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Uaktualnione wytyczne American Society of Clinical Oncology i Cancer Care Ontario
dotyczace stosowania preparatéw modulujacych obrét kostny u chorych na raka

piersi z przerzutami do kosci

W pazdzierniku 2017 roku na famach czasopisma
,Journal of Clinical Oncology” zostaly opublikowane
uaktualnione wytyczne American Society of Clinical
Oncology (ASCO) i Cancer Care Ontario (CCO) do-
tyczace stosowania preparatéw modyfikujacych obrot
kostny (BMA, bone-modifying agents) w leczeniu chorych
na raka piersi z przerzutami (mBC, metastatic breast
cancer). Zmiany oparte sa w gtéwnej mierze na opubli-
kowanych niedawno wynikach badaf III fazy i dotycza
odstepoéw pomiedzy kolejnymi dawkami BMA oraz
znaczenia BMA w kontroli bélu.

Zgodnie z wytycznymi chore na mBC powinny
otrzymywaé BMA. Dostepnymi opcjami sa denosumab
(podawany w dawce 120 mg podskdrnie co 4 tygodnie),
kwas pamidronowy (w dawce 90 mg dozylnie co 34
tygodnie) oraz kwas zoledronowy (podawany dozylnie
w dawce 4 mg co 12 tygodni lub co 3-4 tygodnie). Zaden
z tych preparatéw nie ma przewagi nad innymi. Dzia-
fanie przeciwbolowe BMA jest ograniczone i preparaty
te nie powinny by¢ stosowane wylacznie w celu opano-
wania bolu. W leczeniu bdlu zwigzanego z przerzutami
do koSci u chorych na raka piersi nalezy stosowac,
zgodnie z aktualnymi standardami, leki przeciwbdlowe,
radioterapig, leczenie chirurgiczne, systemowe leczenie
przeciwnowotworowe oraz leczenie wspomagajace badz
tez chore powinny pozostawaé pod opieka oSrodkéw
zajmujacych si¢ leczeniem bdlu.

Komentarz

Uaktualnione wytyczne ASCO i CCO systematyzuja
przede wszystkim kwesti¢ odstepow czasowych pomiedzy
dawkami kwasu zoledronowego u mBC. Na podstawie
badan III fazy, opublikowanych w ciagu ostatniego roku,
wykazano réwnowazng aktywnoS$¢ i bezpieczenstwo sto-
sowania kwasu zoledronowego w standardowej dawce
4 mg i.v. co 4 lub 12 tygodni. Aktualne wytyczne jed-
noznacznie wskazuja na mozliwo§¢ dawkowania kwasu
zoledronowego raz na 3 miesigce od samego poczatku
terapii opartej na tym modulatorze obrotu kostnego.

Drugim, istotnym, aspektem wytycznych jest wskaza-
nie na brak wyraznej przewagi denosumabu w zakresie
aktywnosci klinicznej czy bezpieczefistwa w poréwnaniu
z kwasem zoledronowym czy pamidronowym. W kon-
tekscie aktualnych ograniczef refundacyjnych dla deno-
sumabu jest to wazna informacja, pozwalajaca zapewnic¢
chore na raka piersi o optymalne;j profilaktyce powiklaf
kostnych w przypadku stosowania kwasu zoledronowego
czy pamidronowego.

Zrédio
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San Antonio 2017. Metaanaliza Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group —
wyrazne korzysci z uzupetniajgcej chemioterapii zageszczong dawka, szczegdlnie

