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inhibitorem szlaku hedgehog, wismodegibem. W Klinice Nowotworéw Tkanek Migkkich, Koécii Czerniakdw Centrum
Onkologii — Instytutu im. Marii Skiodowskiej-Curie w Warszawie leczonych jest obecnie systemowo kilkoro chorych
e-mail: mdudzisz@yahoo.com na BCC, u ktérych nie ma mozliwosci terapii miejscowej. Wismodegib jest wskazany do stosowania u dorostych,
u ktorych stwierdzono objawowego raka podstawnokomaorkowego z przerzutami lub miejscowo zaawansowane-
go raka podstawnokomarkowego niespetniajacego kryteriow leczenia chirurgicznego lub radioterapii. W pracy
omowiono przypadek chorej na BCC w postaci uogoéinionej oraz przypadek chorej leczonej z powodu choroby
zaawansowanej miejscowo, bedacej poza mozliwosciamileczenia chirurgicznego i radioterapii. Zaprezentowane
przypadki potwierdzajg, ze leczenie wismodegibem, dostepne obecnie w ramach programu lekowego, pozwala
na uzyskanie odpowiedzi, poprawe w zakresie jakosci zycia i prawdopodobnie wydiuzenie przezycia.
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ABSTRACT

Basal cell carcinoma (BCC) is the most common skin cancer, usually located on the skin of the face and neck.
Locally advanced cancer is diagnosed by about 5-10% of patients, while the metastatic disease is diagnosed
in 0.0028 to 0.55% cases. The primary treatment of locally advanced disease is radical surgery, and in non-
-operative cases — radiotherapy. For patients not eligible for local therapy and those with metastatic disease,
systemic therapies, including hedgehog inhibitor — vismodegib — is used. In the Department of Soft Tissue/Bone
Sarcoma and Melanoma in the Maria Skiodowska-Curie Institute — Oncology Center there are currently treated
systemically several patients with BCC, not eligible for local therapy. Vismodegib is indicated for use in adults who
have symptomatic metastatic basal cell carcinoma or locally advanced basal cell carcinoma that does not meet
the criteria for surgical treatment or radiotherapy. In this paper, we present and discuss the case of BCC cancer
in metastatic setting and the case of a patient being treated for locally advanced disease not eligible for surgery
and radiotherapy. The cases presented here confirm that vismodegib treatment, currently available through the
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Wstep

Rak podstawnokomérkowy skory (BCC) to naj-
czestszy nowotwor skdry, a jednocze$nie najczesciej
wystepujacy nowotwor u ludzi. Zapadalno$¢ na raka
skory wzrasta przede wszystkim w zwiazku ze zwigkszona
ekspozycja na promieniowanie ultrafioletowe. Srednie
ryzyko zachorowania na BCC dla rasy kaukaskiej wynosi
5-30%. W 80% przypadkéw nowotwor ten zlokalizowany
jest na skorze twarzy i szyi, w 15% na tutowiu, a w 5%
na tutowiu i konczynach. Podstawowa metoda leczenia
jest radykalny zabieg operacyjny, a w przypadkach nie-
operacyjnych skuteczna metoda pozostaje radioterapia.
Raka zaawansowanego miejscowo stwierdza si¢ u okoto
5-10% chorych, natomiast posta¢ uogélniona dotyczy
0,0028-0,55%. W przypadku choroby uogélnionej media-
na czasu przezycia calkowitego wynosi ok. 8~14 miesiecy.
W leczeniu choroby niekwalifikujacej si¢ do radioterapii
i/lub postepowania chirurgicznego zastosowanie znajdu-
je terapia systemowa, w tym leczenie inhibitorem szlaku
hedgehog, wismodegibem [1, 3, 15].

W Klinice Nowotworéw Tkanek Migkkich, Kosci
i Czerniakéw (KNTMKIiCz) Centrum Onkologii —
Instytutu (COI) leczonych wismodegibem jest obecnie
kilkoro chorych na raka podstawnokomoérkowego skory,
u ktérych pozostate opcje terapeutyczne zostaly juz wy-
czerpane. Leczenie jest prowadzone w ramach programu
lekowego Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), ktory
obowiazuje od stycznia 2017 roku [2].

