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Wprowadzenie

STRESZCZENIE

Rak gruczotu krokowego jest najczestszym nowotworem wystepujgcym u mezczyzn. W leczeniu chorych od
dawna wykorzystuje sie strategie oparte na deprywaciji androgenowej. Wyzwaniem pozostaje terapia w przypadku
choroby opornej na kastracje. W ciggu ostatniego dwudziestolecia opcje leczenia systemowego chorych na ten
nowotwdr intensywnie ewoluowaly. Nowe czgsteczki, o niespotykanej wczesniej aktywnosci, znaczgco poprawity
przezycie chorych z zaawansowang postacig choroby.

W niniejszym opracowaniu przedstawiono kluczowe aspekty ewolucji leczenia systemowego raka gruczotu
krokowego w ciggu ostatnich dekad. W pierwszej czesci autorzy skupili sie na terapiach skutecznych w fazie
opornosci na kastracje. W drugiej czesci zostang opisane dane dotyczace wczesniejszych linii leczenia oraz
zasady doboru optymalnej sekwencji terapii.

Stowa kluczowe: rak gruczotu krokowego, oporny na kastracje, mMCRPC, abirateron, apalutamid, enzalutamid

ABSTRACT

Prostate cancer is the most common cancer in men. Strategies relying on androgen deprivation have long been
utilized in it’s treatment. However, the therapy of castration-resistant disease still remains challenging. Therapeu-
tic options have rapidly evolved during the last decade. New molecules with unprecedented activity, provided
significant survival benefit in advanced disease.

This review presents the key aspects of prostate cancer systemic therapy evolution over the last decades. The
first part focuses on therapies active in castration-resistant disease. Part two reviews data on earlier therapy lines
and principles relevant to devising optimal treatment sequence.

Key words: prostate cancer, castration resistant, mMCRPC, abiraterone, apalutamide, enzlutamide

Onkol Prakt Klin Edu 2022; 8, 3: 165-177

nowych zachorowan, a 0,38 miliona m¢zczyzn zmarto
z powodu tej choroby [2].

W 1853 roku brytyjski chirurg John Adams opisat
w piSmie ,,Lancet” przypadek marsko zmienionego
gruczolu krokowego z towarzyszaca limfadenopatia
w zakresie miednicy i okolicy ledZzwiowej. Ta praca
przytaczana jest jako pierwszy w historii opis raka gru-
czotu krokowego [1]. Chociaz Adams uwazat, ze opisana
przez niego choroba jest bardzo rzadka, obecnie rak
gruczolu krokowego to najczestszy nowotwor ztosliwy
u mezezyzn. W 2018 roku odnotowano 1,28 miliona

Zwiazek miedzy kastracja a drugorzedowymi ce-
chami plciowymi znany byl od starozytnoSci. Naukowy
opis wplywu kastracji na objetos¢ gruczotu krokowego
u zwierzat jako pierwszy opublikowat w 1893 roku James
William White [3]. W 1935 roku, w kilkumiesigcznych
odstepach, trzej badacze: Ernst Laqueur, Adolf Bute-
nandt i Lavoslav Ruzicka, niezaleznie opisali strukture
chemiczna testosteronu, zapoczatkowujac prace nad
jego rola w fizjologii ssakéw. W 1939 roku Butenandt
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i Ruzic¢ka otrzymali za to odkrycie Nagrod¢ Nobla.
Z koleiw 1941 roku Charles Huggins i Clarence Hodges
opisali wspdlnie korzystny wplyw chirurgicznej kastracji
oraz terapii estrogenami na przebieg przerzutowej po-
staci raka gruczotu krokowego [4]. Huggins kontynuowat
badania w tej dziedzinie przez kolejne lata, otwierajac
droge do wspdlczesnego leczenia systemowego tego
nowotworu, za co w 1966 roku réwniez otrzymat Nagro-
de Nobla. W 1969 roku Mainwaring i wsp. [5] odkryli
receptor androgenowy (AR, androgen receptor) [5], co
w krotkim czasie doprowadzito do opisania jego pierw-
szego inhibitora — cyproteronu. W 1971 roku Andrew
Schally opisat budowe i funkcj¢ hormonu gonadotropo-
wego (GnRH, gonadotropin-releasing hormone) i jego
znaczenie dla regulacji aktywnosci hormon6w plciowych
[6]. W latach 1973-1976, odkryto dlugodziatajace analo-
gi tego hormonu, ktére juz w latach 1984-1987 zostaly
zarejestrowane jako leki. W nastepnej dekadzie pojawili
si¢ kolejni antagoniSci AR o korzystniejszym indeksie
terapeutycznym.

Patogeneza raka gruczotu krokowego jest niero-
zerwalnie zwigzana z AR. Opanowanie patologicznej
stymulacji hormonalnej, jak réwniez mechanizméw
opornosci komdrek rakowych na metody deprywacji
androgenowej stanowi klucz do skutecznej terapii cho-
rych na ten nowotwor. Opcje terapeutyczne ewoluowaly
wiec od kastracji chirurgicznej przez farmakologiczna,
ku farmaceutykom zaprojektowanym z mysla o przeciw-
dziataniu molekularnym mechanizmom warunkujacym
rozwoj opornosci na kastracje.

W niniejszym, dwuczgsciowym opracowaniu podsu-
mowano przebieg tej ewolucji. Autorzy przedstawiaja
wyniki przelomowych badan i wskazuja najwazniej-
sze, ich zdaniem, kierunki dalszego rozwoju leczenia
systemowego chorych na raka gruczotu krokowego.
W czgsci pierwszej zostang omdéwione mechanizmy
dzialania kluczowych klas lekéw oraz dane dotyczace
ich skuteczno$ci w przerzutowym, opornym na leczenie
kastracyjne stadium raka. W czgSci drugiej beda opisane
opcje leczenia systemowego chorych na przerzutowego
raka gruczotu krokowego wrazliwego na kastracje oraz
chorych z nieprzerzutowym opornym na kastracj¢ nowo-
tworem. Réwnolegle zostana przedyskutowane metody
optymalizacji sekwencyjnej farmakoterapii. Z pewno-
Scia pomoze to poznac dostepne opcje terapeutyczne
i kierunek, w jakim ewoluuja, a takze utatwi lekarzom
podejmowanie decyzji w praktyce kliniczne;j.

Androgeny a rak gruczofu krokowego

Komérki raka gruczotu krokowego u nieleczonych
chorych, analogicznie do zdrowych komoérek zrazikéw
i przewodéw gruczotu krokowego, niemal zawsze wyka-
zuja ekspresje AR. Jest to biatko cytoplazmatyczne, kodo-
wane na chromosomie X i ztozone z kilku domen: mi¢dzy

innymi wiazacej ligand oraz wigzacej DNA. Nieaktywny
AR jest zwigzany z biatkami szoku cieplnego (HSP, heat
shock protein) 40, 70190, ktére stabilizuja receptor i zapo-
biegaja jego proteolizie. Lipofilne androgeny stosunkowo
fatwo dyfunduja przez btone komoérkowa, gdzie wiaza
si¢ z AR. Powoduje to dwukrotna zmian¢ konformacji
receptora oraz odtaczenie HSP. Nastepnie zachodzi trans-
lokacja AR do jadra komérkowego, w ktérej uczestniczy
mikrotubularny cytoszkielet. Przemieszczone do jadra
komérkowego receptory androgenowe ulegaja homo-
dimeryzacji katalizowanej przez jadrowe koaktywatory,
co prowadzi do uzyskania przez taki dimer aktywnoSci
czynnika transkrypcyjnego, pobudzajacej promotory
licznych genéw. Aktywno$¢ AR warunkuje uruchomienie
wielu mechanizméw kluczowych w karcynogenezie raka
gruczohu krokowego oraz niektérych innych nowotwordow.
Zwigksza naped proliferacyjny, stymuluje czynnos$¢ wy-
dzielnicza oraz pobudza neoangiogeneze (ryc. 1).
Produkcja androgen6w jest w organizmie mezczyzny
regulowana przez aktywno$¢ osi podwzgdrzowo-przy-
sadkowo-gonadalnej. Pulsacyjne zmiany stezenia GnRH
w krazeniu podwzgdrzowo-przysadkowym powoduja
wydzielanie hormonu folikulotropowego (FSH, follicle-
-stimulating hormone) i luteinizujacego (LH, luteinizing
hormone), ktory stymuluje komorki Leydiga w jadrach
do produkg;ji testosteronu. Folikulotropina zwigksza
za$ produkcje osoczowego biatka wigzacego androgeny.
Powstajace w nadnerczach androstenedion i dehydro-
epiandrosteron (DHEA), ktére stanowig 10% krazacych
androgen6w, maja stabsze powinowactwo do AR niz
testosteron. Ich produkcja nie zalezy jednak od aktyw-

Wolny rec;ptor
receptor androgenowy
androgenowy

AR Jadro komérkowe

\_

Rycina 1. Sygnalizacja zwigzana z receptorem androgenowym,

w komérce raka gruczotu krokowego wrazliwego na leczenie
kastracyjne. A — androgeny; AR — receptor androgenowy
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nosci hormonalnej osi stymulujacej gonady, a odbywa si¢
konstytutywnie, niejako przy okazji syntezy glukokortyko-
steroidéw. Androgenem o najsilniejszym powinowactwie
do AR jest dihydrotestosteron (DHT), ktéry powstaje
w tkankach: z testosteronu pod wplywem Sa-reduktazy
(5AR) lub z DHEA pod wplywem 17-hydroksylazy/17,
20-liazy (CYP17A1). Istnieja dwa podtypy SAR: pierwszy
jest mniej aktywny, za to powszechnie obecny w réznych
tkankach wrazliwych na dzialanie androgenéw, drugi jest
bardziej aktywny, a obecny niemal wytacznie w prostacie,
co czyni ten narzad szczeg6lnie wrazliwym na dziatanie
androgenéw [7, 8].

Podstawowa metoda leczenia chorych na raka
gruczolu krokowego jest osiagalna na kilka sposobow
deprywacja androgenowa. Wylaczenie produkcji hor-
mondéw w jadrach mozna osiagnaé przez obustronng
orchidektomi¢ lub zahamowanie produkcji LH przez
przysadke. Dhugodziatajace analogi GnRH (leuprorelina,
goserelina, tryptorelina) zaktdcaja naturalny rytm wahan
stezenia GnRH. W poczatkowej fazie powoduja uwolnie-
nie FSH i LH z przysadki, co w konsekwencji wywotuje
wzrost stezenia testosteronu (zjawisko flare-up), jednak
ostatecznie 0§ podwzgdrze—przysadka—jadra zostaje
dlugotrwale zablokowana. Z kolei antagoniSci GnRH
(abareliks, degareliks oraz doustny relugoliks) od razu
hamuja wydzielanie hormonéw gonadotropowych i nie
dochodzi do efektu flare-up. Innymi strategiami hor-
monoterapii sa substancje kompetycyjnie blokujace AR
(bikalutamid, flutamid, nilutamid), antagonizujace jego
aktywnos¢ (estrogeny), hamujace konwersj¢ androgenéw
do DHT (finasteryd, dutasteryd, epristeryd) (tab. 1).

Opornosé na leczenie kastracyjne

Opisane powyzej klasyczne terapie antyandrogeno-
we byly i sa z powodzeniem wykorzystywane w leczeniu
chorych na zaawansowanego raka gruczotu krokowego.
Nalezy jednak pamigtac, ze w przypadku raka gruczotu
krokowego, podobnie jak w przypadku kazdego innego
zaawansowanego nowotworu, gdy chory jest poddawa-
ny dlugotrwatej hormonoterapii, zawsze ostatecznie
dochodzi do utraty wrazliwosci na wczesniej aktywne
leczenie hormonalne. Historycznie taki stan nazywa-
no hormonoopornoscia, jednak obecnie wiadomo, ze
na tym etapie choroby AR jest nadal aktywny i silnie
promuje progresj¢ procesu nowotworowego. Upo-
wszechnito sie wiec bardziej precyzyjne pojecie — rak
gruczotu krokowego oporny na leczenie kastracyjne
(CRPC, castration-resistant prostate cancer). Definicja
opornoéci na kastracje obejmuje wystapienie progresji
swoistego antygenu sterczowego (PSA, prostate specific
antygen) i/lub obrazowej podczas trwania skutecznej ka-
stracji potwierdzonej oznaczeniem stgzenia testosteronu
< 50 ng/dl (1,7 nmol/l). Wigkszo$¢ chorych w momencie

Tabela 1. Strategie wptywajace na sygnalizacje zalezng
od receptora androgenowego (AR)

Leuprorelina
Goserelina
Tryptorelina
Abareliks
Degareliks
Relugolix
Orchidektomia

Blokowanie syntezy
androgendéw w jadrach

Blokowanie produkcji androgenéw
w nadnerczach

Glukokortykosteroidy
Adrenalektomia

Octan abirateronu
Ketokonazol
Aminoglutetymid

Blokowanie enzymow
odpowiedzialnych za biosynteze
androgenoéw (nadnerczowa,
parakrynna, autokrynna)

Blokowanie konwersji androgenéw Finasteryd
Dutasteryd
Epristeryd
Odwracanie efektu androgenéw Estrogeny
Hamowanie wigzania androgenéw Bikalutamid
do receptora Flutamid
Nilutamid

Octan cyproteronu
Spironolakton

Wielopunktowe blokowanie Enzalutamid
aktywnosci AR Darolutamid
Apalutamid
Blokowanie translokacji AR Docetaksel
Kabazytaksel

wystapienia oporno$ci cierpi na raka w stadium prze-
rzutowym, lecz stwierdzenie opornosci na kastracje jest
mozliwe na podstawie samego wzrostu stezenie PSA, bez
cech progresji obrazowe;j. By spehnié przyjeta przez wigk-
szo$¢ towarzystw definicj¢ CRPCbez przerzutéw, wzrost
stezenia PSA musi speti¢ facznie 3 warunki: 1) nalezy
udokumentowac 3 kolejne wzrosty stezefi PSA w odste-
pach przynajmniej tygodniowych; 2) dwa z nich musza
by¢ o przynajmniej o 50% wyzsze niz nadir; 3) nominalna
warto$¢ stezenia PSA musi wynosi¢ ponad 2 ng/ml.
Poznanie zjawisk molekularnych warunkujacych
opornos¢ na leczenie kastracyjne jest niezbedne do zro-
zumienia mechanizméw dzialania lekéw aktywnych na
etapie CRPC. Po pierwsze, jak zaznaczono, nadnercza
nieustannie produkuja niewielkie iloSci androgenéw
u chorych poddanych kastracji. Po drugie, w komdrkach
nowotworowych lub w mikroSrodowisku guza moze
dojé¢ do ektopowej produkcji androgendéw. Co wigcej,
sam AR moze ulega¢ amplifikacji, nadekspresji lub ak-
tywacji przez leki antyandrogenne pierwszej generacji.
Moga si¢ rowniez pojawia¢ warianty AR o zwigkszonym
powinowactwie do ligandu lub w ogéle o konstytutywnej,
niezaleznej od ligandu aktywnoSci, powstajace na podtozu
mutacji lub alternatywnego skiadania (splicingu) DNA
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AR. Aktywno$¢ AR moze tez wzrasta¢ w wyniku fosfo-
rylacji receptora przez kinazy zwiazane z niezaleznymi od
AR szlakami transdukcji sygnatu od receptoréw btono-
wych lub tez w wyniku zwickszonej ekspresji jadrowych
koaktywatordw [9] (ryc. 2).

Do terapii skutecznych w przetamywaniu opornosci
na kastracj¢ zaliczajg si¢: leki cytotoksyczne z grupy
taksoidéw; leki antyandrogenowe nowej generacji, unie-
mozliwiajagce funkcjonowanie typowych mechanizméw
oporno$ci (apalutamid, darolutamid, enzalutamid, octan
abirateronu); radiofarmaceutyk — rad-223; od niedawna
inhibitory polimerazy poli(ADP-rybozy) — PARP oraz
immunoterapeutyki, sposrdd ktdrych skuteczno$é po-
twierdzono obecnie jedynie wzgledem swoistej, aktywnej
immunoterapii opartej na komdrkach dendrytycznych.

Chemioterapia
Do kofica XX wieku nie dysponowano lekami po-

zwalajacymi na poprawe rokowania chorych na CRPC.
W latach 90. ubiegtego wieku pojawily si¢ strategie

wydtuzajace czas przezycia wolnego od progresji (PFS,
progression-free survival) — stosowanie estramustyny,
mitoksantronu lub hamowanie nadnerczowej produkc;ji
androgenéw za pomocy glikokortykosteroidéw.
Pierwszym lekiem, ktéry znamiennie poprawit ro-
kowanie chorych na przerzutowego CRPC (mCRPC,
metastatic CRPC), okazat si¢ docetaksel — syntetyczna
pochodna paklitakselu, otrzymana z tkanek cisu euro-
pejskiego. Docetaksel opisano po raz pierwszy w latach
80. XX wieku. Jego mechanizm dziatania, podobnie
jak w przypadku innych taksoidéw, polega na stabili-
zowaniu mikrotubul przez wiazanie do podjednostki
B-tubuliny [10]. Wynikajace stad zaburzenie funkcji
wrzeciona kariokinetycznego jest uznawane za gléwny
mechanizm dziatania taksoidéw. Dostgpne sg réwniez
dane wskazujace na dodatkowe mechanizmy: hamowa-
nie onkogennych kinaz z rodziny bc/ oraz zaburzanie
translokacji aktywowanego AR do jadra komdrkowego,
w ktorej uczestniczy mikrotubularny cytoszkielet [11].
W latach 2000-2002, 1006 mezczyzn z mCRPC wiaczono
do badania TAX-327 [12, 13]. Chorych losowo przy-
dzielono w stosunku 1:1:1 do terapii: mitoksantronem

Auto-
i parakrynne
androgeny

Nadekspresja AR

’

Warianty AR

Aktywacja AR

przez fosforylacje

Rycina 2. Mechanizmy opornosci na leczenie kastracyjne w komorce raka gruczotu krokowego. A — androgeny; AR — receptor

androgenowy; ARV — warianty AR
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(12 mg/m? q3w), docetakselem (75 mg/m? q3w) lub
docetakselem (30 mg/m? qlw). Wszyscy chorzy otrzymy-
wali ponadto supresyjng dawke prednizonu (5 mg bid).
W ramieniu z wysoka dawka docetakselu w poréwnaniu
z ramieniem kontrolnym wykazano znamienna redukcje
wzglednego ryzyka zgonu 0 21% [HR (hazard ratio) 0,79;
95% CI (confidence interval): 0,67-0,93; p = 0,004] przy
medianach ogélnego przezycia (OS, overall survival)
wynoszacych odpowiednio 19,2 miesigca i 16,3 miesigca.
Mata dawka docetakselu stosowanego co tydzief nie
wigzala si¢ ze znamienng poprawa rokowania (mediana
OS 17,8 mies.). Zaréwno PFS, obiektywne odpowiedzi,
jak i parametry jakoSci zycia byly korzystniejsze u chorych
otrzymujacych duza dawke docetakselu. Zastosowanie
docetakselu wigzato si¢ z wigkszym ryzykiem neutropenii
(32% vs. 22%), jednak nie goraczki neutropenicznej ani
innych cytopenii. Docetaksel powodowal réwniez wigcej
objawéw ze strony przewodu pokarmowego, ukladu
nerwowego, skory i jej przydatkdw, przy mniejszym niz
w przypadku mitoksantronu ryzyku hepatotoksycznoSci.
Analizy podgrup wykazaly, Ze najwigksza korzys¢ z terapii
odnosili chorzy bezobjawowi lub z niskim nasileniem
objawow [FACT-P (The Functional Assessment of Can-
cer Therapy-Prostate) < 109], bez bdlu, w dobrym stanie
sprawnosci [KPS (Karnofsky Performance Scale) >90%],
bez przerzutéw w narzadach trzewnych oraz z wysokim
stezeniem PSA (> 115 ng/ml). Mozna stad wyciagnaé
wniosek, Ze leczenie oparte na docetakselu najlepiej
wlacza¢ we wezesnych stadiach mCRPC.

Kabazytaksel, opisany po raz pierwszy w 1999 roku,
jest taksoidem o strukturze chemicznej i mechanizmie
dziatania analogicznych do docetakselu. Zostatl zapro-
jektowany, by omija¢ typowe mechanizmy opornoSci
na klasyczne taksany, ktdre pojawiaja si¢ w komoérkach
nowotworowych eksponowanych na paklitaksel czy
docetaksel. W szczegdlnosci, kabazytaksel nie wykazuje
powinowactwa do glikoproteiny P — biatka o aktywnoSci
przezblonowego transportera — aktywnie usuwajacego
ksenobiotyki (w tym docetaksel) z wnetrza komorki
nowotworowej [14]. W 2010 roku opublikowano wyniki
badania III fazy o akronimie TROPIC [15], w ktérym
oceniano skuteczno$¢ kabazytakselu w populacji chorych
na mCRPC po niepowodzeniu leczenia docetakselem.
W badaniu tym 755 chorych przydzielono w stosunku
1:1 do ramienia z kabazytakselem stosowanym w dawce
25 mg/m? lub z mitoksantronem w dawce 12 mg/m?, przy
czym w obu ramionach badania stosowano supresyjna
dawke prednizonu. Badanie osiagnelo pierwszorze-
dowy punkt koficowy: wykazano znamienng redukcje
wzglednego ryzyka zgonu o 30% (HR = 0,70 95% CI:
0,59-0,83; p = 0,0001), a mediany OS wyniosty 15,1 mie-
sigca (kabazytaksel) vs. 12,7 miesiagca (mitoksantron).
Leczenie w ramieniu eksperymentalnym bylo wyraznie
bardziej toksyczne w poréwnaniu z ramieniem kontrol-
nym. Dziatania niepozadane wystepowaty u 94% i 88%,

aw stopniu co najmniej 3 wedtug Common Terminology
Criteria for Adverse Events —u 82% i 58%, odpowiednio
w ramionach z kabazytakselem i mitoksantronem.

Powszechnie uwazano, ze rozw6j nowych antyandro-
genéw (omawianych w dalej czesci), ostabi pozycje ka-
bazytakselu, w wieloetapowej strategii leczenia chorych
na mCRPC. Okazuje si¢ jednak, ze lek ten zachowuje
skuteczno$¢ w kolejnych liniach leczenia. We wrze$niu
2019 roku de Wit i wsp. opublikowali [16] w ,,The
New England Journal of Medicine” (NEJM) wyniki
badania IV fazy [17] o akronimie CARD. Witaczono
do niego 255 chorych na mCRPC, u ktérych doszio
do niepowodzenia leczenia docetakselem oraz jednym
z nowych antyandrogendw (octanem abirateronu lub
enzalutamidem; progresja < 12 mies. od rozpoczecia
terapii), stosowanych w dowolnej sekwencji. Chorych
poddano randomizacji w stosunku 1:1 do ramienia
z kabazytakselem (25 mg/m? q3w) w skojarzeniu
z prednizonem lub do ramienia z niewykorzystywanym
wczeéniej lekiem hormonalnym nowej generacji (enza-
lutamidem w dawce 160 mg/d. lub octanem abirateronu
w dawce 1000 mg/d.). Pierwszorzedowym punktem
koficowym byt czas przezycia wolnego od progresji
obrazowej (rPFS, radiographic PFS). Wsréd punktow
drugorzgdowych znalazly si¢ migdzy innymi: OS, czas do
wystapienia zdarzen kostnych, parametry jakoSci zycia.

W badaniu osiagni¢to pierwszorz¢edowy punkt
koncowy. Mediana rPFS wyniosta 8 miesiecy dla kaba-
zytakselu i 3,7 miesigca dla leku hormonalnego nowej
generacji (HR = 0,54; 95% CI: 0,40-0,73; p < 0,001).
Korzy$¢ z zastosowania kabazytakselu obserwowano
we wszystkich zdefiniowanych w badaniu podgrupach,
a w szczegOlnosci nie wykazano zaleznoSci aktywnosci
tego leku od wezesniej stosowanego leku hormonalnego
(enzalutamid vs. abirateron). Mediana OS wyniosta
13,6 miesiaca w ramieniu z kabazytakselem i 11 miesigcy
w ramieniu kontrolnym, co przelozylo si¢ na znamienna
redukcje wzglednego ryzyka zgonu o 36% (HR = 0,64;
95% (I, 0,46-0,89; p < 0,008). Po progresji 23,3% cho-
rych z ramienia aktywnego otrzymato niewykorzystany
wezeSniej nowy antyandrogen w kolejnej linii leczenia.
Kabazytaksel w kolejnej linii otrzymato z kolei 33,3%
chorych z ramienia kontrolnego. Wsréd chorych ze
zmianami mierzalnymi w momencie randomizacji,
odpowiedZ obiektywna osiagneto 37% w ramieniu
z kabazytakselem i 12% w ramieniu z hormonoterapia
(p = 0,004). Profil toksycznosci byt zgodny z danymi
z wezesniejszych badaf.

Inhibitory biosyntezy androgenéw
Prace nad farmakologiczna supresja produkcji

nadnerczowych androgendw trwaly przynajmniej od
lat 60. XX wieku, kiedy odkryto aminoglutetymid — lek
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o plejotropowym dziataniu, blokujacy miedzy innymi
CYP11A1 — enzym kluczowy dla przeksztalcania cho-
lesterolu w prekursory hormonéw steroidowych (ryc. 3).
Aminoglutetymid skutecznie blokuje produkcje wszyst-
kich hormonéw steroidowych, réwniez gluko- i mine-
ralokortykosteroidéow, co w polaczeniu z aktywnoscia
w zakresie innych szlakéw metabolicznych odpowiada za
jego relatywnie wysoka toksycznos$¢. W latach 2003-2007,
wykazano aktywnosc¢ ketokonazolu (pochodna imidazolu
o0 dziataniu przeciwgrzybiczym) w leczeniu chorych na
CRPC. Lek ten blokuje CYP11A1 oraz CYP17A —en-
zymy blokujace konwersje gestagenéw do androgenéw.
Suboptymalna aktywno$¢ hormonalna oraz niekorzyst-
ny profil bezpieczefistwa ketokonazolu uniemozliwity
szerokie zastosowanie tego leku w praktyce kliniczne;j.

Krokiem milowym w dziedzinie hamowania bio-
syntezy androgenéw bylo pojawienie si¢ lekdw prze-
ciwandrogenowych II generacji. Pierwszym z nich byt
octan abirateronu. Lek ten opisano po raz pierwszy
w 1995 roku. Cho¢ wciaz nie jest w pelni selektywny,
dziatajac gtéwnie przez hamowanie CYP17A, blokuje
produkcje prekursoréw dla androgendéw, z wtdrna
indukcja nadprodukcji mineralokortykosteroidéw.
Abirateron jest rowniez inhibitorem 5AR oraz wyka-
zuje efekt blokujacy synteze glukokortykosteroidow
zalezny najpewniej od blokowania CYP11B. Tym sa-
mym, w trakcie stosowania abirateronu, konieczna jest
suplementacja glikokortykosteroidow w celu prewencji
ostrej niewydolnosci nadnerczy (ryc. 3).

W badaniu COU-AA-301, rekrutujacym w latach
2008-2009, 1195 chorych na mCRPC po niepowodzeniu
leczenia docetakselem poddano randomizacji w stosun-
ku 2:1 do terapii prednizonem (5 mg bid) w skojarzeniu

z abirateronem (1000 mg qd) lub placebo, czyli abira-
teron+prednizon lub placebo+prednizon. W sierpniu
2012 roku, w czasopiSmie ,,The Lancet”, Karim Fizazi
iwsp. [18] opublikowali ostateczne wyniki badania COU-
-AA-301, wykazujac znamienna poprawe rokowania cho-
rych otrzymujacych abirateron. Zastosowanie abirateronu
zmniejszyto wzgledne ryzyko zgonu w poréwnaniu z place-
bo 026% (HR 0,74; 95% CI: 0,64-0,86; p = 0,0001) przy
medianach OS wynoszacych odpowiednio 15,8 miesigca
versus 11,2 miesigca. W zakresie pozostatych punktéw
koficowych réwniez obserwowano przewage abirateronu.
Profil toksycznosci byt korzystny, a wigkszo$¢ dziatan
niepozadanych, w tym prowadzacych do modyfikacji lub
zakoficzenia terapii, wystgpowata z podobna czestoscia
w obu ramionach. W ramieniu aktywnym czeSciej obser-
wowano: retencje ptyndw, obrzeki, hipokaliemig i infek-
cje uktadu moczowego. Ryzyko hepatotoksycznosci nie
roznito si¢ istotnie miedzy ramionami.

W 2013 roku Charles Ryan i wsp. opublikowali
w NEJM wyniki COU-AA-302 [19, 20], w ktérym
badano skuteczno$¢ abirateronu w populacji bezob-
jawowych lub skapoobjawowych chorych na mCRPC
bez wczedniejszego leczenia docetakselem. W latach
200912010 1088 chorych przydzielano losowo do ramie-
nia z abirateronem w skojarzeniu z prednizonem lub do
prednizonu w skojarzeniu z placebo. Pierwszorzgdowymi
punktami koficowymi byly rPFS i OS. Mediany OS r6z-
nily si¢ istotnie na korzyS¢ abirateronu: 34,7 miesiaca
versus 30,3 miesiaca, co przelozyto si¢ na 19-procentowa
redukcje wzglednego ryzyka zgonu (HR = 0,81; 95% CI:
0,70-0,93; p = 0,0033). W przypadku rPFS [21] réwniez
obserwowano znamiennie wigksza mediang¢ w ramie-
niu z abirateronem — 16,5 miesigca vs. 8,2 miesigca

Cholesterol
CYP11A1
v
3BHSD
Pregnenolon —> Progesteron —> Aldosteron
ABl ()| crpizat ABI ()| crer7at
v \ 4
3BHSD
17-OH pregnenolon ——>»  17-OH progesteron —p Kortyzol
ABI ()| 17,20-laza ABI ()| 17,20-laza
4
M 3BHSD \
Dehydroepiandrosteron ——p Androstenedion —> Testosteron

Rycina 3. Uproszczony schemat biosyntezy hormondw steroidowych. Mechanizm dziatania abirateronu

170



Pawet M. Potocki, Piotr J. Wysocki, Ewolucja w leczeniu raka gruczotu krokowego

(HR = 0,53;95% CI: 0,45-0,61; p = 0,0001). W ramieniu
aktywnym badania obserwowano wigcej epizodéw ser-
cowo-naczyniowych, hepatotoksycznosci i nadci$nienia.

Od 2012 roku, w analogicznych jak dla octanu abi-
rateronu wskazaniach, zaczgto wdrazaé enzalutamid
(opisany w kolejnym rozdziale). Chociaz na ogdt oba
preparaty stanowig wobec siebie konkurencje¢, nie
brakowato badaczy dostrzegajacych potencjal w ich
skojarzonym zastosowaniu, ze wzgledu na rézny me-
chanizm dzialania.

Na kongresie American Society of Clinical Oncology
(ASCO 2018), Gerhardt Attard i wsp. [22] zaprezento-
wali wyniki badania PLATO, oceniajacego skuteczno$¢
abirateronu w przetamywaniu opornoSci na terapi¢
enzalutamidem, w populacji chorych na mCRPC nie-
poddanych wczes$niej chemioterapii docetakselem. Na
pierwszym etapie badania wszyscy chorzy otrzymywali
terapie enzalutamidem. Chorzy z pierwotna opornoscia
na ten lek, manifestujaca si¢ wzrostem st¢zenia PSA
przed 21. tygodniem terapii, byli wylaczani z badania.
Pozostali chorzy, w momencie progresji PSA , przecho-
dzili do etapu I i byli poddani randomizacji w stosunku
1:1 do abirateronu w skojarzeniu z enzalutamidem lub
placebo. Terapi¢ kontynuowano do progresji radio-
logicznej lub nieakceptowalnej toksycznoSci. Pierw-
szorzgdowym punktem konicowym byt PFS. Sposréd
509 wilaczonych chorych, 251 przeszto do drugiego
etapu (pozostali nie dos§wiadczyli progresji badz nie
spetnili kryteriéw wlaczenia). Mediany PFS nie réznily
si¢ istotnie pomigdzy ramionami i wynosily 5,7 miesiaca
dla skojarzenia vs. 5,6 miesiaca dla monoterapii abira-
teronem. Nie zaobserwowano istotnych réznic miedzy
innymi punktami koficowymi [w tym odsetek odpo-
wiedzi obiektywnych (ORR, objective response rate)].
Terapia skojarzona byla obcigzona wigkszym ryzykiem
dziataf niepozadanych (w szczeg6lnosci nadci$nienia
i hepatotoksycznosci).

Na kongresie ASCO 2019, Morris i wsp. [23] za-
prezentowali wyniki badania III fazy badania Alliance
A031201 oceniajacego warto$¢ skojarzenia abirateronu
z enzalutamidem, w pierwszej linii leczenia chorych
na mCRPC. Dopuszczalna byla wczeSniejsza terapia
na etapie wrazliwoSci na kastracjg, w tym wczesne
uzycie docetakselu. Chorzy wlaczeni do badania zostali
poddani randomizacji w stosunku 1:1, do skojarzenia
enzalutamidu z abirateronem (+prednizon) lub do
monoterapii enzalutamidem. W obu grupach utrzy-
mywano deprywacje androgenowa. Pierwszorzedowym
punktem koficowym byt OS, a drugorzedowymi rPFS
oraz odpowiedZ biochemiczna. Od stycznia 2014 roku
do sierpnia 2016 roku do badania wtaczono 1311 mez-
czyzn. Nie zaobserwowano istotnych réznic w OS: me-
diana dla ramienia aktywnego wynosita 32,7 miesiaca,
a dla kontrolnego 33,6 miesiaca, przy czym terapia
skojarzona byla bardziej toksyczna.

Inhibitory receptora androgenowego
nowej generaciji

Enzalutamid, ktéry odkryto w 2009 roku, w po-
rownaniu do inhibitoréw AR I generacji nie wykazuje
czeSciowej aktywnoSci agonistycznej i mocniej wiaze
receptor, zmniejszajac jego powinowactwo nie tylko do
ligandéw. Hamuje réwniez translokacje receptora do
jadra komoérkowego oraz wigzanie AR z kofaktorami
dimeryzacji oraz z DNA. Wada enzalutamidu jest
zdolno$¢ do przenikania w obreb oSrodkowego uktadu
nerwowego i antagonizowanie tam receptoréw dla kwasu
y-aminomastowego (GABA), co moze prowadzi¢ do
objawow neurologicznych, a w szczeg6lnosci drgawek.

