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Dr n. med. Sylwia Dgbska-Szmich We wrzesniu 2019 roku listg lekdw refundowanych w ramach programu lekowego Ministra Zdrowia (MZ) u cho-
Klinika Chemioterapii Nowotworéw rych na raka piersi poszerzono o pertuzumab do stosowania w leczeniu przedoperacyjnym oraz inhibitory kinaz
Uniwersytet Medyczny w Lodzi cyklinozaleznych — palbocyklib i rybocyklib — do stosowania w skojarzeniu z hormonoterapiag paliatywna.

Wojewddzkie Wielospecjalistyczne Centrum  Palbocyklib jest refundowany u chorych na zaawansowanego raka piersi ER+/HER2-, niezaleznie od stanu

Onkologii i Traumatologii menopauzalnego, w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy (IA) w ramach 1. linii leczenia paliatywnego lub z ful-
im. M. Kopernika w Lodzi westrantem w przypadku progresji po uprzednio stosowanej hormonoterapii (HT). Jesli palbocyklib stosowany
e-mail: sylwia.debska@o2.pl jest w skojarzeniu z fulwestrantem, dopuszczalne jest przebycie 1 linii chemioterapii paliatywnej, a opornosé na

wczesniejsza HT definiuje sie jako progresje w trakcie lub w ciggu 12 miesiecy od zakoriczenia HT uzupetniaja-
cej albo w trakcie lub w ciggu 1 miesigca od zakonczenia HT paliatywnej 1. linii. Z kolei leczenie rybocyklibem
w skojarzeniu z IA refundowane jest u chorych po menopauzie z rozpoznaniem zaawansowanego raka piersi
ER+ i/lub PR+/HER2- w ramach 1. linii leczenia. Pertuzumab jest refundowany w leczeniu przedoperacyjnym
w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig u chorych na raka piersi HER2+. Pertuzumab moze byc¢ stoso-
wany u chorych z lll stopniem zaawansowania klinicznego z mozliwo$cia radykalnego leczenia chirurgicznego
po leczeniu przedoperacyjnym lub ze $rednicg guza piersi > 2 cm z zajetymi wezfami chtonnymi lub brakiem
koekspresji receptorow hormonalnych. W niniejszym artykule przedstawiono badania rejestracyjne dla omawia-
nych wskazan oraz niektére aspekty praktyczne zapisow programu lekowego. Zwrécono takze uwage na stabe
strony zapiséw dotyczacych inhibitorow CDK 4/6, wynikajace z niedostosowania programu do najnowszych
wynikow badan klinicznych z randomizacja.

Stowa kluczowe: palbocyklib, rybocyklib, abemacyklib, hormonoterapia, pertuzumab
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ABSTRACT

The spectrum of reimbursed molecular targeted agents for patients with breast cancer has been increased in Poland
since September 2019. In the updated drug program there are pertuzumab for neoadjuvant breast cancer treatment
and palbociclib and ribociclib (cycline dependent kinase 4/6 inhibitors) for hormone receptor (HR) positive, human
epidermal growth factor receptor 2 (HER2) negative advanced or metastatic breast cancer, in combination with
hormonal treatment. Palbociclib is reimbursed in the treatment of premenopausal and postmenopausal patients
in combination with an aromatase inhibitor as initial endocrine-based therapy or with fulvestrant in patients with
disease progression following endocrine therapy. In case of treatment with palbociclib and fulvestrant patients are
allowed to be pretreated with one line of palliative chemotherapy and they must have had disease progression
during prior endocrine therapy, defined as progression during or within 1 month after the end of prior endocrine
therapy in the context of metastatic disease or progression during or within 12 months after discontinuation of
adjuvant hormonal treatment. On the other hand, ribociclib is reimbursed in the first line of palliative treatment of
postmenopausal patients in combination with an aromatase inhibitor. Similarly to reimbursement of palbociclib
in the first line, previous neoadjuvant or adjuvant therapy with a nonsteroidal aromatase inhibitor is not allowed,
unless the disease-free interval is more than 12 months. Pertuzumab is reimbursed in combination with trastuzum-
ab and chemotherapy as neoadjuvant treatment of patients with HER2-positive, locally advanced, inflammatory,
or early stage breast cancer as part of a radical treatment. Patients must have TNM stage Ill or primary tumor
greater than 2 cm in diameter and axillary lymph nodes involved or negative hormonal receptors expression. This
paper summarizes clinical trials which grounded above mentioned drugs registration as well as some practical
considerations of the new drug program, especially its week points resulting from outdated medical knowledge.
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Wstep

Rak piersi jest najczesciej wystepujacym nowotwo-
rem ztoSliwym wsréd kobiet w Polsce i druga przyczyna
zgondéw. W 2016 roku odnotowano ponad 18 tysiecy
nowych zachorowan [1]. Obecnie w krajach rozwinigtych
ok. 6% rakoéw piersi diagnozowanych jest w IV stopniu
zaawansowania [2]. U ponad 90% chorych choroba
wykrywana jest w zaawansowaniu miejscowym i regio-
nalnym, co pozwala na leczenie radykalne. U czesci
chorych leczonych z intencja wyleczenia w ciggu 10 lat
obserwacji dochodzi do nawrotu. Wedtug metaanalizy
EBCTCG (Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative
Group) odsetki te wynosza odpowiednio 27% u chorych
ponizej 50. rz., 40% u chorych w wieku 50-59 lat i 50%
u chorych w wieku 60-69 lat [3]. Chore z nawrotem
i pierwotnym rozsiewem wymagaja sekwencyjnego
leczenia systemowego, ktére ma na celu wydtuzenie
zycia i poprawe jego jakoSci. Mozliwosci leczenia syste-
mowego raka piersi zaleza od fenotypu receptorowego
nowotworu ocenionego immunohistochemicznie (IHC)
i obejmuja chemioterapi¢, hormonoterapi¢ (HT,
hormonotherapy) u chorych z ekspresja receptoréw
hormonalnych (HR, hormonal receptors) oraz leczenie
anty-HER?2 u chorych z nadmierna ekspresja ludzkie-
go receptora dla naskérkowego czynnika wzrostu 2
(HERZ2, human epidermal growth factor receptor 2).
W krajach rozwinigtych ok. 80% rakow piersi wykazuje
ekspresje HR (receptor estrogenowy — ER, estrogen
receptor i/lub receptor progesteronowy — PR, progeste-
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rone receptor), u ok. 15-20% chorych wystepuje cecha
HER?2, 10-15% to tak zwane raki potrdjnie ujemne
(ER-/PR-/HER2-), ok. 8% — potrdjnie dodatnie
(ER+ i/lub PR+/HER2+), a fenotyp ER+ i/lub PR+/
/HER2- wystepuje u ok. 70% chorych [4, 5].

W Polsce dostepnosé refundacji kosztownych lekow
przeciwnowotworowych Scisle reguluja zapisy progra-
méw lekowych MZ. W przypadku lekow stosowanych
u chorych na raka piersi w ten sposéb regulowany jest
dostep do lekéw anty-HER2: trastuzumabu w ramach
leczenia radykalnego oraz trastuzumabu, pertuzumabu
ilapatynibu w leczeniu paliatywnym. We wrze$niu 2019
roku liste tych lekéw poszerzono o pertuzumab do sto-
sowania w leczeniu przedoperacyjnym oraz o inhibitory
kinaz cyklinozaleznych 4/6 (CDK 4/6, cyclin-dependent
kinase 4/6) — palbocyklib i rybocyklib — do stosowania
w skojarzeniu z HT paliatywna. Niniejszy artykut przy-
bliza dane z badan klinicznych, ktére staly si¢ podstawa
rejestracji tych lekéw w wymienionych wskazaniach.

Hormonoterapia paliatywna

Hormonoterapia stanowi leczenie z wyboru u cho-
rych z ekspresja receptoréw hormonalnych bez cechy
HER?2 i bez zajecia krytycznych narzadéw wewnetrz-
nych, grozacego ich niewydolnoS$cia w razie braku
szybkiej odpowiedzi na leczenie. Jest to uzasadnione jej
mniejsza toksycznoscia w pordwnaniu z chemioterapia
i mozliwoscig zachowania lepszej jakoSci zycia. Dostgpne
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leki to tamoksyfen, inhibitory aromatazy [IA, aromatase
inhibitors; w tym niesteroidowe (NSAI, non steroidal aro-
matase inhibitors): anastrozol i letrozol oraz steroidowy
eksemestan] i fulwestrant. Wymienione preparaty moga
by¢ podawane jako kolejne linie leczenia hormonalnego.
Wybdr terapii 1. linii zalezy od rodzaju ewentualne;j
wczesniej stosowanej HT uzupelniajacej i spodzie-
wanych dziatan niepozadanych. Inhibitory aromatazy
wykazuja niewielka przewage nad tamoksyfenem ze
wzgledu na mniejsze ryzyko progresji [hazard wzgledny
(HR, hazard ratio) 0,78] i zwigkszenie odsetka chorych
uzyskujacych tzw. korzy$¢ kliniczna (CBR, clinical be-
nefit rate) [iloraz szans (OR, odds ratio) 0,70], ale nie
w zakresie przezycia catkowitego [6, 7]. Fulwestrant jest
w Polsce zarejestrowany m.in. w monoterapii raka piersi
ER+ miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
u kobiet po menopauzie wczesniej nieleczonych terapia
hormonalna albo z nawrotem/progresja podczas lub po
zakonczeniu leczenia antyestrogenem. W tym wskazaniu
fulwestrant jest nie gorszy niz IA [8, 9].

Spodziewane korzysci z hormonoterapii 1. linii to
CBR ok. 70%, odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR,
overall response rate) ok. 35%, czas przezycia wolnego
od progresji (PFS, progression-free survival) ok. 10-15
miesigcy, czas przezycia catkowitego (OS, overall survi-
val) 35-50 miesigcy [6-9]. W kolejnych liniach leczenia
nalezy si¢ spodziewac coraz krétszych czasow trwania
odpowiedzi — jest to zwigzane ze zjawiskiem wtérnej
hormonoopornosci. Strategia majaca na celu uniknigcie
lub odwrocenie tego zjawiska jest polaczenie leku hor-
monalnego z lekiem celowanym, np.: inhibitorem kinazy
mTOR (ssaczy cel rapamycyny — mammalian target of
rapamycin kinase) [10], lekiem anty-HER?2 [11], inhibi-
torem kinazy 3 fosfoinozytolu (PI3K, phosphoinositide
3-kinases) [12] czy inhibitorem CDK 4/6. Po$r6éd wymie-
nionych terapii skojarzonych wyréznito si¢ polaczenie
HT z inhibitorami CDK 4/6 jako leczenie przynoszace
istotna korzy$¢ kliniczng przy wzglednie korzystnym
profilu toksycznosci. Dotychczas oceniono skutecznosé
skojarzenia HT paliatywnej z trzema lekami z tej grupy
— palbocyklibem, rybocyklibem i abemacyklibem. Inhi-
bitory CDK 4/6 sa zarejestrowane do leczenia chorych
na zaawansowanego raka piersi z ekspresja receptoréw
hormonalnych bez cechy HER2. W niniejszym omo-
wieniu najwigcej miejsca poswigcono palbocyklibowi
i rybocyklibowi, gdyz te leki objete sa refundacja.

Palbocyklib w skojarzeniu z hormonoterapig
paliatywng

Palbocyklib zostal zarejestrowany w trybie przyspie-
szonym przez amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Le-
kow (FDA, Food and Drug Administration) do leczenia
chorych na zaawansowanego raka piersi ER+/HER2-
w lutym 2015 roku na podstawie pozytywnych wynikéw

badania 2. fazy PALOMA-1 (Palbociclib: Ongoing Trials
in the Management of Breast Cancer). Dwa lata pdzniej,
po opublikowaniu pozytywnych wynikéw badania 3.
fazy PALOMA-2, w normalnym trybie zarejestrowano
lek w skojarzeniu z IA w 1. linii leczenia paliatywnego
u pomenopauzalnych chorych na raka piersi HR+/
/HER2-. Ponadto w lutym 2016 roku lek zarejestrowano
w skojarzeniu z fulwestrantem do leczenia chorych na
zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi HR+/
/HER2-, ktore do§wiadczyly progresji po leczeniu hor-
monalnym. Podstawa rejestracji byly wyniki badania
PALOMA-3.