Kwalifikacje chorych do udzialu w programie prze-
prowadza Zesp6t Koordynacyjny ds. Leczenia Chorych
na Raka Podstawnokomoérkowego Skory, powolywany
przez Prezesa NFZ. Do programu lekowego kwalifikuja
si¢ wytacznie chorzy na histologicznie potwierdzonego
miejscowo zaawansowanego BCC lub objawowego
BCC z przerzutami odleglymi. Leczeniem mozna objaé
pacjentéw, u ktdrych nowotwor jest w stadium nieope-
racyjnym, wystepuja przeciwwskazania do postgpowania
chirurgicznego, u ktérych stwierdzono progresje po
radioterapii lub u ktérych wystepuja przeciwwska-
zania do radioterapii. Przeciwwskazania do leczenia
chirurgicznego sa definiowane jako nawrét BCC w tej
samej lokalizacji po zabiegu chirurgicznym i niewielkie
prawdopodobiefistwo wyleczenia po kolejnej resekcji
lub przewidywane ryzyko znaczacej niepelnosprawnosci
i/lub deformacji po ewentualnym zabiegu chirurgicznym
badz inne przeciwwskazania do leczenia chirurgiczne-
g0, m.in. usunigcie czeSci struktur twarzoczaszki, np.
nosa, ucha, powieki, gatki ocznej, albo konieczno$¢
amputacji konczyny. W przypadku choroby uogélnionej
kryterium pozwalajacym na leczenie wismodegibem jest
histopatologiczne potwierdzenie BCC w przerzutach
odleglych. Konieczne jest wykluczenie innych nowotwo-
réw ztosliwych. Program jest przeznaczony dla chorych
dorostych. Warunkiem leczenia wismodegibem chorych

w wieku rozrodczym jest przestrzeganie zgodnych z ak-
tualna charakterystyka produktu leczniczego wymogow
dotyczacych stosowania skutecznej antykoncepcji, lek
charakteryzuje si¢ bowiem bardzo wysokim potencjatem
embriotoksycznym i teratogennym, a jego stosowanie
zwiazane jest z koniecznoS$cia przestrzegania szczego-
towo opisanego w charakterystyce produktu programu
skutecznego zapobiegania ciazy [1, 2].

Oméwienie dwéch przypadkéw chorych
leczonych wismodegibem

Chora na BCC bedacego poza mozliwosciami
leczenia chirurgicznego i radioterapii

W listopadzie 2016 roku do poradni KNTMKiCz
zglosita si¢ 64-letnia chora na raka podstawnokomérko-
wego skory nosa i policzka lewego z naciekaniem tkanek
oczodotu i sitowia po stronie lewej oraz kata przysrod-
kowego oka prawego cT4NOMO. Chora obserwowata
naciek w obrebie twarzy od okoto 10 lat, od 2 lat zmiana
ulegata stopniowej progresji. W badaniu tomografii
komputerowej (TK) stwierdzono ,,pogrubienie i naciek
z cechami wzmocnienia pokontrastowego tkanek miek-
kich powierzchownych okolicy nasady nosa i dolnej czgsci
czota przechodzace na powieki, zwlaszcza po stronie le-
wej, obejmujace tkanki migkkie nosa i przynosowej czesci
policzka po stronie lewej. Lewa ko$¢ nosa niewidoczna
— cechy destrukcji. Powigkszony wezel chtonny 19 mm
ok. kata zuchwy, wzdluz naczyf szyjnych obustronnie
wezly do 20 mm, pod mig§niem mostkowo-obojczy-
kowo-sutkowym do 10 mm”. W badaniu rezonansu
magnetycznego (MR, magnetic resonance) odnotowano:
,»W przednio-przySrodkowej czg¢Sci oczodotu lewego
widoczna patologiczna masa przechodzaca z tkanek
miekkich okolicy nosa, obejmujaca powieke, naciekajaca
tkanke thuszczowa przygaltkowa po stronie przySrodkowej
z objeciem przyczepu gatkowego migsnia prostego przy-
Srodkowego oraz przylegajaca do przednio-przySrod-
kowej czesci galki ocznej lewej, czeSciowo do komory
przedniej, jednak ciagto$¢ zewnetrznego zarysu gatki
ocznej wydaje si¢ zachowana”. Chora byla konsultowana
okulistycznie i neurochirurgicznie. Ze wzgledu na duza
rozleglo$¢ potencjalnego zabiegu, konieczno$¢ usuniecia
czedei kosci oczodotowej i sitowia oraz ryzyko wycieku
plynu mézgowo-rdzeniowego i wynikajace z rozleglosci
zabiegu ryzyko znaczacego znieksztalcenia twarzy oraz
duze ryzyko nieradykalnoSci zabiegu chirurgicznego
decyzja konsylium onkologicznego pacjentka zostata
zdyskwalifikowana z leczenia operacyjnego. U chorej
nie stwierdzono istotnych obciazen internistycznych.

