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Dr n. med. Monika Stowiniska Wstgp. Wismodegib to matoczgsteczkowy inhibitor szlaku sygnatowego Hedgehog zarejestrowany do leczenia
Klinika Dermatologiczna, Wojskowy Instytut ~ pacjentdw, u ktérych stwierdzono raka podstawnokomorkowego w fazie choroby przerzutowej lub miejscowo
Medyczny, Centralny Szpital Kliniczny zaawansowanego raka podstawnokomaorkowego niespetniajgcego kryteridw leczenia chirurgicznego lub radiote-
Ministerstwa Obrony Narodowej w Warszawie ~ rapeutycznego. Od 1 stycznia 2017 roku dostepne jest na terenie Polski leczenie w ramach programu lekowego
e-mail: monika.slowinska@yahoo.com refundowanego przez NFZ.
Celem pracy byta analiza grupy chorych zakwalifikowanych do terapii wismodegibem, uwzgledniajaca ocene
czestosci wystepowania dziatan niepozadanych wraz z okresleniem ich stopnia nasilenia wedtug CTCAE oraz
wyniki leczenia po 6 i 12 miesigcach zgodnie z kryteriami RECIST 1.1.
Materiat i metody. Dane dotyczace chorych pochodzity z trzech o$rodkéw, ktore w sumie prowadzity 42/78
(53,8%) pacjentéw leczonych w Polsce od poczatku trwania programu lekowego. Czas leczenia chorych byt
bardzo zréznicowany i zawieral sie pomiedzy 3 tygodniami a 68 miesigcami. Mediana czasu leczenia wyniosta
8,25 miesigca (0,75-68), mediana czasu obserwacji pacjentéw leczonych krécej lub diuzej niz 12 miesiecy
— wyniosta odpowiednio 8 miesiecy (6-11) i 14 miesiecy (12-68).
Wyniki. Podsumowanie danych po 6 i 12 miesigcach leczenia bylo mozliwe odpowiednio u 29/42 i 17/42
chorych. Catkowitg odpowiedz uzyskano u 3/29 (10,3%) oraz u 3/16 (17,6%) pacjentéw po odpowiednio
6 i 12 miesigcach leczenia, cze$ciowg odpowiedz odnotowano odpowiednio u 13/29 (44,8%) i 5/16 (29,4%)
pacjentow, stabilizacje choroby uzyskano odpowiednio u 13/29 (44,8%) i 8/16 (50,0%). Progresje choroby
stwierdzono u 7 z 42 chorych (16,6%) w okresie 3-28 miesiecy od rozpoczecia leczenia. Odnotowano
1 przypadek zgonu z powodu progresji choroby u pacjenta z obecnymi przerzutami do mézgu w momencie
kwalifikacji do udziatu w programie. Dziatania niepozadane wystapity u 31/42 (73,8%), a liczne dziatania nie-
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pozadane u tego samego pacjenta wystgpity u 22/42 (52,3%) chorych. Nie odnotowano zadnego przypadku
powaznych dziatan niepozadanych.
Stowa kluczowe: wismodegib, rak podstawnokomarkowy, wskaznik odpowiedzi na leczenie, dziatania niepozadane

ABSTRACT

Introduction. Vismodegib is a small-molecule inhibitor of the sonic hedgehog pathway, registered for the treatment
of patients with metastatic or locally advanced basal cell carcinoma, who were disqualified from surgical excision or
radiotherapy. The full treatment refund from the National Health Fund has been available in Poland since 1%t January
2018. The aim of the study was to analyse the frequency of occurrence of adverse events based on CTCAE and the
treatment results based on the RECIST 1.1 criteria, in a group of patients treated for six or 12 months with vismodegib.
Material and methods. The patient database was gathered from three sites and consisted of 42 patients, who
represented 53.8% of the patients treated with vismodegib in Poland. The duration of the treatment ranged between
three weeks and 68 months. The median of the treatment period was 8.25 months (0.75-68); the median of the
observation of patients treated for less than 12 months was eight months (6-11), and for those treated for more
than 12 months it was 14 months (12-68).

Results. The summary of the treatment results after six and 12 months was performed on 29/42 and 17/42 patients
accordingly. Complete response was achieved in 3/29 (10.3%) and 3/16 (17.6%) patients after six and 12 months
of treatment, respectively, partial response in 13/29 (44.8%) and 5/16 (29.4%) patients, respectively, and stable
disease in 13/29 (44.8%) and 8/16 (50.0%) patients, respectively. Progression of the disease was experienced
by 7/42 (16.6%) patients within the period of 3-28 months of treatment. One patient with brain metastases died
due to the progression of the disease. Adverse events were reported in 31/42 (73.8%) patients, more than one
adverse event in a single patient was reported in 22/42 (52.3%) patients. No serious adverse events were observed.