W 2012 roku Scher i wsp. [24] opublikowali w NEJM
wyniki badania III fazy o akronimie AFFIRM, w ktérym
oceniano skuteczno$¢ enzalutamidu w leczeniu chorych na
mCRPCz progresja obrazowa i/lub biochemiczna po terapii
docetakselem. W latach 2009 12010,1199 chorych poddano
randomizacji, w stosunku 2:1, do terapii enzalutamidem
w dawce 160 mg/dobe lub placebo. Badanie przerwano
przedwczesnie z powodu osiagniecia, w analizie etapowe],
pierwszorzgdowego (OS) oraz drugorzedowych punktéw
koficowych. Mediany OS wynosity odpowiednio 18,4 miesia-
ca (enzalutamid) oraz 13,6 miesiaca (placebo), co przetozyto
si¢ na 37-procentowa redukeje wzglednego ryzyka zgonu
(HR = 0,63; 95% CI: 0,53-0,75; p = 0,001). W ramieniu
eksperymentalnym w poréwnaniu z kontrolnym mediany
rPFS wynosily odpowiednio 8,3 miesigca vs. 2,9 miesiaca
(HR = 0,25; p < 0,001); a odsetki obiektywnych odpowiedzi
obrazowych 29% vs. 4%. Ogdlne wystgpowanie dziatan
niepozadanych nie r6znito si¢ istotnie mi¢dzy ramionami,
a toksycznosci 3. i 4. stopnia byly czestsze w ramieniu
komparatora. Epizody drgawek obserwowano tylko w ra-
mieniu aktywnym, jednak dotyczyly tylko 5 chorych (0,6%).

W 2014 roku Beer i wsp. [25] opublikowali w NEJM
wyniki badania I1I fazy o akronimie PREVAIL, ocenia-
jacego skuteczno$¢ enzalutamidu w leczeniu chorych na
mCRPC, ktérzy nie byli weze$niej leczeni docetakselem.
W latach 2010-2012, 1717 chorych poddano randomizacji
do ramion z enzalutamidem w dawce 160 mg/dobe¢ lub
placebo. Pierwszorzedowymi punktami koficowymi byly
PFS i OS. Badanie przerwano przedwczesnie z powodu
udowodnienia badanej hipotezy w analizie etapowej,
w ktoérej wykazano 81-procentowa redukcje ryzyka pro-
gresji lub zgonu i 29-procentowa redukcje ryzyka zgonu
W ramieniu otrzymujacym enzalutamid. W zaprezento-
wanej w 2017 roku uaktualnionej analizie [26] mediany
PFS wynosity w ramionach z enzalutamidem lub placebo
odpowiednio 20 miesigcy i 5,4 miesiaca (HR = 0,32; 95%
CI: 0,28-0,36; p < 0,0001), a mediany OS — 35,3 mie-
sigca i 31,3 miesiaca (HR = 0,77 95% CI: 0,67-0,88;
p = 0,0002). W zakresie pozostatych punktéw koncowych
réwniez wykazano przewage interwencji. Profil toksyczno-
$ci byl poréwnywalny z badaniem AFFIRM, a stosowanie
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enzalutamidu czgsciej wigzalo si¢ ze zmeczeniem, bolami
kostnymi i biegunka, objawami wypadowymi, nadci$nie-
niem i upadkami. W kazdym z ramion badania u jednego
chorego obserwowano epizody drgawek.
Przewage enzalutamidu nad antyandrogenami
I generacji wykazalo badanie II fazy z randomizacja
o akronimie STRIVE, ktérego wyniki opublikowano
w 2016 roku. W badaniu tym 396 chorych z nowo roz-
poznanym CRPC (w tym 35% chorych bez przerzutéw),
poddano randomizacji do ramienia eksperymentalnego
z enzlutamidem w dawce 160 mg/dobe lub kontrolnego
zbikalutamidem. W zakresie pierwszorzgdowego punktu
koncowego (PFS biochemiczny lub obrazowy) wykazano
znamienng, bo 76-procentowa redukcj¢ wzglednego
ryzyka, przy medianach PFS wynoszacych 19,4 mie-
sigca (enzalutamid) vs. 5,7 miesigca (bikalutamid)
(HR =0,24;95% CI: 0,18-0,32; p = 0,001). W odniesie-
niu do rPFS réwniez wykazano znamienna redukcje ryzy-
ka progresji lub zgonu— HR = 0,32 (95% CI: 0,21-0,50;
p = 0,001), przy medianie wynoszacej 5,7 miesiaca (bi-
kalutamid) i nieosiagnig¢tej w ramieniu z enzalutamidem.
Odkryty w 2012 roku apalutamid jest kolejnym anty-
androgenem nowej generacji wykazujacym podobne do
enzalutamidu chemicznie i farmakologiczne whasciwosci.
Lek ten charakteryzuje si¢ jednak dluzszym czasem
poéttrwania, wiekszym powinowactwem do receptora an-
drogenowego oraz stabsza przenikalnoScia do centralnego
uktadu nerwowego. Bezpieczenstwo i aktywnos¢ apalu-
tamidu oceniono w badaniu I/IT fazy (ARN- 509-001)
rekrutujacym chorych na nmCRPC oraz mCRPC (dodat-
kowe 2 kohorty: pacjenci nieprzeleczeni chemioterapia
i octanem abirateronu oraz pacjenci przeleczeni octanem
abirateronu). Opublikowane w 2016 roku wyniki dotyczyly
kohorty z nmCRPC i wskazywaly na silng aktywnos¢
apalutamidu u pacjentéw z nmCRPC wysokiego ryzyka,
wykazujac trwate odpowiedzi PSA ikontrole choroby [27].
Darolutamid to najnowszy zarejestrowany antyan-
drogen II generacji o analogicznych do apalutamidu
i enzalutamidu mechanizmach dzialania. Jednak w prze-
ciwiefistwie do nich, darolutamid wykazuje aktywnos¢
antagonistyczna w stosunku do niektérych wariantéw
AR powstajacych w wyniku mutacji genu AR, przez
co utrudnia rozwdj opornosci. Ponadto, darolutamid,
w poréwnaniu z apalutamidem i enzalutamidem, charak-
teryzuje si¢ najsilniejszym wigzaniem AR oraz najnizsza
penetracja do oSrodkowego uktadu nerwowego. Bezpie-
czefistwo i aktywno$¢ darolutamidu oceniono w badaniu
I/IT fazy o akronimie ARADES obejmujacym chorych na
mCRPC we wszystkich liniach leczenia. Opublikowane
w 2017 roku wyniki badania potwierdzity poréwnywalna
do enzalutamidu i apalutamidu aktywnos¢ tego leku [28].
Nie prowadzono dalszych badan nad apalutami-
dem i darolutamidem w leczeniu mCRPC. Badania
oceniajace skuteczno$¢ tych lekéw na wcezeSniejszym
etapie choroby zostana przedstawione w drugiej czesci
niniejszego opracowania.

Radiofarmaceutyki

W latach 80. XX wieku w leczeniu przeciwnowo-
tworowym zaczeto stosowaé systemowo stosowane
radiofarmaceutyki. Stront-89, samar-153, ren-186 i ren-
188 emituja gléwnie promieniowanie § o tkankowym
zasiegu okoto 3 mm. Trzy ostatnie izotopy sa réwniez
Zrodtem kwantéw gamma, o energii o rzad wielkoSci
mniejszej, ale za to o wielokrotnie wigkszym zasiegu.
Wszystkie okazaly si¢ skuteczne w terapii przerzutéw
do koS&¢ca z r6znych nowotwordw, jednak korzySe z ich
zastosowania ogranicza si¢ do redukcji objawéw (przede
wszystkim zmniejszenia nasilenia bélu), bez wpltywu
na rokowanie. W przypadku wszystkich wymienionych
radiofarmaceutykéw toksycznoScia limitujaca dawke
jest mielosupresja.

Stosunkowo szybko zdefiniowano pozadane cechy
izotopu, majacego dostarczac terapeutyczng dawke pro-
mieniowania w obszarze ognisk nowotworowej przebu-
dowy kostnej. Powinien by¢ selektywnie wychwytywany
przez koSciec w celu uniknigcia toksycznoSci systemowe;j
oraz cechowaé optymalnym czasem pottrwania: wystar-
czajaco dtugim by zapewni¢ praktyczny okres przydat-
nosci izotopu, a jednoczes$nie wystarczajaco kréotkim, by
zminimalizowaé problemy zwigzane z retencja dawki
w organizmie i ochrong radiologiczna. Dodatkowo,
rozpad promieniotworczy optymalnego radioizotopu po-
winien si¢ wigzac z emisja w przewadze promieniowania
a1, ktérego niski zasieg w tkankach pozwala ograniczy¢
mielotoksyczno$¢. Minimalizacja emisji promieniowania
y znaczaco redukuje ryzyko systemowych toksycznoSci
i eliminuje problemy zwigzane z ochrong radiologiczna
0s6b z otoczenia chorego. Promieniowanie «, z uwagi
na tatwos¢ transferu energii do molekut w tkankach
iwywolywanie przede wszystkim dwuniciowych peknieé
DNA, jest réwniez duzo skuteczniejsze w indukowaniu
$mierci komorki. Ocenia sig, ze letalne dla komorki jest
juzod 1do4 ,trafien” w komdérkowe DNA przez czastke
a, podczas gdy w przypadku promieniowania § potrzeba
prawie 1000 ,,trafien” [29].

Rad-223 zostat odkryty w 1905 roku przez zwigzanego
z Uniwersytetem Jagiellonskim chemika — Tadeusza
Godlewskiego [30]. Przeciwnowotworowy potencjat
tego izotopu dostrzezono jednak dopiero pod koniec
XX wieku. Wszystkie izotopy radu sg kalcymimetykami
— ich powloka walencyjna nasladuje t¢ obecna w atomie
wapnia. Oba pierwiastki cechuje wigc podobna dystry-
bucja w tkankach organizmu. Po podaniu dozylnym
rad odktada si¢ przede wszystkim w kosécu, wykazujac
szczegblnie wysokie powinowactwo do rejonéw, w kto-
rych trwa intensywna przebudowa mineralnej macierzy.
Rozpad promieniotwérezy radu-223 wiaze si¢ prawie
wylacznie z emisja promieniowania «, z niewielkim
udzialem rozpadu - (ryc. 4). Mechanizm dziatania leku
polega przede wszystkim na uszkadzaniu DNA komdrek
nowotworowych, jednak dost¢pne sa dane, wskazujace,
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Rycina 4. tancuch rozpadu Radu-223. Nad strzatkami rodzaje rozpadu, w nawiasach czasy poftrwania

ze lek ten moduluje réwniez obrét kostny poprzez tok-
syczny wplyw na osteoblasty i osteoklasty [31].

W 2013 roku Parker i wsp. [32, 33] opublikowali
w NEJM wyniki badania III fazy o akronimie ALSYMP-
CA, w ktorym oceniano skuteczno$¢ radu-223 w leczeniu
chorych na mCRPC z przynajmniej dwoma objawowy-
mi przerzutami do koséca. Uczestnicy nie mogli mie¢
przerzutdéw trzewnych ani weztowych wiekszych niz
3 cm. W przypadku chorych bez przeciwwskazan do
zastosowania docetakselu konieczna byla wczesniejsza
terapia tym lekiem. W latach 2008-2011, do badania
wiaczono 921 chorych, ktérych poddano randomizacji
w stosunku 2:1 do 6 dawek radu-223 (50 kBq/kg mc.
q4w) lub placebo. Po progresji chorzy w ramieniu
z placebo mogli otrzymac terapi¢ radioizotopem.
Pierwszorzedowym punktem koficowym badania byt
OS, a drugorzedowymi: czas do pierwszego objawowego
zdarzenia kostnego (SRE, skeletal-related events), czas
do progres;ji stezenia PSA i czas do progresji stezenia
fosfatazy alkalicznej. Terapia radem wigzata si¢ ze
znamienng redukcja wzglednego ryzyka zgonu o 30%
w poréwnaniu z placebo, przy medianach OS wynosza-
cych 14,9 miesigca (rad-223) i 11,3 miesiaca (placebo)
— HR= 0,70 (95% CI: 0,58-0,83; p = 0,001). Mediana
czasu do wystapienia SRE wynosita 15,6 miesigca (rad-
223) oraz 9,8 miesigca (placebo); HR = 0,66 (95% CI:
0,52-0,83; p = 0,001). Dodatkowo wykazano znamienng
korzy$¢ z zastosowania radu-223 w odniesieniu do ryzyka
progresji PSA (HR = 0,64 95% CI: 0,54-0,77; p = 0,001)
oraz progresji w zakresie fosfatazy alkalicznej (HR = 0,17;
95% CI: 0,13-0,22; p = 0,001). Po analizie podgrup,
chorych odnoszacych najwigksza korzyS¢ z zastosowania
radioizotopu wydawaly si¢ identyfikowaé: co najmniej
6 przerzutow oraz wyjsciowe stezenie fosfatazy alkaliczne;j
co najmniej 200 U/l. Wystepowanie dziataf niepozada-
nych, w tym cigzkich i $§miertelnych, bylo nieznacznie
rzadsze w ramieniu eksperymentalnym. Najczestszymi
dzialaniami niepozadanymi byly cytopenie, bdl kostny,
zmeczenie, nudnoSci i biegunka. W populacji objetej dhu-
goterminowg obserwacja nie zauwazono istotnych roznic
w czestoSci wystepowania poznych powiktan. W 2013 roku
rad-223 uzyskal rejestracj¢ Food and Drug Administration
(FDA) i European Medicines Agency (EMA), w leczeniu
chorych na mCRPC opornych na docetaksel.

Obecnie prowadzone sa liczne badania III fazy
oceniajace skojarzenia radu-223 z nowymi antyandro-
genami, immunoterapia i innymi lekami. Nie ukazaty si¢
jeszcze ostateczne wyniki zadnego z nich, ale ciekawa

obserwacje opublikowal zesp6t prowadzacy badanie
ERA223. Rekrutowano do niego chorych na mCRCP,
z przynajmniej dwoma objawowymi przerzutami do
koSéca. Uczestnicy nie mogli mieé przerzutéw trzewnych
ani otrzymywac wczesniej docetakselu, radu ani abira-
teronu. Wszyscy chorzy wlaczeni do badania otrzymali
abirateron w skojarzeniu z prednizonem oraz zostali
poddani randomizacji w stosunku 1:1 do ramienia z ra-
dem-223 lub placebo. W badaniu ERA223 nie osiagni¢to
pierwszorzedowego punktu koficowego, jakim byto wy-
dhuzenie czasu do wystapienia SRE. Mediana czasu do
SRE byta mniejsza w ramieniu z radem-223 (22,3 mies.)
w poréwnaniu z ramieniem z placebo (26,0 mies.) —HR
1,122 (95% CI: 0,917-1,374; p = 0,2636). Drugorzedowe
punkty koficowe réwniez wskazywaly na niekorzystny
efekt skojarzenia radu z abirateronem. Na podstawie
analiz retrospektywnych wysunieto hipoteze, Ze nie-
korzystny efekt terapeutyczny wiaze si¢ z rzadszym
stosowaniem modulatoréw obrotu kostnego w ramieniu
zradem-223 w poréwnaniu z placebo. Do czasu dalszego
wyja$nienia tej obserwacji, EMA i FDA wydaly jednak
komunikaty ostrzegajace przed jednoczasowym stoso-
waniem abirateronu i radu-223.

Immunoterapia

W potowie pierwszej dekady XXI wieku, amery-
kafiska firma Dendreon zaprezentowala szczepionke
dendrytyczna — sipuleucel-T. Lek ten sktada si¢ z au-
tologicznych jednojadrzastych komoérek krwi obwodo-
wej (w tym komorek dendrytycznych) inkubowanych
zrekombinowanym antygenem powstalym z potaczenia
genu kwasnej fosfatazy gruczolu krokowego z genem
czynnika wzrostu granulocytéw (G-CSF, granulocyte
colony-stimulating factor). W 2006 roku Small i wsp. [34]
opublikowali w JCO wyniki badania III fazy D9901,
w ktérym poréwnywano sipuleucel-T (podania co
2 tygodnie) z placebo. Rekrutowano chorych na bez-
objawowego mCRPC, z wyjSciowym stopniem ztosli-
wosci nowotworu Gleason < 6. Pierwszorzedowym
punktem koncowym byt czas do progresji (TTP, time
to progression): radiologicznej lub klinicznej (b6l lub
SRE). Chorzy po progresji w ramieniu z placebo mogli
otrzymac sipuleucel-T. Badanie nie osiagneto pierwszo-
rzedowego punktu koficowego: HR dla przezycia bez
progresji wynosit 1,45 (95% CI: 0,99-2,11; p = 0,052),
przy medianach TTP 11,7 tygodnia (szczepionka) versus
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10,0 tygodnia (placebo). Zaobserwowano natomiast zna-
miennie wigksze ryzyko zgonu w ramieniu z placebo (HR
= 1,70 95% CI: 1,13-2,56; p = 0,01), przy medianach
OS wynoszacych 25,9 miesiaca (sipuleucel-T) versus
21,4 miesiaca (placebo). Korzys¢ w zakresie OS utrzy-
mywala si¢ w analizie wieloczynnikowej, jednak badanie
D9901 nie zostalo zaprojektowane do wykazania réz-
nicy w przezyciu calkowitym [30]. W kolejnym badaniu
III fazy — IMPACT, pierwszorzedowym punktem kon-
cowym byt OS. W latach 2003-2007 wtaczono do niego
512 chorych na mCRPC niezaleznie od wyj$ciowego
stopnia zlo§liwosci czy poziomu nasilenia objawow.
Chorych poddano randomizacji w stosunku 2:1 do
ramienia ze szczepionka lub placebo. W 2010 roku,
na tamach NEJM, Kantoff i wsp. [35] zaprezentowali
wyniki wykazujace znamiennie wyzsze ryzyko zgonu
w ramieniu z placebo (HR = 1,78; 95% CI: 0,61-0,98;
p = 0,03) przy medianach OS wynoszacych 25,8 miesiaca
(szczepionka) vs. 21,7 miesiaca (placebo). Korzys¢ z im-
munoterapii zostala raz jeszcze potwierdzona w analizie
wieloczynnikowej. Ponownie nie wykazano istotnych
r6znic w PFS, co jak obecnie wiadomo, jest typowe dla
lekéw stymulujacych swoistg komdrkowa odpowiedz
przeciwnowotworowa.

Chociaz od 2011 roku w ponad 60 wskazaniach
zarejestrowano przeciwciala ukierunkowane na punk-
ty kontroli uktadu immunologicznego (CTLA4 oraz
PD-1iPD-L1), w raku gruczotu krokowego nie znalazly
one jeszcze zastosowania. Ipilimumab (przeciwciato an-
ty-CTLA4) wykazal obiecujacg aktywno$¢ w badaniach
II fazy, jednak w badaniu III fazy nie wykazano poprawy
rokowania chorych na mCRPC po zastosowaniu tego
leku [36, 37]. Pembrolizumab, niwolumab (anty-PD-1)
oraz atezolizumab (anty-PD-L1) wykazaly réznego
stopnia aktywnoS$¢ w badaniach I i II fazy i wszystkie te
inhibitory punktéw kontrolnych (ICI, immune check-
point inhibitors) sa obecnie intensywnie badane w tym
wskazaniu. Wyniki dotychczasowych badaf wskazuja
raczej na skojarzenia niz monoterapi¢. W zadnym z prze-
prowadzonych do tej pory badan III fazy nie udato si¢
jednak wykaza¢ znamiennej poprawy rokowania chorych
po zastosowaniu inhibitoréw punktéw kontrolnych. Jako
przyczyng tego stanu postuluje si¢ przede wszystkim ni-
ska immunogenno$¢ nowotworu oraz immunosupresyjny
wplyw jego podscieliska.

W listopadzie 2019 roku Antonarakis i wsp. [38]
opublikowali w JCO wyniki wielokohortowego badania
II fazy KEYNOTE-199. Rekrutowano do niego chorych
na mCRPC poddawanych wczesniej 2-3 liniom leczenia
systemowego zawierajacego docetaksel oraz lek przeciw-
androgenowy nowej generacji. W latach 2016-2017 roku
do kohorty 1 wiaczono 133 chorych z choroba mierzalng
wykazujaca ekspresje PD-L1; do kohorty 2 — 133 cho-
rych z choroba mierzalna, ale bez ekspresji PD-L1;
a do kohorty 3 — 59 chorych z chorobg zlokalizowana

przewazajaco w kosécu, niezaleznie od ekspresji PD-
L1. Wszyscy chorzy otrzymywali pembrolizumab (200 mg
i.v. 3w do maksymalnie 35 cykli). Pierwszorzgdowym
punktem koncowym byt ORR w kohortach 112 [wg RE-
CIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) 1.1].
Odsetek odpowiedzi obiektywnych u chorych z choroba
mierzalng wedtug RECIST 1.1 (kohorty 1 i 2) wynosit
5%, a u dwéch chorych w kohorcie 1 stwierdzono catko-
witg odpowiedzZ. Odsetek kontroli choroby we wszystkich
kohortach wynosit wedtug RECIST 1.1 — 12%, przy
czym najwyzszy byt w kohorcie 3 — 22%. Odsetek
odpowiedzi biochemicznej (spadek PSA o wigcej niz
50%) w catej badanej populacji wynosit 6%. Odpowiedzi
byly trwate: mediana czasu trwania odpowiedzi w calej
populacji wynosita 16,8 miesigca (najwyzsza w kohorcie
1 — nie osiagni¢to mediany). Mediany rPFS wynosity
2,1 miesigca; 2,1 miesigca i 3,7 miesiaca, a mediany
0S: 9,5 miesiaca (95% CI 6,4-11,9 mies.); 7,9 miesiaca
(95% CI 5,9-10,2 mies.) oraz 14,1 miesiaca (95% CI
10,8-17,6 mies.), odpowiednio w kohortach 1, 2, 3.

Kabozantynib to plejotropowy inhibitor wielokina-
zowy o dziataniu antyangiogennym, antyproliferacyjnym
1 antyresorbcyjnym. Wydaje si¢ obiecujacym partnerem
dla immunoterapii, poniewaz hamujac kinazy TAM,
MET i AXL, poprawia prezentacj¢ antygendw i funkcje
efektorowe limfocytéw T in vitro. Wiadomo réwniez,
ze blokowanie neoangiogenezy zaleznej od czynnika
wzrostu Srddbtonka naczyniowego, utatwia chemotaksje
limfocytéw i naciekanie przez nie mikrosrodowiska guza
[39]. W maju 2020 roku, podczas wirtualnego kongresu
ASCO, Agarwal i wsp. [40] zaprezentowali wyniki wie-
looSrodkowego badania I/IT fazy COSMIC 021, w kto-
rym oceniano aktywno$¢ skojarzenia atezolizumabu
(1200 mg i.v. q3w) z kabozantynibem (40 mg p.o. qd)
w leczeniu chorych na zaawansowane nowotwory lite.
Pierwszorzgdowym punktem koficowym badania byt
ORR. Do prezentowanej kohorty wtaczono 44 chorych
na mCRPC w dobrym stanie sprawnosci (ECOG 0-1),
u ktérych w trakcie stosowania enzalutamidu lub abirate-
ronu doszto do progresji choroby w tkankach miekkich.
Chorzy wezesniej nie otrzymywali kabozantynibu, immu-
noterapii ani chemioterapii (z wyjatkiem docetakselu
stosowanego na etapie wrazliwosci na leczenie kastra-
cyjne). Wigkszo$¢ chorych miata przerzuty w narzadach
trzewnych lub pozaregionalnych weztach chtonnych.
Potowa chorych otrzymywata wczesniej zaréwno abira-
teron, jak i enzalutamid, a 27% chorych bylo wczesniej
leczonych docetakselem. Odsetek odpowiedzi obiek-
tywnych w badanej populacji wyniost 32%, w tym 6,8%
calkowitych regresji. Odsetek kontroli choroby wyniost
80%. Mediana dlugosci trwania odpowiedzi wynosita
8,6 miesiaca. Profil toksycznosci byt przewidywalny: 59%
chorych doswiadczylo toksycznosci 3 i 4 stopnia, 9%
immunologicznych dziatah niepozadanych. Skojarzenie
jest obecnie oceniane w badaniu III fazy.
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Inhibitory PARP

Mutacje inaktywujace w genach odpowiedzialnych
za napraw¢ DNA w mechanizmie rekombinacji homo-
logicznej (HRR, homologous recombination repair), byly
od dawna analizowane w kontekscie ich wptywu na pro-
ces karcynogenezy. Badania te poczatkowo ograniczaly
si¢ jednak tylko do rakéw charakterystycznych dla ze-
spotéw wielonowotworowych zwiazanych z dziedziczna,
germinalng mutacja genéw BRCAI i BRCA2 (przede
wszystkim raki jajnika i piersi). Stosunkowo niedawno
zidentyfikowano réwniez inne nowotwory cechujace si¢
duza czgstosScia wystgpowania zaburzeh w genach HRR
zar6wno o charakterze germinalnym, jak i somatycz-
nym. Z dziedziczna mutacja genéw BRCAI i 2 wiaze
si¢ do 10% rakéw gruczotu krokowego, jednak wyni-
ki najnowszych badan wskazuja, ze odsetek mutacji
somatycznych we wszystkich genach HRR w rakach
gruczotu krokowego jest znacznie wigkszy — zaburzenia
te identyfikowano nawet w 25% przerzutéw. Mutacja
BRCA?2 jest niezaleznym, niekorzystnym czynnikiem
rokowniczym u chorych na raka gruczotu krokowego,
a znaczenie prognostyczne pozostatych defektow HRR
nie zostato jeszcze do konca poznane [41].

Jednoczesne upoSledzenie rekombinacji homolo-
gicznej oraz proces6w naprawy jednoniciowych pekniec
DNA poprzez wycinanie zasady nukleinowej (BER, base
excision repair) prowadzi do post¢pujacej degradacji
DNA i$mierci komorki. Stymulacja aktywnos$ci mecha-
nizméw BER, jest jedna z funkcji PARP. Fizjologicznie
PARP przytacza si¢ do miejsca jednoniciowego uszko-
dzenia DNA i posredniczy w przytaczaniu w to miejsce
kompleksu enzyméw naprawczych. Nastgpnie, podczas
samego procesu naprawy, PARP musi odtaczy¢ si¢ od
DNA. Inhibitory PARP (PARPI, PARP inhibitors), nie
tylko uposledzaja rekrutacje wolnego kompleksu na-
prawczego, ale tez stabilizuja wigzanie PARP z DNA.
Poniewaz stabilny kompleks PARP-DNA stanowi prze-
szkodg dla kompleksu polimerazy DNA, PARPi nie tyl-
ko uniemozliwiaja naprawe uszkodzenia w mechanizmie
BER, ale réwniez replikacje. W komorce z prawidtowo
funkcjonujacymi pozostalymi mechanizmami napraw-
czymi, taki rejon zostanie w catosci wyciety, a powstate
w ten spos6b dwuniciowe pekniecie, bedzie naprawione
poprzez zsyntetyzowanie brakujacego fragmentu na
wzOr tego samego rejonu chromatydy siostrzanej (re-
kombinacja homologiczna). W komérkach z defektem
HRR PARPi powoduja trwale, letalne uszkodzenie
genomu.

Podczas kongresu ESMO 2018 Abidaiwsp. [42,43] za-
prezentowali wstepne wyniki jednoramiennego badania
IT fazy TRITON-2, w ktérym oceniano aktywno$§¢
PARPi — rukaparybu w opornym na wiele linii leczenia
przerzutowym raku gruczotu krokowego, z obecnoscia
mutacji inaktywujacych w genach BRCA1, BRCA?2 lub

ATM. Do badania rekrutowano chorych na mCRPC,
ktorzy otrzymali wezeSniej 1 linie chemioterapii opartej
na docetakselu oraz I i II linii terapii antyandrogenami
nowej generacji. Pierwszorzgdowymi punktami kofico-
wymi byt odsetek ORR — radiologicznych i PSA.

W&réd 25 chorych z mutacjami BRCA az 11 (44%)
osiagneto czesciowa odpowiedz, a kolejnych 9 (36%)
— stabilizacj¢ choroby. W liczacej 5 chorych grupie
z mutacja A TM nie obserwowano odpowiedzi obiektyw-
nych, ale 4 chorych (80%) osiagneto stabilizacje. Profil
bezpieczenstwa byt przewidywalny, a 15,3% chorych
doswiadczylo ciezkiej anemii. CzestoS¢ wystepowania
innych, powaznych dziataf niepozadanych wynosita
mniej niz 5%. Na podstawie wynikow badania TRI-
TON-2 rukaparyb uzyskat rejestracje FDA.

W kwietniu 2020 roku Bono i wsp. [44] opublikowali
w NEJM wyniki badania III fazy o akronimie PROFO-
UND. Do badania rekrutowano chorych na mCRPC po
niepowodzeniu terapii hormonalnej opartej na abirate-
ronie lub enzalutamidzie. Dopuszczalna byta réwniez
wczesniejsza chemioterapia docetakselem. Kryterium
wlaczenia byta obecno$é w komorkach guza co najmnie;j
jednej mutacji genéw HRR: BRCAI, BRCA2, ATM,
BRIP1, BARDI1, CDK12, CHEKI, CHEK2, FANCL,
PALB2, PPP2R2A, RAD51B, RAD51C, RAD51D,
RAD54L. Defekt w genach HRR zidentyfikowany
u 778 chorych (28% zbadanych), z czego 387 spehito
kryteria wlaczenia. Chorzy wiaczani byli do dwdch ko-
hort: A — 245 chorych z mutacjami w zakresie BRCAI,
BRCA2,ATM; B — 142 chorych z zaburzeniami innymi
niz powyzsze. Chorzy w obu kohortach byli poddani
randomizacji w stosunku 2:1 do grupy przyjmujacej
olaparyb (300 mg bid) lub grupy poddanych terapii no-
wym antyandrogenem: abirateronem (1000 mg/d.) lub
enzalutamidem (160 mg/d.). Pierwszorzgdowym punktem
koncowym byt rPFS w kohorcie A. Do drugorzedowych
punktéw koficowych nalezaty: OS, odsetki odpowiedzi ob-
razowych, odpowiedzi biochemicznych i cytometrycznych
(definiowanych jako spadek liczby krazacych komorek
nowotworowych z > 5/7,5 ml na < 5/7,5 ml).

Badanie osiagneto pierwszorzedowy punkt koncowy.
W kohorcie A mediana rPFS istotnie réznila si¢ na korzy$¢
olaparybu: 7,4 miesiaca versus 3,6 miesiaca (HR = 0,34;
95% CI, 0,25-0,47; p < 0,001), w catej badanej po-
pulacji r6znica w medianach rPFS byla mniejsza, lecz
nadal istotna: 5,8 miesigca vs. 3,5 miesiaca (HR = 0,49;
95% CI; 0,38-0,63; p < 0,001). Zastosowanie olaparybu
wiazalo si¢ z istotnym wzrostem ORR w kohorcie A:
33% vs. 2% (OR 20,86; 95% CI, 4,18-379,18; p < 0,001)
oraz w ogolnej populacji: 22% vs. 4% (OR 5,93; 95%
CI; 2,01-25,4). W czeSciowej analizie (dla dojrzatosci
danych ok. 40%) mediany OS wynosity w kohorcie A:
18,5 miesigca vs. 15,1 miesiaca (HR = 0,64; 95% CI,
0,43-0,97; p = 0,02), a w calej populacji 17,5 miesiaca
vs. 14,3 miesiagca (HR = 0,67; 95% CI; 0,49-0,93).
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Znamienne réznice w zakresie OS obserwowano,
mimo ze okoto 80% chorych z ramienia kontrolnego
otrzymato olaparyb po wystapieniu progresji. Dziatania
niepozadane wystg¢powaly czesciej w ramieniu otrzymu-
jacym PARPi: w stopniu nasilenia G1-4 u 95% i 88%),
a w stopniu > 3 51% vs. 38%, odpowiednio w ramieniu
z PARPiI i placebo. W ramieniu aktywnym najczeéciej
wystepowaly anemia, nudnoSci oraz zmeczenie/astenia,
a w ramieniu komparatora zmeczenie/astenia. W kaz-
dym z ramion wystapit pojedynczy zgon spowodowany
dziataniami niepozadanymi. Na podstawie wynikéw
badania PROFOUND olaparyb zyskal rejestracje FDA
i EMA w leczeniu chorych na mCRPC po niepowo-
dzeniu nowoczesnej hormonoterapii. W USA lek jest
stosowany u chorych z germinalnymi lub somatycznymi
mutacjami w obrebie genéw HRR, a w Europie tylko
u chorych z germinalnymi lub somatycznymi mutacjami
w genach BRCAI lub 2.

W przypadku pozostalych PARPi: niraparybu
i talazoparybu odnotowano obiecujaca aktywnoS§¢
w populacji dHRR — z defektem HRR (deficientHRR)
w badaniach II fazy i sa obecnie oceniane w badaniach
z randomizacja [45].

Podsumowanie

Leczenie systemowe ewoluuje w kierunku strategii
coraz bardziej selektywnych wobec tkanki nowotworu
ijednoczesnie coraz bardziej spersonalizowanych. Lep-
sze zrozumienie mechanizméw odpowiedzialnych za
karcynogeneze raka gruczotu krokowego poskutkowato
niespotykanym wcze$niej tempem pojawiania si¢ nowych
opcji terapeutycznych w ostatnich dwdch dekadach. Nie-
zawodno§¢ blokowania sygnalizacji zwigzanej z AR, ofe-
rowana przez nowe czasteczki, spowodowala mierzone
w latach przedluzenie okresu, w ktérym mozna oferowac
chorym aktywne terapie niewplywajace niekorzystnie na
jako§¢ zycia. Rozwdj medycyny nuklearnej dostarczyt
czulych radioznacznikéw, jak réwniez terapeutycznych
izotopéw wydtuzajacych czas przezycia catkowitego.
Badania nad rola HRR pozwolity chorym na kolejne
rodzaje nowotwordw skorzystac z aktywnosci PARPiI.

