i ustgpowata po le-
czeniu objawowym i modyfikacji dawki abemacyklibu,
ktéra byla konieczna u 30% chorych. U 12% chorych
leczonych inhibitorem odnotowano zwigkszenie stgze-
nia kreatyniny we krwi (u 1% — w stopniu 3.), gdyz lek
hamuje sekrecje kreatyniny w kanalikach nerkowych.

W badaniu odnotowano 3 zgony zwigzane ze stoso-
waniem abemacyklibu.

Badanie MONARCH-3

Na kongresie ESMO 2017 przedstawiono wyniki
jeszcze jednego waznego badania oceniajacego skoja-
rzenie abemacyklibu z hormonoterapiag — tym razem

w pierwszej linii leczenia paliatywnego. Publikacja
ukazata si¢ wkrétce po prezentacji jego wynikéw [52].
Do badania 3. fazy MONARCH-3 wlaczono 493 pome-
nopauzalne chore na zaawansowanego raka piersi HR +/
/HER2-, ktére dotychczas nie byly leczone paliatywnie.
Chore przydzielano do ramion badania w stosunku 2:1
— otrzymywaly abemacyklib 150 mg 2 X dz. codziennie
z NSAI (anastrozol albo letrozol) lub placebo z NSAI
Pierwszorzgdowym punktem koficowym badania byt
PFS oceniony przez badacza, wtérnymi punktami byly
m.in. ORR i bezpieczefnstwo leczenia. Mediana czasu
obserwacji w chwili dokonywania analizy wyniosta
18 miesigcy. Sposrdd chorych wlaczonych do badania
40% mialo rozpoznany nowotwdr w momencie rozsiewu,
a u pozostalych chorych doszto do nawrotu po przynaj-
mniej 12 miesigcach od zakoficzenia hormonoterapii
stosowanej w ramach leczenia neoadiuwantowego lub
uzupetniajacego. Prawie polowa chorych otrzymata
wczesniej hormonoterapi¢ jako element leczenia rady-
kalnego, a 27% chorych przyjmowato Al. Prawie 22%
wszystkich chorych miato przerzuty tylko w koSciach.
W grupie chorych leczonych do§wiadczalnie nie osiag-
nieto mediany PFS, w grupie leczonej standardowo wy-
niosta ona 15 miesiecy (HR 0,543; 95% CI 0,409-0,723;
p = 0,000021). Odsetki obiektywnych odpowiedzi wynio-
sty 48% vs. 34% (p = 0,002). W chwili analizy wynikow
brakowato jeszcze danych dotyczacych OS. Co ciekawe,
analiza eksploracyjna wykazala, ze cecha kliniczna, jaka
jest czas wolny od leczenia (TFI, treatment-free interval),
moze mie¢ pewng warto$¢ predykcyjna dla leczenia in-
hibitorem CDK 4 i 6. Dla chorych z TFI < 36 miesigcy
nie osiggni¢to mediany PFS w przypadku leczenia abe-
macyklibem, a w grupie placebo wyniosta ona 9 miesigcy
(HR 0,48; 95% CI 0,25-0,91). Natomiast dla chorych
z TFI > 36 miesigcy réznica w PFS nie byla istotna
statystycznie (HR 0,83; 95% CI 0,46-1,52). Ponadto,
terapia dwulekowa byta szczeg6lnie korzystna u chorych
z przerzutami do watroby (HR 0,47; 95% CI 0,25-0,87).
Dziatania niepozadane odnotowane w badaniu
MONARCH-3 byly podobne do tych, jakie obserwowa-
no w wyzej cytowanych badaniach [52]. Zatem abema-
cyklib dotaczyt do grupy inhibitoréw CDK 4 i 6, ktére
okazaly si¢ skuteczne i wzglednie dobrze tolerowane
w pierwszej linii leczenia paliatywnego w skojarzeniu
z Al u chorych na raka piersi HR+/HER2-.