Key words: vismodegib, basal cell carcinoma, treatment response rate, adverse events
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Wstep

Na podstawie danych z Krajowego Rejestru Choréb
Nowotworowych zachorowalnos¢ na raki skdry w popu-
lacji polskiej w 2010 roku wynosita u mezczyzn 6,8%,
u kobiet — 7,5% [1]. Wspolczynnik standaryzowany dla
mezczyzn powyzej 65. roku zycia wynosit w 2010 roku
146,4, a dla kobiet — 96,8. Liczba zarejestrowanych
zachorowan na raka skory wynosita w 2010 roku ponad
10 000 przypadkéw. Dokladny wskaznik zachorowal-
nosci na raka skéry w Polsce nie jest znany z powodu
niedostatecznej zgtaszalnos$ci nowotworéw skory do
rejestru nowotworéw. Odniesieniem do populacji
europejskiej moze by¢ badanie dufiskie, ktdre wyka-
zato w 2005 roku zachorowalno$¢ na raka podstaw-
nokomérkowego (BCC, basal cell carcinoma) wiréd
kobiet powyzej 65. roku zycia — 6074 przypadk6éw/100
tysiecy, a wlrdd mezczyzn — 6347 przypadkéw/100
tysigcy oraz 5—-6-krotny wzrost zachorowan w latach
1973-2008. Autorzy badania prognozuja na podstawie
dotychczasowych danych statystycznych, ze w 2020
roku zachorowalno§¢ w grupie powyzej 65. roku zycia
wyniesie odpowiednio 16 282/100 tysiecy u kobiet
120 019/100 tysigcy u mezczyzn [2].

Rak podstawnokomorkowy cechuje si¢ nieznaczna
i miejscowa zloS§liwoscia oraz powolnym wzrostem.
Sktonnos$¢ do tworzenia przerzutéw oblicza si¢ na
okoto 0,0028-0,55% [3]. Wystgpuje najczesciej u pa-
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cjentdw powyzej 65. roku zycia (stanowigcych ponad
95% przypadkow) i lokalizuje si¢ gldwnie w okolicy
twarzy, z czego 30% w obrebie nosa, 7% — wokot
oczodotu, okoto 6% zmian dotyczy ucha. Wystapienie
jednego BCC wiaze si¢ z 40-procentowym ryzykiem
wystapienia kolejnego w ciagu 5 lat, jesli wystepowat
wigcej niz jeden BCC, ryzyko kolejnych wzrasta do
75% [2, 3].

Wismodegib to lek maloczasteczkowy nalezacy do
grupy inhibitoréw szlaku sygnatowego Hedgehog (Hh),
ktory zostal zarejestrowany przez Food and Drug Admi-
nistration (FDA) i European Medicines Agency (EMA)
na podstawie wynikow badaft ERIVACE i STEVIE do
leczenia pacjentéw, u ktdrych stwierdzono objawowego
raka podstawnokomdrkowego z przerzutami (mBCC,
metastatic basal cell carcinoma) lub miejscowo zaawan-
sowanego raka podstawnokomoérkowego (1aBCC, locally
advanced basal cell carcinoma) niespetniajacego kryte-
riéw leczenia chirurgicznego lub radioterapeutycznego
[4-6]. Od 1 stycznia 2017 roku wismodegib jest dostepny
dla pacjentéw w Polsce w ramach programu lekowego
refundowanego przez Narodowy Fundusz Zdrowia
(NFZ). Ostateczna kwalifikacja pacjentéw do programu
jest przeprowadzana przez Zespdt Koordynacyjny ds.
Leczenia Chorych na Raka Podstawnokomoérkowego
Skory, powotany przez Prezesa NFZ. W okresie od
01.08.2017 roku do 30.09.2018 roku leczenie wismode-
gibem rozpoczeto w Polsce 78 chorych.
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Cel pracy