W grudniu 2016 roku pacjentka rozpoczeta leczenie
wismodegibem. Chora jest regularnie monitorowana
w Poradni KNTMKIiCz. Dotychczasowa tolerancja le-
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Rycina 1. Zdjecia chorej wykonane przed rozpoczeciem leczenia
wismodegibem w grudniu 2016 roku oraz w trakcie leczenia
w sierpniu 2017 roku

czenia jest bardzo dobra, nie zaobserwowano zadnych
dzialafi niepozadanych stosowanej terapii, pacjentka
przyjmuje leki regularnie, zgodnie z zaleceniami.
W trakcie leczenia odnotowano stopniowa regresje
zmian chorobowych (ryc. 1). Ostatnia wizyta kontrolna
odbyta si¢ w dniu 2.11.2017 roku, w badaniu przedmio-
towym poza zmiang na twarzy nie stwierdzono istotnych
nieprawidtowosci. Chora przyjmuje regularnie wismo-
degib bez dziatan niepozadanych; stwierdzono ten-
dencj¢ do gojenia si¢ zmian na skérze twarzy. Badania
laboratoryjne nie wykazaly istotnych nieprawidtowosci.
W kolejnym kontrolnym badaniu TK twarzoczaszki, wy-
konanym 07.11.2017, odnotowano stabilizacj¢ choroby:
,»W poréwnaniu z badaniem poprzednim z 08.2017 r.
widoczny ubytek kosci nosowej i czgsci nosa po stronie
lewej z objeciem okolicy przySrodkowego kacika oka,
pogrubienie powlok do 5 mm jak poprzednio; w bada-
nym rejonie nie stwierdzono powigkszonych weziow
chtonnych” (ryc. 1).

U chorej uzyskano czgSciowa remisj¢ przy jednocze-
snej dobrej tolerancji leczenia.

Chora na raka podstawnokomaorkowego skory
w stadium uogadlnionym

Choraw wieku 80 lat zostata skierowana do KNTM-
KiCz z powodu raka podstawnokomdérkowego skory
(BCC, basal cell carcinoma), z przerzutami do ptuc bez
powigkszenia weztéw chtonnych, wykrytymi przypad-
kowo w czasie pobytu w szpitalu rejonowym z powodu
migotania przedsionkéw. W trakcie tej hospitalizacji
pobrano materiat do badania histopatologicznego,
w ktérym stwierdzono przerzut BCC. U chorej nie

wystgpowaly objawy ze strony uktadu oddechowego,
w wywiadzie odnotowano nadciS§nienie tetnicze oraz
migotanie przedsionkéw. W 2006 roku u pacjentki
wykonano resekcje zmiany na skérze okolicy czotowej;
nie otrzymata pooperacyjnego wyniku histopatolo-
gicznego. W Zaktadzie Patologii COI konsultowano
preparaty z guza skory czota z 2006 roku i stwierdzono
obecnos¢ utkania raka podstawnokomoérkowego skory
usunig¢tego radykalnie (duza zmiana — 3,5 cm). Pre-
paraty z biopsji zmiany w ptucu réwniez konsultowano
w Zakladzie Patologii COI. ,,Na podstawie obrazu
mikroskopowego nie mozna jednoznacznie ustalic,
czy mamy do czynienia z dwoma niezaleznymi rakami
o podobnym morfologicznie utkaniu, czy tez z prze-
rzutem raka skory do ptuc. Wedtug piSmiennictwa za
przerzutem raka skory do pluc przemawiaja rozlegta
zmiana pierwotna skdry (3,5 cm), lokalizacja w obre-
bie glowy i/lub szyi (w tym wypadku rak skory czota)
oraz mnogie (co najmniej dwie) zmiany ptucne raka
basaloidnego — w tym przypadku nalezy przyjaé za
wysoce prawdopodobny przerzut raka podstawnoko-
morkowego skéry do pluc”.