Zapisy rejestracyjne w Europie wskazuja, ze palbo-
cyklib jest zalecany w leczeniu HR-dodatniego (receptor
hormonalny), HER2-ujemnego raka piersi miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami w skojarzeniu z IA
lub w skojarzeniu z fulwestrantem u kobiet po uprzedniej
HT. U kobiet w okresie przed- i okolomenopauzalnym
HT nalezy skojarzy¢ z agonista hormonu uwalniajacego
hormon luteinizujacy (aLHRH, luteinizing hormone-
-releasing hormone agonist).

Palbocyklib w skojarzeniu z IA — 1. linia

Badanie PALOMA-1/TRIO-18 bylo badaniem 2.
fazy, do ktérego wlaczono chore po menopauzie z pro-
filem receptorowym ER+/HER?2-, ktdre nie otrzymaly
dotychczas paliatywnego leczenia systemowego [13].
Chore przydzielano do dwoch kohort: w pierwszej
kwalifikacja opierala si¢ na fenotypie immunohistoche-
micznym, tzn. wlaczano chore ER +/HER?2—; w kwalifi-
kacji do drugiej grupy oprécz odpowiedniego fenotypu
konieczne byly takze odpowiednie cechy molekularne
o potencjalnej wartoSci predykcyjnej dla palbocyklibu
[amplifikacja genu kodujacego cykling D1 (CCND1I),
utrata genu biatka P16 (INK44/CDKN2A) lub obie
te cechy]. Chore z obu kohort przydzielano do dwéch
ramion badania: otrzymujace letrozol 2,5 mg p.o. lub
letrozol w skojarzeniu z palbocyklibem 125 mg/d. przez
3 tygodnie z przerwa trwajaca 1 tydzien (cykl 28-dnio-
wy). Pierwszorzedowym punktem koncowym badania
byt PFS oceniany przez badacza, drugorzedowymi
punktami byly ORR, CBR, czas trwania odpowiedzi
(duration of response), OS oraz analiza bezpieczenstwa
i biomarkeréw tkankowych i surowiczych. Kwalifika-
cje do drugiej kohorty zatrzymano po nieplanowanej
analizie etapowej wynikéw z kohorty pierwszej, a plan
analizy statystycznej skorygowano tak, by przeprowadzi¢
wspoélna analize wynikéw dla chorych z obu grup. Do
badania wlaczono 165 chorych. Po ok. 28-29 miesia-
cach obserwacji mediany PFS wyniosly odpowiednio
10,2 i 20,2 miesigca dla chorych otrzymujacych sam
letrozol albo leczenie skojarzone [HR 0,488; 95% prze-
dziat ufnosci (CI, confidence interval) 0,319-0,748; p =
0,0004]. Do grudnia 2016 roku odnotowano 116 zgonéw.
Mediany OS wyniosty odpowiednio 34,5 i 37,5 miesiaca
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(p = 0,281) dla letrozolu i dla leczenia skojarzonego [14].
W analizie podgrup wykazano wigksza korzy$¢ z leczenia
skojarzonego w zakresie PFS, niezaleznie od tego, czy
chore wlaczono do badania na podstawie fenotypu THC
guza czy tez dodatkowych cech molekularnych. Chore
odnioslty korzy§¢ z dodania palbocyklibu niezaleznie
od wieku (< 65 lat, > 65 lat), typu histologicznego (rak
przewodowy, zrazikowy), poddania okotooperacyjne-
mu leczeniu systemowemu (tak, nie), otrzymania HT
uzupetniajacej (tak, nie), zasiegu choroby (ograniczona
do kosci, obecnos¢ przerzutéw w narzadach trzewnych
i innych) [15].

Odkryte badanie PALOMA-1 miato potwierdzi¢
teoretyczna skuteczno$¢ inhibitora CDK 4/6 w praktyce
klinicznej (proof-of-concept study). Dodatkowo wyka-
zano brak wartoSci predykcyjnej ocenianych markeréw
molekularnych.

Cele badania 3. fazy PALOMA-2 obejmowaly
potwierdzenie wynikéw badania PALOMA-1 i dalsza
ocene bezpieczenstwa i skutecznosci skojarzenia pal-
bocyklibu z letrozolem w ramach 1. linii leczenia kobiet
po menopauzie chorych na zaawansowanego raka piersi
ER+/HER2-. Kryteria wlaczenia do podwdjnie zaSle-
pionego randomizowanego badania PALOMA-2 byly
podobne jak w przypadku pierwszej (selekcjonowanej
na podstawie fenotypu IHC) kohorty omawianego
wyzej badania PALOMA-1. Wsrdd kryteriéw wiacze-
nia znalazly si¢ takze stan sprawnosci wedlug ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) 0-2 oraz czas od
zakoficzenia ewentualnego leczenia uzupehiajacego IA
> 12 miesiecy. Chore przydzielano w stosunku 2:1 do
dwéch ramion — leczenia doswiadczalnego (palbocyklib
iletrozol) oraz standardowego (placebo i letrozol) [16].
Zmiana ramienia badania po stwierdzeniu progresji
(crossover) nie byta dozwolona. Pierwszorzedowym
punktem koficowym byt PFS oceniany przez badacza,
drugorzedowymi punktami koficowymi byly: OS, ORR,
CBR, wyniki leczenia oceniane przez pacjentki, farma-
kokinetyka i bezpieczenstwo. Do badania wtaczono
666 chorych. Po wydluzonej obserwacji wynoszacej 38
miesigcy mediany PFS wyniosty odpowiednio 27,61 14,5
miesigca dla palbocyklibu z letrozolem i letrozolu (HR
0,563; 1-stronne p < 0,0001) [17]. Analiza podgrup
wykazala wigksza skuteczno$¢ leczenia skojarzonego
niezaleznie od wieku (< 65 lat lub > 65 lat), rasy (kau-
kaska lub azjatycka), lokalizacji przerzutéw (trzewne lub
inne), przebycia uzupetniajacej HT czy chemioterapii,
rodzaju ostatnio otrzymywanego leku hormonalnego
(IA lub antyestrogen) czy podtypu histologicznego
(rak przewodowy lub zrazikowy), co potwierdzito wy-
niki uzyskane w badaniu PALOMA-1. Jakkolwiek dla
chorych z badania PALOMA-2 odnotowano najdtuzszy
czas obserwacji sposrod uczestniczek badan 3. fazy oce-
niajacych skuteczno$¢ inhibitoréw CDK4/5 w ramach
1. linii HT, to obecnie wyniki tego badania w zakresie

OS sg wcigz niedojrzate (zbyt mata liczba zgonéw, aby
przeprowadzi¢ analizg).

Waznym elementem badania PALOMA-2 byta ocena
jakosci zycia pacjentek. Pod uwagge wzigto pigc aspektow
dobrostanu chorych: fizyczny, spoteczny, emocjonalny,
funkcjonalny i zwiazany z choroba. Nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic w zmianie jakoSci zycia
chorych podczas terapii palbocyklibem i letrozolem
w poréwnaniu z sama HT. Dane te potwierdzono po
38-miesiecznej obserwacji. Autorzy badania wnioskuja,
ze leczenie skojarzone, podobnie jak standardowa HT
1. linii, umozliwia utrzymanie jakoSci zycia zwiazanej ze
zdrowiem (HRQOL, health related quality of life). Za
dodatkowa korzy$¢ wynikajaca ze skojarzenia inhibito-
réow CDK 4/6 z HT mozna uzna¢ opdznienie momentu
wlaczenia chemioterapii i zwigzanego z tym poten-
cjalnego pogorszenia jakoSci zycia. Dlatego w badaniu
PALOMA-2 w analizie eksploracyjnej oceniono czas do
wlaczenia kolejnej linii leczenia przeciwnowotworowego.
Mediany czasu od randomizacji do rozpoczecia 2. linii
leczenia wyniosly odpowiednio 28 i 17,7 miesigca (HR
0,637; p < 0,0001) dla leczenia skojarzonego i letrozolu,
a od randomizacji do chemioterapii odpowiednio 40,4
i 30 miesigcy (HR 0,735; p < 0,005).

Palbocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem u chorych
po przebytej hormonoterapii

W podwdjnie zaslepionym badaniu 3. fazy PALO-
MA-3 oceniono warto$¢ kliniczna palbocyklibu u cho-
rych w dobrym stanie sprawnosci (ECOG 0-1), ktdre
doswiadczyly nawrotu lub progresji podczas wczeSniej-
szej HT — poréwnano skojarzenie palbocyklibu (daw-
kowanie jak wyzej) i fulwestrantu (500 mg, dawkowanie
standardowe) z monoterapia fulwestrantem (z placebo),
arandomizacje przeprowadzono w stosunku 2:1[18, 19].
Do badania wlaczono 521 chorych na zaawansowane-
go raka piersi, niezaleznie od stanu menopauzalnego,
z profilem receptorowym HR+/HER2-. Kryterium
wlaczenia obejmowato progresje nowotworu podczas
dotychczasowej HT, definiowang jako progresja w trak-
cie lub w ciggu miesigca od zakoficzenia dotychczasowej
HT paliatywnej, albo progresje/nawrét w trakcie lub
w ciagu 12 miesiecy od zakonczenia HT uzupehiajace;j.
Podczas randomizacji nie miat znaczenia rodzaj ostatnio
stosowanej HT (tamoksyfen czy IA), ale progresja pod-
czas jej stosowania (oporno$¢ wg powyzszej definicji).
Chore mogly przeby¢ 1 lini¢ chemioterapii paliatywne;.
Dwadziedcia jeden procent pacjentek wlaczonych do
badania byto przed menopauza — zastosowano u nich
dodatkowo farmakologiczng supresj¢ czynnosci jajni-
kéw. Pierwszorzedowym punktem koficowym byt PFS,
drugorzedowymi punktami byly: OS, ORR, CBR, sku-
teczno$¢ oceniona przez chore, bezpieczenstwo i ocena
biomarkeréw w tkance guzéw (mutacje genu PIK3CA,
iloSciowa ocena ER i PR) [19]. Protokdt badania nie
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zezwalal na zmian¢ ramienia badania po stwierdzeniu
progresji (crossover). Leczenie skojarzone okazato si¢
skuteczniejsze w odniesieniu do PFS — mediany wy-
niosty odpowiednio 11,2 i 4,6 miesigca (HR 0,50; 95%
CI 0,40-0,62; p < 0,0001).

Wsréd wynikéw raportowanych przez chore znalazta
si¢ ocena jakoSci zycia zwigzana ze zdrowiem. Leczenie
skojarzone pozwolito chorym na utrzymanie ogdlne;j ja-
kosci zycia, podczas gdy w grupie pacjentek leczonych ful-
westrantem i placebo ulegla ona istotnemu pogorszeniu
(p = 0,03). Leczenie eksperymentalne umozliwito takze
chorym poprawe funkcjonowania emocjonalnego w po-
réwnaniu z placebo (p = 0,002) [18]. Ostatecznej oceny
OS dokonano po 45 miesigcach obserwacji i odnotowa-
niu 60% zdarzen [20]. Mediany OS wyniosty odpowiednio
35 i 28 miesiecy dla chorych otrzymujacych leczenie
skojarzone i fulwestrant, ale réznica nie byla istotna
statystycznie (HR 0,81; p = 0,09). Oszacowane odsetki
przezy¢ 3-letnich wyniosty odpowiednio 50% i 41%.
Analizy OS dokonano we wstepnie zdefiniowanych
podgrupach na postawie cech klinicznych (wrazliwosé
nawczesniejszag HT, obecno$¢ przerzutéw narzadowych,
stan menopauzalny), a takze dokonano eksploracyjnej
analizy podgrup zdefiniowanych molekularnie (obecnos¢
lub brak mutacji ESR! i PIK3CA ocenionych przed le-
czeniem w krazacym wolnym DNA guza).