Celem pracy byla analiza grup chorych zakwalifi-
kowanych do terapii wismodegibem, ocena czestoSci
wystepowania dziataf niepozadanych wraz z okreSle-
niem ich stopnia nasilenia wedtug Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE) oraz podsumowa-
nie wynikOw leczenia po okresie 6 i 12 miesigcy. Dane
dotyczace chorych pochodzily z trzech oSrodkéw: Kliniki
Dermatologicznej Wojskowego Instytutu Medycznego,
Centralnego Szpitala Klinicznego Ministerstwa Obrony
Narodowej w Warszawie, Kliniki Nowotworéw Tkanek
Migkkich, Kosci i Czerniakéw Centrum Onkologii
— Instytutu im. Marii Sklodowskiej-Curie w Warszawie
i Oddziatu Onkologii Klinicznej i Do§wiadczalnej Szpi-
tala Klinicznego im. Heliodora Swiecickiego Uniwer-
sytetu Medycznego w Poznaniu. Wymienione oSrodki
prowadzily facznie 42 z 78 (53,8%) pacjentéw leczonych
wismodegibem na terenie catej Polski.

Pacjenci i metody

Analizie poddano 42 pacjentéw (30 mezczyzn i 12 ko-
biet) w wieku 33-87 lat, §rednia wieku wynosita
63,2 roku. Wszyscy pacjenci zostali zakwalifikowani
zgodnie z kryteriami wlaczenia do programu w zwiaz-
ku z obecnoScig potwierdzonego histopatologicznie,
zaawansowanego miejscowo raka podstawnokomaorko-
wego, u 7 sposrod 42 pacjentéw dodatkowym kryterium
wlaczenia bylo wspotwystepowanie przerzutow (do OUN
1/9, watroby 1/9, ptuc 5/9, weztéw chtonnych 1/9 i koSci
1/9). Ponadto 5/42 pacjentéw miato zdiagnozowany
zesp6t Gorlina-Goltza (GGS, Gorlin-Goltz syndrome).
Na etapie kwalifikacji do udzialu w programie wszyscy
pacjenci zostali zdyskwalifikowani z mozliwoSci dalszego
leczenia chirurgicznego i radioterapeutycznego. SpoSrod
42 pacjentow 27 byto uprzednio leczonych chirurgicznie,
16 bylo poddawanych radioterapii, a 4 chemioterapii;
2/42 pacjentéw bylo nieskutecznie leczonych trzema,
a 13/42 pacjentéw dwiema powyzszymi metodami.
Wszyscy pacjenci spetiali pozostate kryteria udziatu
w programie, tj.: laboratoryjne, diagnostyki obrazowej
i skali sprawnoSci Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) zgodnie z wytycznymi NFZ [7, 8]. Lek pod
postaciag kapsutek byt przyjmowany doustnie w jedno-
razowej dobowej dawce 150 mg. Leczenie byto konty-
nuowane do czasu wystapienia kryteriow wylaczenia:
udokumentowanej progresji w trakcie stosowania leku,
wystapienia objawéw nadwrazliwosci na wismodegib lub
na ktérakolwiek substancje pomocnicza, wystapienia
dzialania niepozadanego uniemozliwiajacego dalsze
leczenie oraz rezygnacji pacjenta z dalszego leczenia.
Przeciwwskazaniem do leczenia wismodegibem byt
okres ciazy oraz karmienia piersig. W trakcie terapii

oraz po jej zakoficzeniu konieczne byto stosowanie
skutecznej antykoncepcji z uwagi na teratogennos¢ leku
—w przypadku kobiet przez 2 lata, a me¢zczyzn — przez
2 miesigce. Czas trwania leczenia w grupie 42 chorych
wahat si¢ pomiedzy 3 tygodniami a 68 miesigcami.
Analizie wystepowania poszczegdlnych dziatah niepo-
zadanych oraz stopnia ich nasilenia ocenionego wedtug
CTCAE wersja 5.0 poddano wszystkich 42 pacjentéw [9].
Chorzy byli starannie monitorowani co 2-3 miesiace za
pomoca badan przedmiotowego i podmiotowego, badan
laboratoryjnych, dokumentacji fotograficznej i badan
obrazowych [8]. OdpowiedZ na leczenie oceniano we-
dlug RECIST 1.1. po 6 i 12 miesiacach, odpowiednio
u 29/42 i 17/42 chorych [10]. Wykazano takze powdd
zakoficzenia leczenia oraz czas do progresji u pacjen-
téw, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie. Zestawienie
wszystkich zebranych danych dotyczacych badanej grupy
przedstawiono w tabeli 1.