W dniu 06.06.2017 roku chora rozpoczeta leczenie
wismodegibem w dawce naleznej 150 mg/d., doustnie.
W trakcie pierwszego miesiaca terapii obserwowano
og6lne ostabienie oraz brak apetytu, ulegajace stop-
niowemu zmniejszeniu w trakcie leczenia. Od trzeciego
kursu wystapily pojawiajace si¢ okresowo nad ranem
skurcze lydek, niewielkie pogorszenie apetytu, zabu-
rzenia smaku G1 wg Common Terminology Criteria
for Adverse Events (CTCAE), wypadanie wloséw G1
wg CTCAE.

Badanie TK klatki piersiowej z dnia 02.06.2017
roku dalo nastgepujacy wynik: ,na pograniczu seg.
819 ptuca lewego obecna zmiana guzowata 55 X 48
X 53 mm, w obwodowej czeSci ptata gérnego ptuca
prawego zmiana guzowata 70 X 41 X 66 mm, po-
nadto umiarkowane liczne wezly chtonne Srédpiersia
i prawej wneki plucnej, najwigksze o wymiarach:
przytchawicze dolne prawe 18 X 12 mm, 21 X 16 mm
i we wnece prawej 20 X 14 mm” (ryc. 2).

W kontrolnym badaniu TK klatki piersiowej
z dnia 29.08.2017 roku odnotowano: ,,naciek w ptacie
dolnym ptuca lewego polozony obwodowo aktualnie
o mniejszych wymiarach (35 X 27 mm), naciek w ptacie
gbérnym ptuca prawego potozony obwodowo aktualnie
o mniejszych wymiarach (35 X 21 mm), wezly chtonne
Srédpiersia do 11 mm w osi krotkiej — w ocenie
poréwnawczej czgSciowa regresja zmian w klatce
piersiowej” (ryc. 3).

W kontrolnym badaniu TK z dnia 31.10.2017
roku stwierdzono: ,,wielko§¢ weztéw i guzéw w klatce
piersiowej jak poprzednio — w otoczeniu guzowatego
nacieku w ptacie gérnym ptuca prawego obecnie wi-
doczne dos¢ liczne, do 8 mm zmiany guzkowe, ktore
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Rycina 2. Zdjecia z badania TK chorej leczonej wismodegibem z powodu BCC z przerzutami do ptuc. Badanie z dnia 02.06.2017 .

(opis w tekscie)

Rycina 3. Zdjecia z badania TK chorej leczonej wismodegibem z powodu BCC z przerzutami do ptuc. Badanie z dnia 29.08.2017 .

(opis w tekscie)

moga odpowiadaé zaczopowanym oskrzelom — do
dalszej kontroli” (ryc. 4).

Dyskusja

Chorzy na BCCw stadium miejscowego zaawansowa-
nia, ktérzy nie kwalifikuja si¢ do leczenia operacyjnego
badz radioterapii, oraz chorzy na BCC z przerzutami od-
legltymi stanowia stosunkowo nieliczna grupe, ale moz-

liwosci leczenia w tej grupie sa istotnie ograniczone [3].
Rozw6j nowych metod terapeutycznych, w tym lekéw
ukierunkowanych na szlaki molekularne, takie jak szlak
hedgehog, stanowi istotny postep w leczeniu tych chorych
[4, 5]. Wyniki dotychczas opublikowanych badan klinicz-
nych z zastosowaniem wismodegibu (ERIVANCE, STE-
VIE) i sonidegibu (BOLT) wskazuja, ze leki te pozwalaja
na uzyskanie odpowiedzi przy dobre;j tolerancji leczenia
[6-16]. Zaprezentowane W niniejszym opracowaniu
przypadki chorych, zaréwno chorej na BCC w stadium
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Rycina 4. Zdjecia z badania TK chorej leczonej wismodegibem z powodu BCC z przerzutami do ptuc. Badanie zdnia 31.10.2017 .