Weiaz nie brakuje jednak wyzwaf. Stosowanie anty-
androgendw nowej generacji jest zwigzane z czg¢stszym
wystepowaniem rakéw calkowicie uniezaleznionych od
sygnalizacji androgenowej, wykazujacych cechy drob-
nokomorkowe czy neuroendokrynne. Rosnie tez liczba
przypadkéw raka u stosunkowo mtodych chorych, ktérzy
potrzebuja zdecydowanie bardziej agresywnych i dlugo-
dziatajacych strategii terapeutycznych. Koszty nowych
terapii nadwyrezaja budzety systeméw opieki zdrowotne;.
Sama personalizacja leczenia sprzyja za§ atomizacji algo-
rytméw terapeutycznych, utrudnia kwalifikacje do badan
klinicznych, wymuszajac coraz wezsza podspecjalizacje

i wieksze naktady czasu spedzonego na ksztalceniu usta-
wicznym. U progu trzeciej dekady XXI wieku zaistnieje
potrzeba przezwyci¢zenia tych probleméw.
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Wprowadzenie

STRESZCZENIE

Leczenie hormonozaleznego HER2-ujemnego raka piersi ewoluuje w zaleznosci od ciggtego poznawania me-
chaniz méw regulujgcych w komérkach rakowych rozwdj hormonoopornoéci. Aktualnie opcje terapeutyczne
w zaawansowanym ER-dodatnim HER-2 ujemnym raku piersi sg dos¢ szerokie i umozliwiajg diugoletnie prze-
zycia z zachowaniem dobrej jakosci zycia. Dotychczasowym standardem byta hormonoterapia w monoterapii.
Przefomowym odkryciem okazaly sie inhibitory kinaz zaleznych od cyklin, ktére weszty do leczenia standardo-
wego i zmienity praktyke kliniczng w I linii leczenia przerzutowego raka piersi. Po pozytywnych wynikach badan
w zakresie czasu catkowitego przezycia i czasu wolnego od progresji w przerzutowym raku piersi, rozpoczeto
badania nad skutecznoscig inhibitorow w réznych podtypach raka piersi oraz w leczeniu neo- bgdz adjuwanto-
wym w konfiguracjach z dotychczas znanym leczeniem. W niniejszej pracy oméwiono badania kliniczne, ktore
przyczynily sig do rejestracji inhibitoréw CDK 4/6. Poréwnano takze poszczegolne inhibitory pod katem wynikow
skutecznosci stosowanej terapii oraz mozliwej toksycznosci leczenia. Omowiono takze profil bezpieczenstwa
leczenia szczegolnej grupy chorych jaka sg osoby starsze.

Stowa kluczowe: rak piersi, inhibitory CDK4/6, hormonoterapia

ABSTRACT

Treatment of hormone dependent HER2 negative breast cancer evolves depending on the continuous understand-
ing of the mechanisms regulating the development of hormone resistance in cancer cells. Currently, the therapeutic
options in advanced ER-positive HER-2 negative breast cancer are quite broad and allow long-term survival with
a good quality of life. Hormone therapy in monotherapy was the standard so far. The breakthrough discovery
was cyclin-dependent kinase inhibitors, which entered standard therapy and changed the clinical practice in the
first line of treatment of metastatic breast cancer. After positive results of studies in terms of overall survival and
progression-free time in metastatic breast cancer, studies on the effectiveness of inhibitors in different types of
breast cancer and in neo- or adjuvant treatment in configurations with the known treatment were initiated. This
paper discusses the clinical trials that have contributed to the registration of CDK 4/6 inhibitors. The individual
inhibitors were also compared in terms of treatment efficacy results. The safety profile of the treatment of a special
group of patients, such as the elderly, was also discussed.

Key words: breast cancer, CDK4/6 inhibitors, hormonotherapy
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zalnym, a w ponad potowie przypadkéw wykrywa sie go
u 0s6b migdzy 50. i 69. rokiem zycia [2]. Zdecydowana

Rak piersi jest rozpoznawany u okoto 2,1 miliona  wigkszos¢ rakéw piersi (ok. 70%) jest hormonozalez-
kobiet na §wiecie w ciagu roku [1]. Najczesciej dotyczy  na, co wigze si¢ z uzaleznieniem proliferacji komérek
kobiet w okresie okotomenopauzalnym i pomenopau-  nowotworu od aktywacji receptora estrogenowego [3].
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Sekwencyjne leczenie hormonalne jest uwazane za
podstawowa metode postgpowania u chorych na hor-
monozaleznego raka piersi, co dotyczy kobiet przed
i po menopauzie, z wyjatkiem sytuacji z masywnymi
i zagrazajacymi zyciu przerzutami w narzadach migz-
szowych [4-7]. Wyniki badaf z randomizacja opubli-
kowane w ostatnich latach wskazuja, ze wprowadzenie
do powszechnego stosowania inhibitoréw kinaz 4
i 6 zaleznych od cyklin (CDK4/6, cyclin-dependent
kinases 4/6) przyczynito si¢ do istotnego postgpu w le-
czeniu chorych z rozpoznaniem hormonozaleznego
iHER-2ujemnego raka piersiw stadium uog6lnienia [7].
Do zastosowania w pierwszej lub drugiej linii paliatyw-
nego leczenia mozna uzy¢ trzech réznych inhibitoréw
CDK4/6 — do wymienionej grupy lekéw naleza pal-
bocyklib, rybocyklib oraz abemacyklib. Mechanizm
dziatania wymienionych lekéw jest zasadniczo po-
dobny, jednak mozna dostrzec mi¢dzy nimi wyraZne
rdéznice [8, 9].

Aktualne wytyczne nie precyzuja jednoznacznie
sekwencji leczenia hormonalnego, cho¢ preferuja zasto-
sowanie inhibitoréw CDK4/6 w pierwszej linii leczenia
uogodlnionego raka piersi ze wzgledu na wplyw na wy-
dtuzenie mediany catkowitego przezycia (tylko w przy-
padku rybocyclibu i abemacyklibu) [7]. Nie ma réwniez
wytycznych na temat wybierania jednego z dostgpnych
lekéw omawianej grupy. Zaleca si¢, aby braé pod uwage
wcezesniejsze leczenie oraz unikac eskalowania dziataf
niepozadanych [4-7].

Mechanizm dziatania i wiasciwosci
farmakokinetyczne CDK4/6

Palbocyklib, rybocyklib oraz abemacyklib to doustne
i wysoce selektywne inhibitory kinaz serynowo-treoni-
nowych z rodziny CDK, ktére reguluja postep cyklu
komérkowego.

Fizjologicznie podzialy komoérek sa regulowane
przez liczne sygnaly indukujace mitoze oraz sygnaly
hamujace wzrost i podzialy. Cykl komérkowy kontro-
luja ztozone mechanizmy, ktére warunkuja wykrywanie
i napraw¢ DNA oraz uporzadkowany, sekwencyjny
przebieg tego procesu. PrzejScie komorki z fazy
G1 (pierwsza faza podziatu) do fazy S (syntezy DNA)
wymaga przekroczenia punktu restrykcyjnego, ktory jest
SciSle regulowany przez biatko supresorowe retinobla-
stoma (RB). Wigkszos$¢ komorek raka piersi zachowuje
funkcjonalne biatko RB i wéwczas do postepu cyklu
komorkowego konieczna jest fosforylacja RB za pomoca
szlaku CDK4/6-cyklina D [8].

Wyniki badaf in vitro, przeprowadzonych na
liniach komérkowych z receptorem estrogenowym
(MCF-71T47-D), wykazaly, ze inhibitory CDK4/6 ogra-

niczaja proliferacje i indukuja zatrzymanie cyklu komor-
kowego, co uzasadnito rozwdj badan klinicznych [9].

W hormonozaleznym raku piersi szlak zalezny od
receptora estrogenowego nasila ekspresj¢ genu kodu-
jacego cykline D. Inhibitory CDK4/6 poprzez blokade
aktywnoSci kinazy CDK4/6 uniemozliwiaja fosforylacje
biatka RB i uwolnienie czynnika E2F, co skutkuje za-
trzymaniem cyklu komérkowego w fazie G1, wstrzyma-
niem podzialéw i wzrostu nowotworu [8]. W badaniach
przedklinicznych udowodniono ponadto, ze abemacyklib
dodatkowo powoduje apoptoz¢ komoérek [10].

Profile farmakokinetyczne omawianych lekéw
sa bardzo podobne — wszystkie szybko si¢ wchta-
niaja, nastepnie sa metabolizowane giéwnie przez
cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) [11, 12]. Dlatego
nie zaleca si¢ stosowania jednocze$nie inhibitoréw
CDK4/6 i silnych inhibitoréw CYP3A4. Trwaja ba-
dania kliniczne nad wplywem na metabolizm inhibi-
toré6w CDK4/6 umiarkowanych inhibitoréw CYP3A4
(np. erytromycyny) [13].

Udowodniono, ze istnieja réznice migdzy popula-
Cja azjatycka i innymi w czg¢stoSci wystgpowania neu-
tropenii (szczegdlnie w stopniu 3.) podczas leczenia
palbocyklibem, co moze wynikac z genetycznie uwarun-
kowanych predyspozycji do odmiennego metabolizmu
leku [14, 15].

Tylko w przypadku abemacyklibu wyniki badan
przedklinicznych wykazaty wysycenie wchianiania leku,
co wplyneto na zastosowanie preparatu w schemacie
dawkowania 2 razy dziennie w celu poprawy wchtaniania
tego preparatu [12, 13]. W badaniach przedklinicznych
wykazano réwniez, ze ciagte podawanie abemacyklibu
jest bardziej skuteczne w procesie oddzialywania na
komorki nowotworowe w poréwnaniu z dawkowaniem
przerywanym [12, 16, 17]. Skuteczno$¢ palbocyklibu i ry-
bocyklibu w schematach ciaglego podawania pozostaje
nieznana, gdyz konieczne jest zachowanie przerywanego
dawkowania (3 tygodnie podawania lekéw, nastgpnie
tydzien przerwy) ze wzgledu na mozliwa mielotoksycz-
nos¢ [13].

Wyniki badan przedklinicznych potwierdzity row-
niez wigksza lipofilno$§¢ abemacyklibu w poréwnaniu
z dwoma pozostatymi inhibitorami CDK4/6, co moze
sugerowac lepsza penetracje wymienionego leku do
mozgu [18]. Wykazano zblizone stezenie abemacyklibu
w osoczu i plynie mézgowo-rdzeniowym [19]. W od-
niesieniu do palbocyklibu i rybocyklibu nie wykazano
podobnych zaleznosci [20, 21]. Jednak potencjalna
skuteczno$¢ inhibitoréw CDK4/6 w leczeniu chorych
z przerzutami w oSrodkowym ukladzie nerwowym nadal
pozostaje niewyjasniona i jest uzasadnieniem prowadzo-
nych obecnie badan klinicznych [22].

Informacje na temat wtadciwosci farmakokinetycz-
nych inhibitor6w CDK4/6 przedstawiono w tabeli 1.
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Tabela 1. Wiasciwosci farmakokinetyczne palbocyklibu, rybocyklibu i abemacyklibu [13, 23-31]

Palbocyklib (PD-0332991)

Rybocyklib (LEE011)

Abemacyklib (LY2835219)

Ibrance® Kisqali® Verzenios®
Masa czasteczkowa 447,54 434,55 506,59
(g/mol)
Droga podania Doustna Doustna Doustna

Dawka poczatkowa

125 mg, przez 3 tygodnie,
nastepnie tydzien przerwy

600 mg, przez 3 tygodnie,
nastepnie tydzien przerwy

150 mg 2 x dziennie

Postac leku Kapsutki Tabletki Tabletki
75 mg, 100 mg, 125 mg 200 mg 50 mg, 100 mg, 150 mg
T max (godz.) 6-12 1-4 8
T1/2 (godz.) 24-34 30-55 17-38
Biodostepnos¢ (%) 46 Brak danych 45
Wspétczynnik kumulagji 2,4(1,5-4,2) 2,51 (0,97-6,40) 3,2 (CV; 59%)
Wochtanianie — efekt jedzenia  Nie Nie Nie
Metabolizm CYP3A4+SULT2A1 CYP3A4 CYP3A4
Metabolity Glukuronid palbocyklibu: 1,5%  M13 (N-hydroksylacja): 22% M2 (N-deetylacja): 25%

M4 (N-demetylacja): 20%
M1 (wtérny glukuronid): 18%

M20 (hydroksylacja): 26%
M18 (hydroksy-N-deetylacja): 13%

Wydalanie (%) Kat: 74 Kat: 69 Kat: 81
Mocz:18 Mocz: 23 Mocz: 3
Wiek, waga, pte¢, rasa, Bez wptywu Bez wptywu Bez wptywu

tagodne zaburzenia czynnosci
watroby/nerek

CV (coefficient of variation) — wspotczynnik zmiennosci; T max — czas, po ktdérym otrzymuje sie stezenie maksymalne; T 1/2 — czas, po ktérym stezenie leku

zmniejszy si¢ do pofowy wartosci wyjsciowej (tzw. czas péttrwania)

Inhibitory CDK4/6

w leczeniu paliatywnym
chorych na hormonozaleznego
i HER2-ujemnego raka piersi

Palbocyklib

Pierwszym — opublikowanym w 2015 roku — bada-
niem potwierdzajacym skuteczno$¢ palbocyklibu byto
badanie II fazy z randomizacja PALOMA-1. Wzicto
w nim udziat 165 chorych po menopauzie. Poréwnano
palbocyklib w polaczeniu z letrozolem wobec mono-
terapii letrozolem, ktdére byly stosowane w pierwszej
linii leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi.
Mediana czasu przezycia wolnego od progresji (PFS,
progression-free survival) wyniosta 20,2 miesigca
vs. 10,2 w grupie kontrolnej [hazard wzgledny (HR,
hazard ratio) = 0,49; p = 0,0004]. Zaobserwowano
takze statystycznie nieistotne wydtuzenie mediany
czasu przezycia calkowitego (OS, overall survival)
— mediany wynosily 37,5 vs. 33,3 miesiaca [32]. Trzeba
podkreslié, ze byto to badanie II fazy, ktérego wyni-
ki, chociaz bardzo obiecujace, nalezalo potwierdzi¢
w badaniach fazy III.

Wyniki badania fazy IIl PALOMA-2 opublikowano
w 2016 roku. Wiaczono do niego 666 kobiet po me-
nopauzie, ktére nie byly wcze$niej leczone z powodu
hormonozaleznego raka piersi w stadium uogélnienia.
Chore otrzymywaly palbocyklib z letrozolem lub letrozol
z placebo. Okoto 30% populacji stanowily chore z rakiem
piersi rozpoznanym pierwotnie w stadium uogélnionym.
Okoto 20% chorych w obu ramionach miato stwierdzony
nawrét choroby w czasie krétszym niz 12 miesigcy od
leczenia radykalnego. Zaobserwowano znamienne sta-
tystycznie wydtuzenie mediany PFS w ramieniu z palbo-
cyklibem (24,8 vs. 14,5 miesiaca; p < 0.0001). Wykazano
takze istotna poprawe kontroli dolegliwo$ci bélowych
ocenianych przez chore w dodatkowym kwestionariu-
szu (0,256 vs. —0,098; p = 0,0183) [33]. Najczestszymi
dziataniami niepozadanymi w zwiazku z dodaniem
palbocyklibu do letrozolu byly: neutropenia (66,4%),
leukopenia (24,8%), niedokrwisto$¢ (5,4%), zmeczenie
(1,8%) i goraczka neutropeniczna (1,8%) [34].

W 2016 roku pojawily si¢ takze wyniki badania
II1 fazy PALOMA-3, w ktérym poréwnano fulwestrant
stosowany z palbocyklibem lub placebo w populacji
521 chorych na przerzutowego rak piersi po wczesniej-
szej hormonoterapii wykazujacych pierwotng hormono-
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oporno$¢. Protokét badania dopuszczal zastosowanie
jednej linii chemioterapii paliatywnej przed rozpo-
czeciem leczenia — 75% chorych przebylo wczesniej
chemioterapi¢. Réwniez w tym badaniu zaobserwowano
wydtuzenie mediany PFS w ramieniu z palbocyklibem
(9,5 vs. 4,6 miesiagca; p < 0,0001). Mutacje PIK3CA
i ekspresja receptora estrogenowego nie wplynely na
wyniki leczenia. Najcze¢Sciej obserwowanymi zdarze-
niami niepozadanymi w badaniu byly: neutropenia
(62,0%), leukopenia (25,2%), niedokrwisto$¢ (2,6%),
matoplytkowos¢ (2,3%) i zmegczenie (2,0%). Goraczka
neutropeniczna wystapita u 0,6% chorych w ramieniu
eksperymentalnym. Zaktualizowana analiza OS wykaza-
fa statystycznie nieistotne wydtuzenie mediany w ramie-
niu eksperymentalnym (34,9 vs. 28,0; p = 0,09) [35, 36].

W zwiazku z tym, Ze palbocyklib byt pierwszym le-
kiem z tej klasy obecnym na rynku (rejestracja Food and
Drug Administration w 2015 roku) jest juz dostepnych
wiele publikacji oceniajacych wyniki leczenia palbocykli-
bem w warunkach praktyki klinicznej — tylko 5 dotyczy
badafi z randomizacja. Populacja objg¢ta w publikacjach
jest zréznicowana, jednak obejmuje ponad 6000 chorych
nauogolnionego raka piersi [37] i w zwigzku z tym moze
stanowi¢ cenne uzupetnienie danych z badan rejestra-
cyjnych produktu.

Rybocyklib

Rybocyklib jest kolejnym wysoce selektywnym inhibi-
torem CDK 4/6 aktywnym w leczeniu hormonozaleznego
1 HER2-ujemnego raka piersi. Skutecznos¢ leku zostata
potwierdzona w szeregu badafi z serii MONALEESA.

Badanie III fazy MONALEESA-2 bylo pierwszym
doSwiadczeniem, do ktérego wlaczano chore z rozpozna-
niem hormonozaleznego raka piersi z cecha HER2(-),
ktore nie byly wezesniej leczone z powodu zaawansowa-
nego nowotworu [38]. Poréwnano letrozol w potaczeniu
z placebo lub rybocyklibem. Pierwszorzedowym punk-
tem koncowym byl PFS, ktérego mediana po 26,4 mie-
sigcach obserwacji wyniosta odpowiednio 25,3 miesiaca
w ramieniu eksperymentalnym oraz 16 miesigcy w grupie
kontrolnej (HR 0,568; p < 0,001) [39].

Pierwszym badaniem, do ktérego wlaczono chore
przed- i okotomenopauzalne z hormonozaleznym
i HER2-ujemnym zaawansowanym rakiem piersi bylo
badanie III fazy MONALEESA-7 [40]. Rybocyklib
stosowano w skojarzeniu z letrozolem i goserelina,
podawana co 4 tygodnie, lub z tamoksyfenem. Pierw-
szorzedowym punktem koncowym byt PFS, ktorego me-
diana wyniosta 23,8 miesigca w ramieniu przyjmujacym
rybocyklib i 13 miesiecy w grupie przyjmujacej placebo
(HR 0,55, p < 0,0001). Natomiast po zaktualizowaniu
badania po 53,5 miesigcach obserwacji potwierdzono
korzys$¢ z dodania rybocyklibu w odniesieniu do OS:
58,7 vs. 48 miesiecy, HR 0,76 (95% CI, 0.61-0.96) [41].

W kolejnym badaniu klinicznym, MONALEESA-3,
réwniez II1 fazy, badano skutecznos¢ potaczenia rybocy-
klibu z fulwestrantem w pierwszej i drugiej linii leczenia
chorych na hormonozaleznego i HER2-ujemnego raka
piersi po menopauzie. Do badania wlaczano chore
z progresja po pierwszej linii leczenia hormonalnego,
dotychczas niepoddawane hormonoterapii (prawie 50%
populacji badania) [42]. W badaniu takze uzyskano
znaczace wydtuzenie mediany PFS (20,5 vs. 12,8 mie-
sigca — HR 0,593; p < 0,001). Wyniki dotyczace OS
uaktualniono po 42 miesiacach obserwacji — szacowa-
ne OS, obliczone metoda Kaplana-Meiera, wynosito
57,8% (zakres 52,0-63,2) w grupie rybocyklibu i 45,9%
(36,9-54,5) w grupie placebo. Stwierdzono 28-procento-
wa r6znice we wzglednym ryzyku zgonu (wspdtczynnik
ryzyka zgonu 0,72; zakres 0,57-0,92) Dotychczas media-
na OS w calej grupie otrzymujacej rybocyklib nie zostata
osiaggnieta, a w grupie placebo wyniosta 40 miesigcy.
Przeprowadzono réwniez analiz¢ podgrup, ktdre zostaty
zdefiniowane zgodnie z linia leczenia. Szacowany OS po
42 miesiacach wsrdéd chorych, ktére otrzymaly leczenie
pierwszego rzutu, wyniost 66,9% (zakres 58,7-73,9)
w grupie rybocyklibu i 56,3% (zakres, 44,2-66,8) w gru-
pie placebo (wspéfczynnik ryzyka zgonu 0,70; zakres
0,48-1,02). Mediana OS w podgrupie, ktdra otrzymywata
leczenie w badaniu klinicznym jako terapi¢ drugiej linii,
wynosita 40,2 miesiaca w grupie rybocyklibu i 32,5 mie-
sigca w grupie kontrolnej (wspotczynnik ryzyka zgonu
0,73; zakres 0,53-1,00) [43]. W podgrupie otrzymujacej
leczenie z rybocyklibem jako pierwsza lini¢ leczenia
potwierdzono tez znaczaca korzyS¢ w zakresie PFS
w poréwnaniu z grupa leczona fulwestrantem z placebo
(33,6 vs. 19,2 miesiaca; HR 0,546) [43].

Abemacyclib

Abemacyklib to trzeci, doustny, wysoce wybidrczy
inhibitor kinazy zaleznej od cyklin 4 i 6. W przeciwief-
stwie do obu pozostatych lekéw z omawianej grupy
wykazuje on znacznie wigksza aktywnos$¢ wobec kinazy
CDK4 niz wobec kinazy CDKG6, co skutkuje odmiennym
profilem toksycznos¢ (szczegdlnie — mniejszy odsetek
neutropenii). Prawdopodobnym wytlumaczeniem jest,
ze aktywnoS$¢ kinazy 6 jest szczegdlnie wysoka w komor-
kach macierzystych szpiku i ta w wta$ciwos$¢ abemacykli-
bu powoduje, ze neutropenia podczas stosowania leku
nie jest czgsta i nie ma potrzeby prowadzenia leczenia
W sposOb przerywany [13].

Skuteczno$¢ abemacyklibu w leczeniu zaawanso-
wanego raka piersi zostata potwierdzona w badaniach
III fazy MONARCH-2 i MONARCH-3. W pierwszym
z nich poréwnywano skuteczno$¢ abemacyklibu w sko-
jarzeniu z fulwestrantem versus placebo w skojarzeniu
z fulwestrantem u 669 przed- i pomenopauzalnych
chorych na zaawansowanego raka piersi z cecha hormo-
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nozalezno$ci oraz ujemnym stanem HER2, u ktérych
progresja wystapita podczas lub w ciagu 12 miesigcy od
zakonczenia hormonoterapii uzupetniajacej (pierwsza
linia leczenia w przypadku szybkiego nawrotu choroby)
lub w trakcie stosowania hormonoterapii paliatywnej
pierwszej linii (druga linia hormonoterapii paliatywnej)
[44, 45]. Zgodnie z protokolem badania chore nie mogly
weczesniej otrzymywac chemioterapii paliatywnej. Nalezy
zwréci€ uwage, ze u wszystkich chorych wlaczonych do
tego badania chorobg cechowala hormonoopornosé
(pierwotna lub wtorna) [7]. Abemacyklib stosowany
byt ostatecznie w dawce dobowej dawce 2 X 150 mg
codziennie, natomiast fulwestrant w dawce 500 mg do-
mie$niowo co 4 tygodnie. Warto wspomnie¢, ze w bada-
niu MONARCH-2 poczatkowo stosowano abemacyklib
w dawce 200 mg 2 X dziennie i dopiero po wlaczeniu
do badania okoto 120 chorych wprowadzono poprawke
do protokotu, ktéra stanowila o zmniejszeniu dawki do
2 x 150 mg, co znaczaco zmniejszyto wystgpowania
dziatan niepozadanych (szczegdlnie biegunek). Go-
raczka neutropeniczna wystapita jedynie u 4 chorych.
Pierwszorzgdowym punktem koficowym badania byt
PFS — mediana w ramieniu eksperymentalnym wynio-
sta 16,4 miesiagca, natomiast w ramieniu kontrolnym
9,3 (HR 0,553; zakres 0,449-0,681; p = 0,001). Odse-
tek obiektywnych odpowiedzi (ORR, overall response
rate) wyniost 48% w ramieniu z abemacyklibem i 21%
w ramieniu z placebo (p < 0,001). W grupie chorych,
u ktérych stwierdzano zmiany mierzalne zgodnie z defi-
nicja RECIST 1.1 [46], ORR byt jeszcze wyzszy i wynosit
61%. Wynik badania MONARCH-2 wykazat takze, ze
skojarzone leczenie abemacyklibem z fulwestrantem
statystycznie znamiennie wydtuza OS — mediana
wyniosla 46,7 miesiagca w ramieniu z abemacyklibem
i 37,3 miesigca w ramieniu kontrolnym (HR 0,757; za-
kres 0,606-0,945; p = 0,01). Poprawa OS byta widoczna
we wszystkich podgrupach. Wieksza korzy$¢ z leczenia
abemacyklibem obserwowano u chorych z przerzutami
do narzadéw miazszowych (HR 0,675) i z pierwotna
opornoscia na wezeSniejsza hormonoterapie (HR 0,686).
Czas przezycia bez koniecznosci zastosowania chemio-
terapii rOwniez ulegt istotnej statystycznie poprawie
przy leczeniu abemacyklibem (mediany odpowiednio:
25,5 mies. vs. 18,2 mies.) [47, 48]

Ostatnio ukazaly si¢ dtugo oczekiwane wyniki pod-
sumowujace jakoS¢ zycia chorych przyjmujacych abe-
macyklib w badaniu MONARCH-2 [50]. Wykazano, ze
jakos¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia (HRQoL,
health-related quality of life) byla utrzymana od poczatku
leczenia i podobna miedzy obu ramionami badania.
Zaobserwowano natomiast u chorych przyjmujacych
abemacyklib wydtuzenie o 4,9 miesigca momentu wysta-
pienia zwigkszenia dolegliwosci bélowych. W przypadku
czasu do trwatego pogorszenia (TTSD, time to sustained
deterioration) odnotowano lepsze wyniki dla abemacy-

klibu niz placebo w zakresie czynnikéw okreslajacych
funkcjonowanie spoteczne i funkcje poznawcze oraz
dla wigkszosci objawéw. Jedynie w przypadku biegunki
wykazano wyzszo$¢ ramienia z placebo w zakresie TTSD,
dotyczyto to jednak tylko pierwszych tygodni leczenia
i nie miato wptywu na ogdlny stan zdrowia [49].
Skutecznoé¢ abemacyklibu w potaczeniu z hormono-
terapia inhibitorem aromatazy (letrozol lub anastro-
zol) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego raka
piersi hormonozaleznego i z cecha HER2(-) zostata
potwierdzona w badaniu MONARCH-3 [23, 50, 51].
Wziely w nim udziat 493 chore. Gléwnym punktem
koficowym byt PFS. W leczeniu pierwszej linii PFS byt
znaczaco wydluzony w przypadku skojarzenia abema-
cyklibu z hormonoterapia (HR 0,54; zakres 0,41-0,72;
p = 0,000021). Do czasu publikacji wynikéw nie osia-
gnieto mediany PFS w grupie badanej (w grupie z place-
bo — 14,7 mies.). Wskaznik ORR chorych z mierzalna
choroba wynosit 59% z grupie z abemacyklibem i 44%
w grupie z placebo (p = 0,004). Najczesciej wystepujacym
dziataniem niepozadanym byla biegunka (81,3%; glow-
nie w stopniu 1. — 44,6%). Z powiktan w stopniach 3.
i 4. zaobserwowano réwniez neutropenie¢, ktora wy-
stapila u 21,1% chorych w ramieniu z abemacyklibem
oraz u 1,2% otrzymujacych placebo. Nie sa jeszcze
znane dane dotyczace wplywu abemacyklibu w skoja-
rzeniu z inhibitorem aromatazy na OS. W 2020 roku
przedstawiono zaktualizowane wyniki badaf w badaniu
MONARCH-3 po kolejnych 12 miesiagcach obserwacji.
Mediana PFS dla ramienia eksperymentalnego wyniosta
28,18 miesiaca, natomiast w ramieniu z placebo osig-
gneta 14,76 miesigca (p = 0,000002). Wskaznik ORR
w ramieniu z abemacyklibem wyniést 61%, a w ramieniu
kontrolnym osiagnat 45,5% (p = 0,003) [50, 52]. Staty-
stycznie znamienne wydtuzenie PFS zaobserwowano we
wszystkich grupach rokowniczych [w tym — o gorszym
rokowaniu, a wigc u chorych z przerzutami w watrobie,
z rakami o duzej zto§liwosci i brakiem ekspresji recepto-
ra progesteronowego, oraz z gorszym stanem sprawnosci
i u 0sob z przerwa w leczeniu (TFL, treatment-free inte-
rval) krétszym niz 36 mies.]. Stosowanie abemacyklibu
z hormonoterapia jest skuteczna opcja terapeutyczng we
wszystkich podgrupach zaawansowanego raka piersi, co
zostato potwierdzone réwniez podczas kongresu Ameri-
can Association of Cancer Research (AACR) w 2020 roku
— w badaniu MONARCH-2 i MONARCH-3 chore
z mniej korzystnymi czynnikami rokowniczymi (wy-
mienionymi wyzej) odnosily korzy$¢ z leczenia abema-
cyklibem (niektdre nawet wigksza niz te chore, ktére
mialy rozpoznanie raka o mniejszej zto§liwosci, chorobg
uogodlniong ograniczong jedynie do kosci, lepszy stan
sprawnosci i dtuzsza przerwe w leczeniu) [53]. W opu-
blikowanej w 2020 roku analizie jakoSci zycia chorych
uczestniczacych w badaniu MONARCH-3 wykazano,
podobnie jak w badaniu MONARCH-2, brak istot-
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nych réznic w HRQoL i wyzszo$¢ ramienia z placebo
w zakresie TTSD jedynie w przypadku biegunki [53].

Dziatania niepozadane
inhibitorow CDK4/6

Niezaprzeczalnie inhibitory CDK4/6 maja ogrom-
na warto$¢ kliniczng. Niemniej jednak, w poréwnaniu
z hormonoterapia, toksyczno$¢ leczenia skojarzonego
jest znacznie wigksza [13].

Gléwnymi niepozadanymi dzialaniami inhibitoréw
CDK4/6 jest zahamowanie czynnosci szpiku — w konse-
kwencji moga wystepowac neutropenia, niedokrwistos¢
i matoplytkowos$¢. Leczenie inhibitorami CDK4/6 jest
rOowniez zwigzane z wystgpowaniem objawéw wynika-
jacych z negatywnego wplywu na uktad pokarmowy
(toksyczno$c¢ zotadkowo-jelitowa).

Istnieja znaczace réznice w toksycznos$ciach inhibi-
toré6w CDK4/6. Podkresla si¢, Ze mimo rdznic, wszystkie
inhibitory CDK4/6 wykazaly poréwnywalne wyniki w od-
niesieniu do jakosci zycia EORTC QLQ-C30 [49, 54, 55].

Okoto 40-50% chorych na uogélnionego raka piersi
leczonych w badaniach III fazy wymagalo zmniejszenia
dawki inhibitora CDK4/6 w 1. lub 2. cyklu. Catkowite
przerwanie leczenia wystepowato czgsciej w przypadku
zastosowania abemacyklibu (20%) niz w przypadku pal-
bocyklibu lub rybocyklibu (po ok. 7,5%) [24, 35, 39, 40].
Najczestszymi przyczynami modyfikacji dawek byta
mielosupresja w przypadku palbocyklibu i rybocyklibu
oraz biegunka w przypadku abemacyklib [13].

Neutropenia w 3. i 4. stopniu nasilenia byta najcze-
Sciej obserwowanym zdarzeniem niepozadanym podczas
leczenia palbocyklibem (66%) i rybocyklibem (60%)
oraz drugim w kolejnosci zgtaszanym zdarzeniem niepo-
zadanym podczas leczenia abemacyklibem (22%) [13].
Zwykle byla obserwowana w pierwszym cyklu leczenia.
Mediana czasu od rozpoczgcia leczenia palbocyklibem
i rybocyklibem do wystapienia pierwszego epizodu
neutropenii w stopniu 3. lub 4. wynosi 28 dni (12-854)
z mediang czasu trwania 7 dni [56]. W przypadku abe-
macyklibu neutropenia w niektérych przypadkach moze
wystepowac pdzniej [13, 23].

Goraczke neutropeniczng u chorych otrzymujacych
inhibitory CDK4/6 obserwowano bardzo rzadko (ok. 2%
chorych leczonych rybocyklibem i palbocyklibem oraz
u mniej niz 1% otrzymujacych abemacyklib) [23, 32, 38].

Biegunka w 3. stopniu byta znacznie czeSciej ob-
serwowana podczas leczenia abemacyklibem (9%)
w poréwnaniu z chorymi otrzymujacymi palbocyklib
lub rybocyklib (ok. 1%) [13]. Mediana czasu do wysta-
pienia biegunki od rozpoczgcia leczenia wynosi 6 dni,
a median¢ czasu jej trwania oceniono na 68 dni. Naj-
czeSciej biegunki odnotowywano w pierwszym cyklu
leczenia abemacyklibem [57]. Odpowiednie postepo-

wanie w przypadku biegunki jest wazne, gdyz diuzej
trwajaca biegunka moze obnizy¢ skutecznos¢ leczenia
abemacyklibem w wyniku uszkodzenia komoérek §réd-
btonka jelit i pogorszenia si¢ stopnia wchianiania leku
[19, 30]. W leczeniu biegunki zaleca si¢ modyfikacje
diety, nawodnienie oraz loperamid i inne leki przeciw-
biegunkowe. W przypadku biegunki w 3. lub 4. stopniu
nalezy rozwazy¢ modyfikacje dawki abemacyklibu [25].