Wyniki

Podsumowanie wynikéw leczenia 42 pacjentéw
przedstawiono w tabelach 2 i 3. Jedynie 29 pacjentow
zakonczylo, jak dotad, 6-miesi¢czna terapieg, a 17 z nich
— 12-miesigczng. W tej ostatniej grupie znalazto si¢
3 pacjentéw ze stwierdzanymi przerzutami. Czas le-
czenia chorych byt bardzo zréznicowany i zawierat si¢
migdzy 0,75 a 68 miesigcami, a mediana czasu leczenia
wyniosta 8,25 miesiaca. Wirdd pacjentéw, ktorzy byli
leczeni ponizej 12 miesiecy, mediana obserwacji wynio-
sta 8 miesiecy, natomiast wérdd pacjentéw leczonych
ponad 12 miesigcy mediana obserwacji wyniosta 14
miesigcy.

W tabeli 4 przedstawiono wyniki skutecznosci lecze-
nia po 6112 miesigcach w grupie badanej w poréwnaniu
z wynikami z badafi: ERIVANCE, STEVIE i EAS
(Expanded access study). Nalezy jednak zwrdci¢ uwage
na znaczne réznice w liczebnosci poszczegdlnych grup
chorych, a takze odsetek mBCC w grupie badanej oraz
na czas trwania leczenia [4, 5, 11].

W tabeli 5 przedstawiono podsumowanie wyste-
powania dzialaf niepozadanych wystepujacych wsrod
42 pacjentéw w poréwnaniu z wynikami ERIVANCE,
STEVIE i EAS. Nalezy doda¢, iz spos§rdd 42 pacjentéw
7 przerwalo leczenie z powodu progresji choroby i nie
odnotowano zadnego przypadku dyskontynuacji lecze-
nia z powodu wystapienia dziatan niepozadanych, ktére
chociaz dotyczyly 73,8% pacjentéw, to w 74,3% mialy
nasilenie G1, aw 23% — G2 wedtug CTCAE wersja 5.0.
Nalezy takze podsumowad, ze czesto§¢ odnotowanych
dziatafi niepozadanych zaréwno sumarycznie, jak iw od-
niesieniu do poszczegdlnych objawdéw/dolegliwosci byta
istotnie nizsza niz wykazano w cytowanych badaniach
ERIVANCE, STEVIE i EAS [4, 5, 11].
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Tabela 2. Zestawienie odpowiedzi na leczenie po 6 i po 12 miesigcach wedtug kryteriow RECIST 1.1

Odpowiedz na leczenie wedtug

Po 6 miesigcach leczenia

Po 12 miesigcach leczenia

kryteriow RECIST (n =29) (n=17)
CR 3(10,3%) 3(17,6%)
PR 13 (44,8%) 5 (29,4%)
ORR (CR + PR) 16 (55,1%) 8 (47%)
SD 13 (44,8%) 8 (50,0%)
PD Stwierdzono u 7 sposréd 42 chorych

(16,6%):

— 1 po 3 miesigcach
— 0 po 6 miesigcach
— 1 po 7 miesigcach
— 1 po 11 miesigcach
— 1 po 12 miesigcach
— 1 po 13 miesigcach
— 1 po 16 miesigcach
— 1 po 28 miesigcach

CR (complete response) — catkowita odpowiedz; PR (partial response) — cze$ciowa odpowiedz; SD (stable disease) — stabilizacja choroby; PD (progressive

disease) — progresja choroby

Tabela 3. Zestawienie odpowiedzi na leczenie po 6 i po 12 miesigcach wedtug kryteriow RECIST 1.1 pacjentow
z przerzutami raka (7/42; sposréod ktorych 3 pacjentéow byto leczonych krécej niz 12 miesiecy, 1 pacjent byt leczony

3 miesigce i dlatego nie zostat uwzgledniony w zestawieniu)

Odpowiedz na leczenie wedtug

Po 6 miesigcach leczenia

Po 12 miesigcach leczenia

kryteriow RECIST (n =6) (n=3)
CR 0 0
PR 1 0
SD 5 1
PD 2

CR (complete response) — catkowita odpowiedz; PR (partial response) — czesciowa odpowiedz; SD (stable disease) — stabilizacja choroby; PD (progressive