Abemacyklib — trwajace badania
kliniczne u chorych na raka piersi

Warto$¢ kliniczna abemacyklibu u chorych na raka
piersi jest jeszcze oceniana w licznych trwajacych i rekru-
tujacych chorych badaniach klinicznych [39]. W leczeniu
paliatywnym pordwnuje si¢ skojarzenie abemacyklibu
z tamoksyfenem do monoterapii abemacyklibem, le-
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czenie abemacyklibem skojarzonym z trastuzumabem
+ fulwestrantem jest poréwnywane do standardowe;j
chemioterapii z trastuzumabem u chorych na raka HR+/
/HER2+4+ (MONARCHER), aktywno$¢ abemacyklibu
oceniana jest takze u chorych na tzw. potréjnie ujemne-
go raka piersi z immunohistochemicznie potwierdzona
ekspresja biatka RB. Bardzo interesujacych wynikow
moze dostarczy¢ badanie, w ktérym abemacyklib jest
stosowany u chorych na raka piersi, NSCLC i czerniaka
z przerzutami do mdézgu. Efekt farmakodynamiczny
i kliniczny abemacyklibu w monoterapii lub w skoja-
rzeniu z Al jest oceniany w badaniu neoMONARCH,
do ktérego wlaczane sa chore na wezesnego raka piersi
HR+/HER2-. Chore przez 14 tygodni przed zabiegiem
otrzymuja abemacyklib (150 mg 2 X dz.) z anastrozo-
lem, abemacyklib lub anastrozol. W ramach pierwotne;j
profilaktyki biegunki chore leczone inhibitorem CDK 4
16 przyjmuja dodatkowo loperamid. Pierwszorzgdowym
punktem koficowym badania jest zmiana ekspresji Ki67
(te wyniki sg juz dostepne, wspomniano o nich wyzej),
wtoérnymi punktami sa: bezpieczefistwo leczenia, odpo-
wiedz kliniczna, radiologiczna oraz zmiana w ekspresji
genéw zwigzanych z proliferacja. Abemacyklib jest
takze badany w leczeniu uzupetniajacym. Do badania
3.fazy MONARCH-E s3a wlaczane chore na wezesnego
raka piersi, ktdre otrzymuja hormonoterapi¢ uzupet-
niajaca standardowg lub skojarzona z abemacyklibem.

Podsumowanie

Wprowadzenie do praktyki klinicznej lekéw z grupy
inhibitoréw CDK 4 i 6 jest doskonalg ilustracja poste-
pu, jaki dokonuje si¢ w terapii choroby nowotworowe;.
Leki te powigkszyly liczbge preparatéw dostepnych
w leczeniu chorych z rozpoznaniem najczesciej wyste-
pujacego podtypu raka piersi w stadium zaawansowania
i stanowig istotny postep w zapobieganiu i odwracaniu
hormonooporno$ci. Innymi stowy, leki te stwarzaja
mozliwo§¢ w miar¢ komfortowej, skutecznej i dlugo-
trwatej terapii tej nieuleczalnej choroby. Jakkolwiek
reprezentuja one niematly postep medycyny, to ich
wprowadzenie wigze si¢ tez z powaznymi problema-
mi, ktére sprowadzaja si¢ gtéwnie do ograniczonych
budzetéw przeznaczonych na finansowanie leczenia