Dziatania niepozadane palbocyklibu

W omawianych badaniach wéréd dziatan niepo-
zadanych 3. i 4. stopnia najczeSciej odnotowywano
neutropeni¢ — u 54% chorych leczonych palbocy-
klibem i letrozolem [13] i u 65% chorych leczonych
palbocyklibem i fulwestrantem [18]. Dla poréwnania,
u chorych otrzymujacych tylko lek hormonalny odsetki te
wyniosly po 1%. Leukopeni¢ odnotowano odpowiednio
u 19% 128% chorych, u ktérych stosowano wymienione
wyzej terapie skojarzone. Pomimo czgsto wystepuja-
cych neutropenii chore leczone palbocyklibem rzadko
doswiadczaty goraczki neutropenicznej (FN, febrile
neutropenia) — w badaniu PALOMA-1 nie odnotowano
takich przypadkéw, a w badaniach PALOMA-2 i PA-
LOMA-3 jej epizody wystapily u < 2% chorych [13, 16,
18]. W badaniach PALOMA-2 i PALOMA-3 powazne
dziatania niepozadane odnotowano odpowiednio u 20%
i 13% chorych leczonych w spos6b skojarzony oraz
u 10% i 14% chorych otrzymujacych wylacznie leki
hormonalne. Do innych niz hematologiczne dziatan
niepozadanych w 3.—4. stopniu, wystepujacych u przynaj-
mniej 1% chorych nalezaly: zme¢czenie, niedokrwistosc,
matopltytkowo$c¢ i dusznosé. U 33% chorych otrzymuja-
cych palbocyklib z letrozolem wystapila utrata wltoséw
G1-2, w poréwnaniu z 16% chorych leczonych tylko
letrozolem. W badaniu PALOMA-3 odsetki te wyniosly
odpowiednio 15% i 6%. W obu cytowanych badaniach
przerwano terapi¢ z powodu dzialafn niepozadanych

w grupach otrzymujacych leczenie skojarzone i stan-
dardowa HT, odpowiednio u 9,7% i 5,9% oraz u 2,6%
i 1,7% pacjentek. Podsumowujac, mozna stwierdzic,
ze skojarzenie palbocyklibu z IA albo fulwestrantem
w ramach leczenia paliatywnego 1. lub kolejnej linii
okazato si¢ bezpieczng i wzglgednie dobrze tolerowang
opcja terapeutyczna.

Rybocyklib w skojarzeniu z hormonoterapig paliatywng

Rybocyklib zostat zarejestrowany przez FDA w mar-
cu 2017 roku do leczenia pomenopauzalnych chorych
na zaawansowanego/przerzutowego raka piersi HR+/
/HER2-w skojarzeniu z IA w ramach HT 1. linii. Pod-
stawa rejestracji byto podwdjnie zaslepione badanie 3.
fazy z randomizacja MONALEESA-2. W lipcu 2018
roku FDA rozszerzyla wskazania na chore okoto-
i przedmenopauzalne na podstawie wynikéw badania
MONALEESA-7. Lek zarejestrowany jest takze w sko-
jarzeniu z fulwestrantem do leczenia pomenopauzal-
nych chorych na zaawansowanego/przerzutowego raka
piersi HR+/HER2- w ramach 1. lub kolejnej linii HT
(MONALEESA-3). Wedtug europejskich zapiséw rybo-
cyklib jest wskazany w leczeniu chorych na miejscowo
zaawansowanego lub uogdlnionego raka piersi z obecno-
Scig HR, bez nadmiernej ekspresji HER2, w skojarzeniu
z IA lub z fulwestrantem jako leczenie hormonalne 1.
lub kolejnej linii. U kobiet w okresie przed- lub oko-
fomenopauzalnym HT nalezy stosowaé w skojarzeniu
z agonista gonadoliberyny (aLHRH). Program lekowy
MZ finansuje leczenie rybocyklibem w skojarzeniu z IA
u chorych, ktére dotychczas nie byly leczone systemowo
z powodu zaawansowanego raka piersi.

Rybocyklib w skojarzeniu z IA — 1. linia

W kontrolowanym placebo badaniu 3. fazy z ran-
domizacja MONALEESA-2 poréwnano skuteczno$¢
skojarzenia rybocyklibu (600 mg/d. przez 3 tygodnie
z zachowaniem tygodniowej przerwy, cykl 28-dniowy)
z letrozolem (dawkowanie standardowe) ze skuteczno-
Scig letrozolu z placebo w 1. linii leczenia paliatywnego
u pomenopauzalnych chorych na raka piersi HR+/
/HER2-[21, 22]. Do badania wtaczono chore na nawro-
towego lub rozsianego raka piersi, ktdre wczeSniej nie
otrzymaly paliatywnego leczenia systemowego. Okoto-
operacyjne leczenie NSAI bylo dopuszczalne, jesli czas
od zakonczenia leczenia do nawrotu byl duzszy niz 12
miesigcy. Pierwszorzedowym punktem koficowym bada-
nia byt PFS oceniony przez badacza, drugorzedowymi
punktami byly: OS, ORR, CBR, bezpieczefistwo, ocena
jakoSci zycia, farmakokinetyka i ocena biomarkeréw
predykcyjnych. Badanie nie zezwalalo na zmiang ra-
mienia badania po stwierdzeniu progresji (crossover).
Wiaczono do niego 668 chorych. Po obserwacji trwajacej
26,4 miesigca (druga analiza etapowa) mediany PFS
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wyniosty odpowiednio 25,3 i 16 miesigcy (HR 0,568; p =
9,63 x 10-8) dla leczenia skojarzonego i standardowej HT.
Dane dotyczace OS byly jeszcze niedojrzate, aczkolwiek
odnotowano trend w kierunku zmniejszenia odsetka
zgondw u chorych otrzymujacych rybocyklib (15 vs. 20%;
HR 0,75; p = 0,059). Odsetki obiektywnych odpowiedzi
wyniosly odpowiednio 42,5 vs. 29% w catej grupie chorych
oraz 54,5 vs. 39% u chorych ze zmianami mierzalnymi.
Wigksza korzy$¢ z leczenia skojarzonego odnotowano
we wszystkich analizowanych podgrupach chorych,
niezaleznie od ich wieku (< 65 lat, > 65 lat), rasy (azja-
tycka, nieazjatycka), ekspresji PR, obecnosci przerzutéw
w watrobie lub plucach, diagnozy pierwotnie rozsianego
raka piersi, rodzaju poprzedzajacej HT czy stosowania
chemioterapii uzupetniajacej. Jednym z celéw badania
byto poszukiwanie biomarkeréw o wartosci predykcyjnej
dla rybocyklibu w materiale tkankowym z guza oraz
w krazacym wolnym DNA guza. Korzy$¢ z zastosowania
inhibitora CDK 4/6 odnotowano niezaleznie od obecnoSci
mutacji PIK3CA lub TP53, ekspresji bialek RB, Ki671p16
czy poziomu mRNA CDKN2A, CCND1 i ESRI.

Dodatkowo wykazano, ze podczas leczenia jakoS$¢ zy-
cia zalezna od zdrowia byta utrzymana i podobna nieza-
leznie od stosowanej terapii. Nie odnotowano istotnych
réznic w raportowanych przez chore objawach, takich
jak zmeczenie, nudnosci czy wymioty, autorzy podkre-
§laja natomiast klinicznie wazng réznice w zmniejszeniu
dolegliwosci bolowych na korzys$¢ rybocyklibu.

Celem podwdjnie zaslepionego kontrolowanego pla-
cebo badania 3. fazy z randomizacja MONALEESA-7
byla ocena skutecznoSci i bezpieczefistwa skojarzenia
rybocyklibu z HT 1. linii u przed- i okolomenopau-
zalnych chorych na HR+/HER2- zaawansowanego/
/przerzutowego raka piersi [24]. Do badania wlaczono
672 chore w dobrym stanie sprawnosci (ECOG 0-1).
Chore mogly przeby¢ HT i chemioterapi¢ okotoope-
racyjna, jak réwniez co najwyzej 1 lini¢ chemioterapii
paliatywnej. Czynnikami wykluczajacymi z badania byly
m.in.: rozpoznanie zapalnego raka piersi, przerzuty do
oSrodkowego uktadu nerwowego (OUN), objawowe
przerzuty do narzadéw miazszowych, istotna klinicznie
niekontrolowana choroba serca oraz zaburzenia repo-
laryzacji kardiomiocytow, w tym wydtuzenie QTcF (QT
interval corrected for heart rate according to Fridericia’s
formula) > 450 ms. Ostatnie dwa kryteria wylaczenia
zastosowano w zwigzku z odnotowanym w poprzednim
badaniu wplywem rybocyklibu na wydtuzenie QTec.
Chore byly przydzielane do dwdch ramion badania
w stosunku 1:1; otrzymaly rybocyklib (dawkowanie
standardowe) lub placebo w skojarzeniu z tamoksy-
fenem (20 mg/d.) albo NSAI (letrozol 2,5 mg/d. lub
anastrozol 1 mg/d.) — wyboér leku hormonalnego zalezat
od wczesniej stosowanego leczenia okotooperacyjnego
oraz preferencji pacjentki i badacza. Wszystkie chore
ponadto otrzymywaly gosereling (3,6 mg s.c. w dniu 1.

28-dniowego cyklu). Pierwszorzegdowym punktem
koficowym badania byla ocena PFS, drugorz¢dowymi
punktami byty: OS, ORR, CBR, czas do uzyskania od-
powiedzi, czas trwania odpowiedzi, czas do pogorszenia
stanu zdrowia/jakosci zycia o 10%. Po 19 miesigcach
obserwacji mediany PFS wyniosty odpowiednio 23,8113
miesiecy dla leczenia skojarzonego i standardowej HT
(HR 0,55; p < 0,0001). Wéréd chorych otrzymujacych
tamoksyfen wartosci te wyniosty 22,1 i 11 miesigcy (HR
0,59; 95% CI 0,39-0,88), a wérdd leczonych NSAI—27,5
i 13,8 miesigca (HR 0,57; 95% CI 0,44-0,74). Wyrazna
korzys¢ z leczenia skojarzonego w zakresie PFS odno-
towano w wiekszoSci predefiniowanych podgrup oprocz
chorych z przerzutami ograniczonymi do koSci, z czasem
od pierwotnego rozpoznania do pierwszego nawrotu
lub progresji (DFI, disease-free interval) < 12 miesiecy
iz czasem od zakofczenia leczenia okotooperacyjnego
do nawrotu (TFL treatment-free interval) > 12 miesiecy
(liczebno§¢ dwoch ostatnich podgrup byta bardzo mata).
Druga etapowa analiz¢ OS wykonano po odnotowaniu
189 zgondéw i medianie czasu obserwacji wynoszacej 35
miesigcy [25]. Estymowane odsetki OS po 42 miesia-
cach obserwacji wyniosty 70,2% dla chorych leczonych
rybocyklibem i 46% w grupie placebo, a réznica migdzy
nimi byla istotna statystycznie, przekraczajac wczesniej
ustalony prég p = 0,01018 (HR 0,71; 95% CI 0,54-0,95;
p = 0,00973). Posréd chorych leczonych NSAI odsetki
te wyniosty odpowiednio 69,7% i 43% (HR 0,70; 95%
CI 0,50-0,98), a posrdéd leczonych tamoksyfenem —
71,2% 154,5% (HR 0,79; 95% CI 0,45-1,38). Mediana
OS w grupie leczonej w sposdb skojarzony nie zostata
osiagnieta, w grupie placebo wyniosta 40,9 miesiaca.
W eksploracyjnej analizie podgrup korzysci z rybocykli-
bu w zakresie OS nie stwierdzono u chorych z przerzuta-
mi ograniczonymi do kosci (HR 1) i u chorych z TFI >
12 miesigcy (HR 1,53). Mediana czasu do definitywnego
(=2 10%) pogorszenia stanu zdrowia/jakosci zycia
w grupie leczonej rybocyklibem nie zostala osiagnieta,
w grupie placebo wyniosta za$ 21,2 miesiaca (HR 0,70;
95% C10,53-0,92; p = 0,004). Istotna klinicznie poprawe
(> 5 punktéw) w zakresie dolegliwosci bélowych chore
otrzymujace rybocyklib osiagnety w ciagu pierwszych
8 tygodni i utrzymaty w trakcie dalszego leczenia.