disease) — progresja choroby

Dyskusja

Skutecznos$¢ i bezpieczefistwo leczenia wismodegi-
bem zostaly potwierdzone w wieloo§rodkowym migdzy-
narodowym badaniu bez randomizacji ,,ERIVANCE”,
ktérego wyniki opublikowano w 2012 roku [4]. Grupa
badana obejmowata 104 pacjentéw z miejscowo zaawan-
sowanym (laBCC; 71/104, sposrod ktorych ostatecznej
analizie poddano 63 chorych) i przerzutowym rakiem
podstawnokomoérkowym (mBCC; 33/104). Okres trwa-
nia leczenia wyni6st 0,7-18,7 miesiaca, a mediana — 10
miesiecy. Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR,
objective response rate) w pierwszej grupie wyniost 43%
(95% CI31-56; p < 0,001), aw drugiej — 30% (95% CI
16-48; p = 0,001), natomiast wskaznik odpowiedzi (RR,
response rate) — 21%. Stabilizacje choroby (SD, stable
disease) uzyskano odpowiednio u 64% i 38% pacjentow,
natomiast progresj¢ choroby (PD, progression disease)
stwierdzono odpowiednio u 3% i 13% chorych. Mediana
czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR, median

duration of response) trwala w obu grupach 7,6 miesiaca,
a mediana czasu wolnego od progresji (PFS, median
progression-free survival) — 9,5 miesigca. Wyniki tego
badania doprowadzity do zaaprobowania przez FDA
1 EMA wismodegibu w leczeniu zaawansowanego BCC.

Lacouture i wsp. w 2015 roku opublikowali wstepne
wyniki prospektywnego wielooSrodkowego badania
obserwacyjnego zaplanowanego na 8 lat, ktére ma na
celu ocene skutecznosci i bezpieczefistwa u okoto 750
pacjentéw z zaawansowanym BCC stratyfikowanych do
3 grup terapeutycznych: C1 — pacjentéw dotychczas
nieleczonych wismodegidem, ktérzy otrzymaja wismo-
degib, C2 —leczonych wcze$niej wismodegibem, ktorzy
beda poddani leczeniu chirurgicznemu oraz C3 — pa-
cjentow z zespotem Gorlina-Goltza z zaawansowanym
BCC lub licznymi niezaawansowanymi BCC, ktorzy
mogli by¢ uprzednio leczeni inhibitorami Sciezki sonic
Hegehog [12]. Badanie rozpoczeto w czerweu 2012 roku,
ale zostalo zakoficzone przez sponsora w kwietniu 2017
roku z powodu wysokiego odsetka pacjentéw, ktorzy
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Tabela 4. Zestawienie skutecznosci leczenia miejscowo zaawansowanego raka podstawnokomarkowego (1aBCC) i raka

podstawnokomaérkowego z przerzutami (mBCC) grupy badanej z wynikami badan ERIVANCE, STEVIE i EAS [4, 5, 11]

Odpowiedz Po 6 Po 12 Wyniki badania Badanie Wyniki badania
na leczenie miesigcach miesigcach STEVIE; mediana Z rozszerzonego ERIVANCE;
wedtug leczenia leczenia czasu leczenia: dostepu (EAS); mediana czasu
kryteriow (n = 29/42) (n =17/42) 9 mies. (laBCC) mediana czasu leczenia 10 mies.
RECIST i 13 mies. leczenia 5,5 mies. (n = 96/104)
(mBCCQ) (n = 95/119)
(n= 482/499)

Grupy 1aBCC 79,3%; laBCC 82,3%; 1aBCC 93,9%; laBCC 58,9%; 1aBCC 52%;
pacjentéw mBCC 20,6% mBCC 17,6% mBCC 6% mBCC 41,0% mBCC 31,7%
Zespot 17.2% 23,5% 20% (98/485) 15,9% (19/119) 31% (22/104)
Gorlina- 5 —laBCC 4 — laBCC 96 — laBCC 12 — laBCC 22 — laBCC
-Goltza 0 — mBCC 0 — mBCC 2 — mBCC 7 — mBCC 0 — mBCC
CR 10,3% 17,6% 32% 10,7% laBCC 31,7% laBCC

3 —laBCC 3 —laBCC 34% laBCC 5,1% mBCC 0% mBCC

0 — mBCC 0 — mBCC 7% mBCC
PR 44,8% 29,4% 33% 35,7% laBCC 28,5% laBCC

12 — laBCC 5 —laBCC 33% laBCC 25,6% mBCC 45,4% mBCC

1 — mBCC 0 — mBCC 31% mBCC
ORR/OR 55,1% 47% 66,7% laBCC 46,4% laBCC 60,3% laBCC
(CR + PR) 15 — laBCC 8 — laBCC 37,9% mBCC 30,8% mBCC 45,5% mBCC

1 — mBCC 0 — mBCC
SD 44,8% 50,0% 27% 48,2% laBCC 38% laBCC

8 — laBCC 7 — laBCC 26% laBCC 51,3% mBCC 64% mBCC

5 — mBCC 1 — mBCC 34% mBCC
PD 3,4% 17,6% 3% 0% laBCC 9,5% laBCC

0 —laBCC 0 — laBCC 2% laBCC 7,7% mBCC 6% mBCC

1 — mBCC 3 — mBCC 14% mBCC

(po 3 mies.)

