Inhibitory kinaz cyklino-zaleznych
w leczeniu chorych na raka piersi
— sukces i perspektywy

Hormonozalezny rak piersi z uyjemnym stanem receptora naskérkowego czynnika wzrostu typu 2. (HER2, human epi-
dermal receptor type 2) jest najczesciej rozpoznawanym podtypem molekularnym tego nowotworu. Uogdlnienie w oma-
wianym podtypie nowotworu dotyczy wyjSciowo stosunkowo niewielu chorych, ale u okoto potowy dochodzi do rozsiewu
podczas obserwacji po pierwotnym leczeniu. Leczenie chorych z rozpoznaniem hormonozaleznego i HER2-ujemnego
raka piersi w stadium zaawansowanym polega — przede wszystkim — na stosowaniu réznych metod hormonoterapii.
Niepowodzenia hormonoterapii sg zwigzane z pierwotng lub — wystepujaca czgsciej — wtdrng opornoscig na leki hor-
monalne. Progresja nowotworu jest nastgpstwem nadmiernej ekspresji czynnikéw wzrostu, ktére powoduja zaburzenie
mechanizméw kontrolnych cyklu komérkowego. Nadmierna aktywno$¢ cyklino-zaleznych kinaz (CDK4/6, cyclin-depen-
dent kinase 4/6) jest jednym z mechanizmoéw proliferacji komérek nowotworu, a hamowanie dziatania CDK4/6 moze by¢
uzasadnione w celu uzyskania efektu przeciwnowotworowego. Potwierdzeniem przestanek teoretycznych byly wyniki
badan klinicznych z randomizacja, ktore stanowily podstawg pozytywnych decyzji rejestracyjnych inhibitorow CDK4/6
(palbocyklib, rybocyklib i abemacyklib) w zaawansowanym raku piersi HER2-ujemnym z cecha hormonozaleznosci.
Wspomniane badania poréwnywaly wytaczna hormonoterapi¢ z leczeniem skojarzonym w postaci inhibitora CDK4/6
i leku hormonalnego — mediany czasu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS; progression-free survival) w pierw-
szej linii leczenia wynosily 20-25 miesigcy wobec 10-16 miesigcy po zastosowaniu wylacznej hormonoterapii. Wigkszo§¢
badan dotyczyta stosowania inhibitoréw CDK4/6 i hormonoterapii u chorych po menopauzie, ale réwniez u chorych
przed menopauza wykazano — w przypadku stosowania rybocyklibu tacznie z hormonoterapia — znamienne korzysci
pod wzgledem PFS. Nie przeprowadzono dotychczas badan poréwnujacych poszczegdlne inhibitory CDK4/6, ale porow-
nania posrednie wskazuja na podobng wartos¢ przeciwnowotworowa (przynajmniej w leczeniu pierwszej linii). Inhibitory
CDK4/6 sa ogdlnie dobrze tolerowane z niewielkimi réznicami pod wzgledem dominujacych dziatan niepozadanych
w przypadku poszczegdlnych lekéw. Niepozadane dziatania nie sa trwate, co wynika z odwracalnego blokowania cyklu
komdrkowego. Istotne pod wzgledem praktyki klinicznej jest, ze dawkowanie inhibitoréw CDK4/6 moze by¢ modyfiko-
wane w przypadku wystepowania najwazniejszych dziatan niepozadanych.

Optymalne wykorzystanie inhibitoréw CDK4/6 wymaga przeprowadzenia dalszych badan prospektywnych. Wskaza-
ne jest okreslenie w badaniach prospektywnych najlepszej sekwencji stosowania inhibitorow CDK4/6.

Uzasadnione jest przeprowadzenie analiz farmakoekonomicznych, ktére powinny dotyczy¢ specyficznych systemow
finansowania ochrony zdrowia.

Bardzo wazne wydaja si¢ badania, ktérych celem bedzie okreslenie mechanizméw opornosci — szczegdlnie wazne
bedzie wyjasnienie przyczyny pierwotnej opornosci, co dotyczy okoto 20% chorych otrzymujacych inhibitory CDK4/6
leki w pierwszej linii leczenia. Jednym z mechanizméw moze by¢ aktywacja szlakow mTOR lub PI3K/AKT — blokada
CDK4/6 i jednej z wymienionych osi sygnalowych moze by¢ metoda przetamania pierwotnej opornosci. Identyfikacja
biomarkeréw predykcyjnych moze miec znaczacy wpltyw na optymalne wykorzystanie inhibitoréw CDK4/6.

Dotychczasowe badania dotyczyly zastosowania inhibitoréw CDK4/6 u chorych z cechg HER2/-/. Istnieja réwniez
przestanki, ktére wskazuja na mozliwo$¢ osiagania korzysci u chorych z dodatnim stanem HER2 — obecnie prowadzone
sa dania II i III fazy, ktérych celem jest okre$lenie warto$ci inhibitoréw CDK4/6 u chorych na hormonozaleznego raka
piersi z dodatnim stanem HER2.

Najbardziej oczekiwane jest wykorzystanie inhibitoréw CDK4/6 w leczeniu chorych na wczesnego raka piersi. Wstep-
ne obserwacje wskazuja, ze korzysci u chorych na raka piersi we wezesnym stadium zaawansowania moga by¢ osiggane
i obecnie prowadzone badania III fazy sg oczekiwane z wielkimi nadziejami na poprawienie wynikow leczenia uzupel-
niajacego.

Wprowadzenie inhibitoréw CDK4/6 poszerzyto niewatpliwie spektrum mozliwosci leczenia chorych na zaawansowa-
nego raka piersi. Zachgcam do przeczytania opisow przebiegu choroby i kometarzy zamieszczonych w niniejszym suple-
mencie czasopisma, ktére stanowia warto$ciowe uzupetnienie wynikéw kontrolowanych badan klinicznych.
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