Program lekowy MZ umozliwia zastosowanie rybo-
cyklibu wylacznie u chorych po menopauzie, a zatem
pozytywny wynik badania MONALEESA-7 nie jest
praktycznie wykorzystywany.

Rybocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem w ramach
1. lub kolejnej linii hormonoterapii

Wprawdzie program lekowy MZ w obecnej formie
nie umozliwia refundacji rybocyklibu w skojarzeniu
z fulwestrantem, jednak ponizej oméwiono badanie
rejestracyjne dla takiego skojarzenia, gdyz ostatnio udo-
kumentowano jego pozytywny wplyw na wydtuzenie OS.

93



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2020, tom 6, nr 2

W badaniu 3. fazy MONALEESA-3 poréwnano
skojarzenie rybocyklibu z fulwestrantem do fulwestrantu
u pomenopauzalnych chorych na zaawansowanego raka
piersi HR+/HER2-, ktére nie otrzymaly dotychczas
paliatywnej HT albo przebyly najwyzej 1 lini¢ takiego
leczenia [26]. Mogly to by¢ chore z nowo rozpoznanym
rozsianym rakiem piersi lub nawrotem po leczeniu oko-
looperacyjnym, ale chore, ktére dos§wiadczyly nawrotu
w trakcie lub w ciagu 12 miesigcy od zakoniczenia HT
uzupetniajacej i otrzymaly 1 lini¢ hormonoterapii pa-
liatywnej, nie mogly by¢ wlaczone do badania. Innymi
kryteriami uniemozliwiajacymi udziat w badaniu byly:
przebyte leczenie fulwestrantem albo inhibitorem
CDK 4/6, rozpoznanie zapalnego raka piersi, obecno$¢
objawowych przerzutéw do narzadéw miazszowych,
istotna klinicznie arytmia, niekontrolowana choroba
serca, w tym wydluzenie QTcF > 450 ms. Lacznie 726
chorych przydzielono do dwdch ramion badania w sto-
sunku 2:1. Pierwszorzedowym punktem koficowym byt
PFS, punktami drugorzedowymi byly: OS, ORR, CBR,
bezpieczenstwo i tolerancja. Mediana PFS byta istotnie
wigksza u chorych otrzymujacych terapi¢ skojarzona:
20,5 vs. 12,8 miesigca (HR 0,593; 95% CI 0,480-0,732;
p = 0,001). Korzys¢ z leczenia skojarzonego odnotowano
we wszystkich predefiniowanych podgrupach, oprécz
rasy azjatyckiej, ktora charakteryzowata si¢ mata liczeb-
noscig. W grupie chorych z mierzalng choroba ORR
wyniosty odpowiednio 41 vs. 29%. Wyniki dotyczace OS
przedstawiono na tegorocznym kongresie ESMO [27].
Po obserwacji, ktérej mediana wyniosta 39,4 miesiaca,
mediana OS chorych otrzymujacych leczenie skojarzone
nie zostata osiagnigta, a u chorych leczonych fulwestran-
tem byla réwna 40 miesi¢ecy. Warto$¢ p przekroczyla za-
fozona granice 0,01129 i wykazano istotny statystycznie
wplyw rybocyklibu na OS. Korzys¢ z dodania rybocyklibu
w zakresie OS odnotowano u chorych otrzymujacych go
w ramach zaréwno pierwszej [mediana OS NR (not re-
ached)vs. 45,1 miesigca; HR 0,700; 95% CI 0,479-1,021],
jakikolejnej linii hormonoterapii (mediana OS 40,2 vs.
32,5 miesigca; HR 0,730; 95% CI 0,530-1,004). Zaktu-
alizowano takze dane dla PFS. U chorych otrzymujacych
leczenie w ramach 1. linii wartoSci te wyniosly 33,6 vs.
19,2 miesigca (HR 0,546; 95% CI 0,415-0,718), a u cho-
rych leczonych kolejng linia — 14,6 vs. 9,1 miesiaca
(HR 0,571; 0,443-0,737) odpowiednio dla rybocyklibu
z fulwestrantem i fulwestrantu.

Dzialania niepozadane rybocyklibu

Najczesciej wystgpujacymi dziataniami niepozada-
nymi 3. i 4. stopnia u chorych leczonych rybocyklibem
byly neutropenia wystepujaca u ok. 60% chorych
i leukopenia u 13-21% chorych [22, 24, 26]. Inne niz
hematologiczne dziatania niepozadane 3.—4. stopnia
obejmowaly: zwigkszenie stezenia aminotransferazy
alaninowej (AIAT) (5-9% chorych) i aminotransferazy

asparaginianowej (AspAT) (4-6%), infekcje (4%), zme-
czenie (1-2,4%), biegunke (ok. 1%), wymioty (1-3,6%),
zaparcia (1,2%), bol plecow (2,1%). Z powodu dziatan
niepozadanych leczenie przerwano u odpowiednio 7,5%
12,1% chorych w badaniu MONALEESA-2,u4% 3%
w MONALEESA-7 i u 8% i 4% w MONALEESA-3
w ramionach z rybocyklibem albo z placebo. W bada-
niu MONALEESA-2 wykazano, ze ryzyko wystapienia
neutropenii > 2. stopnia wzrastato wraz ze stezeniem
rybocyklibu w osoczu. Mimo ze byto to najczestsze po-
wiktlanie leczenia rybocyklibem, to stanowilo przyczyne
zakofczenia terapii tylko u mniej niz 1% chorych. Go-
raczka neutropeniczna wystapita u 1,5% chorych i nie
wigzala si¢ z koniecznoScia zakoficzenia leczenia. Na-
tomiast neutropenia skutkowata przerwami w leczeniu
oraz zmniejszeniem dawki rybocyklibu, co umozliwito
zmniejszenie czgstoSci wystepowania tego powiklania
w miarg¢ trwania terapii. Nowym dziataniem niepozada-
nym odnotowanym u chorych leczonych rybocyklibem
bylo wydtuzenie QTcF. Odnotowano je odpowiednio
u3,3% 10,3% chorych otrzymujacych rybocyklib z letro-
zolem i letrozol w badaniu MONALEESA-2. Spo§réd
nich 3 pacjentki mialy przerwe w leczeniu, ale tylko u jed-
nej z nich bezpoSrednim powodem wstrzymania terapii
bylo zwigzane z lekiem wydluzenie odcinka QT. W ba-
daniu MONALEESA-7 wydtuzenie QTcF > 480 ms
odnotowano u 7% chorych leczonych rybocyklibem
iu 1% z grupy kontrolnej. Z kolei wydtuzenie o > 60 ms
odnotowano u odpowiednio 10% i 2% chorych, przy
czym wSrdd chorych otrzymujacych tamoksyfen i rybocy-
klib odsetek ten wyniést 16%, a wsrdd chorych leczonych
NSAIirybocyklibem — 7%. Koniecznos$¢ zmniejszenia
dawki lub przerwy w leczeniu z powodu wydtuzenia
QTCcF wystapita u 4% chorych leczonych rybocyklibem
oraz u pojedynczych chorych przyjmujacych placebo.
U zadnej chorej nie wystapity kliniczne objawy arytmii
ani przypadki torsades de pointes. W badaniu MONALE-
ESA-3 wydtuzenia QTcF kazdego stopnia odnotowano
u 6,2% chorych leczonych rybocyklibem i fulwestrantem
iu 0,8% chorych przyjmujacych placebo i fulwestrant.

Skojarzenie rybocyklibu z IA lub fulwestrantem jest
bezpieczne, a postgpowanie u chorych z dziataniami
niepozadanymi obejmuje przede wszystkim zmniej-
szenie dawki dziennej. Nieoczekiwanie duza czestos¢
wydtuzenia QTcF u chorych przyjmujacych rybocyklib
w skojarzeniu z tamoksyfenem nie ma praktycznego
znaczenia, poniewaz lek jest stosowany albo z 1A, albo
z fulwestrantem.

Abemacyklib w leczeniu chorych
na zaawansowanedo raka piersi HR-+/HER2—

Na tegorocznym kongresie ESMO zaprezentowano
dane potwierdzajace korzystny wplyw dodania abe-
macyklibu do HT paliatywnej fulwestrantem na OS.
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Z tego wzgledu w niniejszej pracy umieszczono takze
informacje dotyczace wartoSci klinicznej trzeciego leku
z grupy inhibitoréw CDK 4/6. W Stanach Zjednoczo-
nych jest on zarejestrowany w monoterapii do leczenia
dorostych chorych na zaawansowanego/rozsianego
raka piersi HR +/HER2-z progresja po uprzedniej HT
i chemioterapii paliatywnej, w skojarzeniu z fulwestran-
tem do leczenia chorych z progresja po uprzedniej HT
lub w skojarzeniu z IA w ramach 1. linii HT u chorych
pomenopauzalnych. Podstawa rejestracji abemacyklibu
w tych wskazaniach byly odpowiednio badanie 2. fazy
MONARCH-1 oraz badania 3. fazy MONARCH-2
i MONARCH-3. W Europie zapis rejestracyjny dla
abemacyklibu jest podobny jak dla dwoch omawia-
nych wczesniej inhibitoréw i brzmi nastepujaco: lek
wskazany jest w leczeniu kobiet chorych na miejscowo
zaawansowanego lub rozsianego raka piersi HR+/
/HER2-w skojarzeniu z IA lub fulwestrantem w ramach
leczenia hormonalnego 1. linii lub po przebytym leczeniu
hormonalnym. U chorych przed- i okolomenopauzal-
nych razem z leczeniem hormonalnym nalezy zastosowa¢
aLHRH. Dawka abemacyklibu stosowanego w monote-
rapiiwynosi 200mg?2 X d., aw skojarzeniuz HT — 150 mg
2 x d. Lek podawany jest w sposéb ciagly.

Kryteria wlaczenia oraz plan badania MONARCH-3
byly podobne jak przypadku badan PALOMA-2 i MO-
NALEESA-2 [28]. Do badania wtaczono chore po meno-
pauzie. Abemacyklib mégt by¢ skojarzony z letrozolem
lub anastrozolem, zaleznie od wyboru badacza. Takze
itym razem leczenie skojarzone okazalo si¢ korzystniej-
sze niz HT i umozliwilo istotne wydtuzenie PFS (28,2 vs.
14,8 miesigca; HR 0,54; p = 0,000002) oraz zwigkszenie
ORR (61 vs.45,5%; p = 0,003 dla chorych ze zmianami
mierzalnymi) [29]. Podobnie jak dla palbocyklibu i ry-
bocyklibu, wyniki dotyczace OS sa jeszcze niedojrzate.