CR (complete response) — catkowita odpowiedz; PR (partial response) — czesciowa odpowiedz; SD (stable disease) — stabilizacja choroby, PD (progressive
disease) — progresja choroby; laBCC (locally advanced basal cell carcinoma) — miejscowo zaawansowany rak podstawnokomaérkowy; mBCC (metastatic basal

cell carcinoma) — przerzutowy rak podstawnokomadrkowy

przerwali leczenie nie z powodu aspektu bezpieczen-
stwa). Autorzy podsumowali leczenie miedzy grupa C1
zawierajaca 77 pacjentéw oraz C2 — 144 pacjentdw;
ORR (95% CI) w grupie C1 wyniost 68% (56-78), CR
— 45% (35/77), PR — 22% (17/77), natomiast w gru-
pie C2 odpowiednio 61%, 60% (86/144) i 1% (2/144).
Wystapienie dziatan niepozadanych stwierdzono u 82%
(63/77) pacjentéw w grupie C11i 15% (22/144) w grupie
C2, a powazne dziatania niepozadane u odpowiednio
14% (11/77) i 8% pacjentéw (11/144). Co interesujace,
obecnos¢ raka kolezystokomoérkowego (SCC, squamous
cell carcinoma) stwierdzono tylko w grupie C2 u 64%
chorych (7/11).

W wynikach badania z rozszerzonego dostepu
(EAS, Expanded access study) z 2014 roku Chang
iwsp. dokonali oceny skutecznoSci leczenia 95 chorych
(58,9% — 1aBCC, 41% — mBCC), ktérego mediana
wyniosta 5,5 miesiaca (0,4-19,6), wsréd ktorych byto
4 pacjentéw leczonych uprzednio wismodegibem [11].
W tabeli 4 mozna zaobserwowac, ze grupa chorych

z 1aBCC w badaniu EAS osiagneta zblizone wyniki
do prezentowanej grupy polskiej po 6 miesigcach
leczenia. Zgodno$¢ t¢ mozna interpretowaé mata
liczebnoscia chorych, ktérzy byli leczeni 12 miesiecy,
dlatego wickszo$¢ danych autoréw niniejszego artykutu
dotyczy grupy o podobnym czasie trwania leczenia, jak
w badaniu EAS.

W badaniu STEVIE, ktérego pierwsze wyniki opu-
blikowano w 2015 roku, wzi¢to udzial 1227 pacjentéw,
sposrod ktorych 499 (468 z 1aBCC i 31 z mBCC) zo-
stato poddanych analizie oceniajacej bezpieczenstwo
leczenia, a 482 (453 z 1aBCC i 29 z mBCC) ocenie
skuteczno$ci wismodegibu [5]. Mediana czasu leczenia
wyniosta 36,3 tygodnia (17,6-60,0) dla 1aBCC oraz
52 tygodnia (23,3-76,0) dla mBCC. Na podstawie oceny
badaczy odpowiedzZ na leczenie (OR, overall response)
stwierdzono u 302 (66,7%; 62,1-71,0) sposrod 453
pacjentéw z 1aBCC — 153 odpowiedzi catkowitych
(CR, complete response) i 149 czeSciowych (PR, partial
response). W grupie pacjentéw z mBCC 11 (37,9%;
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Tabela 5. Podsumowanie czestosci wystepowania dziatan niepozadanych w grupie badanej w poréwnaniu z wynikami
badan ERIVANCE, STEVIE, EAS [4, 5, 11]