(opis w tekscie)

zaawansowania miejscowego, jak i chorej na raka w sta-
dium uogdlnionym, potwierdzaja, ze leczenie to moze by¢
efektywne i dobrze tolerowane [6—18]. Nalezy pamietac,
ze chociaz stosowanie wismodegibu stanowi istotny po-
step w leczeniu ukierunkowanym na BCC, obserwowano
przypadki pierwotnej i wtdrnej opornosci na ten lek. Cho-
rzy poddawani terapii tym lekiem wymagaja regularnej
oceny jego skutecznosci i tolerancji. Nalezy podkreslic,
Ze opisano rowniez liczne przypadki pojawienia si¢ raka
kolczystokomdrkowego (SCC, squamous cell carcinoma)
w obrebie BCC podczas leczenia wismodegibem.

Wismodegib jest podawanym doustnie drobnocza-
steczkowym inhibitorem szlaku hedgehog (hedgehog
pathway). Przekazywanie sygnatéw szlakiem hedgehog
poprzez biatko SMO (smoothened transmembrane
protein) prowadzi do aktywacji i lokalizacji w jadrze
komorkowym czynnikéw transkrypeyjnych GLI (glioma-
-associated oncogene) oraz indukowania docelowych ge-
néw szlaku hedgehog. Wiele z tych genéw odgrywa role
w proliferacji, przezyciu oraz réznicowaniu komorek.
Wismodegib wiaze si¢ z biatkiem SMO i hamuje jego
funkcje, prowadzac do zablokowania przekazywania
sygnatu szlakiem hedgehog [1, 15, 19-23].

Wismodegib zostat zarejestrowany przez amerykan-
ska Agencje Lekow i Zywnosci (FDA, Food and Drug
Administration) w styczniu 2012 roku do leczenia cho-
rych na zaawansowanego BCC w stadium uogdlnienia
lub w postaci niekwalifikujacej si¢ do leczenia opera-
cyjnego i radioterapii na podstawie badania, w ktérym
uczestniczyto 104 chorych.

Pierwszym badaniem klinicznym poS§wi¢conym
ocenie bezpieczefistwa i skutecznoSci wismodegibu