Wczesniej rozpoczetym badaniem byto MO-
NARCH-2, w ktérym poréwnano skuteczno$¢ skoja-
rzenia fulwestrantu i abemacyklibu z monoterapia ful-
westrantem [30]. Do badania wtaczono 669 chorych na
zaawansowanego raka piersi HR +/HER2- niezaleznie
od stanu menopauzalnego, u ktérych wystapita progresja
podczas stosowania neoadiuwantowej lub uzupehniajace;j
HT, w ciagu 12 miesi¢cy od zakonczenia HT uzupehia-
jacej albo w trakcie hormonalnego leczenia paliatywnego
1. linii. Chore nie mogly zosta¢ wlaczone do badania,
jesli otrzymaly chemioterapi¢ paliatywna albo wigcej
niz 1 lini¢ HT paliatywnej, byly wczeSniej leczone fulwe-
strantem, ewerolimusem czy inhibitorem CDK 4/6, mialy
objawy niewydolnosci narzadowej lub przerzutéw do
mozgu. Chore przydzielano do dwdch ramion badania
w stosunku 2:1 — otrzymywaly abemacyklib w skoja-
rzeniu z fulwestrantem lub placebo i fulwestrant. Chore
przed- i okolomenopauzalne otrzymatly takze aLHRH
(17%). Pierwszorzgdowym punktem koficowym byt PFS
oceniony przez badacza, drugorzgdowymi punktami

koficowymi byly m.in.: OS, ORR, CBR, jako$¢ zycia cho-
rych i bezpieczefistwo leczenia. Dodanie abemacyklibu
do HT wiazato si¢ z korzyscig w zakresie PFS (mediana
odpowiednio 16,4 vs. 9,3 miesiaca; HR 0,553; p = 0,001),
ORR (48 vs. 21%; p < 0,001) i CBR (72 vs. 56%;
p < 0,001), ale takze umozliwito istotne statystycznie wy-
dtuzenie OS (mediana 46,7 vs. 37,3 miesigca; HR 0,757;
p = 0,0137) [31]. Poprawe PFS wykazano dla wszyst-
kich analizowanych podgrup (wiek, hormonooporno$§¢
pierwotna lub wtdrna, ekspresja PR, lokalizacja prze-
rzutéw, stan menopauzalny). Podobnie we wszystkich
podgrupach odnotowano korzy$¢ w zakresie OS, chociaz
najwyrazniejszy efekt uzyskano u chorych z przerzutami
do narzadoéw trzewnych (HR 0,675) i pierwotna hormo-
noopornoscig (HR 0,686). Zastosowanie abemacyklibu
istotnie op6znilo moment wlaczenia chemioterapii
(HR 0,622; 95% CI 0,499-0,775).

Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych
abemacyklibu wystepujacych w 3.—4. stopniu naleza [32]:
biegunka (13%), neutropenia (27%), nudnosci (2,7%),
zmeczenie (2,7%), bol brzucha (2,5%), niedokrwisto$¢
(7%), leukopenia (9%), zwickszenie stezenia AIAT (4%)
i AspAT (2%). Podobnie jak w przypadku palbocyklibu
irybocyklibu, pomimo duzej czestoSci neutropenii wrod
chorych leczonych abemacyklibem goraczka neutrope-
niczna wystepowata rzadko. Toksycznos$¢ charaktery-
styczna dla abemacyklibu to biegunka, ktéra w ré6znym
nasileniu wystgpuje u wigkszosci pacjentek (86% chorych
leczonych abemacyklibem i fulwestrantem) i wiaze si¢
z koniecznoScig stosowania leczenia objawowego i mody-
fikacji dawki abemacyklibu. Dla omawianych wyzej badaf
nie opublikowano jeszcze oceny jakoSci zycia chorych.

Omowienie mozliwosci refundacii palbocyklibu
i rybocyklibu w ramach programu lekowego MZ

Program lekowy MZ umozliwia refundacj¢ palbo-
cyklibu i rybocyklibu u chorych na zaawansowanego
(wznowa lokoregionalna, gdy niemozliwe jest leczenie
miejscowe, lub obecno$¢ przerzutéw odleglych) raka
piersi ER+/HER2- (palbocyklib) albo ER + i/lub PR+/
/HER2- (rybocyklib) z obecnoscia zmian mozliwych do
oceny wedtug RECIST 1.1 (Response Evaluation Crite-
ria in Solid Tumors). Palbocyklib moze by¢ skojarzony
z IA w ramach 1. linii leczenia paliatywnego u os6b
wczesniej nieleczonych systemowo z powodu choroby
przerzutowej. W przypadku skojarzenia z fulwestrantem
oporno$¢ na uprzednia hormonoterapi¢ definiowana
jest jako progresja w trakcie lub w ciagu 12 miesiecy
od zakoficzenia HT uzupetniajacej albo w trakcie lub
w ciagu 1 miesigca od zakonczenia HT paliatywnej 1. linii.
Dopuszczalne jest przebycie 1 linii chemioterapii
paliatywnej. Zapisy programu nie okreslaja, kiedy ta
chemioterapia miataby by¢ stosowana (przed czy po HT
1. linii). Palbocyklib refundowany jest niezaleznie od
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stanu menopauzalnego, a u chorych przed menopauza
konieczne jest jednoczesne podawanie aLHRH. Refun-
dacja skojarzenia palbocyklibu z IA nie dotyczy chorych,
ktére doswiadczyly wznowy/progresji w trakcie leczenia
okotooperacyjnego z zastosowaniem IA lub w ciggu 12
miesigcy od jego zakonczenia. Podobnie, rybocyklib
nie jest refundowany u pacjentek, u ktérych wystapita
progresja po przebytym leczeniu okolooperacyjnym
zwykorzystaniem NSAI przed uplywem 12 miesiecy od
zakoficzenia takiej terapii.

Niestety obecne zapisy refundacyjne dla inhibito-
réow CDK 4/6 w ramach programu lekowego MZ nie
uwzgledniaja aktualnej wiedzy o skutecznosci tych pre-
paratéw w leczeniu zaawansowanego raka piersi HR+/
/HER2-. Warunki refundacji lekéw w ramach 1. linii HT
w skojarzeniu z IA sa oparte na kryteriach wlaczenia do
badan rejestracyjnych PALOMA-2 i MONALEESA-2.
Program nie uwzglednia danych z badania MONALE-
ESA-7, do ktérego wiaczono chore przed menopauza,
a skutecznos$¢ leczenia rybocyklibem potwierdzono nie
tylko w zakresie PFS, ale takze wykazano jego istotny
wplyw na wydtuzenie OS. Zatem — paradoksalnie —
program umozliwia leczenie chorych przed menopauza
tylko palbocyklibem, podczas gdy do badania PALO-
MA-2 wlaczono wylacznie chore po menopauzie.

Przy planowaniu 1. linii leczenia inhibitorem CDK
4/6 w skojarzeniu z IA, majac do wyboru dwa prepa-
raty, nalezy bra¢ pod uwagg ich nieco odmienny profil
toksycznos$ci oraz mozliwos$¢ interakcji z lekami wy-
mienionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego
(ChPL). Rybocyklib moze powodowaé wydtuzenie
QTCcF, co stwarza ryzyko wystapienia klinicznie jaw-
nych arytmii, chociaz nie odnotowano ich w badaniach
rejestracyjnych. Lek jest metabolizowany gléwnie przez
CYP3A4 i produkty lecznicze, ktére wpltywaja na jego
aktywno$¢, moga zmienia¢ wladciwosci farmakoki-
netyczne rybocyklibu. Szczegdlna ostroznos¢ nalezy
zachowa¢ w przypadku koniecznoSci réwnoczesnego
stosowania silnych inhibitoréw CYP3A4, w tym m.in.:
rytonawiru, klarytromycyny, indynawiru, itrakonazolu,
ketokonazolu, lopinawiru, nefazodonu, nelfinawiru,
pozakonazolu, sakwinawiru, telaprewiru, telitromycyny,
werapamilu i worykonazolu. Zaréwno palbocyklib, jak
i rybocyklib moga wchodzi¢ w liczne interakcje lekowe,
co szczegdlowo oméwiono w ChPL obu produktéw.
Dane dla obydwu lekéw wskazuja, ze pozwalaja one
na utrzymanie jakoSci zycia i dla Zzadnego nie ustalono
czynnikéw predykcyjnych.

Kryteria refundacji palbocyklibu w skojarzeniu z ful-
westrantem sa podobne do kryteriéw wlaczenia do bada-
nia PALOMA-3, ktérego uczestniczki charakteryzowaty
sie¢ opornoScia na przynajmniej 1 lini¢ HT stosowane;j
w ramach leczenia uzupetiajacego lub paliatywnego.
W razie watpliwosci, czy chora kwalifikuje si¢ do skoja-
rzenia palbocyklibu z IA czy fulwestrantem, nalezy si¢

kierowac kryteriami wlaczenia do badaf rejestracyjnych.
Warto miec takze na uwadze, ze posrdd trzech badan,
w ktorych oceniano skojarzenie inhibitora CDK 4/6
z fulwestrantem, to wlasnie tylko dla palbocyklibu nie
wykazano istotnego statystycznie wpltywu na OS, podczas
gdy rybocyklib i abemacyklib stosowane w tym wskazaniu
wydtuzaja OS.

Wraz z zarejestrowaniem inhibitoréw CDK 4/5 do
leczenia hormonowrazliwego raka piersi zmienily sie
wskazania do stosowania fulwestrantu. Obecnie jego
europejska rejestracja uwzglednia zastosowanie w mo-
noterapii albo w skojarzeniu z palbocyklibem u kobiet,
ktore wezedniej otrzymaty leczenie hormonalne. Wéréd
wskazan dla fulwestrantu zarejestrowanych przez
FDA znajduje si¢ takze skojarzenie z rybocyklibem
w ramach 1. lub kolejnej linii leczenia hormonalnego,
co jest konsekwencja opublikowania wynikéw badania
MONALEESA-3.

Refundacja inhibitoréw CDK 4/6 w ramach pro-
gramu lekowego MZ z pewnoScia stanowi takze ocze-
kiwana odpowiedz na gtoSne apele medialne Srodowisk
wspierajacych chore na raka piersi. Niestety jego obecne
zapisy nie uwzgledniaja aktualnych wynikéw badan
MONALEESA-7, MONALEESA-3 i MONARCH-2,
o tyle waznych, Ze po raz pierwszy wykazuja wplyw inhi-
bitoréw CDK 4/6 na OS. Dodatkowo, to wlasnie badanie
MONALEESA-7 dostarcza bezposrednich dowod6w na
skuteczno$¢ rybocyklibu w skojarzeniu z IA u chorych
przed menopauza, czego brakuje dla palbocyklibu,
a stosowanie tego leku u kobiet przed menopauzg jest
ekstrapolacja wskazaf. Ponadto wyniki badan ocenia-
jacych wptyw na OS palbocyklibu, rybocyklibu i abe-
macyklibu w skojarzeniu z IA w ramach 1. linii leczenia
u chorych po menopauzie sg jeszcze niedojrzale. Zatem
w przysztoSci nalezy oczekiwaé zmian w programie
lekowym, dostosowanych do uaktualnianych wynikéw
wspomnianych badan.

Na rycinie 1 przedstawiono schematycznie kryteria
wlaczenia do omawianych badan z uwzglednieniem
leczenia przebytego przed randomizacja oraz charak-
terystyki chorych. Tabela 1 podsumowuje dawkowanie
i dziatania niepozadane inhibitor6w CDK 4/6, a tabela 2
zawiera podsumowanie wynikéw badan rejestracyjnych
dla omawianych lekéw stosowanych w ramach 1. i ko-
lejnych linii HT paliatywne;j.

Wartos$¢é leczenia przedoperacyjnego

Leczenie przedoperacyjne u chorych na raka piersi
jest zalecane w przypadku zapalnego raka piersi oraz gu-
z6w miejscowo zaawansowanych i duzych operacyjnych
zmian wymagajacych mastektomii w celu umozliwienia
zabiegu operacyjnego lub zmniejszenia jego zakresu.
U chorych z operacyjnym rakiem piersi zastosowanie
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Rozsiew/

PA /nawrét

PALOMA-2
MONALEESA-2

PALOMA-2

MONALEESA-2

37% — nowo rozpoznany rozsiany rak piersi
ok. 50% — przerzuty do narzadéw migzszowych
48% — chemioterapia okofooperacyjna

34% — nowo rozpoznany rozsiany rak piersi
59% — przerzuty do narzadéw
43% — TAM w ramach leczenia okoto-

Po menopauzie

56% — HT okotooperacyjna (TAM — 46%, operacyjnego
IA + palbocyklib/ | |A — 27%) 29% — IA w ramach leczenia okoto-
[rybocyklib 22% — choroba ograniczona do kosci operacyjnego
60% — DFI > 24 mies.