Rybocyklib moze powodowaé nieprawidtowosci
w elektrokardiogramie, ktére polegaja na wydtuzeniu
odstepu QTcF. Wydtuzenie odstepu QTc (Sr. 22,9 ms)
bylo gléwnie obserwowane w pierwszym cyklu rybo-
cyklibu w potaczeniu z hormonoterapia. W badaniu
MONALEESA-7 wydtuzenie odstepu QTcF doprowa-
dzito do przerwania leczenia lub zmniejszenia dawki
rybocyklibu u 4% leczonych [40]. Czg¢sciej obserwowano
wydtuzenie QTcF u chorych otrzymujacych rybocyclib
w polaczeniu z tamoksyfenem (16%) niz z inhibitorem
aromatazy (7%) [40, 41].

Rybocyklib moze réwniez prowadzi¢ do zwigkszenia
aktywnoSci transaminaz, co jest przyczyna przerwania
leczenia o okoto 1-3% chorych [40, 41].

Chore w zaawansowanym wieku
leczone inhibitorami CDK4/6

Chore w zaawansowanym wieku (najczestsze kry-
terium > 65 lat) zawsze wymagaja bardziej starannej
opieki podczas leczenia przeciwnowotworowego gléwnie
ze wzgledu na choroby wspdtwystepujace, ktére moga
wplywac na wyniki leczenia i silniej wyrazone dziatania
niepozadane w zwigzku z odmienng farmakokinetyka
lekéw lub interakcjami z innymi stosowanymi u nich
lekami.

W badaniu PALOMA-1 46% chorych byto w wieku
zaawansowanym, a w badaniu PALOMA-2 i PALO-
MA-3 odpowiednio: 39% i 25%. Chore w wieku za-
awansowanym odniosty wyrazna korzys¢ z dotaczenia do
leczenia palbocyklibu. Zaobserwowano jednak czgstsze
wystepowanie niedokrwistosci, matoplytkowosci, leuko-
penii i neutropenii. Nie stwierdzono réznic w czestosci
wystepowania goraczki neutropenicznej w zaleznosci od
grupy wiekowej [58].

W przedstawionej na konferencji San Antonio Bre-
ast Cancer Symposium (SABCS) w 2019 roku tacznej
analizie obu badan III fazy z zastosowaniem abema-
cyklibu wykazano, ze stosowanie leku jest skuteczne
we wszystkich grupach wiekowych (réwniez chore po
75. roku zycia) [59]. Istotne jest w zwiazku z czgstym
wspotwystepowaniem wigkszej liczby choréb towarzy-
szacych u chorych w zaawansowanym wieku, Ze nie za-
obserwowano nowych i istotnych dziataf niepozadanych
oraz nie rekomenduje si¢ potrzeby redukowania dawki
abemacyklibu u chorych powyzej 75. roku zycia [59].

183



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2022, tom 8, nr 3

Podsumowanie

Niedawno opublikowana metaanaliza wykazata, ze
dodanie do hormonoterapii inhibitoréw CDK4/6 w le-
czeniu chorych na hormonozaleznego raka piersi z cecha
HER2(-) w stadium uog6lnienia znaczaco wydtuza PFS
(HR 0,54; p < 0,00001) i OS (HR 0,77; p < 0,00001),
niezaleznie od rodzaju stosowanej hormonoterapii, linii
leczenia i stanu menopauzalnego [60].

W tabelach 2 i 3 wymieniono gtéwne badania,
w ktorych oceniano inhibitory CDK4/6 w pierwszej
i drugiej linii leczenia. Nalezy doda¢, ze badanie
MONALEESA-3 bylo skonstruowane w celu oceny

populacji chorych leczonych w pierwszej i drugiej linii
terapii [61].

Obecnie dostgpne sa publikacje wynikow zawiera-
jace informacje na temat OS w badaniach klinicznych
PALOMA 1, MONARCH-2, PALOMA-3 i MONA-
LEESA-3.

W badaniu PALOMA-1 zaobserwowano wydiuze-
nie catkowitego przezycia z 34,5 do 37,5 (HR = 0,897,
p = 0,281) [32]. Nalezy jednak wzia¢ pod uwage, ze byto
to badanie II fazy, obejmujace stosunkowo niewielka
grupe chorych i cytowane wyniki nalezy traktowaé w ka-
tegorii sugestii wymagajacej potwierdzenia w badaniu I11
fazy, czego ostatecznie nie udalo sie powtorzyc.

Tabela 2. Inhibitory CDK4/6 w pierwszej linii leczenia chorych na uogoélnionego raka piersi hormonozaleznego z cecha

HER2(-) (wyniki badan Il fazy)

Badanie Lek hormonalny

kliniczne

Inhibitor
CDK4/6

PFS HR
95% ClI

p

PALOMA-2 Letrozol

Palbocyklib

14,5 vs. 24,8 0,58
0,46-0,72

p < 0,001

MONALEESA-2 Letrozol

Rybocyklib

16 vs. 25,3 0,59
0,41-0,85

p = 0,002

MONALEESA-3 Fulwestrant

Rybocyklib

12,8 vs. 20,5 0,593
0,48-0,73

p=4,10x 107

MONALEESA-7 Niesteroidowy inhibitor aromatazy

lub tamoksyfen (+goserelina)

Rybocyklib

13,0vs. 23,8 0,553
0,441-0,694

p=983x108

MONARCH-3 Niesteroidowy inhibitor aomatazy

Abemacyklib

14,8 vs. 28 0,54
0,41-0,72

p = 0,00021

CDK4/6 (cyclin-dependent kinases 4/6) — kinazy 4 i 6 zalezne od cyklin; Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; HR (hazard ratio) — hazard wzgledny;

PFS (progression-free survival) — czas przezycia wolnego od progresji

Tabela 3. Inhibitory CDK4/6 w drugiej linii leczenia chorych na uogoélnionego raka piersi hormonozaleznego z cechg

HER2(-) (wyniki badan Il fazy)

Badanie kliniczne Lek hormonalny

Inhibitor CDK4/6

PFS HR
95% ClI

p

PALOMA-3 Fulwestrant Palbocyklib

4,6 vs. 9,5 0,42
0,32-0,56

p < 0.001

MONALEESA-3 Fulwestrant Rybocyklib

12,8 vs. 20,5 0,593
0,48-0,73

p=4,10 x 10,7

MONARCH-2 Fulwestrant Abemacyklib

9,3vs. 16,4 0,553
0,449-0,681

p < 0,001

CDK4/6 (cyclin-dependent kinases 4/6) — kinazy 4 i 6 zalezne od cyklin; Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; HR (hazard ratio) — hazard wzgledny;

PFS (progression-free survival) — czas przezycia wolnego od progresji
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Wyniki badah MONALEESA-3, MONALE-
ESA-7 i MONARCH-2 wykazaly statystycznie istotne
wydluzenie OS w leczeniu drugiej linii oraz u cho-
rych leczonych w pierwszej linii, u ktérych doszio do
wczesnego nawrotu choroby. Trzeba tu podkreslié, ze
w badaniu MONARCH-2 szczegdlna korzys¢ z dodania
abemacyklibu odniosly chore z wczesniej stwierdzona
hormonoopornoscia [62].

W opublikowanej w 2020 roku przez Liu i wsp. [63]
metaanalizie sieciowej, dotyczacej Sciezek leczenia cho-
rych na hormonozaleznego i HER2(-) raka piersi, nie
zaobserwowano istotnych réznic statystycznych miedzy
wszystkimi inhibitorami CDK4/6 w potaczeniu z inhibi-
torami aromatazy lub fulwestrantem. PodkreS§lono, ze
skuteczno$¢ fulwestrantu w potaczeniu z inhibitorami
CDKA4/6 byta nieco wyzsza niz w przypadku inhibitorow
aromatazy kojarzonymi z inhibitorami CDK4/6. Ocena
OS wykazata, ze skuteczno$¢ leczenia rybocyklibem lub
abemacyklibem byla wigksza niz przy stosowaniu pal-
bocyklibu. Natomiast wyniki dotyczace bezpieczefistwa
we wspomnianej publikacji wskazaly, ze palbocyklib
stosowany w polaczeniu z inhibitorem aromatazy
lub fulwestrantem miat lepszy profil bezpieczefistwa
w poréwnaniu z pozostalymi dwoma inhibitorami
CDK4/6 [64].

Trwaja dyskusje ekspertéw na temat grup chorych
odnoszacych najwigksze korzysci z dofaczania inhibi-
torow CDK4/6 w pierwszej lub drugiej linii leczenia.
Z niecierpliwoS$cia oczekuje si¢ na wyniki badania
o akronimie SONIA, ktére byé moze przyblizy odpo-
wiedzZ na to pytanie [13].

Nie rozstrzygnieto réwniez kwestii dotyczacych war-
toSci dostgpnych obecnie inhibitoréw CDK4/6 w odnie-
sieniu do poszczegdlnych populacji chorych kwalifiko-
wanych do leczenia. Nie mozna tez zapominad, ze trwaja
badania nad nowymi inhibitorami CDK4/6 (lerocyklib
i trilacyklib) o nieco innym profilu dziataf niepozada-
nych [64, 65].

Niewatpliwie kolejne lata pozwola lepiej ocenié
znaczenie inhibitoréw CDK4/6 oraz zracjonalizowaé
ich wykorzystanie w leczeniu raka piersi.
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WSTEP

STRESZCZENIE

Niwolumab to humanizowane przeciwciato monoklonalne klasy Ig G4 skierowane przeciwko receptorowi programowa-
nej $mierci komarki typu-1 (PD-1). Na podstawie randomizowanego badania lll fazy, CheckMate 141z 2016 roku lek ten
zostat zarejestrowany do leczenia chorych na platynoopornego, nawrotowego i przerzutowego raka regionu gtowy i szyi,
niespetniajgcego kryteriéw kwalifikacji do leczenia chirurgicznego lub radioterapeutycznego. Od 1 wrzesnia 2019 roku
jest dostepny réwniez w Polsce w ramach programu lekowego refundowanego przez Narodowy Fundusz Zdrowia.
Stowa kluczowe: niwolumab, immunoterapia, radioterapia

ABSTRACT

Nivolumab is a humanized Ig G4 monoclonal antibody directed against programmed cell death protein 1 (PD-1)
receptor. Based on a phase Ill randomized trial, the CheckMate 141 trial of 2016, was approved for the treatment
of platinum-resistant, recurrent and metastatic head and neck cancer that did not meet the criteria for surgical or
radiotherapeutic treatment. From 1.09.2019, it is also available in Poland as part of the drug program reimbursed
by the National Health Fund.

Key words: nivolumab, immunotherapy, radiation therapy

Onkol Prakt Klin Edu 2022; 8, 3: 188-192

Nowotwory glowy i szyi znajduja si¢ na 6. miejscu pod
wzgledem czgstosci wystepowania [1]. W ciggu ostatnich

Nowotwory glowy i szyi stanowia istotny problem
kliniczny i spoteczny. Chociaz nie sg tak czeste jak rak
ptuca i prostaty u mezczyzn czy rak piersi u kobiet, do-
tycza wielu waznych okolic anatomicznych, jak: krtaf,
gardto, jezyk, wargi czy nos, wplywajac bezposrednio
na najwazniejsze funkcje zyciowe cztowieka: potykanie,
oddychanie oraz mowg [1]. Raki ptaskonabtonkowe
stanowig wérdd nowotwordw glowy i szyi 85-95% [1],
a wlrod wszystkich nowotwordw ztoSliwych w Polsce,
podobnie jak w innych krajach Europy, 5,5-6,2% [1].

20 lat odnotowano wzrost liczby zachorowan 0 20% [1].
Co roku wykrywanych jest okoto 12 tysigcy nowych
przypadkéw [1]. U ponad 60% chorych nowotwory glowy
iszyisg rozpoznawane w 11111V stopniu zaawansowania
klinicznego, z czego nawroty dotycza 20-60% chorych [2].
Ponad potowa chorych z tej grupy umiera w ciagu 5 lat [2].
Czynnikami wplywajacymi na zachorowalno$¢ sa: pa-
lenie tytoniu, naduzywanie alkoholu oraz zakazenie
wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV, human papillo-
mavirus). Ryzyko zachorowania zwigksza si¢ z wiekiem.

188



Dominika Le$, Krzysztof Skiadowski, Inmunoterapia w drugiej linii leczenia chorych na nawrotowego lub przerzutowego raka ptaskonabtonkowego

Wiréd chorych w grupie wiekowej 45-64 lata jest 61%
mezczyzn i 53% kobiet [1]. W Polsce, podobnie jak
w innych krajach Europy, wystgpuje wzrost liczby za-
chorowan na raka, gléwnie gardta srodkowego, u 0s6b
ponizej 40. roku zycia, ktore nigdy nie pality tytoniu i nie
naduzywaty alkoholu. Czynnikiem potencjalnego ryzyka
jest w tej grupie infekcja wirusem HPV [1].

W leczeniu nowotworéw glowy i szyi gtéwnymi
sposobami postgpowania sa zabieg operacyjny lub
radioterapia. Kwalifikacja do leczenia odbywa si¢ w ra-
mach wielodyscyplinarnego zespotu gltowy i szyi, w sktad
ktérego wchodza: chirurg, radioterapeuta, radiolog,
histopatolog oraz onkolog kliniczny. Terapia systemowa
oraz immunoterapia sa stosowane w leczeniu chorych na
nawrotowego i przerzutowego raka regionu gtowy i szyi,
w przypadku przeciwwskazan do leczenia chirurgicznego
lub radioterapii oraz w ramach radykalnego leczenia
skojarzonego z radioterapia.

Szczegdlnie Zle rokujaca grupa sa chorzy z opornoscia
na pochodne platyny. Dotychczas stosowane sposoby
leczenia osdb, u ktérych doszto do progresji choroby
w trakcie lub w ciagu 6 miesigcy od zakoficzenia leczenia
opartego na pochodnych platyny, obejmowaly zwykle po-
dawanie: metotreksatu, paklitakselu, docetakselu, cetuk-
symabu lub 5-fluorouracylu zaréwno w terapii radykalnej,
jak iw leczeniu paliatywnym. Jak dotad nie uzyskano jed-
nak wysokiej jakoSci dowodéw naukowych wskazujacych
na wplyw tego leczenia na przezycie catkowite chorych.
W zwigzku z tym immunoterapi¢ nalezy postrzegac jako
nowy standard leczenia w tej populacji chorych.

Niwolumab w leczeniu chorych ze
wznowami lub na przerzutowego raka
regionu gfowy i szyi po niepowodzeniu
leczenia 1 linii

Niwolumab zostat zarejestrowany w leczeniu chorych
na nawrotowego i przerzutowego raka regionu glowy
i szyi po niepowodzeniu I linii leczenia opartej na po-
chodnych platyny, na podstawie badania rejestracyjnego
CheckMate 141 z 2016 roku. Po raz pierwszy wyniki
badania Harringtona i wsp. zaprezentowano podczas
Kongresu Europejskie Towarzystwa Onkologii Medycz-
nej (ESMO, European Society for Medical Oncology)
w 2016 roku [3]. Do badania kwalifikowano chorych
z rozpoznaniem plaskonablonkowego raka regionu
gtowy i szyi (HNSCC, head and neck squamous cell
carcinoma) w lokalizacji: jama ustna, gardto srodkowe,
gardlo dolne oraz krtan [3]. Pierwszorzegdowym punktem
koncowym badania byt czas przezycia catkowitego (OS,
overall survival) [3]. Wyniki zostaly opublikowane w cza-
sopi§mie ,,The New England Journal of Medicine” [4].
Bylo to badanie 111 fazy typu open-label, z randomizacja,
w ktorym 361 chorych z nawrotowym lub uogdélnionym

HNSCC z opornoscig na cisplatyng, poddano leczeniu
niwolumabem (3 mg/kg co 2 tygodnie) lub terapii standar-
dowej (metotreksat, docetaksel lub cetuksymab) [3, 4].
Trzynastu chorych leczono cetuksymabem [4]. Przed
randomizacja u 91,4% z nich zastosowano radioterapie,
au 54,5% przynajmniej 2 linie leczenia systemowego [4].
U mniej niz 30% chorych w obu grupach stwierdzono
dodatni status p16 [4]. Zastosowanie niwolumabu zwigk-
szyto mediang OS o 2,4 miesigca [HR (hazard ratio) 0,70;
p = 0,01] i wyniosta ona 7,5 miesiagca [4]. Uzyskano
wydluzenie rocznego OS o 36% w przypadku grupy,
w ktorej stosowano niwolumab, w poréwnaniu z 16,6%
w przypadku innych schematdw leczenia (IC). Najwyz-
sza mediana OS zostala odnotowana u chorych ze
stwierdzonym dodatnim statusem p16 leczonych niwo-
lumabem i wyniosta 9,1 miesiaca [4]. Jednym z punktow
drugorzedowych badania byt czas przezycia wolny od
progresji choroby (PFS, progression free survival). Odse-
tek 6-miesigcznego PFS byl wyzszy o 9,8% w grupie
leczonej niwolumabem [4]. Jednak nie odnotowano
znamiennej réznicy w odniesieniu do mediany PFS,
ktéra wyniosta prawie 2 miesiace dla obu grup [4]. Inne
punkty drugorzedowe to: odsetki odpowiedzi obiektyw-
nych (ORR, overall response rate), czas trwania odpo-
wiedzi (DOR, duration of response), bezpieczenstwo
leczenia, jako§¢ Zycia oraz biomarkery. Odsetki odpo-
wiedzi obiektywnych byty niemal 2 razy wigksze w grupie
leczonej niwolumabem [w tym odpowiedzi calkowite
(CR, complete response) 2,5% vs. 0,8% oraz odpowiedzi
czesciowe (PR, partial response) 10,8% vs. 5%]. Na
uzyskanie odpowiedzi na leczenie chorzy musieli czekaé
prawie 2 miesiagce w obu grupach [2]. Zwiazane z lecze-
niem dziatania niepozadane 3. lub 4. stopnia wedtug
Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) odnotowano ponad 2,5 raza czgsciej u chorych
poddanych leczeniu standardowemu [4]. W grupie
otrzymujacej lek anty-PD-1 (anti-programmed cell death
protein 1) najczestszymi dzialaniami niepozadanymi
jakiegokolwiek stopnia byly: zmeczenie, nudnoSci, wy-
sypka, §wiad, pogorszenie apetytu, niedoczynno§¢ tar-
czycy [4]. Chorzy poddani leczeniu standardowemu
zglaszali gorsza jakoS§¢ zycia [4]. Wyniki sugeruja, ze
u uczestnikéw badania otrzymujacych immunoterapi¢
dolegliwosci bolowe, zmeczenie i duszno$¢ byly mniej
nasilone niz u oséb poddanych terapii standardowe;j [4].
Odnotowano 2 zgony zwigzane z leczeniem niwoluma-
bemijeden w grupie leczonej standardowo [2]. Ekspre-
sj¢ PD-L1 (programmed death-ligand 1) wynoszaca co
najmniej 1% odnotowano u 40% chorych leczonych
niwolumabem i u 52,1% chorych leczonych IC. Skutecz-
no$¢ byla niezalezna od ekspresji PD-L1,poniewaz u pa-
cjentéw z ekspresja PDL-1 ponizej 1% takze obserwu-
jemy wyzsze odsetki przezy¢. Jednak chorzy leczeni ni-
wolumabem wykazujacy ekspresj¢ PD-L1 co najmniej
1% uzyskali lepsze wyniki. Na podstawie dwuletnich
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obserwacji wykazano, ze u chorych z ekspresja PD-L1 co
najmniej 1% mediana OS byta prawie dwukrotnie wyz-
sza w poréwnaniu z grupa leczona IC i wyniosta 8,2 mie-
sigca. Jest to pierwsze badanie kliniczne III fazy z ran-
domizacja, w ktéorym wykazano przewage nowego
schematu leczenia (w tym wypadku monoterapii niwo-
lumabem) nad standardowa chemioterapia. Na tej
podstawie Amerykanska Agencja Zywnosci i Lekéw
oraz Europejska Agencja Lekéw zerejestrowaly niwo-
lumab w tym wskazaniu. Od 1 wrze$nia 2019 roku jest
dostepny réwniez w Polsce w ramach programu leko-
wego [5] refundowanego przez Narodowy Fundusz
Zdrowia (NFZ). Kryteria kwalifikacji do programu le-
kowego niwolumabem obejmuja: histologicznie potwier-
dzonego ptaskonabtonkowego raka jamy ustnej, gardta
Srodkowego, gardta dolnego lub krtani z udokumento-
wang opornoécia na pochodne platyny; w stopniu spraw-
nosci 0-1 wedhug klasyfikacji Swiatowej Organizacji
Zdrowia lub Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG); przy braku aktywnych choréb autoimmuno-
logicznych z wylaczeniem: cukrzycy typu I, niedoczyn-
nosci tarczycy (leczonej wytacznie suplementacja hor-
monalna), tuszczycy, bielactwa [S]. Leczenie jest prowa-
dzone zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego
(ChPL) [4]. Niwolumab stosuje si¢ w statej dawce 240 mg
w 30-minutowym wlewie dozylnym co 2 tygodnie. Kry-
teria wylaczenia z udzialu w programie to: nadwrazliwos¢
na lek, cigza lub karmienie piersia, wiek rozrodczy
u kobiet niestosujacych antykoncepcji przez caly okres
leczenia oraz przez 5 miesigcy po jego zakoficzeniu,
wystapienie klinicznie istotnej toksycznosci leczenia
w stopniu 3. lub 4. wedlug kryteriow CTCAE zgodnie
z ChPL oraz progresja choroby oceniona na podstawie
obecnie obowigzujacych kryteriéw klasyfikacji RECIST
(response evaluation criteria in solid tumors), ktéra w ra-
zie potrzeby powinna by¢ potwierdzona w kolejnym
badaniu obrazowym wykonanym nie wcze$niej niz po
uplywie 4 tygodni [5]. Ocena odpowiedzi na leczenie
odbywa si¢ zgodnie z kryteriami RECIST. Natomiast
w 2009 roku po raz pierwszy zdefiniowano nowe kryte-
ria do oceny skuteczno$ci immunoterapii, ktdre zostaly
uaktualnione w 2017 roku — tak zwane immunologicz-
ne kryteria oceny odpowiedzi na leczenie. Ich gléwnymi
zaloZeniami jest to, Ze wystapienie mierzalnej odpowiedzi
na immunoterapi¢ moze nie by¢ tak szybkie jak w przypad-
ku chemioterapii (w badaniu CheckMate 141
na uzyskanie odpowiedzi na leczenie chorzy musieli
czekaé okoto 2 miesiecy); utrzymujaca si¢ stabilizacja
Swiadczy o skutecznoSci terapii przeciwnowotworowej;
odpowiedzZ na leczenie moze wystapi¢ po zdiagnozowa-
niu progresji choroby wedtug kryteriow RECIST; prze-
rwanie terapii moze nie by¢ uzasadnione mimo stwier-
dzenia progresji choroby wedtug RECIST oraz to, ze
dozwolone jest rozpoznanie klinicznie nieistotnej pro-
gresji (np. wystagpienie nowych zmian réwnoczesnie z re-

dukcja obserwowanych wczesniej) [7]. W 2017 roku
podczas kongresu ESMO zostaly zaprezentowane wy-
niki badania, w ktérym wykazano aktywnoS¢ przeciwno-
wotworowa niwolumabu stosowanego po progresji
choroby u 0s6b z nawracajacym/przerzutowym rakiem
gltowy i szyi [8]. Wsrdd 240 oséb otrzymujacych niwolu-
mab progresja wystapita u 146 chorych (61%) [8]. 62 cho-
rych (42%) byto leczonych po progresji choroby [grupa
TBP (treated beyond progression)], natomiast 84 (58%)
chorych nie byto leczonych po progresji choroby [grupa
NTBP (not treated beyond progression)] [8]. Po poczat-
kowej progresji u 15 (24%) chorych z grupy TBP uzy-
skano zmniejszenie docelowej wielkosci zmian [8].
Wykazano, ze mediana czasu calkowitego przezycia
(mOS, median overall survival) w grupie TBP byta dhuz-
sza. Spo§rod 15 chorych odpowiadajacych na leczenie:
8 bylo HPV-dodatnich, u 5 wykazano ekspresje PD-
L1 co najmniej 1%, u 3 uzyskano ponad 30-procentowa,
au 5 ponad 20-procentowa redukcj¢ zmian [8]. Podczas
kwalifikacji do leczenia niwolumabem nalezy wykona¢:
badanie przedmiotowe, czyli laryngoskopi¢ poSrednia
ibezposrednia, oceng sprawnosci w skali ECOG, pomiar
masy ciala, badania laboratoryjne, takie jak: morfologia
krwi, stezenie kreatyniny, stezenie glukozy, proby wa-
trobowe, elektrolity, stezenie wapnia, stezenie hormonu
tyreotropowego (TSH, thyroid-stimulating hormone), test
ciazowy u kobiet w wieku prokreacyjnym oraz badania
obrazowe umozliwiajace rozpoznanie nawrotu lub prze-
rzutéw [5]. Leczenie nalezy modyfikowaé zgodnie
z ChPL [6]. Leczenie nalezy wstrzymacé w 2. stopniu
toksycznoSci ptucnej wedtug CTCAE, a zakoficzy¢é w stop-
niach 3.14. [6]. W przypadku toksycznoSci watrobowe;:
kontynuowac leczenie w 1. stopniu toksycznoS$ci wedtug
CTCAE, wstrzyma¢ w 2.1 3., a zakohczy¢ w stopniu
4. [6]. W przypadku toksycznosci ze strony przewodu
pokarmowego zaleca si¢: kontynuacj¢ leczenia w 1 stop-
niu toksycznosci wedlug CTCAE, wstrzymanie w 2.,
a zakonczenie w 3. stopniu w przypadku leczenia skoja-
rzonego anty CTLAA4 (cytotoxic T cell antigen 4) + anty
PD-1 Iub w 4. stopniu w przypadku monoterapii anty-
-PD-1 [6]. Nalezy wstrzymac leczenie w 2. i 3. stopniu
toksycznosci nerkowej, a zakoniczyé w 4. [6]. W przypad-
ku toksycznosci skérnej zaleca si¢: kontynuacje leczenia
w 1.1 2. stopniu toksycznosci wedtug CTCAE, wstrzy-
manie w 3., a zakonczenie w 4. [6]. Endokrynopatie
bezobjawowe nie sa wskazaniem do wstrzymania lecze-
nia. Leczenie nalezy wstrzymac tylko w przypadku en-
dokrynopatii objawowych. Natomiast nalezy je defini-
tywnie zakoficzy¢ przy wystapieniu: niedoczynnosci lub
nadczynnosci tarczycy 4. stopnia, zapalenie przysadki
4. stopnia, niewydolnosci kory nadnerczy 3. i 4. stopnia
oraz cukrzycy 4. stopnia [6]. W trakcie leczenia niwo-
lumabem nalezy pamigtac o tym, ze stany wymagajace
zastosowania glikokortykosteroidéw bezposrednio
przed leczeniem lub w momencie wiaczenia do leczenia
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w dawce ekwiwalentnej 10 mg prednizonu i powyzej
moga obnizy¢ skuteczno$¢ leczenia, co przeklada si¢
zar6wno na zmniejszenie ORR, jak i skrécenie PFS
oraz OS [9].

Opis przypadku chorego leczonego
niwolumabem przez ponad rok

Szeécédziesigciotrzyletni chory byt leczony niwo-
lumabem w I Klinice Radioterapii i Chemioterapii
w Gliwicach przez 16 miesiecy. Rozpoznano u niego
wznowe¢ wezlowa na szyi po stronie prawej [histopato-
logia (H-P): rak ptaskonabtonkowy G2], po leczeniu
raka krtani z naciekiem gardta Srodkowego i gardta
dolnego, w wyjSciowym stopniu zaawansowania klinicz-
nego cT3N2cMO. Pierwsze objawy wystapity u chorego
w 2009 roku pod postacia dysfagii, kaszlu oraz guza na
szyi po stronie prawej. W 2010 roku (od 13 pazdziernika
do 8 grudnia) przeprowadzono u niego radiochemiote-
rapi¢ w Centrum Onkologii (CO) Instytutu im. Marii
Sktodowskiej-Curie w Krakowie (dawka catkowita
70,2 Gy w 39 fr), podajac 2 cykle chemioterapii we-
dtug schematu cisplatyna 100 mg/m?. Nastepnie byt
kilkakrotnie operowany z powodu wznowy weztowej
na szyi po stronie prawej w 5 Wojskowym Szpitalu
Klinicznym z Poliklinika w Krakowie przy ulicy Wro-
ctawskiej (w maju 2016 roku wykonano limfadenekto-
mie¢ prawostronng weztowa z marginesem operacyjnym
ponizej 1 mm od boku; w grudniu 2016 roku kolejna
limfadenektomi¢ weztowa prawostronng nieradykalna,
a nastepnie plastyke wytworzonej po operacji przetoki
w styczniu 2017 roku). Z powodu progresji miejscowe;j
i wezlowej w CO w Krakowie chory przeszedt 2 linie
chemioterapii [2 cykle wg schematu PF (cisplatyna
100 mg/m? dziefi 1. + 5 fluorouracyl 1000 mg/m? dziefi
1.-4.) (30.11.2017-22.01.2018), a nastepnie 3 cykle wg
schematu docetaksel (14.02.2018-12.04.2018)]. Efek-
tem leczenia byla stabilizacja choroby, jednak chemiote-
rapie wedtug schematu docetaksel 75 mg/m? w rytmie
co 3 tygodnie zakoficzono z powodu nieakceptowalnej
toksycznosci. Do I Kliniki Radioterapii i Chemiotera-
pii w Gliwicach zostal przyjety w czerwcu 2018 roku.
Zglaszal kaszel, podkrwawianie z guza na szyi po stro-
nie prawej. W badaniu przedmiotowym przy przyjeciu
stwierdzono: stan sprawno$ci ECOG 1; na szyi zmiany
pooperacyjne po limfadenektomiach prawostronnych
z przetoka skdérng saczaca tres¢ surowiczo-krwista,
podtoze oraz otoczenia blizny nacieczone, twarde,
deskowate, ze zmianami po przebytej radioterapii.
Od 8 lat nie palit papieroséw (do tego czasu palit od
18. roku zycia okoto paczke dziennie). W wywiadzie
stwierdzono nadciSnienie tetnicze (stosowat peryn-
dopryl 5 mg). Poniewaz zostaly wyczerpane wszystkie

mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze §rodkéw pu-
blicznych, wypisano wniosek o pokrycie kosztow lecze-
nia niwolumabem w ramach Ratunkowego Dostepu
do Technologii Lekowej (RDTL). Powotano si¢ na
badanie rejestracyjne niwolumabu — CheckMate 141.
W miedzyczasie chory otrzymal 7 podan metotrek-
satu w dawce 40 mg/m? w rytmie co 7 dni, w okresie
od 25 czerwca do 13 sierpnia 2018 roku. W ocenie
efektéw leczenia po 7 podaniach leku w badaniu
pozytonowej tomografii emisyjnej potaczonej z to-
mografig komputerowa (PET-CT, positron emission
tomography-computed tomography) z 27 sierpnia
2018 roku stwierdzono progresje choroby pod postacia
przerzutéw do ptuca lewego. W zwiazku z wystgpuja-
cym u chorego kaszlem oraz opisywanymi w badaniu
PET-TK zmianami zapalnymi w ptucu prawym zle-
cono konsultacj¢ pulmonologiczna w celu wyklucze-
nia §rédmiazszowego zapalenia ptuc. Po wykazaniu
braku przeciwwskazafn do immunoterapii, 21 sierpnia
2018 roku rozpoczeto leczenie niwolumabem zgodnie
z ChPL. W kontrolnym badaniu PET-CT z 14 grudnia
2018 roku stwierdzono niewielka remisje metabolicz-
na nacieku na szyi po stronie prawej oraz calkowita
remisj¢ obszaréw wychwytu w ptucach widocznych
poprzednio. W zwiazku z tym kontynuowano leczenie
niwolumabem w ramach RDTL, a nast¢gpnie od razu
wlaczono chorego do obowiazujacego od 1 wrzesnia
2019 roku programu lekowego. Po 11 podaniach leku
zaobserwowano subkliniczng niedoczynno$¢ tarczycy.
Chory pozostawatl pod kontrola endokrynologiczna.
Po 19 podaniach leku z powodu wzrostu st¢zenia TSH
do 10,5 ulU/ml zgodnie z zaleceniami endokrynologa
wlaczono lewotyroksyne 50 ug, ktérego dawka po
3 miesiacach zostata zwigkszony do 75 ug. Stezenie
TSH po 23 podaniach leku wyniosto 4,1 ulU/ml.
W badaniu fiberoskopowym od poczatku leczenia ob-
serwowano zanikowy nieruchomy prawy fatd gtosowy
oraz ograniczenie ruchomosci lewego fatdu glosowego,
najprawdopodobniej po przeprowadzonym wcze$niej
leczeniu operacyjnym. Po okoto 8 miesigcach leczenia
w badaniu przedmiotowym: w okolicy kata zuchwy po
stronie prawej przetoka skdrna wygojona, bez cech wy-
dzieliny. Jednak od 19. podania leku nastapito powolne
zwigkszenie wymiaréw guza na szyi po stronie prawej
(bez cech rozsiewu choroby w badaniach obrazowych),
spetniajace po 23. podaniach leku kryteria progresji
choroby wedtug RECIST, potwierdzone w 2 kolejnych
badaniach obrazowych (PET-CT) wykonanych w odste-
pie ponad 4 tygodni. W zwigzku z tym chory zakofczyt
immunoterapi¢ niwolumabem w grudniu 2019 roku.
Zostat zakwalifikowany do chemioterapii wedtug
schematu paklitaksel 80 mg/m? w rytmie co 7 dni,
ktory stosowat 8 miesigcy z dobrg tolerancja leczenia.
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Podsumowanie

Niwolumab to przeciwciato anty-PD-1 o udowod-
nionej skutecznosci w leczeniu chorych na nawrotowe-
go/przerzutowego raka regionu glowy i szyi u chorych
z opornoscig na pochodne platyny, w przypadku braku
mozliwoSci zastosowania zabiegu operacyjnego i ra-
dioterapii. Wlasne obserwacje kliniczne potwierdzaja
efektywnoS¢ oraz korzystny profil toksycznoSci niwo-
lumabu w rutynowej praktyce onkologicznej. W Polsce
jest dostepny w ramach programu lekowego NFZ od
1 wrzes$nia 2019 roku.
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Wprowadzenie

STRESZCZENIE

Inhibitory immunologicznych punktow kontrolnych sg skuteczne w leczeniu chorych na niedrobnokomaorkowego
raka pluca z przerzutami. Schematy z udziatem inhibitoréw immunologicznych punktéw kontrolnych i lekéw cy-
totoksycznych moga poprawié wyniki leczenia chorych w poréwnaniu z chemioterapia. Autorzy niniejszej pracy
dokonali przegladu dostepnych wynikow prospektywnych badan w celu okreslenia skutecznosci immunoche-
mioterapii u chorych na niedrobnokomaorkowego raka ptuca w stadium uogdlnienia z uwzglednieniem ekspresiji
ligandu receptora programowanej $mierci oraz wybranych czynnikéw klinicznych.