przeciwnowotworowego, podobnie zreszta jak i innych
procedur medycznych. Opublikowane dotychczas wyniki
badan klinicznych dostarczaja sporej wiedzy na temat
tych lekéw, niemniej jednak rozstrzygniecia wymaga
jeszcze wiele zagadnief dotyczacych ich praktycznego
zastosowania. Wiadomo, ze preparaty te w skojarzeniu
z hormonoterapig u chorych z profilem receptorowym
HR+/HER2- umozliwiaja istotne wydtuzenie czasu
przezycia wolnego od progresji, i to niezaleznie od tego,
czy zostana zastosowane w pierwszej, czy w kolejnych
liniach leczenia. Niestety, brakuje danych dotyczacych
ich wplywu na czas catkowitego przezycia, a wstepne
wyniki badania PALOMA-1 nie budza w tym wzgledzie
nadmiernego entuzjazmu. Leki te sa wzglednie dobrze
tolerowane, a toksyczno$¢ leczenia mozna opanowac,
odpowiednio monitorujac terapi¢ i modyfikujac dawke.
Warto zwrdci¢ uwage, ze profile ich dziatan niepozada-
nych nieznacznie si¢ réznia. W badaniach klinicznych
inhibitoré6w CDK 4 i 6 uwzgledniono staranna oceng
jakosci zycia chorych, majaca kluczowe znaczenie pod-
czas dlugotrwalej hormonoterapii. Wiadomo juz, ze
zastosowanie palbocyklibu i rybocyklibu w pierwszej linii
leczenia nie pogarsza jakoSci Zycia w poréwnaniu z sama
hormonoterapia, a dolaczenie palbocyklibu do drugiej
linii leczenia wrecz ja poprawia. Niestety, takich danych
nie opublikowano jeszcze dla abemacyklibu — sa one
oczekiwane z zainteresowaniem, poniewaz lek ten rézni
sic w pewnym stopniu dawkowaniem, wykazuje nieco
inne dzialanie kliniczne, gdyz umozliwia uzyskanie odpo-
wiedzi obiektywnych u wiekszego odsetka chorych, prze-
nika do OUN, ale tez wsrdd jego dzialan niepozadanych
znajduje si¢ biegunka o duzym nasileniu, wyst¢pujaca
u duzego odsetka chorych. Waznym problemem zwia-
zanym z klinicznym zastosowaniem inhibitoré6w CDK 4
1 6 jest brak biomarkeréw umozliwiajacych racjonalna
selekcje chorych, ktore odniostyby korzys¢ z terapii. Na
razie wydaje si¢, ze z dodania inhibitoréw CDK 41 6 do
hormonoterapii pierwszej linii mniejsze korzy$ci odnosza
by¢ moze chore z dtugim okresem wolnym od leczenia
(TFI >3 lata). Zatem ta nowa opcja terapeutyczna, jaka
stanowi omawiana grupa lekéw, wymaga racjonalnego
zagospodarowania, uwzgledniajacego realne potrzeby
chorych i mozliwoSci finansowania. Podsumowanie
najwazniejszych danych dotyczacych zastosowania in-
hibitoré6w CDK 4 i 6 przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Podsumowanie najwazniejszych danych klinicznych dotyczacych inhibitoréw CDK 4 i 6 zarejestrowanych
do leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi HR+/HER2-

Palbocyklib

Rybocyklib

Abemacyklib

Czas pottrwania 26 godz.

30 godz.

17-38 godz.

Dawkowanie 125 mg 1 x dz. przez 3 tyg.,

1 tydz. przerwy

600 mg 1 X dz. przez 3 tyg.,
1 tydz. przerwy

Monoterapia: 200 mg 2 X dz.
codziennie
W skojarzeniu z HT: 150 mg 2 X dz.

codziennie
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Tabela 1 cd. Podsumowanie najwazniejszych danych klinicznych dotyczacych inhibitoréow CDK 4 i 6 zarejestrowanych

do leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi HR+/HER2-

Palbocyklib Rybocyklib Abemacyklib
Toksycznos¢ Dziafania niepozgdane w 3.-4. Dziafania niepozadane w 3.-4.  Dziatania niepozadane w 3.—4.
stopniu: stopniu: stopniu:
— neutropenia 54-65% — neutropenia 59% — biegunka 13-20%
— leukopenia 19-28% — leukopenia 21% — neutropenia 27%
—FN 1-1,8% — zwiegkszenie stezenia AIAT — leukopenia 9-28%
— zmeczenie 2% 9% — nudnosci 3-5%
— zwiekszenie stezenia AspAT — zwiegkszenie stezenia AIAT 1,5-4%
6% — zmeczenie 1-3%
—FN 1,5%
— zmeczenie 2%
— biegunka 1%
w 1.-2. stopniu:
— wydtuzenie QTc 3,3%
Skutecznos¢ Badanie De Michele i wsp. 2014  Badanie Infante i wsp. 2014 MONARCH-1
W monoterapii — chore RB+ — PR 1/18 — ORR 20%
u wczesniej leczonych  — PR 2/37 —SD 6/18 — CBR 42%
chorych — SD 5/37 — mPFS 6 mies.
— mPFS 3,7 mies. — mOS 18 mies.
— chore HR+/HER2—-
— CBR 29%
Skutecznosc PALOMA-1, PALOMA-2 MONALEESA-2 MONARCH-3
skojarzenia z HT P+ Luvs. L R+ Lvs. L A + L/Ana vs. L/Ana