22% — choroba ograniczona do kosci

TFI > 12 mies.

Rozsiew/
/nawrot

MONALEESA-7

Przed menopauza
HT + rybocyklib
+ goserelina

MONALEESA-3

MONALEESA-7

40% — nowo rozpoznany rozsiany rak piersi
54% — DFI > 12 mies.
60% — brak uprzedniego leczenia hormonalnego

30% — TFl 12 mies.
45% — brak wczesniejszej chemioterapii
14% — stan po 1 linii chemioterapii paliatywnej

24% — choroba ograniczona do kosci
57% — przerzuty do narzadéw migzszowych

TFI > 12 mies.

Rozsiew/nawrét

PD MONALEESA-3
g Po menopauzie 19% — nowo rozpoznany rozsiany rak piersi
O [ o 5% — DFI < 12 mi_es_._ _ _
| 1. linia 21% — stan po 1 linii HT paliatywnej
- - - - - - - - ' | 48% — opornos¢ na 1 linie HT (paliatywnej
Fr————————— L Fulwestrant + rybocyklib | |,p uzupetniajacej)
v
I HT === ' \ 21% — choroba ograniczona do kosci
1. HT : > kolejna linia/ 60% — przerzuty do narzagdéw migzszowych
_ """""" ’ ' Y /hormonoopornosé¢
- __ . m LN /7
TFl > 12 mies.
Rozsiew/nawrét PALOMA-3 BRGNS
PD 21% — przed menopauza
' 40% — otrzymato wczesniej IA
' Przed menopauza 14% — otrzymato wczesniej TAM
denovo 1LHT i po menopauzie 46% — otrzymato wczeéniej TAM i IA
‘ ______ H Fulwestrant 33% — przebyto chemioterapie paliatywna
HI ' + palbocyklib 26% — w momencie randomizacji po 2 liniach jakiegokolwiek
@i --- - - tLHT ! + goserelina farmakologicznego leczenia paliatywnego
[ (11% — po co najmniej 3 liniach)
_ """""" 1.HT H Lcht ! 21% — brak udokumentowanej wrazliwosci na wczesniejszg HT
l_Y_, 60% — przerzuty do narzadéw migzszowych
w0 ) 23% — choroba ograniczona do kosci
> 12 mies.
Rozsiew/nawrét MONARCH-2
PD
' MONARCH-2
denovo ' Przed menopauza 17% — przed menopauza
1.HT 0 i po menopauzie 56% — przerzuty do narzadéw migzszowych
. HE mmemaa ' Fulwestrant + abemacyklib 27:/.; = choroba ograniczona do k05c’|
: + goserelina 25% — pierwotna hormonoopornosé
. HT o mmmme THT 9% — TFI < 12 mies.
'
I - - - - - - - - LHT s
l_Y_J ! * Leczenie okotooperacyjne
TFI > 12 mies.

HT z udokumentowang opornoscia, tzn. progresja/nawrét
w trakcie lub w ciggu 12 mies. od zakonczenia

Rycina 1. Schematyczne podsumowanie kryteriow wtgczenia do omawianych badan z uwzglednieniem leczenia przebytego
przed randomizacjg oraz charakterystyki chorych. PD (progression of disease) — progresja choroby; DFI (disease-free interval)
— czas od pierwotnego rozpoznania do pierwszego nawrotu lub progresji; TFl (treatment-free interval) — czas od zakonczenia
leczenia okotooperacyjnego do nawrotu; IA — inhibitory aromatazy; TAM — tamoksyfen
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Tabela 1. Dawkowanie i dziatania niepozadane palbocyklibu, rybocyklibu i abemacyklibu

Palbocyklib Rybocyklib Abemacyklib
Postac Kapsutki twarde 75 mg, 100 mg, Tabletki powlekane 200 mg Tabletki powlekane 50 mg,
125 mg 100 mg, 150 mg

Dawkowanie 125 mg/d. przez 21 dni, nastepnie
7 dni przerwy (schemat 3/1,

cykl 28 dni)

600 mg/d. przez 21 dni, nastepnie 7 dni
przerwy (schemat 3/1, cykl 28 dni)

150 mg 2 x d., codziennie

Dziatania
niepozadane

Neutropenia 3.-4. stopnia ok. 60%
Leukopenia 3.-4. stopnia ok. 20%

Neutropenia 3.-4. stopnia ok. 60%
Leukopenia 3.—4. stopnia ok. 20%

Dziafania niepozadane
3.-4. stopnia:

FN < 2% FN 1,5% — biegunka 13-20%
Alopecja: 1 stezenia transaminaz 3.-4. stopnia — neutropenia 27%
— skojarzenie z 1A 33% AIAT 9% — leukopenia 9-28%
— skojarzenie z fulwestrantem AspAT 6% — nudnosci 3-5%

15% Alopecja: — zwiekszenie stezenia

— skojarzenie z 1A 33%
— skojarzenie z fulwestrantem 18%

AIAT 1,5-4%
— zmeczenie 1-3%

Wptyw na QTcF w skojarzeniu z IA lub
fulwestrantem:

— wydtuzenie QTcF 3,3-6%

— wydtuzenie QTcF 0 > 60 ms 7%

FN (febrile neutropenia) — goraczka neutropeniczna; IA — inhibitory aromatazy

leczenia systemowego przed zabiegiem w poréwnaniu
Z jego zastosowaniem po zabiegu nie ma wplywu na
rokowanie. W opublikowanej w 2018 roku metaanalizie
EBCTCG, ktéra objeto ponad 4700 chorych uczest-
niczacych w 10 badaniach klinicznych z randomizacja
(RCTs, randomized clinical trials) rozpoczgtych przed
2005 rokiem, z mediang obserwacji wynoszaca 9 lat,
wykazano, ze chemioterapia przedoperacyjna w poréw-
naniu z pooperacyjng umozliwita uzyskanie odpowiedzi
klinicznych u 69% chorych i zwigkszenie odsetka zabie-
gow oszczedzajacych z 49% do 65% [33]. Chore objete
metaanaliza byly leczone r6znymi rodzajami chemiote-
rapii przedoperacyjnej albo pooperacyjnej: CMF, oparta
na antracyklinach, skojarzeniem antracyklin i taksoidow.
Co najwazniejsze, autorzy nie stwierdzili istotnych staty-
stycznie roéznic migdzy obydwiema strategiami w zakre-
sie czgstosci nawrotéw odleglych, zgonéw z powodu raka
piersi czy zgondéw w ogdle. Natomiast w grupie chorych
otrzymujacych leczenie przedoperacyjne odnotowano
istotnie wigcej miejscowych nawrotéw w ciggu 15 lat
[21,4 vs. 15,9%; ryzyko wzgledne (RR, relative risk)
1,3; p = 0,0001]. Autorzy publikacji zwracaja uwage
na konieczno$¢ wlasciwego oznakowania guza przed
wlaczeniem przedoperacyjnego leczenia systemowego,
podkreélaja wage dokladnej oceny patologicznej ma-
terialu pooperacyjnego i zastosowania uzupetniajacej
radioterapii.

Przedoperacyjne leczenie systemowe moze wyindu-
kowac¢ catkowita odpowiedZ potwierdzong patologicznie
(pCR, pathologic complete response; ypTOypNOcMO),
tzn. brak raka naciekajacego w piersi i regionalnych
weztach chtonnych [34]. Opublikowana w 2012 roku
praca obejmujaca dane ponad 6000 chorych z siedmiu

RCTs pokazuje, ze pCR mozna si¢ spodziewac z réznym
prawdopodobiefnstwem u chorych z r6znymi biologiczny-
mi podtypami raka piersi [35]. U chorych z biologicznie
bardziej agresywnymi podtypami, charakteryzujacymi si¢
wicksza proliferacja, szansa na pCR jest wigksza — wy-
nosi od 6% u chorych z podtypem luminalnym A do 30%
u chorych na raka tzw. potrdjnie ujemnego. U chorych
z cecha HER?2 dodanie trastuzumabu do chemiote-
rapii przedoperacyjnej zwigksza szanse na uzyskanie
pCR z 12-28% na 22-33% (w zaleznosSci od wspot-
wystepowania ekspresji receptorow hormonalnych).
W omawianej pracy wykazano, ze uzyskanie pCR bylo
korzystnym czynnikiem rokowniczym u chorych na raka
luminalnego B HER2-, HER2+/HR-i potrdjnie ujem-
nego. Z kolei w pracy przedstawionej podczas SABCS
2018, ktora objeto dane 27 000 pacjentek poddanych
przedoperacyjnemu leczeniu systemowemu, wykazano
poprawe rokowania po uzyskaniu pCR niezaleznie od
podtypu biologicznego [36]. U chorych kwalifikowanych
do systemowego leczenia przedoperacyjnego znane jest
doktadne rozpoznanie histopatologiczne, ale zaawan-
sowanie ocenione jest klinicznie. Obecnie u takich
chorych zwykle stosuje si¢ petne leczenie sekwencyjne
z antracykling i taksoidem, po ktérym mozna si¢ spodzie-
wac najlepszych odpowiedzi. Natomiast w przypadku
planowania leczenia systemowego dopiero po operacji,
kiedy mozliwa jest caloSciowa ocena ryzyka nawrotu na
podstawie typu biologicznego i zaawansowania ocenio-
nego histopatologicznie, u chorych mniejszego ryzyka
mozna wybra¢ mniej agresywne schematy chemioterapii
(np. TC, TCH, paklitaksel + trastuzumab), ktérych sku-
teczno§¢ oceniono w badaniach klinicznych w leczeniu
pooperacyjnym.
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Tabela 2. Podsumowanie wynikéw badan rejestracyjnych dla palbocyklibu, rybocyklibu i abemacyklibu stosowanych

w ramach 1. i kolejnych linii hormonoterapii paliatywnej

Palbocyklib Rybocyklib Abemacyklib
Pierwsza PALOMA-2 MONALEESA-2 MONALEESA-7 MONALEESA-3 MONARCH-3
linia HT (podgrupa)
Leczenie Palbocyklib Rybocyklib Rybocyklib + TAM lub NSAI  Rybocyklib Abemacyklib
+ letrozol vs. + letrozol vs. (L/A) vs. placebo + HT + fulwestrant vs. + letrozol/
placebo + letrozol placebo + letrozol + goserelina 3,6 mg s.c. gdw  placebo /anastrozol vs.
+ fulwestrant placebo + L/A
PFS 27,6 vs. 14,5 mies. 25,3 vs. 16 mies. 23,8 vs. 13 mies. 33,6 vs. 19,2 28,2 vs. 14,8 mies.
(HR 0,563; 1-stronne  (HR 0,568; (HR 0,55; p < 0,0001) mies. (HR 0,54;
p < 0,0001) p=2963x107% R + NSAI: (HR 0,546; 95% CI p = 0,000002)
27,51 13,8 mies. 0,415-0,718)
(HR 0,57; 95% Cl 0,44-0,74)
oS Niedojrzate Niedojrzate OS po 42 mies. obserwacji: Mediana NR (not  Niedojrzate

70,2 vs. 46% (HR 0,71; 95%
C10,54-0,95; p = 0,00973)

Podgrupa otrzymujaca NSAI:
69,7 vs. 43% (HR 0,70;

95% Cl 0,50-0,98)

reached) vs. 45,1
mies.