Stowa kluczowe: niedrobnokomorkowy rak ptuca, choroba uogdiniona, immunochemioterapia

ABSTRACT

Immune checkpoint inhibitors are effective therapies for patients with metastatic non-small-cell lung cancer. First-line
combination regimens that include immune checkpoint inhibitors and cytotoxic agents may improve outcomes of
patients in comparison with chemotherapy. We conducted a review of available results from prospective studies
aimed at evaluating the effectiveness of immunochemotherapy regarding programmed death receptor ligand
expression and selected clinical factors.

Key words: non-small-cell lung cancer, metastatic disease, immunochemotherapy

Onkol Prakt Klin Edu 2022; 8, 3: 193-204

Smierci typu 1 (PD-1, programmed death receptor type 1)
lub jego ligandu (PD-L1). Ocena wartosci metod le-

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP) jest roz-
poznawany w Polsce u okoto 18 tysigcy oséb rocznie.
Stadium uogodlnienia jest pierwotnie stwierdzane u okoto
40% chorych z rozpoznaniem NDRP, a u znacznej czesci
chorych po pierwotnym leczeniu radykalnym przerzuty
pojawiaja sie podczas dalszej obserwacji.

Leczenie systemowe chorych na uogdlnionego
NDRP ma na celu wydluzenie zycia oraz opanowanie
objawow choroby i poprawienie jakoSci zycia, co moz-
na osiagnaé przez stosowanie chemioterapii i lekow
ukierunkowanych molekularnie oraz immunoterapii
zwykorzystaniem inhibitoréw receptora programowanej

czenia systemowego chorych na uogélnionego NDRP
powinna uwzglednia¢ — w réwnym stopniu — wplyw na
wskazniki odpowiedzi, czasu przezycia oraz jakoSci zycia.

Warto§¢ immunoterapii u chorych na NDRP zalezy
od niektdérych czynnikéw demograficzno-klinicznych,
aczkolwiek poziom naukowych dowod6éw na temat
znaczenia poszczegllnych czynnik6w jest zroznicowany.
Mniejsze korzyS$ci moga by¢ udziatem chorych w wicku
75 lat i starszych oraz w gorszym stopniu sprawnosci
2 lub wigkszy wedtug klasyfikacji Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG)]. Gorsze wyniki immunotera-
pii moga — wedtug niektérych opracowan — dotyczyé
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réwniez chorych z obecnoscia przerzutéw w oSrodkowym
uktadzie nerwowym (OUN) i watrobie [1]. Dotychcza-
sowe badania prospektywne nad immunochemioterapia
chorych na zaawansowanego NDRP zaktadaly wyklucze-
nie obecnos$ci mutacji w genach EGFR oraz rearanzacji
genéw ALK i ROS1, ktére sa wskazaniem do stosowania
odpowiedniego leczenia ukierunkowanego.

Jedynym wykorzystywanym w praktyce czynnikiem
predykcyjnym dla korzySci w nastgpstwie stosowania
inhibitoréw immunologicznych punktéw kontrolnych
jest ekspresja PD-L1. Oceny stopnia ekspresji PD-L1
na komoérkach nowotworowych dokonuje wizualnie
patomorfolog, na podstawie okre§lenia w badaniu
mikroskopowym liczby komérek ulegajacych wybar-
wieniu wobec wszystkich komdrek nowotworowych
obecnych w polu widzenia. W wigkszosci badafn nad
immunoterapig warto$¢ ekspresji PD-L1 wynoszaca 1%
oznaczata obecno$¢ jednej komoérki wybarwionej na 100
ocenianych w polu widzenia. W NDRP ekspresja PD-
L1 ponizej 1% dotyczy okoto 30% chorych, natomiast
ekspresja w granicach 1-49% i 50% lub wigcej wystepuje,
odpowiednio, u okoto 40% i 30% chorych [2]. Predyk-
cyjna warto$¢ ekspresji PD-L1 nie jest jednak optymalna
— moze si¢ r6zni¢ w zmianach pierwotnych i przerzutach
oraz poszczegOlnych czgsciach ognisk przerzutowych,
a takze wynik zalezy od stosowanej metody oznaczenia
[3]- Niewatpliwym i dodatkowym utrudnieniem podczas
interpretowania wynikéw dotychczasowych badan jest
wykorzystywanie réznych metod okreSlania stopnia
ekspresji PD-L1 w odniesieniu do poszczegdlnych
inhibitoréw immunologicznych punktéw kontrolnych.

Zalozenia czgSci dotychczas przedstawionych ba-
dan prospektywnych — uwzglednionych w obecnym
opracowaniu — przewidywatly okre§lanie stanu PD-L1
zwykorzystaniem lacznej oceny ekspresji wymienionego
biomarkera w komérkach nowotworowych (TCs, tumour
cells) i immunologicznych komdrkach naciekajacych
nowotwor (IC, infiltrating cells). L.aczna ocena TC i IC
wyznacza grupy chorych z ekspresja wysoka (TC > 50%
lub IC > 10% — TC3 lub IC3) i niska (TC < 50% oraz
21%11C < 10% 12 1% — TC1/211C1/2) oraz katego-
rie negatywna (TC < 1% oraz IC < 1% — TCO0 i ICO).

Rejestracyjne wskazania inhibitoréw punktéw
kontrolnych w NDRP podczas pierwszej linii leczenia
obejmuja obecnie stosowanie pembrolizumabu (mo-
noterapia lub w potaczeniu z chemioterapia), niwolu-
mabu z ipilimumabem (wytacznie lub w skojarzeniu
z chemioterapig), atezolizumabu (monoterapia, tacznie
z chemioterapia lub w skojarzeniu z bewacyzumabem
i chemioterapia) oraz cemiplimabu (monoterapia).
W przypadku immunochemioterapii wskazania obej-
muja rOwniez stosowanie podtrzymujacego leczenia
inhibitorem, co ma zwiazek z zalozeniami rejestracyj-
nych badan. W drugiej linii leczenia wskazania obejmuja
pembrolizumab, niwolumab i atezolizumab (wszystkie
— monoterapia). Pembrolizumab — stosowany samo-

dzielnie u chorych z ekspresja PD-L1 réwna lub wigksza
od 50% oraz w polaczeniu z chemioterapia u pozostalych
chorych — jest obecnie (stan w potowie 2021 roku)
refundowany w Polsce.

Niniejsze opracowanie zostato przygotowane w celu
ustalenia stanowiska na temat stosowania immunotera-
pii orazimmunochemioterapii w pierwszej linii leczenia
chorych na uogélnionego NDRP. Uwzglednione zostaly
w analizie — przede wszystkim — wyniki prospektyw-
nych badan z losowym doborem chorych przedstawio-
nych w postaci pelnotekstowych doniesiefi na famach
recenzowanych czasopism.

Immunochemioterapia u chorych
z ekspresja PD-L1 < 1% lub TCO i ICO

Kryteria kwalifikowania chorych w wickszosci badan
klinicznych oceniajacych warto§¢ immunochemioterapii
obejmowaly réwniez chorych bez ekspresji PD-L1.
Poziom ekspresji ponizej i powyzej 1% lub stan TC
i IC byl jedynie w czeéci badan klinicznych czynnikiem
stratyfikujacym. Nie przeprowadzono badan z losowym
doborem chorych oceniajacych warto§¢ immunochemio-
terapii wylacznie u chorych z ekspresja PD-L1 ponizej
1% 1ub TCO i ICO. Wigkszo§¢ wnioskéw — przedsta-
wionych w obecnym opracowaniu — pochodzi z analiz
podgrup chorych kwalifikowanych do leczenia nieza-
leznie od stopnia ekspresji PD-L1 (szczegétowe wyniki
uzyskane podczas immunochemioterapii stosowanej
w pierwszej linii leczenia chorych na uogélnionego
NDRP bez ekspresji PD-L1 w dotychczasowych bada-
niach przedstawiono w tabeli 1).

Wsrdd 616 chorych dotychezas nieleczonych z po-
wodu nieptaskonabtonkowego raka ptuca w IV stopniu
zaawansowania zakwalifikowanych do badania KEYNO-
TE-189u 190 (31%) nie stwierdzono ekspresji PD-L1 [4].
Wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji (PFS,
progression-free survival) w nastgpstwie zastosowania im-
munochemioterapii wobec chemioterapii w catej grupie
badanej wyniosto 4 miesigce, natomiast u chorych z bra-
kiem ekspresji PD-L1 réznice byly mniejsze (zmniejszenie
ryzyka o 36%, ale réznica w medianie zaledwie okoto
miesigca). Czas przezycia catkowitego (OS, overall survi-
val) chorych z ekspresja PD-L1 ponizej 1% poddawanych
immunochemioterapii byt znamiennie dluzszy (réznica
w medianie — 7 miesigcy, zmniejszenie ryzyka zgonu
049%). Stopien ekspresji PD-L1 wydaje si¢ czynnikiem
korelujacym z szansg uzyskania obiektywnej odpowiedzi.
Wsrdd chorych otrzymujacych immunochemioterapie
odsetek obiektywnych odpowiedzi byl niemal 0 30% niz-
szy w grupie bez ekspresji PD-L1 w poréwnaniu z grupa
z ekspresja PD-L1 powyzej 50% (32,3% vs. 61,4%).

Podobne badanie (KEYNOTE-407) przeprowadzo-
no w populacji 559 chorych na plaskonablonkowego
raka pluca, ktérzy otrzymali karboplatyng z paklitak-
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Tabela 1. Wyniki leczenia z wykorzystaniem immunochemioterapii w grupie chorych z ekspresjg PD-L1 ponizej 1% lub

TCOilCO
Badanie PFS oS
Mediana HR Mediana HR
(mies.) (95%Cl) (mies.) (95%Cl)
Pembrolizumab + DDP/CBDCA + PXD 6,2vs. 5,1 0,64 (0,47-0,89) 17,2vs. 10,2 0,51 (0,36-0,71)
wobec DDP/CBDCA + PXD
KEYNOTE-189 (N-SCC) [4]
Pembrolizumab + CBDCA + PXL/nabPXL 6,3vs. 53 0,68(0,47-0,98) 159vs. 10,2 0,61 (0,38-0,98)
wobec CBDCA + PXL/nabPXL
KEYNOTE-407 (SCC) [5]
Atezolizumab + CBDCA + nabPXL 57vs.56 0,81(0,65-1,04) 14,0vs. 12,5 0,87 (0,67-1,13)
wobec CBDCA + nabPXL
IMpower131 (SCC) [6]
Atezolizumab + CBDCA + nabPXL 6,2vs. 4,7 0,72 (0,56-0,91) 15,2vs. 12,0 0,81 (0,61-1,08)
wobec CBDCA + nabPXL
IMpower130 (N-SCC) [7]
Atezolizumab + CBDCA + PXL +bewacyzumab wobec CBDCA + 7,1vs. 6,9 0,77 (0,61-0,99) BD BD
PXL + bewacyzumab
IMpower150 (N-SCC) [8]
Atezolizumab + CBDCA/DDP + PXD wobec CBDCA/DDP + PXD 8,5vs. 4,9 0,45(0,31-0,64) 15,9vs. 10,5 0,67 (0,46-0,96)
IMpower132 (N-SCC) [9]
Niwolumab + ipilimumab + chemioterapia z udziatem BD 0,77 (0,57-1,03) 16,8 vs. 9,8 0,62 (0,45-0,85)

pochodnych platyny (2 cykle)*
wobec chemioterapia z udziatem pochodnych platyny (4 cykle)
CheckMate 9LA (N-SCC i SCC) [10]

*pochodne platyny wedtug typu histologicznego; BD — brak danych; CBDCA — karboplatyna; Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; DDP — cispla-
tyna; HR (hazard ratio) — wspotczynnik ryzyka; N-SCC (non-squamous-cell carcinoma) — rak nieptaskonabtonkowy; nab-PXL — nab-paklitaksel; OS (overall
survival) — czas przezycia catkowitego; PFS (progression-free survival) — czas przezycia wolnego od progresji; PXD — pemetreksed; PXL — paklitaksel; SCC

(squamous-cell carcinoma) — rak ptaskonabtonkowy

selem w losowym polaczeniu z pembrolizumabem lub
placebo. Kwalifikowano do niego chorych niezaleznie
od stanu ekspresji PD-L1 [5]. W grupie 194 chorych
bez ekspresji PD-L1 zaobserwowano redukcje ryzyka
zgonu o 39% i ryzyka progresji 0 32% po zastosowaniu
immunochemioterapii.

U chorych na ptaskonablonkowego raka ptuca bez
ekspresji PD-L1 (TCO i IC0) zastosowanie immuno-
chemioterapii zawierajacej atezolizumab w badaniu
IMpower131 nie przyniosto znamiennej poprawy OS
i PFSu chorych z TC0iICO0 [6]. Dodanie atezolizumabu
do chemioterapii opartej na karboplatynie i nab-pakli-
tekselu u chorych na nieptaskonabtonkowego raka ptuca
w podgrupie z TCO i ICO, co oceniano w badaniu IMpo-
wer130, réwniez nie wplyngto na znamienna poprawe
OS przy 1,5-miesiecznej roznicy w PFS [7]. W kolejnym
badaniu (IMpower150) u chorych na nieptaskonabton-
kowego raka ptuca poréwnano 3 schematy leczenia,
ktére polegaly na chemioterapii karboplatyna i pakli-
takselem stosowanej w skojarzeniu z bewacyzumabem
(BCP) lub atezolizumabem (ACP) oraz chemioterapii
facznie z atezolizumabem i bewacyzumabem (ABCP)
[8] — dotychczas opublikowane wyniki z poréwnaniem
grup BCP i ABCP nie wskazuja na mozliwo$¢ klinicznie

istotnego wydtuzenia wskaznikdw przezycia chorych bez
ekspresji PD-L1 pod wplywem dodania immunoterapii.
W badaniu III fazy IMpower132 [9] zaktadano porow-
nanie warto$ci chemioterapii stosowanej wytacznie lub
w skojarzeniu z atezolizumabem u chorych na nieptasko-
nabtonkowego raka ptuca w stadium uogdlnienia. Kwa-
lifikowano chorych niezaleznie od stanu PD-L1, ktéry
oceniono retrospektywnie z wykorzystaniem okreslenia
ekspresji TC i IC — u chorych z kategorii negatywnej
(TCO1ICO0—47% wszystkich 0s6b) osiagni¢to znamien-
ne wydtuzenie PFS i OS po zastosowaniu atezolizumabu
i chemioterapii; w ogdlnej populacji znamienna réznica
dotyczyta jedynie PFS, w grupie z wysoka ekspresja (TC3
lub IC3) — obu wskaznikow, a w grupie z niska (TC1/2
1IC1/2) istotnych korzysci pod wzgledem PFS i OS z do-
dania atezolizumabu do chemioterapii nie osiagnieto.
W 2019 roku w Europie dopuszczenie do stosowania
u chorych na uogélnionego NDRP uzyskato potaczenie
ipilimumabu z niwolumabem i chemioterapia obejmu-
jaca jedynie 2 cykle (karboplatyna i paklitaksel w raku
ptaskonabtonkowym oraz cisplatyna lub karboplatyna
i pemetreksed w raku nieplaskonabtonkowym). W bada-
niu rejestracyjnym III fazy CheckMate 9LA — u chorych
kwalifikowanych niezaleznie od ekspresji PD-L1 —
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korzysci pod wzgledem OS byly podobne w przypadku
stwierdzenia ekspresji PD-L1 ponizej oraz powyzej 1%,
przy czym ekspresje PD-L1 ponizej 1% stwierdzono
u okoto 40% chorych [10].

KorzySci ze skojarzenia immunoterapii z chemiotera-
pia u chorych bez ekspresji PD-L1 nie s jednoznaczne,
a stosunkowo najsilniejsze dowody dotycza leczenia
z zastosowaniem pembrolizumabu w skojarzeniu z che-
mioterapig zawierajaca pochodna platyny i pemetreksed
u chorych na nieplaskonablonkowego raka ptuca lub
karboplatyne i paklitaksel u chorych na raka ptaskona-
btonkowego. Skuteczno§¢ immunochemioterapii jest
wieksza u chorych na nieptaskonabtonkowego raka ptu-
ca. Obiecujace wyniki dotyczg skojarzenia ipilimumabu
z niwolumabem i chemioterapia zawierajaca 2 cykle
z udziatem pochodnej platyny, co jest zwiazane miedzy
innymi z lepsza tolerancja leczenia z udzialem chemio-
terapii trwajacej krocej (2 cykle). Dla innych schematow
nie wykazano jednoznacznych korzysci u chorych z bra-
kiem ekspresji PD-L1. Warto§¢ immunochemioterapii
u chorych bez ekspresji PD-L1 jest znaczaco mniejsza niz
w pozostatych grupach. Poprawa w zakresie mediany PFS
wynosi okoto miesigca (redukcja ryzyka o ok. 30%) i oko-
o 6-7 miesiecy dla OS (redukcja ryzyka o ok. 40-50%).

Immunochemioterapia u chorych
z ekspresjq PD-L1 1-49% lub TC1/2i 1C1/2

W wiekszoSci klinicznych badah z randomizacja,
ktorych celem byla ocena wartoSci inhibitoréw im-
munologicznych punktéw kontrolnych w pierwsze;j
linii leczenia chorych na zaawansowanego NDRP
z ekspresja PD-L1 réwna lub wigksza od 1%, poréw-
nywano skuteczno$¢ i bezpieczefistwo stosowania
immunochemioterapii wobec chemioterapii (tab. 2)
z nastgpowym podtrzymujacym leczeniem [4-10].
Dziatania niepozadane w stopniach 3. lub wigkszym
wystepowaly cze¢Sciej podczas immunochemioterapii
(58-75% vs. 48-68% po chemioterapii), co przedsta-
wiono w tabeli 3. Jedynie w badaniu CheckMate 9LA
[10] czgstosé niepozadanych dziatah w stopniu co naj-
mniej 3. nie przekroczyta 50% (47% vs. 38% po che-
mioterapii). Chorzy byli najczg¢sciej kwalifikowani do
badaf niezaleznie od stanu PD-L1. W przewazajacej
wigkszoSci spoSrdd cytowanych badanh roznice w za-
kresie wskaZnik6ow przezycia byty znamiennie bardziej
korzystne dla immunochemioterapii w poréwnaniu
z chemioterapig (w tym — u chorych z przerzutami
w moézgu). Analiz¢ ekspresji PD-L1 przeprowadzano

Tabela 2. Wyniki badan z randomizacja, w ktérych poréwnano immunochemioterapie i chemioterapie (wszyscy

zakwalifikowani chorzy niezaleznie od stanu PD-L1)

Badanie PFS (0

Mediana HR Mediana HR

(mies.) (95%Cl) (mies.) (95%Cl)

Pembrolizumab + DDP/CBDCA + PXD 9,0vs. 4,9 0,48(0,40-0,58) 22,0vs. 10,6 0,56 (0,46-0,69)
wobec DDP/CBDCA + PXD
KEYNOTE-189 (N-SCC) [4]
Pembrolizumab + CBDCA + PXL/nabPXL 8,0vs. 51 0,57(0,47-0,69) 17,1vs. 11,6 0,71 (0,58-0,88)
wobec CBDCA + PXL/nabPXL
KEYNOTE-407 (SCC) [5]
Atezolizumab + CBDCA + nabPXL 6,3vs. 5,6 0,71(0,60-0,85) 14,2vs. 13,5 0,88 (0,73-1,05)
wobec CBDCA + nabPXL
IMpower131 (SCC) [6]
Atezolizumab + CBDCA + nabPXL 7.0vs. 55 0,64(0,54-0,77) 18,6vs. 13,9 0,79 (0,64-0,98)
wobec CBDCA + nabPXL
IMpower130 (N-SCC) [7]
Atezolizumab + CBDCA + PXL +bewacyzumab wobec CBDCA + 8,3vs. 6,8 0,59 (0,50-0,69) 19,8vs. 14,9 0,76 (0,63-0,93)
PXL + bewacyzumab
IMpower150 (N-SCC) [8]
Atezolizumab + CBDCA/DDP + PXD wobec CBDCA/DDP + PXD 7,6vs. 52 0,60(0,49-0,72) 18,1vs. 13,6 0,81 (0,64-1,03)
IMpower132 (N-SCC) [9]
Niwolumab + ipilimumab + chemioterapia z udziatem pochod- 6,8vs. 5,0 0,70(0,57-0,86) 15,6vs. 10,9 0,66 (0,55-0,80)

nych platyny (2 cykle)*
wobec chemioterapia z udziatem pochodnych platyny (4 cykle)*
CheckMate 9LA (N-SCC i SCC) [10]

*pochodne platyny wedtug typu histologicznego; BD — brak danych; CBDCA — karboplatyna; Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; DDP — cispla-
tyna; HR (hazard ratio) — wspdtczynnik ryzyka; N-SCC (non-squamous-cell carcinoma) — rak nieptaskonabtonkowy; nab-PXL — nab-paklitaksel; OS (overall
survival) — czas przezycia catkowitego; PFS (progression-free survival) — czas przezycia wolnego od progresji; PXD — pemetreksed; PXL — paklitaksel; SCC

(squamous-cell carcinoma) — rak pfaskonabtonkowy
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Tabela 3. Niepozadane dziatania w stopniu 3. lub
wyzszym w badaniach z randomizacja, w ktérych
poréwnano immunochemioterapie i chemioterapie

Badanie Niepozadane
dziatania

> 3. stopnia

Pembrolizumab + DDP/CBDCA + PXD
wobec DDP/CBDCA + PXD
KEYNOTE-189 (N-SCC) [4]

72,1% vs. 66,8%

Pembrolizumab + CBDCA + PXL/nabPXL
wobec CBDCA + PXL/nabPXL
KEYNOTE-407 (SCC) [5]

74,1% vs. 69,6%

Atezolizumab + CBDCA + nabPXL
wobec CBDCA + nabPXL
IMpower131 (SCC) [6]

68,0% vs. 47,9%

Atezolizumab + CBDCA + nabPXL
wobec CBDCA + nabPXL
IMpower130 (N-SCC) [7]

75% vs. 60%

Atezolizumab + CBDCA + PXL + bewacyzu-
mab wobec CBDCA + PXL + bewacyzumab
IMpower150 (N-SCC) [8]

58,5% vs. 50%

Atezolizumab + CBDCA/DDP + PXD
wobec CBDCA/DDP + PXD
IMpower132 (N-SCC) [9]

54,6% vs. 40,1%

Niwolumab + ipilimumab + chemioterapia
z udziatem pochodnych platyny (2 cykle)*
wobec chemioterapia z udziatem pochod-
nych platyny (4 cykle)*

CheckMate 9LA (N-SCC i SCC) [10]

47% vs. 38%

W przypadku badania CheckMate 9LA uwzgledniono jedynie niepozadane
dziatania zwigzane z leczeniem w stopniach 3. i 4., bez stopnia 5.; *pochodne
platyny wedtug typu histologicznego; CBDCA — karboplatyna; DDP — cispla-
tyna; nab-PXL — nab-paklitaksel; N-SCC (non-squamous-cell carcinoma) — rak
nieptaskonabtonkowy; PXD — pemetreksed, PXL— paklitaksel; SCC (squamous-
-cell carcinoma) — rak ptaskonabfonkowy

z wykorzystaniem réznych przeciwcial i odmiennych
skal oceny poziomu biatka, ale zwraca uwage podobna
korzys$¢ kliniczna po zastosowaniu immunochemio-
terapii wsréd chorych ekspresja PD-L1 w granicach
1-49% (zmniejszenie ryzyka progresji lub zgonu:
40-50% i zmniejszenie ryzyka zgonu: 30-40%, co
przedstawiono w tab. 4).

Skutecznos$¢ samodzielnej immunoterapii w poréw-
naniu z chemioterapia oceniono w badaniach Check-
Mate 227 (Part 1) [11], KEYNOTE-042 [12] i IM-
power110 [13] (tab. 5). Chorzy byli w wymienionych
badaniach kwalifikowani w przypadku ekspresji PD-L1
powyzej 1%.

Wyniki dotychczasowych badaf z randomizacja,
w ktorych stosowano immunochemioterapie lub che-
mioterapi¢, potwierdzaja wartos$¢ leczenia z udzialem
inhibitoréw immunologicznych punktéw kontrolnych
i lekéw o dzialaniu cytotoksycznym w grupie chorych
z ekspresja PD-L1 w granicach od 1% do 49% lub sta-
nem TC1/211IC1/2.

Immunochemioterapia u chorych
z ekspresja PD-L1 > 50% oraz TC3
lub IC3

Wyniki badaf poréwnujacych samodzielna immuno-
terapic pembrolizumabem ze standardowa chemiote-
rapia w pierwszej linii NDRP potwierdzity predykcyjna
warto$¢ wysokiej ekspresji PD-L1 (tab. 6). Zastosowanie
pembrolizumabu w grupie chorych z ekspresja w przy-
najmniej 50% komorek jest obecnie standardem poste-
powania, poprawia czas przezycia catkowitego nawet
o 8-15 miesigcy wobec chemioterapii oraz zmniejsza
wzgledne ryzyko progresji choroby o 50% [12-15].

W badaniu III fazy KEYNOTE-042 [12] — przepro-
wadzonym u 305 chorych z rozpoznaniem raka plasko-
nabtonkowego i nieplaskonablonkowego — wykazano
znamienne wydtuzenie czasu przezycia catkowitego
pod wplywem pembrolizumabu w poréwnaniu z che-
mioterapia z udzialem pochodnych platyny (mediany,
odpowiednio: 30,0 i 14,2 mies.; redukcja ryzyka zgonu
0 47%), przy czym korzysci byly niezalezne od typu
histologicznego NDRP. Powazne dziatania niepoza-
dane obserwowano znamiennie rzadziej w przypadku
stosowania immunoterapii.

Przedstawione ostatnio wyniki badania III fazy
EMPOWER-Lungl [15], w ktérym zaktadano losowe
przydzielenie chorych z ekspresja PD-L1 réwna lub
wigksza od 50% do leczenia cemiplimabem (inhibitor
PD-1— 563 osoby) lub do standardowej chemioterapii
zawierajacej pochodne platyny (280 oséb), wykazaly
znamienng redukcje ryzyka progresji i zgonu po zasto-
sowaniu immunoterapii (odpowiednio: o 46% i 43%;
tab. 6) w poréwnaniu z chemioterapia. Cemiplimab
w monoterapii uzyskal niedawno w Europie pozytywna
opinie¢ do leczenia pierwszej linii chorych na zaawanso-
wanego miejscowo lub uogdlnionego NDRP z wysoka
ekspresja PD-L1 oraz nieposiadajacych mutacji EGFR
lub rearanzacji ALK i ROS1 w komorkach nowotworu.
Lek nie jest jak dotad refundowany w Polsce.

W badaniach oceniajacych warto§¢ immunochemio-
terapii u chorych z wysoka ekspresja PD-L1 komparato-
rem w ramieniu kontrolnym byla chemioterapia oparta
na pochodnych platyny. Skojarzenie immunoterapii
z chemioterapia prowadzito do poprawy OS i PFS (tab. 6)
oraz odsetka obiektywnych odpowiedzi. Obserwowane
40-60% zmniejszenie ryzyka progresji choroby wobec
chemioterapii oraz siggajacy 60% odsetek obiektywnych
odpowiedzi nie sg charakterystyczne dla grup chorych
z mniejszym stopniem ekspresji PD-L1. Wybo6r chemio-
terapii jako komparatora w grupie w wysoka ekspresja
PD-L1 jest suboptymalny. Niestety nie dysponujemy
badaniami poréwnujacymi u chorych z wysoka ekspre-
sja PD-L1 immunochemioterapii wobec samodzielnej
immunoterapii (chemioterapia byla komparatorem
w badaniach z zastosowaniem samodzielnej immuno-
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Tabela 4. Wspoétczynniki ryzyka dla poréwnania immunochemioterapii i chemioterapii w badaniach z randomizacjg
u chorych z ekspresjgq PD-L1 w granicach 1-49% lub TC1/2 i IC1/2 (mediany PFS i OS wymienione dla grupy

eksperymentalnej zimmunochemioterapia)

Badanie PFS (o}

Mediana HR Mediana HR
(mies.) (mies.)

Pembrolizumab + DDP/CBDCA + PXD 9,4 0,53 21,8 0,66

wobec DDP/CBDCA + PXD

KEYNOTE-189 (N-SCC) [4]

Pembrolizumab + CBDCA + PXL/nabPXL 8,2 18,9

wobec CBDCA + PXL/nabPXL 0,5 0,67

KEYNOTE-407 (SCC) [5] (w catej grupie > 1%) (w catej grupie > 1%)

Atezolizumab + CBDCA + nabPXL 8,3 0,61 23,7 0,70

wobec CBDCA + nabPXL

IMpower130 (N-SCC) [7]

Atezolizumab + CBDCA + PXL +bewacyzumab wobec CBDCA + PXL + 8,3 0,56 BD BD

bewacyzumab

IMpower150 (N-SCC) [8]

Atezolizumab + CBDCA/DDP + PXD wobec CBDCA/DDP + PXD 6,2 0,80 12,7 1,18

IMpower132 (N-SCC) [9]

Niwolumab + ipilimumab + chemioterapia z udziatem pochodnych BD BD 15,4 0,61

platyny (2 cykle)*
wobec chemioterapia z udziatem pochodnych platyny (4 cykle)*
CheckMate 9LA (N-SCC i SCC) [10]

*pochodne platyny wedtug typu histologicznego; BD — brak danych; CBDCA — karboplatyna; Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; DDP — cispla-
tyna; HR (hazard ratio) — wspotczynnik ryzyka; N-SCC (non-squamous-cell carcinoma) — rak nieptaskonabtonkowy; nab-PXL — nab-paklitaksel; OS (overall
survival) — czas przezycia catkowitego; PFS (progression-free survival) — czas przezycia wolnego od progresji; PXD — pemetreksed; PXL — paklitaksel; SCC

(squamous-cell carcinoma) — rak ptaskonabtonkowy

Tabela 5. Wyniki badan z poréwnaniem samodzielnej immunoterapii i chemioterapii w grupie chorych z ekspresja

PD-L1 powyzej 1%

Badanie PFS oS

Mediana HR Mediana HR (95%Cl)

(mies.) (95%Cl) (mies.)

Niwolumab + ipilimumab wobec chemioterapia 49vs. 55 0,83(0,72-0,96) 17,1vs. 14,9 0,79 (0,65-0,96)
CheckMate 227 Part 1 (N-SCC i SCC) [11]
Pembrolizumab wobec chemioterapia 54vs. 65 1,07(094-1,21) 20,0vs. 12,2 0,81 (0,71-0,93)
KEYNOTE-042 (N-SCC i SCC) [12]
Atezolizumab wobec chemioterapia IMpower110 (N-SCCi SCC) 8,1vs. 5,0 0,63(0,45-0,88) 18,2vs. 14,9 0,72 (0,52-0,99)

[13]

*pochodne platyny wedtug typu histologicznego; BD — brak danych; CBDCA — karboplatyna; Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; DDP — cispla-
tyna; HR (hazard ratio) — wspotczynnik ryzyka; N-SCC (non-squamous-cell carcinoma) — rak nieptaskonabtonkowy; nab-PXL — nab-paklitaksel; OS (overall
survival) — czas przezycia catkowitego; PFS (progression-free survival) — czas przezycia wolnego od progresji; PXD — pemetreksed; PXL — paklitaksel; SCC

(squamous-cell carcinoma) — rak ptaskonabtonkowy

terapii i immunoterapii skojarzonej z chemioterapia).
Posrednia analiza w grupie chorych z ekspresja PD-L1
powyzej 50% wskazuje, ze korzysci z zastosowania im-
munoterapii lub immunochemioterapii wobec chemio-
terapii sag poréwnywalne (podobne réznice w medianie
OS, poréwnywalna redukcja ryzyka zgonu lub progresji
choroby wobec standardowej chemioterapii). Nalezy

podkreslié, ze istnialy réznice w charakterystyce chorych
kwalifikowanych do poszczegdlnych badan, a poréwna-
nie ma charakter posredni (tab. 6).

Z uwagi na znamiennie wyzsza toksyczno$¢ skoja-
rzenia chemioterapii z immunoterapia i brak przeko-
nujacych dowodow na dodatkowe korzysci wynikajace
z dodania chemioterapii do immunoterapii nie jest
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Tabela 6. Wyniki badan z poréwnaniem immunoterapii wobec chemioterapii oraz immunochemioterapii wobec
chemioterapii u chorych z ekspresjg PD-L1 > 50% lub TC3 i IC3

Immunoterapia vs. chemioterapia

Immunochemioterapia vs. chemioterapia

Badanie KEYNOTE-024 KEYNOTE-042 [Mpower-110 EMPOWER- KEYNOTE-189 IMpower-130 KEYNOTE-407
[14] (sCcC [12] (SCC [13] (SCC Lung1 [15] [4] (N-SCC) [7] (SCC) [5] (SCC)
i N-SCC) i N-SCC) i N-SCC) (SCC i N-SCC)
HR dla OS 0,63 0,69 0,59 0,57 0,59 0,84 0,64
Réznica mOS 15,8 8 7.1 NE NR 0,4 NR
(mies.)
HR dla PFS 0,5 0,81 0,63 0,54 0,36 0,51 0,37
Réznica mPFS 4,3 0,7 3,1 2,5 6,3 1.8 3,8
(mies.)