w ramach sekwencyjnych schematéw

Podczas 40" Breast Cancer Conference zaprezento-
wano wyniki metaanalizy Early Breast Cancer Trialists’
Collaborative Group (EBCTCG) dotyczacej korzysci ze
stosowania uzupetniajacej chemioterapii zaggszczona
dawka (ddAC, ddEC) oraz schematdw z sekwencyjnym
stosowaniem antracyklin i taksanoéw. Metaanaliza
objeta indywidualne dane 10 tysiecy pacjentéw bio-
racych udziat w 7 badaniach klinicznych, w ktérych
poréwnywano zageszczenie dawki chemioterapii (co
2 tygodnie) ze standardowg (co 3 tygodnie), oraz 11,5
tysigca chorych z 9 badafn poréwnujacych schematy
sekwencyjne antracykliny, a nastepnie jednoczesna
chemoterpai¢ antracyklinami z taksanami. Zastoso-
wanie chemioterapii zageszczong dawka po 10 latach
obserwacji wigzato si¢ ze znamiennym zmniejszeniem
wzglednego ryzyka nawrotu o 17% i zgonu o 15% w po-
rownaniu ze standardowa chemioterapia. Z kolei za-
stosowanie chemioterapii sekwencyjnej w poréwnaniu
z jednoczesnym stosowaniem antracyklin i taksanéw
wigzato si¢ ze znamiennym zmniejszeniem wzgledne-
go ryzyka nawrotu o 13% i zgonu o 11%. Znamienne
korzySci z bardziej intensywnej chemioterapii oraz
sekwencyjnego stosowania antracyklin i taksanéw
obserwowano zaréwno w przypadku raka ER-pozy-
tywnego, jak i ER-negatywnego. W przeprowadzonej
metaanalizie nie wykazano zadnych r6znic w zakresie
bezpieczefistwa czy odleglych dziatan niepozadanych

pomiedzy chemioterapia zageszczong dawka vs. stan-
dardowg dawka.

Komentarz

Wyniki analizy EBCTCG jednoznacznie wskazuja,
ze skrocenie odstepow pomigdzy kursami chemioterapii
opartej na antracyklinach (AC, EC) oraz sekwencyjne
stosowanie antracyklin i taksanéw znamiennie zmniejsza
ryzyko nawrotu choroby i zgonu. Na postawie tych wyni-
kéw nalezy jednoznacznie stwierdzié, ze jednoczesne sto-
sowanie antracyklin i taksanéw w ramach uzupehiajacego
leczenia chorych na raka piersi nie powinno mie¢ miejsca
w praktyce klinicznej. Z kolei chemioterapia oparta na
antracyklinach ze skréceniem odstgpdw pomigdzy kur-
sami (ddAC, ddEC) jest wartosciows i bezpieczna opcja
terapeutyczna, ktéra powinna by¢ stosowana, szczegdlnie
w przypadku chorych z grupy wysokiego ryzyka nawrotu.

Zrédto
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San Antonio 2017. Rybocyklib w skojarzeniu z hormonoterapia (goserelina
+ tamoksyfen/inhibitor aromatazy) — skuteczny u przedmenopauzailnych chorych

na zaawansowanego raka piersi

Do badania III fazy MONALEESA-7 zakwalifi-
kowano 672 chore przed menopauza z rozpoznaniem
zaawansowanego, przerzutowego raka piersi. Mediana
wieku chorych wynosita 43 lata [rybocyklib + hormonote-
rapia (HTH)] oraz 45 lat (placebo + HTH). W ramieniu
z rybocyklibem 87 chorych otrzymywato tamoksyfen,
a 248 — inhibitor aromatazy (1A, aromatase inhibitor),
natomiast w ramieniu z placebo — odpowiednio 901 247.
U ponad 56% pacjentek stwierdzono przerzuty narzado-
we, a 23-24% wylaczenie przerzuty w kosciach. Zastoso-
wanie rybocyklibu wigzalo si¢ ze znamiennym zmniejsze-
niem wzglednego ryzyka progresji o 45% [wspotczynnik
hazardu (HR, hazard ratio) 0,553, 95-procentowy prze-
dziat ufnosci (CL, confidence interval) 0,441-0,694], bez
wyraznych réznic w przypadku stosowania tamoksyfenu
(HR 0,58) lub IA (HR 0,57). W ramieniu z rybocyklibem