w leczeniu chorych na BCC bylo badanie ERIVANCE
(NCT00833417) — migdzynarodowe, wielooSrodkowe
badaniezjedna grupaidwiemakohortami(n = 104)[7,16].
Raka podstawnokomorkowego z przerzutami (n = 33)
zdefiniowano jako BCC, ktéry rozprzestrzenil si¢ poza
skore do innych narzadéw, w tym wezléw chlonnych,
pluc, kosci i narzadéw wewnetrznych. Do chorych na
BCC w stadium zaawansowania miejscowego (n = 71)
zaliczono osoby, ktére nie mogly by¢ operowane (nie-
operacyjne, liczne, nawracajace zmiany, w przypadku
ktorych uzyskanie wyleczenia poprzez resekcj¢ uwazano
za mato prawdopodobne lub w przypadku ktérych zabieg
chirurgiczny skutkowalby znaczaca deformacja badz
chorobowoscia) i u ktdérych radioterapia byta niesku-
teczna lub przeciwwskazana albo uznana za niewtaSciwa
metode leczenia. Przed wlaczeniem do badania rozpo-
znanie BCC potwierdzano w badaniu histologicznym.
Pacjenci przyjmowali wismodegib doustnie w dawce
150 mg/d. Leczenie prowadzono do momentu wystapie-
nia progresji choroby, niemozliwej do zaakceptowania
toksycznoSci lub wycofania przez chorego zgody na
dalszy udzial w badaniu. Pierwszorzedowym punktem
koficowym byl wskaZnik obiektywnych odpowiedzi oce-
niany w sposé6b niezalezny, do drugorzedowych punktow
koficowych nalezaly: wskaZznik odpowiedzi oceniany
przez badaczy, czas trwania odpowiedzi, czas wolny od
progresji choroby (PFS, progression free survival), czas
przezycia catkowitego (OS, overall survival), zmiana
w zakresie objawdw raportowanych przez chorego w po-
réwnaniu z dniem 1., bezpieczefistwo leczenia oraz brak
choroby rezydualnej w grupie chorych na BCC w sta-
dium zaawansowania miejscowego. W analizie wynikOw
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przeprowadzonej 39 miesi¢cy po wlaczeniu wszystkich
chorych do badania mediana czasu trwania leczenia
wismodegibem wyniosta 12,9 miesiaca (0,7-47,8 mies.),
przy czym w grupie chorych na BCC z przerzutami 13,3
miesigca (0,7-39,1 mies.), a w grupie chorych na BCC
w stadium zaawansowania miejscowego 12,7 miesigca
(1,1-47,8 mies.). Wskaznik odpowiedzi w ocenie badaczy
wyniost 48,5% w grupie chorych na BCC z przerzutami
oraz 60,3% u chorych z postacia zaawansowang miej-
scowo. Mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta
14,8 miesiaca u chorych na BCC z przerzutami i 26,2
miesigca w BCC miejscowo zaawansowanym. Wskaz-
niki przezy¢ 1 roku w grupach chorych na raka z prze-
rzutami i raka miejscowo zaawansowanego wyniosly
— odpowiednio — 78,7% i 93,2% a wskazniki przezy¢
2 lat — odpowiednio — 62,3% i 85,5%. Do najczesciej
zglaszanych zdarzen niepozadanych (we wszystkich
stopniach nasilenia) w trakcie terapii nalezaly: skurcze
migéni (71,2%), lysienie (66,3%), zaburzenia smaku
(55,8%), utrata masy ciata (51,9%), zmeczenie (43,3%)
i nudnosci (32,7%). Zdarzenia niepozadane w stopniu
co najmniej 3. zaobserwowano u 58 chorych (55,8%);
najczestszymi z nich byly utrata masy ciala oraz skurcze
migdni. Cigzkie zdarzenia niepozadane odnotowano
u 36 chorych (34,6%), przy czym w wypadku 9 oséb
(8,7%) uznano ich zwigzek przyczynowy ze stosowaniem
wismodegibu. Do zdarzef tych nalezaly: zapalenie ptuc
(n = 4), omdlenie (n = 4), ztamanie biodra (n = 3),
zgon (n = 3), niewydolnos¢ serca, zapalenie tkanki
podskoérnej, krwawienie z przewodu pokarmowego, rak
ptaskonabtonkowy, zatorowo§¢ plucna, zakrzepica zyt
glebokich. Wystepowanie zdarzefi niepozadanych ob-
serwowano czesciej u chorych leczonych wismodegibem
przez co najmniej 12 miesigcy, jednak ryzyko wystapienia
nowych zdarzef niepozadanych po uplywie pierwszego
roku leczenia bylo mniejsze [7, 16].

Bezpieczefistwo i skutecznos$¢ stosowania leku po-
twierdzono w kolejnym badaniu klinicznym, STEVIE
(NCT 01367665), do ktérego w okresie od czerwca 2011
do wrzesnia 2014 roku wlaczono 1232 chorych (w 167
osrodkach w 36 krajach) na BCC w stadium zaawanso-
wanym miejscowo, niekwalifikujacym si¢ do leczenia
operacyjnego, lub w stadium z przerzutami [8, 9, 13, 14].
Siedemnastu chorych spos§réd wiaczonych do badania
wykluczono z analizy bezpieczefistwa i skutecznoSci;
ostatecznie analiza objeto 1215 chorych, w tym 1119
chorych na BCC w postaci zaawansowanej miejscowo
196 chorych na raka z przerzutami. W tym wielooSrodko-
wym otwartym badaniu klinicznym uczestniczyli chorzy
doroéli, w dobrym stanie sprawnosci ogdlnej [punktacja
wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 0-2],
z prawidtowa wydolnoScia narzadéw wewnetrznych.
Chorzy przyjmowali wismodegib doustnie w dawce
150 mg/d. w cyklach 28-dniowych. Leczenie prowadzono
do momentu wystapienia progresji choroby, niemozliwej