HR (hazard ratio) — wspotczynnik ryzyka; mOS — mediana OS; mPFS — mediana PFS; NE — nie oceniono (nie osiggnieto mediany czasu przezycia catkowite-
go w grupie eksperymentalnej); N-SCC (non-squamous-cell carcinoma) — rak nieptaskonabtonkowy; OS (overall survival) — czas przezycia catkowitego; PFS
(progression-free survival) — czas przezycia wolnego od progresji; SCC — rak ptaskonabtonkowy (squamous-cell carcinoma)

Tabela 7. Schematy leczenia stosowane w wybranych badaniach klinicznych z uwzglednieniem typu histologicznego

nowotworu

Typ histologiczny

Schemat leczenia

KEYNOTE-189 [4]

Pembrolizumab + cisplatyna/karboplatyna + pemetreksed

IMpower130 [7] Rak nieptaskonabtonkowy

Atezolizumab + karboplatyna + nab-paklitaksel

IMpower150 [8]

Atezolizumab + bewacyzumab + karboplatyna + paklitaksel

KEYNOTE-407 [5] Rak ptaskonabtonkowy

Pembrolizumab + karboplatyna — paklitaksel

CheckMate-9LA [10] Niezaleznie od typu histologicznego

Niwolumaby/ipilimumab + cisplatyna lub karboplatyna + paklitaksel

lub pemetreksed

uzasadnione rekomendowanie immunochemioterapii
podczas pierwszej linii leczenia chorych na NDRP w sta-
dium uogdlnienia choroby z ekspresja PD-L1 réwna lub
wieksza od 50%. W przypadku stwierdzenia ekspresji
PDL-1 wynoszace] przynajmniej 50% lub TC3 i IC3
nalezy rozwazaé samodzielnag immunoterapig.

Skutecznosé immunochemioterapii
wobec histologicznego typu

W czegsci badan z randomizacja, ktére prowadzo-
no w celu okreslenia warto$ci immunochemioterapii
w pierwszej linii leczenia chorych na zaawansowanego
NDRP, zaktadano kwalifikowanie niezaleznie od typu
histologicznego [10], a w innych wlaczano jedynie osoby
zrozpoznaniem raka plaskonabtonkowego [5, 6] lub nie-
ptaskonabtonkowego raka phuca [4, 7, 8]. W tabeli 7 za-
warto podsumowanie schematow leczenia stosowanych
w wybranych badaniach klinicznych z uwzglednieniem
typu histologicznego nowotworu.

W badaniach wymienionych w tabeli 7 udoku-
mentowano warto§¢ immunochemioterapii u chorych
z rozpoznaniem raka pluca plaskonablonkowego
i nieptaskonabtonkowego. Nalezy podkresli¢, ze wigk-

szo§¢ chorych z typami raka nieptaskonablonkowego
w omawianych badaniach klinicznych stanowili chorzy
z rozpoznaniem raka gruczotowego ptuca. Inne typy
histologiczne stwierdzano u niewielkiego odsetka
chorych — rozpoznanie raka o nieustalonym typie
(NOS, not-otherwised specified), wielkokomdrkowego,
oskrzelikowo-pecherzykowego lub neuroendokrynnego
stwierdzano u 2,4-4,5% chorych. W zwigzku z tym nalezy
uznaé, ze udokumentowana w cytowanych badaniach
rejestracyjnych warto§¢ immunochemioterapii odnosi
si¢ do chorych z rozpoznaniem raka gruczotowego phuca.

We wszystkich wymienionych badaniach — niezalez-
nie od typu histologicznego — zastosowanie immuno-
chemioterapii zmniejszyto ryzyko progresji choroby oraz
zgonu. Obserwowano jednak réznice w zakresie parame-
trow przezycia zalezne od typu histologicznego NDRP.

Warto$¢ immunochemioterapii z udziatem pembro-
lizumabu oceniono w badaniach KEYNOTE-189 [4]
i KEYNOTE-407 [5], kt6ére mialy identyczny plan poza
réznym typem histologicznym nowotworu — w pierw-
szym leczenie stosowano u chorych na raka nieptasko-
nablonkowego, a do drugiego kwalifikowani byli chorzy
na raka ptaskonablonkowego. Posrednie poréwnanie
wynikéw cytowanych badan sugeruje wigksza skutecz-
no$¢ immunochemioterapii u chorych z rozpoznaniem
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gruczolowego raka pluca — w przypadku raka gruczo-
lowego zastosowanie immunochemioterapii pozwolito
na uzyskanie wigkszej réznicy w zakresie PFS [9 vs.
4,9 mies. — HR (hazard ratio) 0,48; 95% CI (confidence
interval) 0,4-0,58] [4], podczas gdy u chorych z rakiem
ptaskonabtonkowym rdznica byla mniejsza (8 vs. 5,1
mies. — HR 0,57; 95% CI 0,47-0,69) [5]. Mediany OS
wyniosty, odpowiednio, 22 wobec 10,6 miesigca (HR
0,56; 95% CI 0,46-0,69) i 17,1 vs. 11,6 miesiagca (HR
0,71; 95% CI 0,58-0,88) [4, 5]. W obydwu cytowanych
badaniach wigkszos¢ chorych (odpowiednio: 70 i 64%)
zyta po uptywie 12-miesi¢cznej obserwacji.

Badanie CheckMate 9LA, zaktadalo okreSlenie
wartoSci 2 cykli immunochemioterapii (niwolumab
i ipilimumab) z nastgpowa immunoterapia (tacznie
przez 2 lata lub do czasu utraty korzysci klinicznej)
w poréwnaniu z wylaczng chemioterapia (4 cykle)
[10]. W calej analizowanej populacji uzyskano korzy$¢é
z zastosowania immunochemioterapii w odniesieniu do
zatozonych punktéw koficowych badania — mediany
PFS wyniosly 6,8 miesigcy wobec 5 miesigcy, a mediany
OS osiagnely, odpowiednio, 14,1 wobec 10,7 miesigca.
Informacji wskazujacych na aktywno$¢ leczenia zalezna
od typu histologicznym dostarczyta analiza podgrup —
ponownie potwierdzono wigksza skutecznos¢ u chorych
zrozpoznaniem raka gruczotowego ptuca (w przypadku
raka gruczolowego mediana PFS wyniosta 7 vs. 5,6 mies.
— HR 0,74; 95% CI 0,6-0,92, a OS 17 vs. 12 miesigcy
— HR 0,69; 95% CI 0,55-0,87), podczas gdy w przy-
padku raka ptaskonabtonkowego, odpowiednio: 5,6 vs.
4,3 miesigca (HR 0,57; 95% CI 0,42-0,78) i 14,5 vs.
9,1 miesiaca (HR 0,62; 95% CI 0,45-0,86) [10]. Nie-
zaleznie od typu histologicznego okoto 64% chorych
pozostawata w obserwacji po uplywie 12 miesigcy.

U chorych z rozpoznaniem raka gruczotowego
oceniano réwniez warto§¢ leczenia kojarzacego immu-
nochemioterapi¢ (atezolizumab) z bewacyzumabem [8].
Zastosowanie schematu wielolekowego (atezolizumab,
chemioterapia i bewacyzumab) pozwolito zmniejszy¢

Tabela 8. Skutecznos¢ immunochemioterapii wzgledem typu

ryzyko zgonu w poréwnaniu z grupa chorych, u kto-
rych nie stosowano immunoterapii (HR 0,78; 95% CI
0,64-0,96). Wstepne dane sugeruja rowniez korzysé
z leczenia u chorych z obecno$cia mutacji aktywujacej
w genie EGFR (HR 0,31; 95% CI 0,11-0,83) [16], co
jednak wymaga potwierdzenia.

Chorzy z rozpoznaniem zaawansowanego NDRP
odnosza korzys¢ z zastosowania immunochemioterapii
niezaleznie od histologicznego typu nowotworu. Nalezy
jednak wziaé pod uwage mniejsza spodziewana korzy$§é
kliniczna u chorych z rakiem ptaskonablonkowym
ptuca. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w odniesieniu do raka
nieptaskonabtonkowego wigkszo$¢ informacji dotyczy
raka gruczotowego ptuca u chorych bez zaburzefi mole-
kularnych w genie EGFR i ALK (informacje dotyczace
skutecznos$ci schematéw taczacych immunoterapie
z chemioterapia podsumowano w tabeli 8, przy czym
uwzgledniono jedynie badania z udokumentowana
przewaga immunochemioterapii nad chemioterapia).
W Polsce mozna obecnie stosowaé jedynie pembroli-
zumab w skojarzeniu z chemioterapia, a wybdr lekéw
cytotoksycznych jest podyktowany typem histologicznym
nowotworu.

Skutecznosé immunochemioterapii
u chorych w podeszitym wieku

W badaniach oceniajacych warto§¢ immuno-
chemioterapii w leczeniu pierwszej linii chorych na
zaawansowanego NDRP wiek nie stanowit kryterium
okre§lajacego mozliwo§¢ wlaczenia. W cytowanych
badaniach okoto 50% stanowili chorzy powyzej
65. roku zycia. Tabela 9 zawiera podsumowanie in-
formacji na temat skuteczno$ci immunochemioterapii
w grupie chorych powyzej 65. roku zycia w poréwnaniu
z osobami mtodszymi. Nalezy zwréci¢ uwage, ze w do-
tychczasowych badaniach chorzy powyzej 75. roku zycia
stanowili niewielkg cz¢$¢ populacji (8-10%) [7, 10]

histologicznego

Badanie ORR (%) mPFS HR 12 mies. MOS HR 12 mies.
[mies.] PFS (%) [mies.] 0S (%)
KEYNOTE-189 [4] 48 vs. 19,4 9vs. 4,9 0,48 39vs. 17 22 vs. 10,7 0,56 70 vs. 48
KEYNOTE-407 [5] 62,6 vs. 38,4 8vs. 5,1 0,57 35,8vs. 17,7 17,1vs. 11,6 0,71 64,7 vs. 49,6
IMpower130 [7] 49,2 vs. 31,9 7vs. 55 0,64 29vs. 14 18,6vs. 13,9 0,79 63 vs. 55
IMpower150 [8] 63,5 vs. 48* 8,3vs. 6,8 0,62 36,5vs. 18 19,2 vs. 14,7 0,78 67,3 vs. 60
CheckMate 9LA AC [10] 33,3vs. 21,9 7vs. 5,6 0,74 33vs. 21 17 v.11,9 0,69 63 vs. 50
CheckMate 9LA SCC [10] 48,6 vs. 31,3 56vs. 4,3 0,57 33vs.9 14,5vs. 9,1 0,62 64 vs. 40

*dane dla chorych bez zaburzerh molekularnych (atezolizumab + bewacyzumab + chemioterapia wobec bewacyzumab + chemioterapia); AC (adenocarci-
noma) — rak gruczotowy; HR (hazard ratio) — wspotczynnik ryzyka; mOS (median overall survival) — mediana czasu przezycia catkowitego; mPFS (median
progression-free survival) — mediana czasu przezycia wolnego od progresji; ORR (overall response rate) — wskaznik obiektywnych odpowiedzi; SCC (squ-

amous-cell carcinoma) — rak pfaskonabtonkowy
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Tabela 9. Wartos¢ immunochemioterapii u chorych powyzej 65. roku zycia w wybranych badaniach Il fazy

Badanie Liczba Mediana wieku Liczba chorych HR dla OS

chorych > 65. roku zycia immunochemioterapia

ogétem HR < 65. roku zycia HR > 65. roku zycia
KEYNOTE-189 [4] 616 64 (34-84) 49% 0,43 0,64
KEYNOTE-407 [5] 559 65 (29-88) 55% 0,74 0,52
IMpower130 [7] 723 63 (31-90) 50% 0,78 0,79
CheckMate 9LA [10] 719 65 (35-81) 51% 0,61 0,62*

*chorzy w wieku 65-75 lat, dla chorych > 75. roku zycia HR (hazard ratio) 1,21 [95% ClI (confidence interval) 0,69-2,12]

i w wigkszoSci publikacji nie przedstawiono informacji
dotyczacych skutecznosci i bezpieczefistwa immunoche-
mioterapii w wymienionej grupie os6b uczestniczacych
w badaniach. Warto jednak podkresli¢ wnioski z analizy
podgrup w badaniu oceniajacym polaczenie niwolu-
mabu z ipilimumabem i chemioterapia [10]. Chorzy
powyzej 75. roku zycia nie uzyskali korzysci z leczenia
skojarzonego (HR 1,21; 95% CI 0,69-2,12). Kwali-
fikowanie chorych w wieku podesztym powinno by¢
szczegOlnie staranne z uwzglednieniem oceny stopnia
sprawnosci i wydolnoSci narzaddéw.

Skutecznosé immunochemioterapii
u chorych w gorszym stanie sprawnosci

Stan sprawnosci — oceniany wedhug skali ECOG —
stanowi jeden z kluczowych parametréw branych pod
uwage podczas kwalifikowania chorych z rozpoznaniem
zaawansowanego NDRP do leczenia systemowego.

W badaniach klinicznych, ktérych wyniki stanowily
podstawe decyzji o zarejestrowaniu immunochemiote-
rapii w pierwszej linii leczenia, kwalifikowano chorych
z sprawnoscia w stopniach 0 lub 1 wedlug skali ECOG.
W zwiazku z powyzszym, w praktyce klinicznej immuno-
chemioterapi¢ powinno si¢ rozwazac jedynie u chorych
w bardzo dobrym lub dobrym stanie ogélnym. Nalezy
podkresli¢, ze gorszy stopieni sprawnosci (ECOG 2 2)
stanowi udokumentowany negatywny czynnik rokowni-
czy u chorych na NDRP, u ktérych stosowano immuno-
terapi¢ w drugiej linii leczenia — w poréwnaniu z cho-
rymi w stopniu sprawnosci 0-1 ryzyko szybkiej progresji
choroby i zgonu byto kilkukrotnie wigksze [17, 18].

Skutecznosé immunochemioterapii
u chorych z przerzutami w watrobie

W badaniach klinicznych oceniajacych skuteczno$é
samodzielnej immunoterapii obecno$¢ przerzutéw do
watroby w przebiegu raka pluca wigzala si¢ z gorsza
odpowiedzia na leczenie [19]. Ograniczona aktywnos¢
immunoterapii w przypadku przerzutéw w watrobie

moze by¢ zwigzana z immunosupresyjnego mikrosro-
dowiska wymienionych zmian charakteryzujacych si¢
hipoksja, wysokim stezeniem czynnika wzrostu Srdbton-
ka naczyniowego (VEGF, vascular endothelial growth
factor), zmniejszong infiltracja cytotoksycznymi limfo-
cytami CD8(+) oraz nadmierna aktywacja limfocytow
T regulatorowych przez makrofagi Kupffera i komorki
endotelium zatok [20]. Odsetek chorych z wewnatrz-
watrobowym rozsiewem w badaniach analizujacych
zastosowanie immunochemioterapii wyniést 12-20%
[4, 6,9, 16, 21]. W analizie podgrup badania IMpower
150 (w ktérym obecno$é przerzutéw do watroby byla
czynnikiem stratyfikujacym) wykazano, ze zastosowanie
schematu ABCP (atezolizumab, bewacyzumab oraz
chemioterapia karboplatyna z paklitakselem) — w prze-
ciwienistwie do schematéw ACP (bez bewacyzumabu)
i BCP (bez atezolizumabu) byla zwigzana z najwyz-
szym odsetkiem obiektywnych odpowiedzi (78,4% vs.
67,3% w grupie otrzymujacej ACP i 69,7% w grupie
otrzymujacej BCP) oraz prowadzita do wydluzenia OS
w grupie chorych na nieptaskonablonkowego raka pluca
z wyjSciowo obecnymi przerzutami do watroby [16].
Mediana OS w grupie otrzymujacej schemat ABCP
wyniosta 13,3 miesiaca w poréwnaniu z 9,4 miesiaca
w grupie otrzymujacej BCP oraz 8,9 miesiaca w grupie
otrzymujacej ACP. W badaniu nie wykazano zaleznosci
miedzy wartoScia ekspresji PD-L1 i odpowiedzig na
leczenie. Korzysci w zakresie OS z zastosowania immu-
nochemioterapii nie potwierdzono w innych badaniach
z grupy IMpower (130, 131 i 132) [6, 7, 9], w ktérych
stosowano atezolizumab bez udzialu bewacyzumabu.
Bewacyzumab, poza dziataniem antyangiogennym, wy-
kazuje wptyw immunomodulacyjny (promuje immersj¢
limfocytéw T oraz stymuluje odpowiedZ T-komdrkowa
poprzez hamowanie immunosupresyjnego dziatania
czynnika VEGF).

W dojrzatej analizie danych z badania KEYNO-
TE-189 wykazano, ze w grupie chorych na nieptasko-
nabtonkowego raka ptuca z przerzutami w watrobie
(19% ogoétu chorych) mediana OS ulegta wydtuzeniu
z 6,6 miesiaca w podgrupie otrzymujacej chemiotera-
pie do 12,6 miesigca w ramieniu, w ktérym stosowano
chemioterapie¢ w skojarzeniu z pembrolizumabem
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(HR 0,62; 95% CI 0,39-0,98). W grupie chorych bez
rozsiewu do watroby mediana OS w obu ramionach wy-
niosta, odpowiednio, 13,2 miesigca i 23,7 miesigca (HR
0,58; 95% C10,45-0,74) [4, 5]. Wymienione obserwacje
pochodza z analizy podgrup, co nakazuje interpretacyjna
ostrozno$¢. Profil bezpieczefistwa stosowania immuno-
chemioterapii w badaniu KEYNOTE-189 byl akcepto-
walny i zblizony w podgrupie chorych bez oraz z prze-
rzutami w watrobie. Dzialania niepozadane w stopniu
nasilenia co najmniej 3 obserwowano u 69,2% chorych
z przerzutami w watrobie i 72,4% chorych bez przerzu-
téw w tym narzadzie, otrzymujacych pembrolizumab
skojarzony z chemioterapig oraz, odpowiednio, u 72,9%
164,9% chorych otrzymujacych chemioterapi¢ z placebo.
Nie obserwowano nowych dziatah niepozadanych.

W metaanalizie uwzgledniajacej badania IMpo-
wer130/131/132/150 oraz badanie KEYNOTE-189
wykazano, ze zastosowanie skojarzonej immunochemio-
terapii prowadzi do wydtuzenia PFS w grupie chorych
z1ibez przerzutéw w watrobie z wyrazniej zaznaczonym
zyskiem w grupie chorych bez wewnatrzwatrobowego
rozsiewu (HR 0,73; 95% CI 0,59-0,90 i HR 0,58 95%
CI 0,52-0,64) odpowiednio: dla chorych z i bez przerzu-
téw w watrobie (p dla interakcji = 0,087) [22]. W innej
metaanalizie uwzgledniajacej te same badania wyka-
zano, ze zastosowanie immunochemioterapii istotnie
statystycznie wydluza PFS niezaleznie od obecnoSci
przerzutéw w watrobie [21]. W subpopulacji chorych
z i bez rozsiewu wewnatrzwatrobowego HR wynidst
odpowiednio: 0,68 (95% CI; 0,53-0,87) 1 0,63 (95% CI
0,53-0,75), a réznica migdzy grupami nie byla istotna
statystycznie. W metaanalizie wykazano dodatkowo, ze
skojarzenie pembrolizumabu z pemetreksedem i po-
chodng platyny zmniejszalo ryzyko zgonu niezaleznie
od obecnosci przerzutéw do watroby. Potwierdzono
réwniez, ze zastosowanie schematéw immunoche-
mioterapii opartych na atezolizumabie wydluza OS
u chorych z przerzutami nieptaskonabtonkowego raka
ptuca w watrobie wylacznie w przypadku stosowania
schematu leczenia z udziatem bewacyzumabu (HR
0,52; 95% CI 0,33-0,82) [21]. W przypadku chorych
z tej subpopulacji otrzymujacych immunochemiotera-
pi¢ z atezolizumabem bez dodatku bewacyzumabu nie
obserwowano dodatkowych korzySci w zakresie OS
(HR 0,94; 95% CI 0,68-1,29 ze wspdtczynnikiem p dla
réznicy mi¢dzy schematami z i bez bewacyzumabu wy-
noszacym 0,04) [21]. Dane te sugeruja konieczno§c¢ syn-
chronicznego hamowania VEGF i PD-L1 dla uzyskania
efektu wydtuzenia OS w grupie chorych z przerzutami
w watrobie kwalifikowanych do immunochemioterapii
z wykorzystaniem atezolizumabu. Podczas kwalifiko-
wania chorych z przerzutami w watrobie do leczenia
immunochemioterapia szczegdlna uwage zwrdcic
nalezy na spetnienie kryteriow w zakresie parametréw
czynno$ciowych watroby (catkowita bilirubina < 1,5 X

gbrna granica wartoSci referencyjnych; transaminazy
<5 X gbrna granica wartoSci referencyjnych; fosfataza
zasadowa <5 X gérna granica wartoSci referencyjnych).

Skutecznosé immunochemioterapii
u chorych z przerzutami w osrodkowym
ukiadzie nerwowym

Przerzuty w OUN stanowia czynnik istotnie po-
garszajacy rokowanie chorych na raka ptuca. Odsetek
chorych z wewnatrzczaszkowym rozsiewem w badaniach
analizujacych zastosowanie immunochemioterapii
wyniost 8-13% [5, 23]. W dojrzatej analizie danych
z badania KEYNOTE-189 wykazano, ze zastosowa-
nie immunochemioterapii prowadzito do poprawy
zarowno PFS, jak i OS w poréwnaniu z wylaczna
chemioterapia, a korzy$¢ obserwowano niezaleznie od
obecnosci przerzutéw w mézgu [4, 5]. W grupie chorych
na nieptaskonablonkowego raka ptuca z przerzutami
w OUN mediana OS ulegta wydtuzeniu z 7,5 miesiaca
w podgrupie otrzymujacej chemioterapi¢ do 19,2 mie-
sigca w ramieniu, w ktérym stosowano chemioterapi¢
w skojarzeniu z pembrolizumabem (HR 0,41; 95% CI
0,24-0,67). W grupie chorych bez rozsiewu w OUN
mediana OS w obu ramionach wyniosta odpowiednio:
12,1 miesigca i 22,4 miesigca (HR 0,59; 95% CI
0,46-0,75). Profil bezpieczenstwa stosowania immuno-
chemioterapii w cytowanym badaniu byl akceptowalny
i zblizony w podgrupie chorych bez i z przerzutami
w OUN. Dzialania niepozadane w stopniu nasilenia co
najmniej 3 obserwowano u 80% chorych z przerzutami
w mozgu i 70,1% chorych bez przerzutéw w OUN otrzy-
mujacych pembrolizumab skojarzony z chemioterapia
oraz odpowiednio: u 63,6% oraz 67,5% chorych otrzy-
mujacych chemioterapi¢ z placebo. Nie obserwowano
nowych dziataf niepozadanych.

W analizie zbiorczej badan KEYNOTE-21, -189
i -407 (ostatnie spoSrod wymienionych jest jedynym
badaniem dedykowanym ptaskonabtonkowemu rakowi
ptuca) wykazano korzy$¢ w zakresie PFS i OS z zasto-
sowania chemioterapii skojarzonej z pembrolizumabem
[24]. Dwunastomiesi¢czne prawdopodobiefistwo przezy-
cia w grupie chorych z przerzutami w OUN otrzymuja-
cych chemioterapi¢ w skojarzeniu z pembrolizumabem
wyniosto 62,9% w poréwnaniu z 34,9% w grupie chorych
otrzymujacych wylacznie chemioterapig.

Istotne jest podkreSlenie, ze do immunochemiote-
rapii nalezaloby kwalifikowaé chorych z bezobjawowy-
mi neurologicznie przerzutami do OUN, poddanych
miejscowemu leczeniu wewnatrzczaszkowego rozsiewu
(resekcja chirurgiczna lub radioterapia, preferencyjnie
stereotaktyczna) i niewymagajacych stosowania kor-
tykosteroidéw z uwagi na ryzyko ograniczenia efektu
terapeutyczny immunoterapii.
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Subpopulacje chorych na raka pluca z przerzutami
wwatrobie lub OUN charakteryzuje gorsze rokowanie, ale
obecnos¢ rozsiewu w tych dwoch kluczowych narzadach nie
wyklucza korzysci z zastosowania immunochemioterapii.

Skutecznosé immunochemioterapii
u chorych z nawrotowym nowotworem

Kilka badan klinicznych, ktére sa obecnie prowa-
dzone, ma odpowiedzie¢ na pytanie o role immunoche-
mioterapii w leczeniu chorych na nawrotowego NDRP.
W dostepnych wynikach badania CheckMate 9LA
wykazano, ze w przypadku przerzutowego lub nawro-
towego NDRP zastosowanie w pierwszej linii leczenia
przeciwciata anty-CTLA4 (ipilimumab) w skojarzeniu
z przeciwcialem anty-PD-1 (niwolumab) oraz chemiote-
rapig (2 cykle) poprawia wyniki w poréwnaniu z zastoso-
waniem wylacznie chemioterapii (4 cykle) [10]. Mediana
OS chorych otrzymujacych immunochemioterapi¢
wyniosta 15,6 miesigca w poréwnaniu z 10,9 miesigca
w grupie chorych otrzymujacych wytaczna chemioterapie
(HR 0,66; 95% CI 0,55-0,80). Odsetek obiektywnych
odpowiedzi w ramieniu zimmunochemioterapia wyniost
38% w poréwnaniu z 25% w ramieniu z wylaczng che-
mioterapia. Najczestszymi obserwowanymi dzialaniami
niepozadanymi w stopniach 3.—4. byly: neutropenia (7%
w grupie immunochemioterapii vs. 9% w grupie wyltacz-
nej chemioterapii), anemia (6% vs. 14%) oraz biegunka
(4% vs. 1%). Powazne dziatania niepozadane wystapily
u 30% chorych otrzymujacych immunochemioterapi¢
oraz u 18% chorych poddanych wylacznej chemioterapii.

Podsumowanie

Immunochemioterapia jest wartoSciowa metoda
leczenia chorych na uogdlnionego NDRP. Konieczne
jest staranne kwalifikowanie chorych z uwzglednieniem
oceny ekspresji PD-L1, ale réwniez nalezy uwzglednia¢
charakterystyke kliniczng chorych. Konieczne jest row-
niez wzigcie pod uwage ryzyka immunozaleznych powi-
ktafi leczenia i mozliwosci zapobiegania oraz leczenia
dziatan niepozadanych. Stosowanie immunochemiote-
rapii u chorych na uogélnionego NDRP powinno by¢
prowadzone w oSrodkach posiadajacych odpowiednie
doswiadczenie i petlne mozliwosci diagnostyczne oraz
terapeutyczne u chorych na NDRP tacznie z peina
mozliwoscia leczenia powiktafn w trybie stacjonarnym.
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Wpiyw leczenia rybocyklibem

w skojarzeniu z fulwestrantem

na czas przezycia catkowitego chorych
Z rozpoznaniem zaawansowanego raka
piersi — aktualizacja wynikow badania
MONALEESA-3

Effect of ribociclib plus fulvestrant on overall survival in the treatment of advanced
breast cancer — updated MONALEESA-3 results
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Dr n. med. Roman Dubiafiski Leczenie chorych na zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw estrogenowych i z ujemnym stanem
Klinika Nowotworéw Piersi receptora HER2 uleglo znacznej poprawie w ostatnich latach dzigki zastosowaniu inhibitoréw kinaz zaleznych od
i Chirurgii Rekonstrukeyjnej, cyklin 4/6 w potaczeniu z hormonoterapia. W badaniu Il fazy MONALEESA-3 wykazano znamienne wydiuzenie
Narodowy Instytut Onkologii czasu przezycia wolnego od progresiji oraz catkowitego pod wplywem rybocyklibu i fulwestrantu. Najnowsza
im. Marii Sklodowskiej-Curie w Warszawie,  aktualizacja badania — dokonana po kolejnej obserwacji (mediana — 56,3 miesiaca) — wykazata znamienne
Pafistwowy Instytut Badawczy wydtuzenie czasu przezycia catkowitego o ponad rok — mediana w ramieniu z rybocyklibem wyniosta 53,7
ul. W. K. Roentgena 5, 02-781 Warszawa miesigca wobec 41,5 miesigca w ramieniu z placebo (zmniejszenie ryzyka o 27%). Analiza podgrup potwierdzita
e-mail: r.dubianski@hotmail.com skutecznosc¢ leczenia skojarzonego w pierwszej i drugiej linii leczenia. Wykazano, ze dodanie rybocyklibu do ful-

westrantu znamiennie wydtuza czas do koniecznosci zastosowania chemioterapii. Nie zaobserwowano w okresie
diuzszej obserwaciji zadnych nowych istotnych dziatan niepozadanych.
Stowa kluczowe: rak piersi, rybocyklib, fulwestrant, inhibitory CDK4/6

ABSTRACT

The results of the treatment of ER-positive/HER2-negative advanced breast cancer has been improved in the
last few years due to the use of CDK4/6 inhibitors combined with endocrine therapy. Ribociclib with fulvestrant
significantly prolonged progression free survival and overall survival in phase Il MONALEESA-3 trial. The newest
update of the trial (after 56.3 months of observation) showed significant improvement in overall survival in the
experimental arm for more than a year. mOS was 53.7 months in the ribocicib plus fulvestrant arm, and 41.5
months in placebo plus fulvestrant arm (risk reduction of 27%). Subgroup analyze confirmed the efficacy of the
treatment in both, first and second line of the treatment. The study also showed that adding ribociclib to the en-
docrine treatment prolongs median time to chemotherapy. No new toxixities were observed in longer observation.
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Wprowadzenie

W komorkach raka piersi istnieje wiele szlakow,
ktore sa celami uchwytu lekéw ukierunkowanych mo-
lekularnie. Do lekéw bedacych przyktadem dziatania
na okreSlone cele naleza inhibitory kinaz zaleznych od
cyklin 4/6. Ztozone oddzialywania migdzy cyklinami
i kinazami zaleznymi od cyklin (CDK, cyclin-dependent
kinase) steruja cyklem zyciowym komorek, poniewaz wy-
mienione enzymy petnia funkcje regulatorowe na wszyst-
kich etapach podziatu komérki. Rozpoczecie podziatu
zalezy przede wszystkim od kinazy 4.1 6. (CDK 4 i 6),
ktore sa strukturalnie powiazane i wykazuja podobne
wlasciwosci biologiczne i biochemiczne [1]. Zmiany
cyklu komoérkowego sa typowe dla nowotwordw zto-
Sliwych, w ktorych dochodzi do rozregulowania wy-
mienionego procesu, a efektem jest niekontrolowany
wzrost. W komorkach raka piersi opisywano liczne
zmiany w obrebie bialek regulatorowych i zaburzenia
regulacji osi cyklina D1- kinazy zalezne od cyklin 4/6
[2—4]. Aktywacja wspomniane;j osi jest charakterystyczna
dla luminalnego raka piersi, w ktérym wystepuje wiecej
cykliny D niz w komérkach innych typ6éw raka piersi [S].
Istnieja dowody, ze w komdrkach raka piersi z ekspre-
sja receptora estrogenowego (ER, estrogen receptor)
zachodzi przewodnictwo mig¢dzy szlakami ER i cykliny
D1 (CCND1) [6]. Hamowanie kinaz zaleznych od cyklin
(CDK) stato si¢ istotnym celem nowych metod leczenia
chorych na raka piersi. Poczatkowo stosowano niespe-
cyficzne inhibitory CDK, ktorych warto§¢ — oceniona
w ramach badan klinicznych — byta niezadowalajaca
[7, 8]. Dopiero zastosowanie specyficznych inhibitoréw
drugiej generacji, ukierunkowanych na kinazy zalezne
od cyklin 4. i 6. przyniosto bardzo obiecujace wyniki
leczenia. Inhibitorami CDK4/6 — dostgpnymi obecnie
w leczeniu chorych na raka piersi HER2-ujemnego z eks-
presja ER — sa: abemacyklib, palbocyklib i rybocyklib.

Rybocyklib jest wysoce selektywnym inhibitorem
CDK 4 i 6, ktéry w badaniach przedklinicznych wy-
kazywat duza aktywnos§¢ w guzach litych (w tym —
w ER/+/HER2/-/ zaawansowanym raku piersi) [9].
W badaniach in vitro i in vivo u ludzi wykazano, ze jest
metabolizowany w watrobie (gldwnie za poSrednictwem
CYP3A4). Rybocyklib i jego metabolity sa gléwnie
wydalane z kalem oraz w niewielkim stopniu przez nerki.

Przeprowadzono 3 badania III fazy, ktérych wyniki
mialy potwierdzi¢ skuteczno$¢ rybocyklibu w leczeniu
chorych na zaawansowanego raka piersi. Pierwszym byto
badanie I1I fazy MONALEESA-2, w kt6rym braty udziat
chore z hormonozaleznym i HER2-ujemnym zaawanso-
wanym rakiem piersi nieotrzymujace wcze$niej leczenia
systemowego z powodu uogdlnienia choroby [10].
W badaniu uczestniczyto 668 chorych, ktdre zostaly przy-
dzielone losowo do leczenia rybocyklibem w skojarzeniu
z letrozolem lub wylacznie letrozolem. Pierwszorzedo-
wym punktem koncowym byt czas przezycia wolnego

od progresji (PFS, progression-free survival), ktéry po 18
miesigcach obserwacji byt znaczaco dtuzszy w ramieniu
z rybocyklibem — wskaznik PFS wynosit 63% [95% CI
(confidence interval) 54,6-70,3] wobec 42,2% przy 95%
CIwynoszacym 34,8-49,5 w grupie z placebo, a mediana
PFS wynosita 14,7 miesiaca (95% CI 13,0-16,5) w grupie
placebo (w grupie eksperymentalnej mediana nie zostata
osiagnieta). W zaktualizowanej analizie po medianie
wynoszacej 26,4 miesigca obserwacji mediana PFS
wyniosta 25,3 miesigca w ramieniu eksperymentalnym
oraz 16 miesiecy w ramieniu kontrolnym, co odpowia-
dato ilorazowi ryzyka (HR, hazard ratio) 0,568; 95% CI
0,457-0,704; p = 9,63 x 108 [11]. W badaniu wykazano
poprawe czasu przezycia catkowitego (OS, overall su-
rvival), co bylo drugorzedowym punktem koficowym.
W trakcie ostatniego kongresu Europejskie Towarzy-
stwo Onkologii Medycznej (ESMO, European Society
for Medical Oncology) w 2021 roku przedstawiono zak-
tualizowane wyniki badania, ktére wykazaty wydhuzenie
OS w przypadku leczenia skojarzonego — mediany
wyniosly 63,9 miesigca wobec 51,4 miesiaca (HR 0,76;
95% C10,63-0,93; p = 0,004) [12]. Wynik jest wyjatkowy,
poniewaz wykazano przezycie chorych na zaawansowa-
nego raka piersi wynoszace ponad 5 lat.