w pierwszej linii

mPFS 25 vs. 14,5 mies.

mPFS 25 vs. 16 mies.

mPFS NR vs. 15 mies.

leczenia ORR 42% vs. 35% ORR 53% vs. 37% ORR 48% vs. 34%
mOS 38 vs. 35 mies., NS Poréwnywalne utrzymanie
(PALOMA-1) jakosci zycia
Poréwnywalne utrzymanie
jakosci zycia
Skutecznosc PALOMA-3 MONALEESA-3 MONARCH-2
skojarzenia z HT P+ Fuvs. F W toku A+ Fuvs. F
w drugiej i kolejnych mPFS 11 vs. 5 mies. mPFS 16 vs. 9 mies.
liniach leczenia ORR 10% vs. 6% ORR 48% vs. 21%
Dtuzsze utrzymanie jakosci zycia CBR 72% vs. 56%
Negatywne czynniki Brak Dla pierwszej linii — przerzuty Dla pierwszej linii — przerzuty

predykcyjne

ograniczone do kos¢ca'

ograniczone do kos$¢ca',
TFI > 36 mies.

Stan rejestracyjny

Zarejestrowany przez FDA i EMA
w skojarzeniu z HT w pierwszej

oraz drugiej i kolejnych liniach

Zarejestrowany przez FDA
i EMA w skojarzeniu z HT

w pierwszej linii

Zarejestrowany przez FDA
W monoterapii oraz w skojarzeniu

z HT w drugiej i kolejnych liniach

Cecha ,przerzuty ograniczone do koséca” ma watpliwag warto$¢ predykcyjng dla leczenia inhibitorami CDK 4 i 6 w skojarzeniu z hormonoterapia 1. linii
z nastepujacych powodow: dla poszczegolnych lekéw uzyskano sprzeczne wyniki [w badaniu PALOMA-2 cecha ta wigzata sie z wieksza korzyscig z leczenia
skojarzonego — HR 0,36 (0,22-0,59); w badaniach MONALEESA-2 i MONARCH-3 wartosci HR sg graniczne], w poszczegdlnych badaniach brakuje jednolitej
definicji pojecia bone only disease/metastases oraz ocena progresji zmian przerzutowych w kosccu jest nieprecyzyjna.

FN (febrile neutropenia) — goraczka neutropeniczna; QTc — skorygowany odcinek QT, RB+ — immunohistochemicznie potwierdzona ekspresja biatka
RB; PR (partial response) — czesciowa odpowiedz; SD (stable disease) — stabilizacja; ORR (overall response rate) — odsetek obiektywnych odpowiedzi;
CBR (clinical benefit rate) — odsetek chorych uzyskujgcych korzys¢ kliniczna; mPFS (progression free survival) — mediana przezycia wolnego od progresji;
mOS (overall survival) — mediana przezycia catkowitego; P — palbocyklib; L — letrozol; R — rybocyklib; A — abemacyklib; F — fulwestrant; Ana — anastro-
zol; HT — hormonoterapia; TFI (treatment-free interval) — okres wolny od leczenia; FDA (Food and Drug Administration) — Agencja ds. Zywnosci i Lekéw;
EMA (European Medicines Agency) — Europejska Agencja Lekow; NS (not significant) — nieistotne statystycznie; NR (not reached) — nie osiggnieto
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