do zaakceptowania toksycznoS$ci lub wycofania przez
chorego zgody na udzial w badaniu. Pierwszorzedowym
punktem kohcowym byto bezpieczefistwo stosowania
wismodegibu. Parametry oceny skutecznos$ci nalezaty do
drugorzedowych punktéw koficowych. Mediana czasu
leczenia wyniosta 8,6 miesigca (zakres 0-44). U wiek-
szoSci chorych odnotowano co najmniej 1 zdarzenie
niepozadane zwigzane z leczeniem (98%), przy czym te,
ktore wystepowaly najczesciej, bylty podobne do raporto-
wanych we wczesniejszych analizach. Cigzkie zdarzenia
niepozadane zwiazane z leczeniem stwierdzono u 289
chorych (23,8%). Przyjmowanie leku przez ponad 12
miesiecy nie miato zwiazku ze zwigkszeniem czestosci
ani nasilenia zdarzefi niepozadanych zwiazanych z lecze-
niem. Wigkszo$¢ zdarzen niepozadanych utrzymujacych
si¢ po zakoficzeniu terapii ustgpowata w ciagu kolejnych
12 miesigcy. Wskaznik odpowiedzi wynidst 68,5% [95%
przedzial ufnosci (CI, confidence interval) 65,7-71,3]
u chorych na raka w stadium zaawansowanym miejsco-
wo oraz 36,9% (95% CI 26,6-48,1) u chorych na raka
Z przerzutami.

Do najczestszych dzialah niepozadanych wismo-
degibu, obserwowanych u co najmniej 10% chorych,
nalezaly: skurcze miesni, lysienie, zaburzenia smaku,
utrata masy ciata, zme¢czenie, utrata taknienia, infekcje
gbérnych droég oddechowych, nudnoSci, wymioty, bie-
gunka, zaparcia, bole stawdw, brak odczuwania smaku.

Oprocz wismodegibu w leczeniu chorych na BCC
oceniano réwniez bezpieczenstwo i skutecznos¢ drugie-
go inhibitora szlaku hedgehog — sonidegibu. W ran-
domizowanym badaniu klinicznym 2. fazy BOLT (NCT
01327053) 230 chorych przydzielono w sposéb losowy
do leczenia sonidegibem w dawce 200 mg (n = 79) lub
w dawce 800 mg (n = 151). Wskazniki obiektywnych od-
powiedzi wyniosly w grupach leczonych dawka 200 mg
i 800 mg — odpowiednio — 57,6% i 43,8% u chorych
na BCC w stadium zaawansowanym miejscowo oraz
7,7% 117,4% w przypadku choroby uogdlnione;j. Spo-
§rod 94 chorych w stadium zaawansowanym miejscowo,
u ktérych uzyskano odpowiedz, u 18 nastapily progresja
lub zgon, a u ponad 50% odpowiedzZ utrzymywata si¢
powyzej 6 miesigcy. U 4 sposrdd 5 chorych, u ktérych
zaobserwowano odpowiedz na leczenie, odpowiedz ta
si¢ utrzymywata. Dziatania niepozadane w stopniu 3.
i4. oraz dziatania niepozadane wymagajace zakoncze-
nia terapii stwierdzano rzadziej w grupie otrzymujacej
mniejsza dawke sonidegibu (odpowiednio — 38,0%
wobec 59,3% i27,8% wobec 37,3%) [11].

Podsumowanie
Nowe mozliwoSci leczenia chorych na BCC

bedacego poza mozliwosciami leczenia miejscowego
(radioterapia, chirurgia), obejmujace migdzy innymi
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stosowanie wismodegibu i sonidegibu, stanowig istotny
postep w terapii. Zgodnie z obwieszczeniem Ministra
Zdrowia z grudnia 2016 roku wismodegib jest w Polsce
refundowang opcja terapeutyczna w tej grupie chorych
w ramach programu lekowego, ktéry obowiazuje od
stycznia 2017 roku. Warunkiem leczenia w ramach tego
programu jest spetnienie wszystkich kryteriow, w tym
zgoda komisji powotanej przez NFZ. Sonidegib, mimo
ze zostat dopuszczony do obrotu w Europie, nie uzyskat
dotychczas refundacji w Polsce.

Pismiennictwo
1. Charakterystyka produktu leczniczego Erivedge (wismodegib).
2. Obwieszczenie z dnia 28 grudnia 2016 r. w sprawie wykazu refundo-

wanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2017 r.
http://www.bip.mz.gov.pl/legislacja/akty-prawne/obwieszczenie-z-
dnia-28-grudnia-2016-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-
srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-
oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2017-r/.
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