Z kolei badanie MONALEESA-7 byto pierwszym
badaniem III fazy z zastosowaniem inhibitora CDK4/6,
w ktérym braly udziat tylko chore w wieku przed-
menopauzalnym lub okotomenopauzalnym [13]. Do
badania wlaczono 672 chore, ktére mogly otrzymywacd
hormonoterapi¢ lub chemioterapie w leczeniu neo- lub
adiuwantowym oraz jedna lini¢ chemioterapii z powo-
du choroby zaawansowanej. Chore otrzymywaly rybo-
cyklib w skojarzeniu z tamoksyfenem lub inhibitorem
aromatazy (letrozol lub anastrozol) oraz goserelina,
a w ramieniu kontrolnym stosowano sama hormonote-
rapie. Pierwszorzedowym punktem koficowym byt PES,
ktérego mediana w ramieniu z rybocyklibem wyniosta
23,8 miesigca wobec 13 miesigcy dla placebo (HR 0,55;
95% C1 0,44-0,69; p < 0,0001). Pierwsze dane dotycza-
ce dodania rybocyklibu do hormonoterapii w badaniu
MONALEESA-7 wykazaly znaczace wydluzenie OS
w poréwnaniu z hormonoterapia i placebo. Odsetek OS
wynosit odpowiednio w 42. miesiacu obserwacji 70,2%
w grupie otrzymujacej rybocyklib (95% CI 63,5-76,0)
oraz 46% (95% CI 32,0-58,9) dla placebo (HR 0,71;
95% CI 0,54-0,95; p = 0,00973) [14]. Mediana OS
nie zostata wéwczas osiggnieta w ramieniu z rybo-
cyklibem. Kolejne zaktualizowane wyniki badania
MONALEESA-7 przedstawiono na konferencji San
Antonio Breast Cancer Symposium (SABCS) w grudniu
2020 roku [15]. Po dodatkowym czasie obserwacji,
wynoszacym §rednio 53,5 miesiaca, osiggni¢to mediang
OS w ramieniu eksperymentalnym, ktéra wyniosta
58,7 miesiaca i byla ponad 10 miesigcy diuzsza niz
w ramieniu z placebo (48 miesigcy — HR,0,76; 95%
CI10,61-0,96).
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Trzecim, w ktérym stosowano rybocyklib w leczeniu
chorych na zaawansowanego ER-dodatniego/HER2-
-ujemnego raka piersi, bylo badanie MONALEESA-3.
Przypomnienie tego badania oraz przedstawienie ak-
tualizacji jego wynikow jest celem niniejszego artykutu.

Badanie MONALEESA-3

MONALEESA-3 to badanie kliniczne III fazy,
w ktérym analizowano skuteczno$¢ rybocyklibu w sko-
jarzeniu z fulwestrantem. Wzieto w nim udziat 726 cho-
rych w wieku pomenopauzalnym. Kryterium wlaczenia
stanowila obecno$¢ potwierdzonego histopatologicznie
ER-dodatniego i HER2-ujemnego raka piersi w stadium
uogdlnienia lub miejscowego zaawansowania poza
mozliwo$ciami zastosowania miejscowego leczenia.
Do badania wlaczono chore z de novo rozpoznanym
rakiem piersi ER-dodatnim i HER2-ujemnym w stadium
zaawansowanym, u ktérych doszto do nawrotu podczas
lub po przynajmniej 12 miesigcach od zakoficzenia
hormonoterapii neoadiuwantowej lub adiuwantowe;j
oraz chore leczone wcze$niej jedng linia hormono-
terapii z powodu zaawansowanego raka piersi [16].
Podsumowanie wskazaf do wcze$niejszego leczenia
przedstawiono w tabeli 1.

Wymagana byta obecno$¢ zmian mierzalnych
wedlug Response Evaluation Criteria In Solid Tu-
mors (RECIST 1.1) lub przynajmniej jednej zmiany
litycznej w koSciach. Chore mialy stopieni sprawnosci
wedtug ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
0 lub 1. W badaniu nie mogly uczestniczy¢ chore, ktére
otrzymaly wcze$niej chemioterapi¢ z powodu zaawan-
sowanego raka piersi, kiedykolwiek wczesniej — fulwe-
strant lub inhibitor CDK4/6 oraz chore z klinicznie istot-
nymi zaburzeniami rytmu serca oraz niekontrolowanymi
chorobami uktadu sercowo-naczyniowego.

Chorych przydzielono losowo do grup (w stosunku
2:1), ktérymi byto rami¢ eksperymentalne z rybocykli-
bem i fulwestrantem (484 chore) i kontrolne z fulwe-
strantem oraz placebo (242 chore). Chore otrzymywaty
fulwestrant w dawce 500 mg domig§niowo (dzieni 1. cyklu
28-dniowego oraz dodatkowo w dniu 15. cyklu 1.) oraz

placebo lub rybocyklib w dawce 600 mg dziennie przez
3 tygodnie z tygodniowa przerwa. Pierwszorzedowym
punktem koficowym badania bylo PFS. Mediana PFS
byla znaczaco wigksza w grupie, w ktdrej stosowano ry-
bocyklib, i wynosita 20,5 miesigca w pordwnaniu z grupa
otrzymujaa placebo, w ktérej wyniosta ona 12,8 miesiaca
(HR 0,593; 95% CI 0,480-0,732; p = 0,00000041) [16].
Wyniki spowodowaly bardzo szybka rejestracje leku
umozliwiajaca stosowanie rybocyklibu w skojarzeniu
z fulwestrantem w pierwszej i drugiej linii leczenia
chorych na zaawansowanego raka piersi. Drugorzedo-
wym — bardzo wyczekiwanym — punktem koficowym
badania byt OS, poniewaz nie zawsze w onkologii udaje
si¢ uzyska¢ wydtuzenie OS nawet przy znaczacym wy-
dhuzeniu PFS. Dodatkowo w badaniu MONALEESA-3
oceniano takze: PFS2 (czas od randomizacji do pierwszej
udokumentowanej progresji choroby w trakcie otrzy-
mywania kolejnej linii leczenia lub zgonu z jakiejkol-
wiek przyczyny), czas do zastosowania chemioterapii
(mierzony od randomizacji do otrzymania pierwszej
chemioterapii po zakonczeniu leczenia w badaniu)
oraz przezycie wolne od chemioterapii (czas do pierw-
szej chemioterapii lub zgonu). W zalozeniach badania
uwzgledniono takze analize OS w podgrupach chorych
(chore otrzymujace leczenie w pierwszej i drugiej linii,
chore z cecha hormonowrazliwosci i hormonoopornoSci
oraz chore z lub bez obecnoSci przerzutéw w plucach
i/lub watrobie). Mediang OS i OS szacowano, uzywajac
metody Kaplana-Meiera.

Pierwsze wyniki badania MONALEESA-3 w zakre-
sie OS przedstawiono na kongresie ESMO w 2019 roku
i opublikowano w formie petnotekstowej w New En-
gland Journal of Medicine [17]. Wykazano znamienng
poprawe w zakresie OS u chorych otrzymujacych rybo-
cyklib w skojarzeniu z fulwestrantem. Wydtuzenie OS
w przypadku leczenia skojarzonego byto wyrazne — po
42 miesigcach obserwacji w ramieniu eksperymentalnym
wyniosto 57,8% wobec 45,9% w ramieniu kontrolnym
(HR 0,72; 95% CI1 0,57-0,92; p = 0,00455). W trakcie
pierwszej analizy przezy¢ mediana OS w ramieniu z ry-
bocyklibem nie zostata osiagni¢ta, natomiast w ramieniu
z placebo wyniosta 40 miesiecy. KorzyS¢ ze stosowania
rybocyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem zostata wy-

Tabela 1. Podziat chorych w badaniu MONALEESA-3 w zaleznosci od wczesniejszego leczenia z powodu raka piersi

Pierwsza linia leczenia

Pierwotnie rozpoznany zaawansowany rak piersi

Nawrét po ponad 12 miesigcach od zakonczenia hormonoterapii neoadiuwantowej lub adiuwantowej

Druga linia leczenia
miesiecy od jej zakonczenia

Nawr6t w trakcie hormonoterapii neoadiuwantowej lub adiuwantowej lub w czasie krétszym niz 12

Progresja po jednej linii hormonoterapii stosowanej z powodu zaawansowanego raka piersi bez sto-
sowania wczesniej hormonoterapii neoadiuwantowej lub adiuwantowej

Progresja po jednej linii hormonoterapii stosowanej z powodu zaawansowanego raka piersi u cho-
rych, u ktérych do nawrotu raka doszto po ponad 12 miesigcach od zakonczenia hormonoterapii neo-

adiuwantowej lub adiuwantowej
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Rycina 1. Czas przezycia catkowitego w populacji ogdinej

Tabela 2. Czas przezycia catkowitego w poszczeg6lnych grupach chorych w badaniu MONALEESA-3

Mediana czasu przezycia catkowitego

rybocyklib + fulwestrant (miesigce) placebo + fulwestrant (miesigce)

Pierwsza linia leczenia Nie osiggnieto 51,8
Druga linia leczenia 39,7 33,7
Chore z przerzutami do ptuc/watroby 46,9 394
Chore z hormonoopornosciag 35,6 31,7
Chore z hormonowrazliwoscig 49 41,8
Chore nieotrzymujgce nigdy wczesniej 59,9 50,9

hormonoterapii

kazana zaréwno w pierwszej (mediana OS dla ramienia
z rybocyklibem nieosiagni¢ta, 45,1 miesiagca w ramieniu
z placebo; HR 0,70; 95% C10,479-1,021), jak i w drugiej
linii leczenia (40,2 miesigca dla rybocyklibu z fulwestran-
tem wobec 32,5 miesiagca dla samego fulwestrantu; HR
0,730; 95% CI 0,530-1,004).

Najnowsza aktualizacja danych dotyczacych OS
zostata dokonana po medianie obserwacji wynoszacej
56,3 miesiagca (punkt odcigcia — 30.10.2020 roku) [18].
Po ponad roku od poprzedniej analizy leczenie w bada-
niu otrzymywalo nadal 14% chorych w ramieniu z ry-
bocyklibem oraz 8,7% chorych w ramieniu z placebo,
a zgon nastapil u — odpowiednio — 45,9% i 58,7%
chorych. Zaobserwowano znamienne wydtuzenie media-
ny OS z 41,5 miesigca w grupie chorych otrzymujacych
placebo z fulwestrantem do 53,7 miesiaca w grupie
z rybocyklibem i fulwestrantem (HR 0,73; 95% CI
0,59-0,90) (ryc. 1). Szacowane metoda Kaplana-Meie-
ra 5-letnie przezycie dla ramienia eksperymentalnego
wyniosto 46% (95% CI 49-58%) wobec 31% (95% CI
23-40%) dla ramienia kontrolnego.

Wyniki w zakresie przezy¢ calkowitych w poszczegdl-
nych podgrupach chorych z najnowszej analizy przed-
stawiono w tabeli 2 oraz na rycinach 21 3.

Leczenie skojarzone rybocyklibem oraz fulwestran-
tem okazato si¢ skuteczniejsze od stosowania samego
fulwestrantu niezaleznie od linii leczenia, wcze$niej-
szego stosowania hormonoterapii lub niewykorzysta-
nia lekéw hormonalnych oraz hormonoopornosci lub
hormonowrazliwosci. Czynnikamii, ktére nie wplywaly
na skutecznos¢ leczenia rybocyklibem, byly — miedzy
innymi — wiek i liczba przerzutéw (wydluzenie OS ob-
serwowano u chorych ponizej i powyzej 65. roku zycia
oraz z mniej i wigcej niz trzema przerzutami).

W obu ramionach badania az ponad 80% chorych
po zakoficzeniu otrzymywata leczenie kolejnej lub kolej-
nych linii, przy czym najczesciej stosowano wylaczna hor-
monoterapi¢ (28% w ramieniu z rybocyklibem oraz 21%
w ramieniu z placebo), a w drugiej kolejnoSci najczestsza
metoda byta chemioterapia (odpowiednio — 231 20%)
i nastegpnie hormonoterapia w skojarzeniu z leczeniem
ukierunkowanym molekularnie. Chore z obu grup
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Rycina 3. Czas przezycia catkowitego chorych otrzymujacych rybocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem w drugiej linii leczenia

otrzymywaly po zakoficzeniu badania inhibitor CDK4/6,

MONALEESA-3, jakim byt PFS2, réwniez wykazano
przy czym w ramieniu kontrolnym ponad 2 razy czgéciej

wyzszo$¢ stosowania fulwestrantu z rybocyklibem —

(30%, wobec 14% w ramieniu z rybocyklibem). Istotne
jest, ze wspominany wczesniej czas do chemioterapii byt
znacznie wydluzony w ramieniu z rybocyklibem i wyni6st
48,1 miesiaca, a wigc byl prawie 20 miesi¢cy dtuzszy niz
w ramieniu z placebo (28,8 miesigca; HR 0,70; 95% CI
0,57-0,88). Przezycie wolne od chemioterapii (czas do
pierwszej chemioterapii lub zgonu) wynidst 32,3 miesiaca
w badaniu eksperymentalnym wobec 22,4 miesiaca w ra-
mieniu z placebo (HR 0,70; 95% CI 0,57-0,88) (ryc. 4).
W przypadku kolejnego punktu koficowego badania

wskaZnik zostal znamiennie wydtuzony w ramieniu
badanym i wynidst 37,4 miesigca wobec 28,1 miesigca
w grupie z placebo (HR 0,7069; 95% CI 0,57-0,84),
co tylko uzasadnia jako kolejny argument stosowanie
terapii skojarzone;j.

Najnowsza aktualizacja badania MONALEESA-3
nie zawiera szczegétowego omoéwienia toksycznosci
leczenia, poniewaz dluzsza obserwacja nie przyniosta
zadnych dodatkowych i istotnych obserwacji w zakresie
dziataf niepozadanych. Autorzy potwierdzaja jedynie
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Rycina 4. Przezycie wolne od chemioterapii

profil toksycznosci rybocyklibu, wymieniajac na pierw-
szym miejscu wsrod dzialan niepozadanych neutropenig,
ktéra wystapita w stopniu 3. lub 4. u 58,2 % pacjentéw
(0,8% chorych z ramienia z placebo).

Omowienie

Najnowsza aktualizacja badania MONALEESA-3
obejmuje wyjatkowo dtugi okres obserwacji (mediana
56,3 miesigca) i potwierdza znang nam z wczeéniejszych
doniesieni [16, 17] skuteczno$¢ rybocyklibu z fulwestran-
tem u chorych na zaawansowanego ER-dodatniego
i HER2-ujemnego raka piersi [18]. Wydtuzenie OS
zostato uzyskane u chorych otrzymujacych rybocyklib
w pierwszej i drugiej linii leczenia. Przewaga leczenia
skojarzonego rybocyklibem z fulwestrantem zostata po-
twierdzona we wszystkich istotnych podgrupach chorych
(w tym — u chorych z przerzutami w narzadach migzszo-
wych, u ktérych wciaz zbyt czgsto stosuje si¢ w praktyce
klinicznej chemioterapi¢). Innymi podgrupami chorych,
u ktérych zaobserwowano wydtuzenie OS, byly chore
z hormonoopornos$cia i hormonowrazliwos§cia oraz
starsze, u ktorych takze niestety czesto wybiera — si¢
postgpowanie mniej intensywne. Wykazano takze, ze
dodanie rybocyklibu do hormonoterapii fulwestrantem
znamiennie wydhuza czas do chemioterapii i w praktyce
wydluza czas do rozpoczecia leczenia, ktére zdecydo-
wanie czesciej zwiazane jest z wystgpowaniem dziataf
niepozadanych i pogorszeniem jakoSci zycia. Podsumo-
wujac, najnowsze dane dotyczace leczenia rybocyklibem
w skojarzeniu z fulwestrantem wskazujace na wydtuzenie
OS o ponad rok moga potwierdza¢ zasadnos¢ stosowania
omawianego schematu leczenia w praktyce kliniczne;j

u chorych z rozpoznaniem ER-dodatniego i HER2-ujem-
nego raka piersi w stadium zaawansowanym. Postgpowa-
nie takie — leczenie inhibitorem CDK4/6 w skojarzeniu
zhormonoterapia — jest wedlug najnowszych wytycznych
standardem leczenia w pierwszej linii zaawansowanego
raka piersi i powinno by¢ stosowane u wszystkich pa-
cjentow, ktorzy nie wymagaja podania chemioterapii ze
wzgledu na obecno$¢ kryzy trzewnej [19-21].
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Nalezy cytowac wersje pierwotna.

Inhibitory kinaz zaleznych od cyklin 4 i 6 (CDK 4/6,
cyclin-dependent kinase 4/6) sa obecnie szeroko stosowa-
ne w leczeniu chorych na zaawansowanego raka piersi
z ekspresja receptoréw estrogenowych i bez nadekspresji
receptora HER2 (HR +/HER?2-). Biologiczne przestanki
dla korzySci z wymienionego leczenia zostaly poparte
wynikami kilku badaf z randomizacja, w ktérych zgod-
nie wykazano poprawe przezycia wolnego od progresji
(PFS, progression-free survival) w odniesieniu do trzech
zarejestrowanych inhibitorow CDK 4/6 (rybocyklibu,
abemacylibu i palbocyklibu). Korzys¢ zostata odno-
towana w leczeniu pierwszej i drugiej linii, u chorych
wrazliwych na leczenie hormonalne i hormonoopornych,
w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy (IA) lub fulwe-
strantem oraz niezaleznie od stanu menopauzalnego
chorych. Ocena wplywu tych lekéw na czas przezycia
catkowitego (OS, overall survival) wymagata oczywiscie
dluzszej obserwacji. W ostatnim czasie przedstawiono
wyniki badah MONALEESA-2 i MONALEESA-7,
ktdre potwierdzity mozliwos¢ poprawy OS pod wplywem
zastosowania rybocyklibu w skojarzeniu z IA.

Konstrukcje badan oraz dotychczasowe wyniki
wskazywaly na zasadno$¢ stosowania inhibitoréw
CDK 4/6 z IA w leczeniu pierwszej linii oraz w skoja-
rzeniu z fulwestrantem w leczeniu drugiej linii. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze liniowo§¢ leczenia nie zawsze byta
w badaniach jednoznacznie zdefiniowana; w badaniu
MONARCH-2 definicja kontekstu leczenia wiazata si¢
z wrazliwoScia na leczenie hormonalne, a kombinacje
fulwestrantu z inhibitorem CDK 4/6 (tutaj abemacykli-
bem) otrzymywaly takze chore z nawrotem w trakcie

leczenia (neo)adiuwantowego lub w ciggu 12 miesigcy
od zakoficzenia uzupetniajacego post¢powania.
Badanie MONALEESA-3 jest pierwszym, w ktorym
oceniano skojarzenie inhibitora CDK4/6 — rybocyklibu
— z fulwestrantem w leczeniu pierwszej linii (de novo
zaawansowany rak piersi lub nawrét w okresie powyzej
12 miesiecy od zakonczenia hormonoterapii (neo)adiu-
wantowej) iw takim kontekscie leczenie stosowano u nie-
mal polowy chorych w omawianym badaniu. ze istotne
jest, ze wyniki badania III fazy FALCON poréwnujacego
anastrozol z fulwestrantem w leczeniu pierwszej linii wyka-
zaly przewage fulwestrantu w zakresie PFS (mediana PFS
— 16,6 wobec 13,8 miesigca, zmniejszenie ryzyka o 20%,
p = 0,049), co szczegdlnie dotyczylo populacji chorych
bez przerzutéw w narzadach miazszowych (mediana PFS
— 22,3 vs. 13,8 miesigca, zmniejszenie ryzyka 0 41%) [1].
Optymalny moment zastosowania fulwestrantu w al-
gorytmie terapeutycznym chorych na zaawansowanego
HR+/HER2- raka piersi nie zostat jeszcze wyraznie
okreslony. Monoterapia fulwestrantem wskazuje na jego
przewage nad IA u chorych nie otrzymujacych wezedniej
hormonoterapii z powodu choroby zaawansowanej, pod-
czas gdy potaczenie fulwestrantu z inhibitorem CDK4/6
bylo dotad preferowana opcja leczenia u chorych po
uprzednim leczeniu IA. Wspomniane podejScie zmie-
niaja wyniki badania MONALEESA-3, ktore zostalo
opisane szczegdtowo w artykule Dubiafiskiego i wsp. [2].
Po medianie czasu obserwacji wynoszacej 56,3 miesiagca
potwierdzono obserwowana wcze$niej korzyS¢ z zastoso-
wania fulwestrantu z rybocyklibem i wykazano w ogélnej
populacji chorych statystycznie znamienne wydtuzenie
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mediany OS z 41,5 miesigca w grupie chorych otrzymuja-
cych placebo z fulwestrantem do 53,7 miesigcy w grupie
leczonych rybocyklibem z fulwestrantem (zmniejszenie
ryzyka o 27%) [3].

Analiza podgrup wykazala, ze korzy$¢ z zastosowania
kombinacji fulwestrantu z rybocyklibem byta najwigksza
u chorych leczonych w pierwszej linii. W tej podgrupie
nadal nie osiagnieto mediany OS w ramieniu ekspe-
rymentalnym, a mediana OS w ramieniu kontrolnym
wyniosta 51,8 miesigca. W podgrupie chorych leczonych
w drugiej linii korzys¢ z zastosowania kombinacji fulwe-
strantu z rybocyklibem jest takze numerycznie znaczaca,
jednak statystycznie nieznamienna (mediany — odpo-
wiednio: 39,7 vs. 33,7; zmniejszenie ryzyka o 22% przy
95-procentowym przedziale ufnosci 0,59-1,04).

Kombinacja fulwestrantu z rybocyklibem staje
si¢ zatem wartoSciowa metoda leczenia chorych nie
otrzymujacych wcze$niej hormonoterapii z powodu
choroby zaawansowanej. Jest rowniez dobrze tolerowa-
na, bezpieczna i pozwala na utrzymanie dobrej jakoSci
zycia. Nie jest natomiast jednoznacznie okreSlone, czy
zastosowanie fulwestrantu jako partnera hormonalne-
go dla inhibitora CDK 4/6 stanowi najlepsza opcj¢ dla
wszystkich chorych.

Warto podkresli¢, ze w grupie selektywnych anta-
gonistow receptora estrogenowego (SERD, selective es-
trogen receptor degrader), do ktérych nalezy fulwestrant,
pojawily si¢ w ostatnich latach preparaty doustne. Wy-
niki badan wskazuja, ze sa aktywniejsze niz fulwestrant
oraz wykazuja aktywno$¢ w przypadku hormonoopor-
nosci oraz w przypadku mutacji ESR1 [4]. Sa obecnie

intensywnie oceniane w badaniach klinicznych w skoja-
rzeniu z inhibitorami CDK4/6 oraz inhibitorami kinazy
fosfatydyloinozytolu (PI3K, phosphoinositide 3-kinase).
Kolejne kroki beda polegaty na identyfikacji innych niz
receptor estrogenowy biomarkeréw determinujacych
odpowiedzZ na leczenie.

Wprowadzenie inhibitoréw CDK 4/6 na trwate zmie-
nito paradygmat leczenia chorych na zaawansowanego
HR +/HER2- raka piersi. Leki te sa dobrze tolerowane,
a wigkszo$¢ dzialan niepozadanych jest na ogét fatwa do
opanowania i ustepuje wraz ze zmniejszeniem dawki.

Warto§ciowych danych mogga takze dostarczac obser-
wacyjne badania rzeczywistej populacji, ktére poszerza
wiedz¢ na temat wdrazania tych lekéw w codziennej
praktyce.
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Leczenie ukierunkowane molekularnie
chorych na zaawansowanego czerniaka
skory

Targeted therapy for advanced cutaneous melanoma
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Prof. Mario Mandala, M.D. Leki ukierunkowane na szlak kinazy biatkowej aktywowanej mitogenami (MAPK), inhibitory BRAF i MEK, istotnie
Unit of Medical Oncology University poprawity przezywalnos$¢ pacjentow z czerniakiem z mutacja BRAF V600. Dotychczas zarejestrowano trzy sko-
of Perugia, Perugia, Wiochy, jarzone terapie celowane na podstawie wynikéw czterech badan klinicznych lll fazy z randomizacja (COMBI-D,
e-mail: mario.mandala@unipg.it COMBI-V, CoBRIM i COLUMBUS). W badaniach tych leczenie skojarzone inhibitorami BRAF i MEK wykazato

przewagg nad monoterapig inhibitorem BRAF, z do$¢ podobnymi wynikami we wszystkich badaniach w zakresie
odsetka odpowiedzi (63-70%), OS (mediana > 24 miesiecy) i PFS (warto$ci mediany 11-14 mies.). W zwigzku
z tym decyzje dotyczace zastosowania okreslonej terapii skojarzonej podejmowane w praktyce klinicznej opieraja
sie glownie o réznice w zakresie profili toksycznosci. Pomimo skutecznos¢ tych lekéw, problemem jest oporno$¢
na leczenie, ktora rozwija sie zarowno w trakcie immunoterapii jak i terapii ukierunkowanej molekularnie. W zwigzku
z tym dotychczas nie uzgodniono najlepszej sekwencji terapii u pacjentéw z czerniakiem z mutacja BRAF umozli-
wiajgcej uzyskanie optymalnych wynikow dotyczacych przezycia. Podjeto badania nad kilkoma strategiami dalszej
poprawy wynikéw leczenia ukierunkowanego molekularnie poprzez skojarzenie i/lub sekwencyjne stosowanie
roznych terapii. W niniejszym przegladzie przedstawiono charakterystyke molekularng czerniaka skory, zwtaszcza
mutacji BRAF oraz dowody uzasadniajgce zastosowanie terapii ukierunkowanych molekularnie, ich skuteczno$é¢
i toksyczno$¢ oraz perspektywy leczenia pacjentow z tym nowotworem w przyszto$ci.

Stowa kluczowe: BRAF, MAPK, czerniak, choroba przerzutowa, terapie ukierunkowane molekularnie

ABSTRACT

Drugs targeting the mitogen-activated protein kinase (MAPK) pathway with BRAF and MEK inhibitors have sig-
nificantly improved survival outcomes of patients with melanoma harboring BRAF V600 mutations. To date, three
combination targeted therapies have been approved, based on the results of four randomized phase-Ill trials
(COMBI-D, COMBI-V, CoBRIM, and COLUMBUS). In these trials, combined BRAF and MEK inhibitors demonstra-
ted superiority as compared with BRAF inhibitor monotherapy and showed quite homogeneous data in terms of
response rate (63%-70%), OS (median > 24 months), and PFS (median values ranging from 11 to 14 months).
Consequently, different toxicity profiles of each combination therapy presently help with the decision-making
process. Despite these successful results, treatment resistance represents an issue during both immunotherapy
and targeted therapy, and there is presently no consensus on the therapeutic journey of patients with BRAF
mutant melanoma to optimize their survival results. Several strategies to further increase therapeutic results of
targeted therapy have been investigated, by combining and/or sequencing different treatment approaches. In
this review, we will present the molecular features of cutaneous melanoma, focusing on BRAF mutation, the
therapeutic rationale of targeted therapies, their efficacy, and toxicity, and give an overview of future perspectives
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Wprowadzenie

Weczesniejsze wyniki leczenia chorych na zaawanso-
wanego/przerzutowego czerniaka [tj. nieoperacyjnego
czerniaka w stadium ITI/TV wedhug klasyfikacji American
Joint Committee on Cancer (AJCC), wydanie 8] przy
uzyciu chemioterapii byly bardzo zle [1]. U pacjentéw
zzaawansowang choroba mediana przezycia calkowitego
(OS, overall survival) wynosita okoto 7,5 miesiaca, a od-
setek S-letnich przezy¢ okoto 6% [1]. W ciagu ostatnich
dziesigcioleci dwie nowe strategie terapeutyczne istotnie
poprawity przezywalno$¢ chorych na czerniaka z prze-
rzutami. Pierwsza z nich polega na modulowaniu uktadu
odpornoSciowego przeciwciatami monoklonalnymi
dziatajacymi jako inhibitory immunologicznego punktu
kontrolnego (ICI, immune-checkpoint inhibitor), ukie-
runkowanymi na antygen-4 cytotoksycznych limfocytow
T (CTLA-4, cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen)
lub receptor programowanej $§mier¢ komérki 1 (PD-1,
programmed cell-death 1) [2-4]. Druga klasa lekéw jest
ukierunkowana na szlak kinazy bialkowej aktywowanej
mitogenami (MAPK, mitogen-activated protein kinase)
— konstytutywnie aktywny w czerniakach z mutacja
BRAFV® [5]. Dotychczas terapia ukierunkowana
molekularnie inhibitorami BRAF i MEK stanowita
leczenie pierwszego rzutu u wiekszosci pacjentéw z czer-
niakiem z mutacja BRAF ze wzgledu na bardzo dobre
wyniki dotyczace przezycia uzyskane w okreslonych
sytuacjach klinicznych (np. u pacjentéw z mata masa
nowotworu). Podjeto badania nad kilkoma strategiami
dalszej poprawy wynikéw leczenia ukierunkowanego
molekularnie poprzez skojarzenie i/lub sekwencyjne
stosowanie r6znych terapii. Mimo to rozwdj opornosci
na leczenie stanowi problem zaréwno w trakcie immu-
noterapii, jak i terapii ukierunkowanej molekularnie,
w zwigzku z tym dotychczas nie uzgodniono najlepsze;j
sekwencji terapii u pacjentéw z czerniakiem z mutacja
BRAF umozliwiajacej uzyskanie optymalnych wynikow
dotyczacych przezycia.

W niniejszym przegladzie przedstawiono charakte-
rystyke molekularng czerniaka skory, zwtaszcza mutacji
BRAF oraz dowody uzasadniajace zastosowanie terapii
ukierunkowanych molekularnie, ich skuteczno$¢ i tok-
syczno$¢ oraz perspektywy leczenia pacjentéw z tym
nowotworem w przysztosci.

Charakterystyka molekularna
czerniaka skoéry

Na podstawie danych dotyczacych wystepowania
najczestszych istotnych mutacji genéw w komorkach
czerniaka skory, Cancer Genome Atlas Network (TCGA)
przeprowadzita wieloplatformowa analiz¢ 333 czernia-
kéw skory na poziomie DNA, RNA i biatek. Na pod-
stawie tej charakterystyki zaproponowano klasyfikacje

genomow3a na cztery podtypy: mutacje genu BRAF
(czestosé wystgpowania 52%), mutacje genu RAS (28%),
mutacje genu NFI (14%) oraz podtyp bez mutacji
w zadnym z genéw [6]. Najczestsza mutacja genu BRAF
jest V60OE, stanowigca prawie 90% mutacji, natomiast
pozostale mutacje sa znacznie rzadsze (np. V600K,
V600D) [7]. Inne czgste zmiany genetyczne stwierdzane
w czerniaku skory to mutacje genu NFI (15%) i mutacje
aktywujace genu RAS nerwiaka zarodkowego (NRAS,
neuroblastoma RAS) (15-30%) [6]. Mutacje nabycia
funkcji w genach BRAF i NRAS oraz utraty funkcji
w genie NF1 prowadza do konstytutywnej aktywacji
kolejnych biatek RAS/RAF/MEK/ERK (tj. szlaku
MAPK), co podtrzymuje proliferacje i przezycie komo-
rek nowotworowych oraz jest kluczowym czynnikiem
w patogenezie czerniaka [8]. Jak dotad, w badaniach
klinicznych nie wykazano jednak skuteczno$ci zadnego
z inhibitoréw RAS [9]. Opracowano leczenie skojarzone,
obejmujace inhibitory BRAF i MEK ukierunkowane na
szlak MAPK. W zwiazku z tym jak dotad nie zidentyfi-
kowano zadnych istotnych celéw terapeutycznych poza
mutacja BRAFY0,

Dostepne dowody i przyszie wyzwania
zwigzane z inhibitorami BRAF i MEK

Wemurafenib (PLX4032; nazwa handlowa: Zelbo-
raf®) byt pierwsza czasteczka, ktora wykazata aktywno$é
kliniczng inhibitorow BRAF (BRAFi) w czerniaku
z obecnoS$ciag mutacji w genie BRAF [10]. Badanie
BRIM-3 bylo badaniem klinicznym III fazy z rando-
mizacja, poréwnujacym wemurafenib z dakarbazyna
u 675 wezesniej nieleczonych pacjentéw z przerzutowym
czerniakiem z mutacja BRAFY90F/X[11]. Calkowity od-
setek odpowiedzi (ORR, overall response rate) wyniost
48% 15%, odpowiednio w grupie leczonej wemurafeni-
bem i dakarbazyna [11]. KorzySci kliniczne zaobserwo-
wano u wszystkich pacjentéw, w tym pacjentoéw z czer-
niakiem w stadium M1c i/lub podwyzszong poczatkowa
aktywnoscig dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lactate
dehydrogenase). Na podstawie wynikow tego badania
amerykafiska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food
and Drug Administration) w 2011 roku zarejestrowala
wemurafenib do leczenia pacjentéw z zaawansowanym
czerniakiem z mutacja BRAFV®Y, W niedawno prze-
prowadzonej aktualizujacej analizie wynikow badania
BRIM-3 wykazano, ze odsetki OS obliczone metoda
Kaplana-Meiera w grupie leczonej wemurafenibem
a dakarbazyna wyniosly 56% vs. 46%, 30% vs. 24%,
21% vs. 19% i 17% vs. 16% odpowiednio po roku, 2,
314 latach [12].