zaobserwowano znamiennie wigkszy odsetek obiek-
tywnych odpowiedzi — 40,9% w poréwnaniu z 29,7%
(50,9% vs. 36,4% u chorych z przerzutami mierzalnymi).
Korzy$¢ kliniczna (w postaci odpowiedzi catkowitych
i czeSciowych oraz stabilizacji choroby) odniosto 80%
167% chorych, odpowiednio w ramieniu z rybocyklibem
i placebo. W ramieniu z rybocyklibem, dziatania niepo-
zadane zwigzane byly z 4-krotnie wigkszym prawdopo-
dobienstwem przerw w leczeniu oraz 6-krotnie wickszym
prawdopodobiefistwem redukcji dawki. Do najczesciej
wystepujacych dziatan niepozadanych w stopniu G3-G4
wedtug Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) nalezaly neutropenia (60,6% — rybocyklib, vs.
3,6% — placebo), niedokrwistos¢ (3,0% vs. 2,1%), zme-
czenie (1,2% vs. 0%), biegunka (1,5% vs. 0,3%). Ocena
jakosci zycia wedlug protokotu European Organisation
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for Research and Treatment of Cancer (EORTC) quality
of life questionnaire (EORTC QLQ-C30) wykazata zna-
mienne lepsze, klinicznie istotne parametry w ramieniu
z rybocyklibem.

Komentarz

Wyniki badania MONALEESA-7 jednoznacznie
wykazaly aktywnos¢ rybocyklibu (inhibitora CDK4/6)
u chorych na hormonozaleznego raka piersi przed meno-
pauza. Co wigcej, po raz pierwszy wykazano aktywnos¢
rybocyklibu w skojarzeniu z selektywnym modulatorem
receptora estrogenowego — tamoksyfenem. Badanie

to potwierdza réwniez zasadno$¢ decyzji Europejskiej
Agencji Lekow (EMA, European Medicines Agency)
o rejestracji inhibitoréw CDK4/6 do stosowania u cho-
rych przed menopauza w skojarzeniu z hormonoterapia
(IA lub fulwestrant) pod warunkiem stosowania efek-
tywnej, farmakologicznej supresji funkcji jajnikéw.

Zrédto
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San Antonio 2017. Brak korzysci ze stosowania trastuzumabu w leczeniu
uzupetniajgcym u chorych na raka piersi bez nadekspresji HER2

Do badania III fazy NSABP B-47 zakwalifikowano
3,2 tysigca chorych na raka piersi bez nadekspresji
HER?2 (IHC 1+, 2+ bez amplifikacji) z cecha NO
(grupa wysokiego ryzyka) lub N+. W ramach lecze-
nia uzupetniajacego pacjentki otrzymywaty klasyczna
chemioterapie 4 X AC (doksorubicyna + cyklofos-
famid), nastepnie 12 X PXL (paklitaksel) lub 6 x
TC (docetaksel i cyklofosfamid), a nastepnie byly
randomizowane do ramienia otrzymujacego przez
12 miesigcy trastuzumab lub poddanego wylacznie
dalszej obserwacji. Po okresie obserwacji wynoszacym
46 miesigcy wykazano, ze zastosowanie trastuzumabu
nie wiazato si¢ z zadnymi dodatkowymi korzy$ciami
w poréwnaniu ze standardowym leczeniem uzu-
pelniajacym. Odsetki 5-letnich przezy¢ wolnych od
choroby (DFS, disease-free survival) wynosity 89,6%
i 89,2%, odpowiednio, w ramieniu z trastuzumabem
i kontrolnym [wspdtczynnik hazardu (HR, hazard ra-
tio) 0,98, p = 0,09)], a 5-letnich przezy¢ catkowitych
(OS, overall survival), odpowiednio, 94,8% i 96,2%
(HR 1,33, p = 0,14).

Komentarz

Na podstawie retrospektywnej analizy podgrup z badan
rejestracyjnych dla trastuzumabu stosowanego w leczeniu
uzupetniajagcym (NSABP-B311N9831) postawiono hipotezg
mdwigca o tym, Ze korzysci z tego leku moga odnosi¢ réwniez
chore na raka piersi wykazujacego ekspresje (ale nie nad-
ekspresje) HER?2. Naturalng konsekwencja byto wigc zapro-
jektowanie i przeprowadzenie badania NSABP B-47 majace-
go tozweryfikowa¢. Brak korzySci ze stosowania trastuzumabu
po uzupelniajacej chemioterapii u chorych na raka piersi bez
amplifikacji HER2 (FISH < 2,0) lub bez nadekspersji HER2
(IHC 1+, 2+) stanowi potwierdzenie, ze aktualny standard
leczenia uzupelniajacego jest postegpowaniem optymalnym.