(HR 0,700; 95% Cl
0,479-1,021)

Jakos¢ zycia

Utrzymanie jakosci
zycia zwigzanej ze

Utrzymanie jakosci
zycia zaleznej od

Dtuzszy czas do
definitywnego (> 10%)

Brak danych

Brak danych

zdrowiem zdrowia, szybsze pogorszenia stanu zdrowia/
zmniejszenie bolu  /jakosci zycia (HR 0,70;
95% C1 0,53-0,92; p = 0,004),
szybsze zmniejszenie bélu
Czynniki Brak Brak Brak Brak Brak
predykcyjne
Kolejne PALOMA-3 MONALEESA-3 (1. lub kolejna linia) MONARCH-2
linie HT
Leczenie Palbocyklib Rybocyklib + fulwestrant vs. placebo + fulwestrant Abemacyklib
+ fulwestrant vs. + fulwestrant vs.
placebo placebo
+ fulwestrant + fulwestrant
+ goserelina
PFS 11,2 vs. 4,6 mies. Cafa grupa: 20,5 vs. 12,8 mies. Mediana 16,4 vs.
(HR 0,50; (HR 0,593; 95% Cl 0,480-0,732; p = 0,001) 9,3 mies.
95% Cl 0,40-0,62; Podgrupa leczona kolejna linig: 14,6 vs. 9,1 mies. (HR 0,553;
p < 0,0001) (HR 0,571; 95% Cl 0,443-0,737) p = 0,001)
oS 35 vs. 28 mies. Cafa grupa — mediana NR vs. 40 mies.; OS po 42 mies. 57,8 vs. 45,9% Mediana 46,7 vs.
(HR 0,81; p = 0,09) Podgrupa leczona kolejna linig: mediana 40,2 vs. 32,5 mies. 37,3 mies.
(HR 0,730; 95% Cl 0,530-1,004) (HR 0,757;
p = 0,0137)
Jakos¢ zycia Dtuzsze utrzymanie Brak danych Brak danych
ogdlnej jakosci zycia
Czynniki Brak Brak Brak
predykcyjne

q4w (every 4 weeks) — co 4 tygodnie; L/A — letrozol lub anastrozol; R — rybocyklib; wyjasnienia pozostatych skrotow znajduja sie w tekscie

Obecnie wiadomo, ze u chorych na raka HER2+
lepsze wyniki pooperacyjnego leczenia trastuzumabem
mozna uzyskac dzigki jego wezesniejszemu rozpoczeciu
razem z chemioterapia oparta na taksoidzie w porow-
naniu z jego podaniem po zakoficzonej chemioterapii
[37], brakuje jednak danych z RCTs, ze rozpoczecie

immunoterapii przed operacja poprawia rokowanie. Je-
dynym udokumentowanym zyskiem z przedoperacyjnego
leczenia anty-HER?2 jest zwigkszenie odsetka chorych
uzyskujacych pCR. Wiadomo tez, ze zastosowanie po-
dwdjnej blokady HER?2 razem z chemioterapia przynosi
w tym zakresie wigksza korzyS¢ niz skojarzenie tylko
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trastuzumabu z chemioterapia [38]. W dotychczas prze-
prowadzonych badaniach klinicznych oceniono wartos$¢
podwdjnej blokady polegajacej na skojarzeniu trastuzu-
mabu z lapatynibem i trastuzumabu z pertuzumabem.

Obecnie w Polsce mozliwa jest refundacja pertu-
zumabu w omawianym wskazaniu w ramach programu
lekowego MZ. Jest to humanizowane przeciwciato
monoklonalne klasy IgG1, skierowane przeciwko sub-
domenie II zewnatrzkomdrkowej domeny HER?2 [39,
40], ktdra jest zaangazowana w dimeryzacje, a tym sa-
mym pobudzenie receptora. Pertuzumab uniemozliwia
wspomniang aktywacj¢ poprzez blokowanie dimeryzacji.
Istnieja réwniez dane, ze moze indukowa¢ cytotok-
syczno$¢ zalezng od przeciwciat (ADCC, antibody-de-
pendent cellular cytotoxicity). Trastuzumab skierowany
jest przeciw subdomenie IV, po przylaczeniu do niej
hamuje przekazywanie sygnatu i takze wywotluje ADCC.
Zastosowanie obu lekéw wywotuje komplementarny
efekt zahamowania szlakéw sygnatowych zaleznych od
receptordéw z rodziny HER [szlak kinazy aktywowanej
mitogenami (MAPK, mitogen-activated protein kinase)
ikinazy 3 fosfoinozytolu (PI3K-AKT-mTOR)]. Ponizej
omowiono najwazniejsze badania kliniczne oceniajace
warto$¢ podwdjnej blokady trastuzumab + pertuzumab
w leczeniu przedoperacyjnym.

Skojarzenie pertuzumabu i trastuzumabu
z chemioterapig przedoperacyjna
— omowienie badan Kklinicznych

Badanie Neosphere

Do odkrytego badania 2. fazy Neosphere wlaczono
417 chorych na HER2+ operacyjnego (T2-3, NO-1,
MO0), miejscowo albo regionalnie zaawansowanego
(T2-3, N2-3, M0) lub zapalnego (T4d, N0-3, M0) raka
piersi, ktore nie byly dotychczas leczone. Warunkiem
udzialu w badaniu byla Srednica guza piersi > 2 cm,
niezaleznie od obecnosci przerzutéw w pachowych
weztach chtonnych [40]. U ok. 30% chorych wyjsciowo
wystepowala cecha cNO. Przydzielano je do czterech
ramion w stosunku 1:1:1:1 z nastepujacym leczeniem:
A. trastuzumab (i.v. 8 mg/kg dawka nasycajaca, 6 mg/kg

co 3 tyg.) + docetaksel (75 mg/m?, w razie dobrej

tolerancji zwigkszenie dawki do 100 mg/m? co 3 tyg.);
B. pertuzumab (i.v. 840 mg dawka nasycajaca, nastepnie
420 mg co 3 tyg.) + trastuzumab + docetaksel;
C. pertuzumab + trastuzumab;
D. pertuzumab + docetaksel.

Po zakonczeniu leczenia przedoperacyjnego chore
poddawane byly zabiegowi, a nastepnie kontynuowaly
uzupehniajaca chemioterapi¢ FEC (3 cykle fluorouracyl
600 mg/m? + epirubicyna 90 mg/m? + cyklofosfamid
600 mg/m? co 3 tyg.), oprécz chorych z grupy C, ktore
otrzymywaly 4 cykle docetakselu przed FEC. Wszystkie
chore kontynuowaly immunoterapi¢ trastuzumabem

do 1 roku. Uzupetniajaca radioterapia i hormonote-
rapia byly stosowane zgodnie z lokalnie obowiazujaca
praktyka. Pierwszorzedowym punktem koficowym
badania byt odsetek catkowitych odpowiedzi w piersi
potwierdzonych patologicznie. Drugorzedowymi punk-
tami koncowymi byly: odsetek odpowiedzi klinicznych
(CRR, clinical response rate), czas do uzyskania odpo-
wiedzi klinicznej, odsetek chorych poddanych leczeniu
oszczedzajacemu, PFS, DFS i bezpieczenstwo leczenia.

Chore otrzymujace podwojna blokade i docetaksel
uzyskiwaly catkowita odpowiedZ w piersi istotnie czesciej
(46%) niz chore leczone trastuzumabem i docetakselem
(29%; p = 0,0141). U chorych leczonych pertuzumabem
i docetakselem oraz pertuzumabem i trastuzumabem
odsetki te wyniosty odpowiednio 24% i 17%. Catkowita
odpowiedZ w piersi potwierdzona patologicznie u cho-
rych z ekspresja receptoréw hormonalnych odnotowano
w grupach A, B, C i D z nastgpujaca czestoscia: 20%),
26%, 6% i 17%. Wsrdéd chorych bez ekspresji recep-
tor6w hormonalnych odsetki te wyniosty: 37%, 63%,
27% 130%. Odsetek pCR (patologicznie potwierdzona
catkowita odpowiedz w piersi i wolne wezly chtonne)
wynidst odpowiednio 22%, 39%, 11%, i 18%. Analizy
wtoérne i eksploracyjne nie mialy mocy formalnego
testowania hipotezy statystycznej, dlatego dostepne sa
wyniki opisowe. Odsetki 5-letnich PFS wyniosty: 81%
(A),86% (B), 73% (C)173% (D). Odsetki 5-letnich DFS
byly podobne do PFS — odpowiednio: 81%, 84%, 80%
175%. Odsetek 5-letnich PFS byt wigkszy u chorych, kt6-
re uzyskaty catkowita odpowiedZ w piersi (85 vs. 76%).

Najczestszym dziataniem niepozadanym > 3 stopnia
byta neutropenia (61/107 w grupie A, 48/107 w B, 1/108
w Ci52/94w D), FN (odpowiednio: 8,9, 0 i 7 chorych)
ileukopenia (odpowiednio: 13, 5, 017 chorych). Liczby
powaznych dziatan niepozadanych byly podobne w gru-
pach A, BiD (10-17%), ale wigksze nizw grupie C (4%).
U 6 chorych uczestniczacych w badaniu odnotowano
zmniejszenie wartoSci frakcji wyrzutowej lewej komory
(LVEEF, left ventricular ejection fraction) > 10 punktow
procentowych w poréwnaniu z warto$cia wyjSciowa
i < 50% podczas przedoperacyjnej czgSci badania.
U 5 sposrdd nich nastapita poprawa LVEF do wartosci
> 50%, a réznica wobec wartoSci wyjSciowej osiagneta
< 10 punktéw procentowych do czasu 4. cyklu. Tylko
u 1 chorej zakonczono leczenie przedwczesnie z powodu
zastoinowej niewydolnoSci serca. Pacjentka ta chorowata
na nadciS$nienie t¢tnicze i chorobe niedokrwienng serca,
przebyta implantacje stentu do naczynia wieicowego
iw momencie rekrutacji do badania byta leczona digok-
syna. Wiaczenie tej chorej do badania byto niezgodne
z protokotem.

Wyniki badania Neosphere pokazuja, ze dodanie
pertuzumabu do skojarzenia trastuzumabu i docetakselu
w ramach leczenia przedoperacyjnego zwigksza odsetek
chorych osiagajacych catkowita odpowiedZ w piersi po-
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twierdzong patologicznie oraz odsetek pCR i ze leczenie
nie jest zwigzane z nowg nadmierna toksycznoscig. Staby
punkt badania stanowi zastosowanie czg¢$ci chemiotera-
pii opartej na antracyklinach po zabiegu operacyjnym.
Z jednej strony nie zaoszcz¢dzono chorym krytykowane;j
obecnie ekspozycji na antracykliny, a z drugiej badanie
nie moglo pokazaé, czy dodanie pertuzumabu do lecze-
nia sekwencyjnego przynosi chorym rzeczywista korzys¢.

Badanie TRYPHAENA

Gléwnym celem odkrytego badania 2. fazy TRY-
PHAENA [41] byta ocena tolerancji podwdjnej blo-
kady HER2 w ramach leczenia przedoperacyjnego ze
szczegblnym uwzglednieniem kardiotoksycznosci jej
skojarzenia z chemioterapia oparta na antracyklinach
lub niezawierajaca antracyklin. Do badania wtaczono
225 chorych na operacyjnego (T2-3, NO-1, M0), lokalnie
iregionalnie zaawansowanego (T2-3, N2-3, M0; T4a—c,
NO0-3, M0) lub zapalnego (T4d, NO-3, M0) raka piersi
HER2+, u ktorych Srednica guza piersi przekraczata
2 cm. Chore przydzielano do 3 ramion w stosunku 1:1:1.
Otrzymaly 6 cykli leczenia przedoperacyjnego podawa-
nych co 3 tygodnie:

A. fluorouracyl 500 mg/m? + epirubicyna 100 mg/m?+

cyklofosfamid 600 mg/m? [FEC] + trastuzumab (H)

+ pertuzumab (P) x 3 — docetaksel (T) 75 mg/m?

ze zwigkszeniem dawki do 100 mg/m? w razie dobrej

tolerancji [T] + H + P X 3;

B. FECXx3—->T+H+P X 3;
C. T 75 mg/m? + karboplatyna AUC 6 + H [TCH] +

P x 6.