Catkowita Stopien Czestosc Czestosc Czestosc
liczba AE nasilenia AE  wystepowania wystepowania wystepowania AE
wedtug CTCAE AE w badaniu  AE w badaniu w badaniu EAS
wersja 5.0 ERIVANCE STEVIE
Ogotem AE AE — 73,8% G1—74,3% 100% (104/104) 98% (491/499) 97.5%
(31/42) (58/78) (116/119)
G2 —23,0% G1-2 = 67,2% (80/119)
(18/78) G3 = 20,1% (24/119)
> 1 AE/pacjenta G3 —2,5% > 1-2 AE/ G4 =7,5% (9/119)
52,3% (22/42) (2/78) /pacjenta 57% G5 = 2,5% (3/119)*
Skurcze miesni 47,6% (20/42) G1—18 68% 64% 70,6%
G2 —2
Wypadanie wtoséw 28,5% (12/42) Gl —7 63% 62% 58%
G2 —5
Brak taknienia/apetytu 28,5% (12/42) Gl —38 23% 25%
G2 —4
Zaburzenia smaku 23,8% (10/42) G1—9 51% 54% 70,6%
G2—1
Uczucie ostabienia/ 11.9% (5/42) Gl —3 36% 28%/16% 19,3%
/zmeczenia G2 —2
Utrata masy ciafa 9,5% (4/42) Gl —3 46% 33% 16%
G2 —1
Podwyzszona aktywnos¢ 7.1% (3/42) G1—3 0 0
kinazy kreatynowej
Nudnosci 4,7% (2/42) G1 —1 29% 16% 19,3%
G2 —1
Bol brzucha 2,3% (1/42) G2 —1
Bol gtowy 2,3% (1/42) Gl —1
Zaburzenia wechu 2,3% (1/42) Gl —1
Niedokrwisto$¢ 2,3% (1/42) G3 —1
Zatorowos¢ ptucna 2,3% (1/42) G3 —1
Bol miesni 2,3% (1/42) Gl —1
Zwiekszona liczba 2,3% (1/42) G1—1 Biegunka 22% Biegunka 17% Biegunka 25,2%
wypréznien
Suchos$¢ skory 2,3% (1/42) G1 —1
Bole stawow 2,3% (1/42) G2 —1
Ostabienie sity miesniowej 2,3% (1/42) Gl —1

Smier¢ z powodu progresji 2,3% (1/42) Zmarto Zmarto 2,5%
choroby 6% 31/499 2 z mBCC z powodu
z powodu: progresji choroby;
— progresji 1 z 1aBCC z powodu
choroby 5/499 rozsiewu SCC
— AE 21/499
— innych 5/499
SAE 25% 22% (108/499) SAE G3-G5
pogorszenie 15,1% (18/119):
stanu zdrowia, mesothelioma,

odwodnienie,
SCC, zapalenie
ptuc

wznowa chtoniaka
B-komérkowego,
wznowa/rozsiew SCC,
skurcze miesni

SAE (serious adverse event) — powazne dziatanie niepozadane; AE (adverse event) — dziatanie niepozadane; CTCAE — Common Terminology Criteria for
Adverse Events; SCC (squamous cell carcinoma) — rak kolczystokomorkowy; 1aBCC (locally advanced basal cell carcinoma) — miejscowo zaawansowany
rak podstawnokomaérkowy; mBCC (metastatic basal cell carcinoma) — przerzutowy rak podstawnokomaérkowy
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20,7-57,7) sposérdd 29 wykazato odpowiedZ na lecze-
nie (OR) — 2 (7%) catkowite 1 9 (31%) — czgSciowe.
Czterystu (80%) pacjentéw przerwato udziat w badaniu:
36% z powodu wystapienia dziataf niepozadanych, 14%
z powodu progresji choroby, a 10% na podstawie decyzji
pacjenta. Profil bezpieczenstwa byt poréwnywalny z wy-
nikami badania ERIVANCE. Zwraca uwag¢ znacznie
nizszy odsetek dziatan niepozadanych raportowanych
wsrod chorych z grupy polskiej w poréwnaniu z 98-100%
chorych z cytowanych powyzej badan (tab. 5) oraz fakt,
iz zaden z pacjentéw nie przerwat leczenia z powodu ich
wystapienia. Na podstawie danych z badania STEVIE
oraz ERIVANCE wiadomo, iz §redni czas do wystapie-
nia dziatan niepozadanych rézni si¢ w zaleznosci od jego
charakteru (2,8 miesigca — dla skurczéw migéni, 5,5
miesigca — dla tysienia i 6,5 miesiaca — dla zaburzen
smaku) i wynosi Srednio 2 miesigce [4, 5]. Stad krotki
czas leczenia i mata liczebno$¢ grupy polskich chorych
moglyby by¢ pewnym wytlumaczeniem tych rozbieznosci.
Wazna dla raportowanych wynikéw grupy chorych bada-
nej przez autoréw niniejszego artykutu jest koncentracja
tych chorych w 3 oSrodkach o duzym do§wiadczeniu
w terapii nowotwordw skory.