Zrédto

1. Fehrenbacher L, Cecchini RS, Geyer CE, et al. GS1-02. NSABP B-47 (NRG
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San Antonio 2017. Nowe dane dotyczgce nab-paklitakselu w leczeniu chorych

na raka piersi

Podczas generalnej sesji zaprezentowano dwa cie-
kawe doniesienia oceniajace odlegte przezycia chorych
poszerzajace wiedze dotyczaca roli nab-paklitakselu
w leczeniu chorych na raka piersi. Pierwsze badanie
(GeparSepto) dotyczyto przedoperacyjnej chemiote-
rapii z wykorzystaniem nab-paklitakselu, a drugie —
CALGB40502/NCCTG N063H — aktywnosci nab-pakli-
takselu w leczeniu chorych na uogdlnionego raka piersi.

Analiza badania GeparSepto dotyczyla chorych na
potrdjnie-ujemnego (TNBC, triple negative breast can-
cer) oraz hormonozaleznego raka piersi (HR+), ktdre
w ramach leczenia przedoperacyjnego otrzymywaly
12 kursow paklitakselu lub nab-paklitakselu (w dawce
125 mg/m?), a nastepnie 4 X EC (epirubicyne + cyklo-
fosfamid). Zastosowanie nab-paklitakselu zwigkszato
znamiennie odsetek catkowitych odpowiedzi patolo-
gicznych 0 9% (z 29% do 38%), przy czym w przypadku
TNBC z 26% do 48%. Na podstawie analizy przezy¢,
przeprowadzonej po 49 miesigcach obserwacji, wykaza-
no znamienne zmniejszenie wzglednego ryzyka nawrotu
0 31% [wspotczynnik hazardu (HR, hazard ratio) 0,69,
p = 0,0044) przy odsetkach 4-letnich przezy¢ wolnych od
nawrotu (DFS, disease-free survival) wynoszacych 83,5%
i 76,2%, odpowiednio w ramieniu z nab-paklitakselem
i paklitakselem. W analizie podgrup chorych na TNBC
odsetki 4-letnich DFS wynosity odpowiednio 78,7%
i 68,6%, a w HR+, odpowiednio, 80,8% i 72,8% dla
nab-paklitakselu i paklitakselu.

W badaniu CALGB40502/NCCTGNO063H 799 cho-
rych na uogodlnionego raka piersi randomizowano do
ramion z nab-paklitakselem w dawce 150 mg/m?, pakli-
takselem w dawce 90 mg/m? lub iksabepilonem w dawce
16 mg/m? (chemioterapie w kazdym ramieniu stosowano
co tydzien trzy razy z tygodniem przerwy). Wszystkie
chore otrzymywaly réwniez bewacyzumab. W analizie
wykazano brak istotnych réznic pomig¢dzy nab-paklitak-
selem i paklitakselem w zakresie czasu przezycia wolnego
od progresji (PFS, progression-free survival). Z kolei
paklitaksel okazat si¢ znamiennie lepszy niz iksabepilon.
W ramieniu z paklitakselem mediana OS wynosita 27,1
miesiaca, w ramieniu z nab-paklitakselem — 24,2 miesia-
ca, aw ramieniu z iksabepilonem — 23,6 miesiaca. Istotne
roznice w zakresie OS obserwowano jedynie pomi¢dzy
ramieniem z paklitakselem a iksabepilonem. W analizie
podgrup w zakresie PFS i OS wykazano trend w kierunku
wyzszej aktywnosci nab-paklitakselu u chorych na TNBC
oraz paklitakselu w u chorych na raka HR+.

Komentarz

Zaprezentowane badania wskazuja na aktywno§¢
nab-paklitakselu w leczeniu chorych na raka piersi,
jednak nie daja jednoznacznych dowodéw na ogdlna
przewage tego leku nad klasycznym paklitakselem sto-
sowanym w cotygodniowej dawce.

W przypadku uogélnionego raka piersi w pierwszej
linii leczenia standardowy paklitaksel nie jest na pewno
mniej skuteczny od nab-paklitakselu, szczeg6lnie u cho-
rych na raka piersi HR +.