Po zabiegu operacyjnym kontynuowano immunote-
rapi¢ trastuzumabem tacznie do 1 roku. Uzupehiajaca
radioterapi¢ i hormonoterapi¢ zastosowano zgodnie
z lokalng praktyka. Pierwszorzgdowymi punktami kon-
cowymi badania byly bezpieczefistwo i tolerancja lecze-
nia przedoperacyjnego: czesto$¢ objawowej skurczowej
niewydolnosci lewej komory (LVSD, symptomatic left
ventricular systolic dysfunction), zmniejszenie wartoSci
LVEF o > 10 punktéw procentowych w poréwnaniu
z wartoScig wyjSciowa i do < 50%. Drugorzedowymi
punktami koficowymi byly: czesto$¢ catkowitych od-
powiedzi guza w piersi potwierdzonych patologicznie
(ypT0/is), CRR, czas do uzyskania odpowiedzi, czgstos¢
leczenia oszczgdzajacego u chorych, ktére wstepnie
kwalifikowano do mastektomii (T2—3), DFS, PFS, OS.

Podczas leczenia przedoperacyjnego u 2 chorych
z ramienia B (2,7%) wystapita LVSD, a u 11 chorych
z ramienia A (5,6%), 4 z ramienia B (5,3%) i 3 z ramie-
nia C (3,9%) odnotowano zmniejszenie LVEF o > 10
punktéw procentowych w poréwnaniu z wartoscig wyj-
Sciowa i do wartosci < 50%. Do dziatan niepozadanych,
ktére w dowolnym nasileniu wystapity u > 50% chorych,
nalezaly biegunka, alopecja i nudnoSci. Najczestszymi
dziataniami niepozadanymi, ktére wystapity w nasileniu

> 3. stopnia, byly neutropenia, FN ileukopenia. Czgstos¢
powaznych dzialah niepozadanych byta najwigksza w gru-
pie C(35,5%), w grupach A i B wyniosta za§ 27,8%120%.
Najczestszym powaznym dzialaniem niepozadanym byta
FN, ktora wystapilta u odpowiednio 13,9%, 5,3% i 14,5%
chorych z grup A, B i C. Biegunke raportowano jako
ciezkie zdarzenie niepozadane u odpowiednio 1,4%,
4% 15,3% chorych z kolejnych grup

Odsetki catkowitych odpowiedzi w piersi potwier-
dzonych patologicznie (ypTO0/is) wyniosly 61,6% (A),
57,3% (B) i 66,2% (C), podczas gdy pCR (ypTOypNO)
odnotowano u odpowiednio 50,7%, 45,3% i 51,9% cho-
rych. Do mastektomii wyjSciowo zakwalifikowano 46, 36
i 37 chorych z kolejnych grup. Wsréd nich wykonanie
zabiegu oszczedzajacego byto mozliwe u odpowiednio
21,7%, 16,7% 127%.

Po 5 latach od randomizacji ostatniej chorej opu-
blikowano dane dotyczace przezycia [42]. Odsetki
3-letnich DFS wyniosly 87%, 88% i 90%, odpowiednio
dla grup A, B i C. Odsetki 3-letnich PFS wyniosty 89%,
89% i 87%, a 3-letnich OS 94%, 94% i 93%. Podczas
obserwacji po zakoficzonym leczeniu przedoperacyjnym
odpowiednio u2/72 (3%), 3/75 (4%) 14/76 (5%) chorych
z poszczegdlnych grup odnotowano LVSD dowolnego
stopnia, a u odpowiednio 8 (11%), 12 (16%) 19 (12%)
chorych wystapito zmniejszenie LVEF o > 10 punktéw
procentowych w poréwnaniu z warto§cia wyjSciowa
i do < 50%. Badanie nie bylo zaplanowane do oceny
wyzszosci ktorejkolwiek terapii i kazda z nich miata
charakter eksperymentalny, co ogranicza mozliwosci
interpretacji jego wynikéw. Pokazuje ono, ze zastoso-
wanie pertuzumabu z trastuzumabem zaréwno w sko-
jarzeniu z chemioterapia oparta na antracyklinach, jak
ize schematem bezantracyklinowym sg opcjami leczenia
dobrze tolerowanymi, z dobra odpowiedzia bezpoSred-
nia. Niestety badanie nie pokazuje, jaka dodatkowa
korzy$¢ przynosi dodanie pertuzumabu do skojarzenia
trastuzumabu z chemioterapia. Chore z grupy A le-
czone byly jednoczasowo antracykling i przeciwciatami
anty-HER2. Wprawdzie nie odnotowano u nich kar-
diotoksycznoSci wigkszej niz u chorych z grup Bi C, ale
w zwigzku z faktem, ze nie udowodniono réwniez, aby
takie leczenie wigzalo si¢ z wigksza korzyScia kliniczna,
nie jest ono zalecane.

Badanie BERENICE

Podobnie jak w przypadku badania TRYPHAENA,
celem odkrytego badania 2. fazy bez randomizacji
BERENICE byla ocena bezpieczefistwa eksperymen-
talnego leczenia przedoperacyjnego z zastosowaniem
pertuzumabu [43]. Tym razem poréwnano dwa schematy
chemioterapii sekwencyjnej zawierajacej antracykliny
i taksoidy z zageszczeniem dawki i w dawkowaniu
standardowym. W tym badaniu takze nie zaplanowano
formalnego testowania hipotezy badawczej i wyniki
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podano opisowo. U 8% chorych $rednica guza piersi
byta mniejsza niz 2 cm. Chore z kohorty A (n = 199)
w ramach leczenia przedoperacyjnego otrzymaly 4 cy-
kle AC z zageszczeniem dawki (ddAC), a nastepnie 12
cotygodniowych podan paklitakselu. Chore z kohorty B
(n = 198) otrzymaly 4 cykle FEC co 3 tygodnie, a nastep-
nie 4 cykle docetakselu podawanego co 3 tygodnie. W obu
kohortach chore otrzymaly 4 podania trastuzumabu
ipertuzumabu co 3 tygodnie razem z taksoidem. Lecze-
nie obydwoma przeciwciatami kontynuowano po zabiegu
— lacznie do 1 roku. Pierwszorzgdowe punkty koficowe
odnosily si¢ do bezpieczefistwa leczenia. Punktem
koficowym odnoszacym si¢ do skutecznoSci leczenia
byl odsetek catkowitych odpowiedzi potwierdzonych
patologicznie (ypTO/is ypNO). U 3 chorych z kohorty
A odnotowano niewydolnos¢ serca klasy III/IV wedlug
NYHA (New York Heart Association). U 13 chorych
(6,5%)1u4 (2%) z odpowiednich kohort wystapito przy-
najmniej 1-krotne zmniejszenie LVEF o > 10 punktéw
procentowych i do warto§ci < 50%. Nie odnotowano
nowych dzialaf niepozadanych. Odsetek pCR wynidst
62% 161%, odpowiednio w kohortach A i B. Najwickszy
odsetek pCR odnotowano u chorych z molekularnym
podtypem HERZ2-enriched, ocenionym testem PAMS50
(odpowiednio 75% i 74%). Wyniki dotyczace czasu
przezycia sa jeszcze niedojrzate.

Omowienie mozliwosci zastosowania pertuzumabu
w ramach leczenia przedoperacyjnego

Od wrze$nia biezacego roku istnieje mozliwos¢
refundacji przedoperacyjnego leczenia pertuzumabem
w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig u cho-
rych na raka piersi HER2+ w ramach programu leko-
wego MZ. Kryteria wlaczenia do programu to — oprocz
nadmiernej ekspresji HER2 — wyjSciowe zaawansowa-
nie TNM (tumour, node, metastasis) 111 z mozliwoscia
zastosowania radykalnej chirurgii po leczeniu przed-
operacyjnym lub Srednica guza piersi > 2 cm z zajetymi
weztami chtonnymi lub brakiem koekspresji receptoréw
hormonalnych. Chore musza si¢ takze charakteryzowaé
dobrym stanem sprawnosci (ECOG 0-1) oraz adekwat-
nymi parametrami kardiologicznymi. Przeciwcial nie
nalezy stosowa¢ jednocze$nie z antracyklinami.

Dane potwierdzajace korzy$¢ kliniczng z zasto-
sowania pertuzumabu w leczeniu neoadiuwantowym
pochodza z badan 2. fazy, przy czym tylko w jednym
z nich leczenie z podwojna blokada HER2 poréwnano
do standardu z trastuzumabem. We wszystkich trzech
badaniach wykazano bezpieczenstwo (w tym takze
w kontekscie kardiotoksycznosci) skojarzenia podwojnej
blokady z chemioterapia oparta na taksoidzie, leczeniem
sekwencyjnym z antracykling i taksoidem (w tym z za-
geszezeniem dawki) oraz ze schematem bezantracykli-
nowym (TCH). W przypadku leczenia sekwencyjnego

przeciwcial nie nalezy podawac jednocze$nie z antra-
cyklina. Korzys$¢ kliniczna wynikajaca z zastosowania
podwdjnej blokady polega na zwigkszeniu odsetka pCR
(u chorych z pCR wykazano lepsze rokowanie), ale nie
udowodniono, by takie postepowanie miato wplyw na
wydtuzenie przezycia.

Podsumowanie

Nowy program lekowy leczenia raka piersi — mimo
ze nie uwzglednia aktualnych wynikéw badan klinicznych
wykazujacych pozytywny wplyw rybocyklibu i abemacy-
klibu na wydtuzenie zycia— poszerza mozliwosci leczenia
chorych na zaawansowanego raka piersi HR +/HER2-.
Potencjalnymi korzySciami wynikajacymi z zastosowania
refundowanych obecnie lekéw zgodnie z obecnymi za-
pisami programu lekowego sa: wydtuzenie PFS podczas
HT, dhuzsze utrzymanie jakoSci zycia i opdznienie mo-
mentu wiaczenia chemioterapii. Palbocyklib skojarzony
z fulwestrantem nie wplynat na wydhuzenie OS ijak dotad
nie udowodniono, aby palbocyklib stosowany razem z 1.
linia HT wptywal na wydluzenie tego parametru; nie ma
tez jeszcze takich danych dla rybocyklibu w skojarzeniu
zIAwramach 1. linii u chorych po menopauzie. Ponadto
bezposrednie dane dotyczace wartosci dodania inhibito-
ra CDK 4/6 do HT 1. linii u chorych przed menopauza
istnieja tylko dla rybocyklibu i wskazuja one na korzysé
w zakresie nie tylko PES, ale takze OS. Pozostaje mie¢
nadziej¢, ze obecne, czgSciowo paradoksalne, zapisy
wynikajace z braku uwzglednienia biezacych wynikéw
badan zostang wkrétce zaktualizowane, tak aby zapewnic
chorym dostep do lekéw o udowodnionym wplywie na
wydluzenie Zycia.

Nowy program lekowy stwarza roéwniez mozliwos¢
zastosowania pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzu-
mabem i chemioterapia zawierajaca antracykliny lub
bezantracyklinowa w ramach leczenia przedoperacyj-
nego chorych HER2+. Najwigksza korzy$¢ z tej opcji
terapeutycznej odniosg chore, u ktérych szansa na lepsza
odpowiedzZ bezpoSrednia przelozy si¢ na umozliwienie
radykalnego zabiegu operacyjnego albo ograniczenie
jego zakresu. Nalezy jednak pamigtad, ze jak dotad nie
ma zadnych danych wskazujacych na korzy$¢ z takiego
postgpowania w postaci poprawy jakiegokolwiek para-
metru przezycia.
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