W 2016 roku Chang i wsp. dokonali oceny skutecz-
noSci leczenia grupy chorych z zespotem Gorlina-Goltza,
kwalifikowanych jako 1aBCC lub mBCC w badaniach
ERIVANCE i EAS [13]. W badaniu ERIVANCE
wszyscy chorzy z rozpoznaniem GGS znajdowali si¢
w grupie 1aBCC (21/63), natomiast w badaniu EAS
12/56 w grupie 1aBCC i 6/39 w grupie mBCC. Chociaz
autorzy nie stwierdzili istotnej statystycznie réznicy
w skutecznosci leczenia migdzy pacjentami z GGS i bez
GGS, to jednak widoczna jest pewna tendencja do niz-
szego odsetka SD i PD w GGS. W badaniu ERIVAN-
CE ORR (CR i PR) u pacjentéw z GGS wyniost 81%
(CR — 38%, OR — 43%), SD — 14%, a PD — 5%,
natomiast w grupie bez GGS odpowiednio 50% (CR
—29%,PR —21%),29% 112%. Z koleiw badaniu EAS
powyzsze roznice zanikaja: w grupie laBCCz GGS ORR
wyni6st 33% (CR — 8%, PR — 25%), SD — 50%, a PD
— 17%, natomiast bez GGS odpowiednio: ORR — 50%
(CR — 11%, PR — 39%), SD — 48%, a PD — 0%.
W grupie chorych z mBCC z GGS ORR wyniést 50%
(CR — 33%, PR — 17%), SD — 50%, PD — 0%,
natomiast bez GSS odpowiednio ORR — 27% (CR
—0%,PR—27%),SD — 52%, a PD — 9%. W polskiej
grupie chorych 5/42 chorych miato zdiagnozowany GGS.
Wsrdd pacjentéw leczonych przez 6 miesigcy stanowili
oni 17,2% (5), sposrdd ktoérych 4 (23,5%) bylo dalej
leczonych przez 12 miesigcy. U wszystkich chorych
stwierdzono odpowiedz na leczenie (CR lub PR).

W publikacji z 2017 roku podsumowujacej OS po
okresie okoto 39,1-miesi¢cznej obserwacji 104 pacjen-
téw z badania ERIVANCE Sekulic i wsp. stwierdzili
zgon 30 chorych (51,5%, 17/33 z mBCC i 20,6%, 13/63

z 1aBCC); mediana OS dla mBCC wyniosta 33,4 mie-
sigca, natomiast dla laBCC nie zostata osiagnieta, gdyz
przewyzszata wskazZnik przezycia dla tej grupy chorych
[14]. Mediana czasu obserwacji dla oceny OS wyniosta
w obu grupach 39,1 miesigca, a szacowane przezycie
chorych wedlug Kaplana-Meiera po pierwszym roku
wyniosto w grupie mBCC — 78,7% (95% CI 64,7-92,7)
193,2% (95% CI 86,8-99,6) dla 1aBCC. Dwuletnie
wskazniki przezycia tych chorych wyniosty 62,3% (95%
CI 45,4-79,3) dla mBCC i 85,5% (95% CI 76,1-94,8)
dla 1aBCC. Obserwacje autoréw niniejszego artykutu
nie pozwalaja jeszcze na ocen¢ danych po tak dlugim
okresie obserwacji. Problemem, z ktérym nalezy si¢
liczy¢ w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym BCC,
jest ujawniajaca si¢ opornos$¢ na wismodegib, wynika-
jaca z mutacji biatek szlaku Hh oraz genéw, ktorych
transkrypcje reguluja, a takze z transformacji/wspotwy-
stepowania komponenty raka kolczystokomdrkowego
w obrebie BCC [15]. Sytuacje utrudnia fakt, iz w Polsce
nie dysponuje si¢ innymi opcjami terapeutycznymi
dla tych chorych. Autorzy niniejszego artykutu wiaza
nadzieje z nadchodzacymi wynikami skutecznosci i bez-
pieczefnstwa zastosowania wismodegibu w potaczeniu
z radioterapia lub leczeniem chirurgicznym w terapii
adjuwantowej oraz neoadjuwantowej [16, 17].

Podsumowanie

Obecnie wismodegib stanowi w Polsce jedyna
opcje terapeutyczng dla pacjentdw z miejscowo za-
awansowanym lub przerzutowym rakiem podstaw-
nokomoérkowym, u ktérych nie mozna zastosowaé
leczenia chirurgicznego lub radioterapii [18]. Pomimo
czesto wystepujacych dzialan niepozadanych, majg one
w wigkszoSci nasilenie G1 lub G2 wedlug CTCAE, za$
przedstawione wyniki potwierdzaja skuteczno$¢ wismo-
degibu w rutynowej praktyce onkologicznej w ramach
programu lekowego NFZ.
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