W odniesieniu do leczenia przedoperacyjnego zasto-
sowanie nab-paklitakselu wiaze si¢ z wyzszym odsetkiem
calkowitych remisji histopatologicznych (pCR, patholo-
gical complete remission) oraz ze zmniejszeniem ryzyka
nawrotu w poréwnaniu ze standardowym paklitakselem.
Nalezy podkreslic, ze w analizie podgrup wykazano, ze
u chorych, u ktérych uzyskano pCR, nie obserwuje si¢
réznicw zakresie OS i DFS pomiedzy nab-paklitakselem
a paklitakselem. R6znice w DFS na korzy$¢ nab-pakli-
takselu zarysowuja si¢ natomiast w przypadku chorych,
u ktoérych nie uzyskano pCR.

Podsumowujac, w kontekscie aktualnej praktyki
klinicznej, w leczeniu paliatywnym paklitaksel w rytmie
cotygodniowym jest aktywnym schematem. Z kolei
w leczeniu przedoperacyjnym u chorych nieuzyskuja-
cych pCR po zastosowaniu schematéw zawierajacych
cotygodniowy paklitaksel, szczegdlnie w przypadkach
TNBC, nalezy rozwazac leczenie uzupetniajace. W tej
grupie chorych optymalnym postepowaniem wydaje si¢
stosowanie kapecytabiny zgodnie z wynikami badania
CREATE-X.
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San Antonio 2017. Skojarzenie trastuzumabu z pembrolizumabem potencjalnie
obiecujacq opcja u chorych na HER2-dodatniego raka piersi opornych na terapie

anty-HER2

Do badania fazy Ib/II zakwalifikowano 58 chorych
na HER2-dodatniego raka piersi, u ktérych doszto do
niepowodzenia leczenia opartego na trastuzumabie
lub T-DM1. Pierwszorzedowym punktem konico-
wym badania byl odsetek obiektywnych odpowiedzi
(ORR, objective response ratio). W ramach fazy Ib
chore z guzami PD-L1+ otrzymywaly jedna z dwoch
dawek pembrolizumabu (2 mg/kg mc. lub 10 mg/
/kg mc.) + trastuzumab w cyklach 3-tygodniowych.
W fazie II stosowano pembrolizumab w dawce 200 mg
+ trastuzumab co 3 tygodnie. Odsetek obiektywnych
odpowiedzi w fazie Ib wynosil 17%, a w fazie II
— 15% (PD-L1+) oraz 0% (PD-L1-). W grupie
chorych PD-L1+ mediana czasu kontroli choroby
[(DCR, disease control rate), na ktory skladaja si¢
odpowiedzi catkowite i czgSciowa oraz stabilizacja
choroby) wynosita 11,1 miesiaca, a mediana czasu
odpowiedzi 3,5 miesigca. Odsetek 12-miesi¢cznych
przezy¢ wolnych od progresji wyniést 13% (PD-L1+)
oraz 0% (PD-L1-), a 12-miesigcznych przezy¢ catko-
witych, odpowiednio, 65% i 12%. Obecnos¢ naciekow
limfocytarnych w macierzy guza (sTIL, stromal TIL)
wiazata si¢ z lepsza odpowiedzig i kontrola choroby.
U 41% chorych z guzami PD-L1+ stwierdzano obec-
no$¢ naciekow limfocytarnych > 5% sTIL. W przy-

padku chorych PD-L1+ z sTIL > 5% ORR wynosit
39%, a DCR — 47%. U chorych z nasiekami sTIL <
5% odsetki ORR i DCR byly rowne 5%.

Komentarz

Wyniki badania PANACEA wskazuja na potencjalng
aktywno$¢ immunoterapii u chorych na HER2-dodat-
niego raka piersi po niepowodzeniu terapii anty-HER2.
Liczne badania przedkliniczne wskazuja na role me-
chanizméw immunologicznych w rozwoju opornosci
na terapie anty-HER?2 zwigzana z aktywacja punktéw
kontrolnych. Uzyskane wyniki wskazujg na zasadno$¢
przeprowadzenia badania III fazy poréwnujacego
skuteczno§¢ skojarzenia terapii anty-PD1+anty-HER2
z aktualnag praktyka kliniczna u chorych dobranych pod
katem biomarkera (sTIL).
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