Dabrafenib (GSK2118436; nazwa handlowa: Tafin-
lar®) byt drugim BRAFi, ktorym wykazat statystycznie
istotng przewage w zakresie przezycia wolnego od pro-
gresji choroby (PFS, progression-free survival) w porow-
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naniu z konwencjonalng chemioterapia cytotoksyczna
u pacjentéw z czerniakiem z mutacja BRAFVSE (od-
powiednio 5,1 mies. vs. 2,7 mies. w grupie otrzymujacej
dabrafenib i dakarbazyne) [13]. Catkowity odsetek
odpowiedzi wyniost 50% i 6% u pacjentéw, ktorzy otrzy-
mywali odpowiednio dabrafenib i dakarbazyne. Amery-
kanska FDA zarejestrowata dabrafenib w 2013 roku do
leczenia pacjentdw z czerniakiem z mutacjg BRAFVO0E,
Pomimo korzy$ci klinicznych obserwowanych
u prawie wszystkich pacjentéw z czerniakiem z mutacja
BRAF otrzymujacych monoterapi¢ wemurafenibem lub
dabrafenibem, mediana PFS wynosi tylko 6 miesigcy,
a u 90% pacjentéw dochodzi do rozwoju opornosci
w ciagu roku od rozpoczecia leczenia [14]. Zidentyfi-
kowano kilka nabytych mechanizméw molekularnych
opornosci, jednak najwazniejszym jest reaktywacja szla-
ku MAPK poprzez alternatywna aktywacje szlaku MEK
[15, 16]. W prospektywnych badaniach klinicznych III
fazy z randomizacja wykazano, ze podwdjne hamowa-
nie szlaku MAPK za pomoca inhibitora MEK (MEKi)
w skojarzeniu z BRAFi [17] prowadzito do poprawy
skutecznosci i tolerancji leczenia [18-20]. Skuteczno$é
terapeutyczng skojarzenia wemurafenibu i kobimetynibu
(GDC-0973; nazwa handlowa: Cotellic®) po raz pierwszy
wykazano w otwartym badaniu fazy Ib z eskalacja dawki
BRIM-7[21]. Do badania wlaczono pacjentéw z zaawan-
sowanym czerniakiem z mutacjg BRAFV®Y, z progresja
lub bez progresji choroby po leczeniu wemurafenibem.
Leczenie obejmowato wemurafenib w dawce 720 mg
lub 960 mg podawany dwa razy na dobe w sposéb ciagly
oraz kobimetynib w dawce 60 mg, 80 mg lub 100 mg raz
na dobe w réznych schematach (14 dni leczenia/14 dni
przerwy, 21 dni leczenia/7 dni przerwy, lub leczenie cia-
gte). Catkowity odsetek odpowiedzi wyniost 87% 1 15%,
a PFS — 13,71 2,8 miesiaca, odpowiednio u pacjentow
nieleczonych i leczonych wcze$niej wemurafenibem.
Mediana OS w populacji nieleczonej BRAFi wyniosta
31,2 miesiaca, a OS po roku, 2, 314 latach — odpowied-
nio: 82,5%, 63,9%, 39,2 i 35,9%. Wynik tego badania
wykazal, ze najbezpieczniejszym schematem bylo ciagle
podawanie wemurafenibu w dawce 960 mg dwa razy na
dob¢ w skojarzeniu z kobimetynibem w dawce 60 mg
na dobe przez 21 dni z 7-dniowa przerwa; schemat ten
zaakceptowano do stosowania w praktyce klinicznej.
Kolejne badanie CoBRIM stato si¢ podstawa reje-
stracji wemurafenibu w skojarzeniu z kobimetynibem
przez FDA [18]. W tym wielooSrodkowym badaniu
III fazy wcze$niej nieleczonych pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym czerniakiem z mutacjag BRAFY%0 w sta-
dium IIIC lub IV przydzielono losowo do grupy otrzy-
mujacej wemurafenib z kobimetynibem (n = 247) lub
wemurafenib z placebo (n = 248). W grupie otrzymu-
jacej leczenie skojarzone uzyskano statystycznie istotna
poprawe ORR w poréwnaniu z samym BRAFi (70%
vs. 50%, p < 0,0001). Zaktualizowane wyniki po dtuzszej

obserwacji (mediana 4,2 mies.) wykazaly mediane PFS
12,3 miesiaca w grupie otrzymujacej leczenie skojarzone
7,2 miesigca w grupie kontrolnej [HR (hazard ratio) dla
zgonu lub progresji choroby 0,58, 95% CI (confidence in-
terval) 0,46-0,72, p < 0,0001] [22]. Mediana OS w grupie
otrzymujacej leczenie skojarzone wyniosta 22,3 miesigca
(95% CI, 20,3 — nieosiagnieta) vs. 17,4 miesiaca (95%
ClI, 15-19,8) w grupie z monoterapia (HR 0,70, 95% CI
0,55-0,9, p = 0,005). Przewage leczenia skojarzonego
BRAFi z MEKi potwierdzono niezaleznie od poczatko-
wych czynnikéw prognostycznych, takich jak masa guza
lub obecno$¢ przerzutéw w narzadach trzewnych: OS po
roku, 2 i 3 latach wyniosto odpowiednio 74,5%, 48,3%
137,4% w grupie leczonej wemurafenibem i kobimety-
nibem oraz 63,8%, 38,0% i 31,1% w grupie kontrolne;.
Wyniki dotyczace przezycia byly jeszcze lepsze w podgru-
pie pacjentéw z prawidlowa w poréwnaniu z tymi o pod-
wyzszonej aktywnosci LDH. Wydtuzenie PFS w grupie
otrzymujacej leczenie skojarzone obserwowano nawet
u pacjentéw z czerniakiem z mutacja BRAFY9K rzadka
mutacja, o ktérej wiadomo, ze zmniejsza wrazliwo$¢ na
BRAFi (HR 0,27) [22].

Aktywno$¢ farmakokinetyczna i bezpieczefistwo
leczenia skojarzonego dabrafenibem i trametynibem
(GSK1120212; nazwa handlowa: Mekinist®) analizo-
wano w otwartym badaniu z udzialem 85 chorych na
przerzutowego czerniaka z mutacja BRAFV%®, Nastepnie
w tym samym badaniu 162 pacjentéw z przerzutowym
czerniakiem z mutacjg BRAF VY przydzielono losowo do
leczenia skojarzonego dabrafenibem i trametynibem lub
dabrafenibem w monoterapii [23]. Mediana PFS wyniosta
9,4 miesigca w grupie otrzymujacej leczenie skojarzone
vs. 5,8 miesigca w grupie otrzymujacej monoterapi¢
(HR dla progresji lub zgonu 0,39, 95% CI 0,25-0,62,
p < 0,001). Do badania III fazy COMBI-d wlaczono
423 pacjentéw z zaawansowanym/przerzutowym czernia-
kiem z mutacja BRAFV®Y, kt6rych przydzielono losowo
do grupy otrzymujacej w leczeniu pierwszego rzutu
dabrafenib z trametynibem Iub dabrafenib z placebo
[24]. Calkowity odsetek odpowiedzi byl wyzszy w grupie
otrzymujacej terapig skojarzona (67 vs. 51%, p = 0,002).
W zaktualizowanej analizie mediana czasu przezycia bez
progresji choroby wyniosta 11,1 miesigca. Odsetki PFS
wynosity 21% po 4 latach i 19% po 5 latach. U pacjentéw
z prawidtowg poczatkowa aktywnoscia LDH (na gérnej
granicy normy lub ponizej) odsetek 5-letniego PFS
wyniost 25%, w poréwnaniu z 8% u pacjentéw z pod-
wyzszong poczatkowa aktywno$cia LDH. W podgrupie
216 pacjentéw z prawidtowa aktywno$cia LDH i mniej
niz trzema lokalizacjami choroby na poczatku badania,
odsetek 5-letnich PFS wynidst 31% [25]. Mediana OS
wyniosta 25,9 miesiaca, z odsetkiem OS wynoszacym 37%
po 4 latach i 34% po 5 latach. Réwniez w tym przypadku
odsetek 5-letnich OS byl wyzszy wsrdd pacjentéw z pra-
widlowa poczatkowa aktywno$cia LDH w pordwnaniu
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z pacjentami z podwyzszong aktywnoscia (43% vs. 16%)
(ryc. 2B). Szacowany odsetek S-letnich OS w grupie
pacjentéw z prawidlowa aktywnoScia LDH i mniej niz
trzema lokalizacjami przerzutéw na poczatku badania
wyniost 55% [25]. Warto podkresli¢, ze skojarzenie dabra-
fenibu z trametynibem wydaje si¢ poprawia¢ jakoS¢ zycia
zwigzang ze zdrowiem (HRQoL, health-related quality of
life) w poréwnaniu z dabrafenibem w monoterapii [26].

Skuteczno$¢ dabrafenibu i trametynibu w poréw-
naniu z samym wemurafenibem oceniano w badaniu
III fazy COMBI-v [27]. Catkowity odsetek odpowiedzi
byl wyzszy w ramieniu z dabrafenibem i trametynibem
w poréwnaniu z samym wemurafenibem (67 vs. 53%,
p < 0,001). Mediana PFS byla statystycznie istotnie
wigksza u pacjentdw otrzymujacych terapie skojarzo-
na (12,1 vs. 7,3 miesiaca; HR 0,61, 95% CI 0,51-0,73,
p < 0,001); mediana OS réwniez ulegta poprawie i wy-
niosta odpowiednio 26,1 miesiaca i 17,8 miesiaca w grupie
otrzymujacej terapi¢ skojarzong i monoterapie. Rowniez
w tym badaniu podgrupa pacjentéw z prawidlowa po-
czatkowa aktywnoscia LDH uzyskata jeszcze wigksze
korzysci z terapii skojarzonej, z mediang PFS wynoszaca
17,5 miesigca w grupie otrzymujacej trapi¢ skojarzona
(W poréwnaniu z 9,2 mies. w grupie z monoterapia, HR
0,55), natomiast w podgrupie pacjentéw z podwyzszong
aktywnos$cia LDH mediana PFS w ramieniu z tera-
pia skojarzona wyniosta 5,5 miesigca (w poréwnaniu
z 4,0 miesigcami w grupie z monoterapia, HR 0,70).
U pacjentéw z prawidtowa poczatkowa aktywnoScia
LDH mediana OS wyniosta 21,5 miesiaca w grupie
leczonej samym wemurafenibem, natomiast w grupie
otrzymujacej leczenie skojarzone dotychczas nie osia-
gnieto mediany OS (HR 0,56) [27]. Zgodnie z ostatnia
aktualizacja, korzy$ci w zakresie przezycia utrzymywaly
si¢ w czasie: analiza po 2 i 3 latach wykazata, ze od-
powiednio 53% i 45% pacjentéw nadal zyto w grupie
otrzymujacej terapi¢ skojarzong w poréwnaniu z 39%
i31% pacjentéw otrzymujacych sam wemurafenib [28].

Warto zauwazy¢, ze trametynib byt jedynym MEKi,
ktory wykazywat aktywno$¢ kliniczna w monoterapii
u chorych na czerniaka z mutacja BRAF. W zwiazku
z wynikami badania II fazy z udziatem pacjentow
nieleczonych wcze$niej BRAFi, w ktorym wykazano
statystycznie istotna aktywnoS$¢ kliniczna trametyni-
bu u pacjentéw z czerniakiem z mutacja BRAF [29],
w badaniu III fazy METRIC poréwnano trametynib
z konwencjonalna chemioterapia (dakarbazyna lub
paklitaksel) w leczeniu I linii [30]. Pacjenci otrzymujacy
trametynib uzyskali wyzszy ORR (22 vs. 8%), wi¢cksza
mediang PFS (4,8 vs. 1,5 miesiaca, p < 0,001) oraz
zwigkszenie odsetka 6-miesigcznych OS (81 vs. 67%,
HR 0,54, p = 0,01). Na podstawie tych wynikéw FDA
zarejestrowata w 2013 roku trametynib do leczenia
chorych na czerniaka z mutacjag BRAFVF/K kt6rzy nie
byli wczedniej leczeni BRAFi.

Niedawno opracowano i zarejestrowano trzecie
skojarzenie BRAFi i MEKi. W badaniu klinicznym III
fazy z randomizacja COLUMBUS leczenie skojarzone
enkorafenibem (LGX818; nazwa handlowa: Braftovi®)
ibinimetynibem (ARRY-162; nazwa handlowa: Mekto-
vi®) wydhuzato PFS i zmniejszato ryzyko zgonu w poréw-
naniu z monoterapig wemurafenibem [20]. W pierwszej
czesci badania pacjentéw z przerzutowym czerniakiem
z mutacjg BRAFVOEK (n = 577) przydzielono losowo
(1:1:1) do grupy leczonej enkorafenibem w dawce
450 mg raz na dob¢ w skojarzeniu z binimetynibem
w dawce 45 mg dwa razy na dobe lub otrzymujacej stan-
dardowa dawke wemurafenibu lub enkorafenibu 300 mg
raz na dobg¢ w monoterapii. Pierwszorzgdowym punktem
koncowym byla mediana PFS dla leczenia skojarzonego
w poréwnaniu z wemurafenibem. W gtéwnej analizie
(mediana okresu obserwacji 16,6 miesigca) mediana PFS
wyniosta 14,9 miesigca w grupie z leczeniem skojarzo-
nym i 7,3 miesigca w grupie z samym wemurafenibem
(HR 0,54, p < 0,0001). Odsetek catkowitych odpowiedzi
wynidst 63% w grupie z leczeniem skojarzonym i 40%
w grupie leczonej samym wemurafenibem. We wczesniej
zaplanowanej analizie mediana OS w grupie otrzymu-
jacej enkorafenib z binimetynibem wyniosta 33,6 mie-
sigca, w poroéwnaniu z 16,9 miesigca w grupie leczonej
samym wemurafenibem (HR 0,61, p < 0,0001) [31].
Druga cz¢$¢ badania COLUMBUS przeprowadzono
nawniosek FDA, w celu doktadniejszego okre§lenia roli
binimetynibu w terapii skojarzonej, poprzez poréwnanie
enkorafenibu w dawce 300 mg raz na dob¢ w skojarze-
niu z binimetynibem w dawce 45 mg dwa razy na dobg
z enkorafenibem w dawce 300 mg raz na dob¢ w mono-
terapii. W tej czesci 344 pacjentéw przydzielono losowo
w stosunku 3:1 do obu grup terapeutycznych; badanie
jest obecnie w toku. Wstepne wyniki z pierwotnej analizy
czgdci 2 wykazaly wydhuzenie PFS w grupie otrzymujacej
terapi¢ skojarzong (n = 258) w poréwnaniu z monote-
rapia enkorafenibem (tj. n = 280 pacjentéw leczonych
enkorafenibem w dawce 300 mg w obu czg¢Sciach badania
COLUMBUS [32]. Mediana PFS wyniosta 12,919,2 mie-
sigca odpowiednio w grupie otrzymujacej leczenie skoja-
rzone i monoterapi¢ (HR 0,77, p = 0,029) [32]. Niedawno
przedstawiono piecioletnig aktualizacje czgsci 1 badania
COLUMBUS, ktéra potwierdzita mediang OS wynoszaca
33,6 miesigca i odsetek OS po 5 latach wynoszacy 34,7%
w grupie otrzymujacej leczenie skojarzone (mediana ob-
serwacji 70,4 miesigca) [33]. Odsetek 5-letnich OS wsréd
pacjentéw z prawidtowa poczatkowa aktywnoscia LDH
otrzymujacych terapi¢ skojarzong wyniost 45,1%. Odsetek
5-letnich PFS w grupie otrzymujacej terapie¢ skojarzona,
enkorafenib w monoterapii i wemurafenib w monotera-
pii wynidst odpowiednio 22,9%, 19,3% i 10,2%; ORR
wyniost 64,1%, 51,5% i 40,8%; a mediana czasu trwania
odpowiedzi (DOR, duration of response) wyniosta odpo-
wiednio 18,6, 15,5 1 12,3 miesiaca [33].
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W 4 badaniach klinicznych III fazy z randomizacja
poréwnujacych skuteczno$¢ terapeutyczna skojarzenia
BRAFii MEKi w poréwnaniu zsamym BRAFi (COMBI-
-D, COMBI-V, CoBRIM i COLUMBUS) uzyskano dos¢
zgodne wyniki dotyczace odsetka odpowiedzi (63-70%),
OS (mediana > 24 miesiecy) i PFS (mediana w zakresie
11-14 mies.). Ten ostatni parametr odzwierciedla rozw6j
mechanizméw opornosci u wiekszosci pacjentéw. Z mo-
lekularnego punktu widzenia nabyta opornos$¢ wiaze si¢
zreaktywacja szlaku MAPK [15-17]. Z klinicznego punktu
widzenia analiza drzewa regresyjnego zidentyfikowala trzy
niezalezne korzystne czynniki prognostyczne dotyczace
leczenia BRAFi w skojarzeniu z MEKi: aktywnos¢ LDH
przed leczeniem, obecno$¢ mniej niz 3 ognisk przerzu-
towych i suma Srednic zmian ponizej 66 mm. W grupie
z najkorzystniejszym rokowaniem odsetek 3-letnich
PFS wyniost 42%, co sugeruje, ze niewielkie obciazenie
choroba na poczatku leczenia moze by¢ czynnikiem ro-
kowniczym w odniesieniu do dtugoterminowych korzySci
z terapii ukierunkowanych molekularnie [34, 35].

We wszystkich badaniach z zastosowaniem BRAFi
w skojarzeniu z MEKi kontynuowano leczenie do progre-
sji choroby lub wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci
zwigzanej z leczeniem, co jest réwniez aktualnym standar-
dem postgpowania w praktyce klinicznej. Do§wiadczenie
pochodzace z matych serii przypadkdw w piSmiennictwie
sugeruje, Ze przerwanie leczenia, nawet po osiagnigciu
calkowitej odpowiedzi, prowadzi do nawrotu choroby
u 50% do 100% pacjentéw [36, 37] i nie jest zalecane.

W przeciwienstwie do tego, w przypadku oligo-
progresji mozna kontynuowac terapi¢ ukierunkowana
molekularnie w celu uzyskania najlepszych wynikéw
terapeutycznych. W retrospektywnej serii przypadkow
wykazano, ze tak zwane ,leczenie po progresji”’ moze
poprawi¢ kontrole choroby poprzez dodatkowe zasto-
sowanie leczenia miejscowo-regionalnego i utrzymanie
terapii ukierunkowanej molekularnie. W retrospek-
tywnej analizie 114 pacjentéw wiaczonych do badan
klinicznych u 31% wykazano progresj¢ choroby w izo-
lowanych lokalizacjach [38]. Nawet po skorygowaniu
o potencjalne czynniki prognostyczne w czasie progresji
kontynuowanie leczenia BRAFi wydtuzato OS w poréw-
naniu z zaprzestaniem leczenia. W dtugoterminowej
analizie pacjentdw leczonych wemurafenibem w badaniu
I fazy mediana przezycia wyniosta 26 miesiecy (zakres
7,7-56,1) u 20 pacjentéw, ktdrzy kontynuowali leczenie
wemurafenibem po leczeniu miejscowym [39]. Niemniej
jednak na podstawie tych retrospektywnych analiz nie
mozna wykluczy¢ btedéw selekcji i roznych Sciezek roz-
woju czerniaka u pacjentéw, ktérzy kontynuowali lub
nie kontynuowali leczenia po progresji.

W tabeli 1 podsumowano wyniki i najwazniejsze
analizy dostgpnych dwulekowych terapii skojarzonych.
Obecnie dlugoterminowa aktywnos¢ i skuteczno§é
réznych dostgpnych do tej pory skojarzonych terapii

ukierunkowanych molekularnie wydaje si¢ by¢ dos¢
podobna. W zwiazku z tym decyzje terapeutyczne
podejmowane w praktyce klinicznej powinny opieraé
si¢ gléwnie o zrdznicowane profile toksycznosci kazdej
z terapii skojarzone;.

Terapie ukierunkowane molekularnie
w leczeniu przerzutéw do mézgu

Aktywno§¢ dabrafenibu w monoterapii oraz dabra-
fenibu w skojarzeniu z trametynibem analizowano u pa-
cjentdéw z czerniakiem z przerzutami do mézgu. Wyniki
badania II fazy BREAK-MB dostarczyly dowodéw na
aktywno$¢ kliniczna i profil bezpieczefistwa obejmujacy
dziatania niepozadane podajace si¢ leczeniu objawo-
wemu dabrafenibu w monoterapii u pacjentéw z prze-
rzutami czerniaka do moézgu z mutacja BRAFVO0EK
niezaleznie od wczesniejszego leczenia miejscowego
[40]. W kolejnym badaniu II fazy COMBI-MB ocenia-
no skojarzenie dabrafenibu z trametynibem w czterech
kohortach pacjentéw z czerniakiem: (A) z mutacja BRA-
FV60E 'bez objawdw, bez wezeSniejszej miejscowej tera-
pii w obrebie mézgowia; (B) z mutacja BRAFVSE bez
objaw6w, po wezesniejszej miejscowej terapii w obrebie
mozgowia; (C) z mutacjg BRAFVOPKR 'hez objawow,
bez lub po wczedniejszej miejscowej terapii w obrebie
mozgowia; oraz (D) z mutacja BRAFVOOD/EKR 7 gbja-
wami, bez lub po wezesniejszej miejscowej terapii w ob-
rebie mézgowia [41]. Pierwszorzedowy punkt koficowy,
odsetek odpowiedzi Srédczaszkowej (IRR, intracranial
response rate), zostat osiagniety tylko w kohorcie A (IRR
58%). Odpowiedzi wewnatrzczaszkowe obserwowano
réwniez w kohortach B, Ci D (IRR odpowiednio 56%,
44% i 59%), ale ze wzgledu na mata liczebnosé proby
w tych kohortach, wyniki te nalezy uznac za eksploracyj-
ne. Mediana czasu trwania odpowiedzi byta stosunkowo
krétka, w zakresie od 4,2 do 7,2 miesiaca [41].

Wyniki badania II fazy GEM1802/EBRAIN-MEL,
oceniajacego skojarzenie enkorafenibu i binimetynibu
w dwoch réznych kohortach pacjentdw z przerzutami do
mozgu (tj. pacjentdéw z objawami i bez objawdw) wyka-
zaly, Ze takie skojarzenie pozwala na uzyskanie odsetka
odpowiedzi srddczaszkowych wynoszacych odpowiednio
64,3 % 1 63,6%, potwierdzajac trym samym aktywnos¢
kliniczna terapii ukierunkowanych molekularnie nieza-
leznie od obecnosci objawdw [42].

Profil bezpieczenstwa i toksycznosé
inhibitoré6w BRAF i MEK

Inhibitory BRAF i MEK wiazg si¢ z wystepowaniem
charakterystycznych dziatan niepozadanych (AE, adver-
se event), w pewnym zakresie podobnych w obu klasach
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lekéw, choé niektdre sa specyficzne dla okreS§lonego
leku. Odnotowano AE zwigzane z dziataniem ukierun-
kowanym molekularnie oraz dziataniem poza docelowa
molekuta, przy czym AE zwiazane z ukierunkowanym
dziataniem lekéw wiaza si¢ z paradoksalnie zwickszona
aktywacja szlaku MAPK. Nasilenie wigkszosci AE jest
lagodniejsze w trakcie leczenia skojarzonego, nato-
miast cze§¢ AE ulega nasileniu. Z uwagi na przewlekte
podawanie terapii ukierunkowanych molekularnie do
progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznoSci,
szybkie rozpoznanie i leczenie dziataf niepozadanych
oraz utrzymanie jakosci zycia (QoL, quality of life) sa
waznymi celami postepowania terapeutycznego [43].

Profil bezpieczenstwa inhibitoréw BRAF i MEK
zostat dobrze scharakteryzowany zaréwno w badaniach
klinicznych, jak i w rutynowej praktyce klinicznej. Wyda-
je sie, ze najwyzsze odsetki AE wystepuja na poczatku
leczenia, a czgsto$¢ ich wystgpowania zmniejsza si¢ z cza-
sem [43]. Wickszo$¢ AE stanowig tagodne [tj. stopief
1-2 zgodnie z Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE), wersja 4.03], przemijajace i fatwe
do opanowania po odstawieniu leczenia zdarzenia,
bez konieczno$ci dostosowania dawki. W badaniach
z leczeniem skojarzonym odsetek chorych, u ktérych
konieczne bylo zmniejszenie dawki lub przerwanie
leczenia z powodu dziatan niepozadanych wahat si¢ w za-
kresie odpowiednio od 11-58% do 46-67%, natomiast
odsetek chorych, u ktérych konieczne byla catkowite
zakoficzenie leczenia z powodu dzialan niepozadanych
wynosil 11-14%. Co wazne, zdarzenia niepozadane
zwigzane z inhibitorami BRAF i MEK zwykle ust¢puja
po przerwaniu leczenia, a p6Zne objawy toksycznosci po
zakoficzeniu leczenia sg rzadkie [43].

Kazda terapia skojarzona wykazuje charaktery-
styczny profil dziatah niepozadanych, w wiekszosci po-
dobnych, z r6Zng czg¢stoScia wystepowania w zaleznosSci
od okreSlonego skojarzenia. Tabela 2 podsumowuje

czestos$¢ wystepowania dziatah niepozadanych zgtasza-
nych w gléwnych badaniach klinicznych z lekami ukie-
runkowanymi molekularnie podawanymi w monoterapii
iskojarzeniu. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi
podczas leczenia wemurafenibem i kobimetynibem
byly objawy zotadkowo-jelitowe (tj. biegunka, nudnosci
i wymioty), wysypka skdrna, zmeczenie, goraczka, bol
stawdw, reakcje nadwrazliwosci na Swiatto, zwigkszenie
aktywnosci kinazy kreatyninowej (CK, creatinine kinase)
i nieprawidlowe wyniki testow czynnoSciowych watroby
(LFT, liver function test). Niektére z AE wystepowaly
czedciej w trakcie leczenia skojarzonego w poréwnaniu
zmonoterapia BRAFi (np. objawy zotadkowo-jelitowe,
reakcje nadwrazliwosci na $wiatlo i zaburzenia wynikow
LFT). Podobnie tez terapia skojarzona charakteryzowa-
fa si¢ czgstszym wystepowaniem dziatah niepozadanych
MEK], takich jak zwigkszenie aktywnosci CK i objawy
oczne. Toksyczno$¢ oczna zalezy od odpowiedzi zapalne;j
i przerwania bariery krew-siatkéwka wywotanych hamo-
waniem szlaku MAPK. Dzialania niepozadane moga
obejmowacé objawy od tagodnego uposledzenia wzroku
i pogorszenia funkcji widzenia, po powazniejsze zapa-
lenie blony naczyniowej oka, odwarstwienie siatkwki
i niedrozno$¢ zyt siatkdwki. Ten ostatni efekt jest na ogot
wskazaniem do catkowitego zakoficzenia leczenia. Wigk-
szo&¢ zdarzen ocznych ma jednak charakter przemijajacy
1 samoograniczajacy si¢ albo ustepuje po zmniejszeniu
dawki lub czasowym przerwaniu podawania leku [44].
W trakcie terapii skojarzonej rzadziej obserwowano
hiperproliferacyjne zmiany skérne, czgsto wystepujace
w trakcie monoterapii wemurafenibem [18, 21, 22].
Ten rodzaj toksycznoSci skornej, wystepujacy prak-
tycznie u wszystkich pacjentéw otrzymujacych BRAFi
w monoterapii, wynika z paradoksalnej aktywacji szlaku
MAPK prowadzacej do poZniejszej hiperproliferacji
keratynocytow i rozwoju raka ptaskonabtonkowego
skory (SCC, squamous cell carcinoma), rogowacenia

Tabela 2. Przeglad i poréwnanie gtéwnych cech badan klinicznych ze skojarzeniem terapii ukierunkowanych

molekularnie u chorych na czerniaka

Badanie ORR Mediana Mediana 0S (%) >3 lokalizacji LDH Poézniejsza Zakonczenie
(refe- PFS oS przerzutéw > GGN immuno- leczenia
rencja) terapia
1rok 2lata 3lata
COBRIM 70% 12,3 22,3 75% 48% - - 46% 18% 16.6%
COMBI-d 68% 11,0 25,1 74% 52% 44% 48% 36% 20% 14%
COMBI-v 67% 12,1 26,1 72% 53% 45% 50% 34% 9% 16%
COLUMBUS 76% 14,9 33,6 75,5% 57,6% 45% 29% 20% 15%
64% BIRC 6% zwigzane
z badanym
lekiem

BIRC — Blinded Independent Review Committee; GGN — goérna granica normy; LDH (lactate dehydrogenase) — dehydrogenaza mleczanowa;
ORR objective response rate — odsetek obiektywnych odpowiedzi; PFS (progression-free survival) — czas przezycia wolny od progresji; OS (overall survival)

— czas przezycia catkowitego
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brodawkowatego i hiperkeratozy podeszwowej [45].
Dane pochodzace ze szczeg6étowej analizy charaktery-
styki i schematéw wystgpowania dziatan niepozadanych
w badaniu coBRIM wskazuja, ze wigkszo$¢ dzialan
niepozadanych zwigzanych z leczeniem wystgpuje na
og6t na wezesnym etapie terapii, ma nasilenie od tagod-
nego do umiarkowanego i mozna je kontrolowaé przez
monitorowanie pacjenta, modyfikacj¢ dawki i leczenie
wspomagajace [43].

Profil bezpieczefistwa dabrafenibu i trametynibu
oceniano w trzech badaniach klinicznych [19, 24, 27].
Najczestszymi dzialaniami niepozadanymi byly goracz-
ka, dreszcze, zmeczenie, bol gtowy, zdarzenia zotadko-
wo-jelitowe (nudnosci, biegunka), bdle stawéw, wysypka
inadci$nienie. Goraczka byta jedna z gtéwnych przyczyn
modyfikacji dawki, przerwania i catkowitego zakon-
czenia leczenia [24]. Réwniez w przypadku leczenia
dabrafenibem i trametynibem dzialania niepozadane
MEKi [tj. obrz¢k obwodowy, zmniejszenie frakcji
wyrzutowej lewej komory (LVEEF, left ventricular ejec-
tion fraction) i tradzikopodobne zapalenie skory) byly
najczestsze w terapii skojarzonej, natomiast rzadziej
obserwowano hiperproliferacyjne zmiany skérne [24].

Dane dotyczace bezpieczefistwa enkorafenibu i bi-
nimetynibu sugeruja, ze pod wzglgdem tolerancji moze
to by¢ korzystniejsze leczenie w porOéwnaniu z innymi
terapiami skojarzonymi. NajczeSciej zgltaszanymi dziata-
niami niepozadanymi w czgéci 1 badania COLUMBUS
byly objawy zotadkowo-jelitowe, zmeczenie, zwigkszenie
aktywnoS$ci CK i bdl glowy [31]. Czesto$¢ wystepo-
wania i nasilenie goraczki byly znacznie mniejsze niz
w przypadku dabrafenibu i trametynibu. W badaniu
COLUMBUS goraczka po podaniu enkorafenibu
i binimetynibu wystepowata rzadko (18%) z kilkoma
zdarzeniami 3. stopnia (4%) i tylko u niewielkiego
odsetka pacjentéw wymagata modyfikacji dawki lub
przerwania leczenia. Wiekszo$¢ dziatan niepozadanych
wyzszego stopnia wiazata si¢ z réwnoczesnym zakaze-
niem lub progresja choroby. Nadwrazliwos$¢ na Swiatlo
obserwowano rzadko.

Wyniki badan III fazy sugeruja, ze wigkszo§¢ AE
mozna opanowac po czasowym przerwaniu leczenia, na-
tomiast tylko nietolerowane AE wymagaja modyfikacji
dawki i/lub calkowitego zakonczenia leczenia. Zazwyczaj
lek, ktéry najprawdopodobniej odpowiada za wystapie-
nie AE, nalezy przerwac i/lub zredukowac jego dawke.
Weczesne wykrywanie i leczenie dziatan niepozadanych
zwiazanych z leczeniem ma ogromne znaczenie dla
optymalizacji odpowiedzi klinicznej przy jednoczesnym
utrzymaniu QoL. Opisy serii przypadkéw pacjentow,
u ktorych przerwano leczenie BRAFi i MEKi z powodu
wystapienia dzialafi niepozadanych po osiagnieciu cat-
kowitej odpowiedzi wskazuja, Ze prawie u potowy tych
pacjentéw ostatecznie dochodzi do nawrotu choroby
[36, 37, 46, 47]. Nawet jesli wydaje si¢, ze wiekszos§¢

z tych pacjentéw odnosi korzySci z ponownego leczenia
[47, 48], sugeruje to, ze w miar¢ mozliwosci nalezy
kontynuowad terapi¢, nawet u pacjentéw uzyskujacych
catkowita odpowiedZ na leczenie. Warto zauwazy¢,
Ze istnieja mocne dowody wskazujace, ze ogdlny stan
zdrowia oraz wigkszo$¢ ocen czynnoSciowych i dotycza-
cych objawdw klinicznych ulega statystycznie istotnej
poprawia w trakcie terapii skojarzonej w poréwnaniu
z BRAFi w monoterapii [49-51].

W celu optymalizacji skutecznosci i réznych profili
toksycznoSci terapii ukierunkowanych molekularnie
1 immunoterapii obecnie trwaja badania kliniczne ana-
lizujace czy sekwencyjne i/lub przerywane podawanie
BRAFi i MEKI, réwniez w skojarzeniu z innymi strate-
giami terapeutycznymi (gléwnie immunoterapia), moze
poprawi¢ odpowiedz na leczenie i wyniki terapii (patrz
kolejny rozdziat).

Perspektywy

Skojarzenie BRAFi i MEKIi zrewolucjonizowato
leczenie pacjentdw z przerzutowym czerniakiem. Jed-
nak pomimo niewatpliwej poprawy odsetka odpowiedzi
i kontroli choroby uzyskanej za pomoca skojarzonych
terapii ukierunkowanych molekularnie, u ponad potowy
pacjentéw po okoto 12 miesigcach od rozpoczecia terapii
ostatecznie rozwija si¢ nabyta opornos¢ na leczenie [51].
Trwaja intensywne badania, majace na celu okreSlenie
sposobu uzyskania mozliwie najlepszej odpowiedzi po-
przez skojarzenie BRAFi i MEKi oraz ustalenie sposobu
sekwencyjnego lub skojarzonego podawania terapii
ukierunkowanych molekularnie z ICI. Co najwazniejsze,
nalezy tez okresli¢ biomarkery i/lub cechy kliniczne,
pozwalajace wyselekcjonowaé pacjentéw z mutacja
BRAF, ktérzy moga odnies$¢ wigksze korzysci z leczenia
skojarzonego BRAFiz MEKIi, oraz tych, ktérzy mogliby
uzyskac lepsza kontrole choroby dzigki zaplanowanemu
podawaniu sekwencyjnemu lub skojarzeniu ICI zBRAFi
+ MEK:i juz w pierwszej linii leczenia.

Wiele dowodéw wskazuje, ze BRAFi i MEKi maja
wlasciwosci immunomodulujace [52]. BRAFi moze ob-
niza¢ poziom cytokin immunosupresyjnych, zmniejszaé
rekrutacje¢ regulatorowych limfocytow T (T regs) i ko-
morek macierzystych pochodzenia szpikowego (MDSC,
myeloid-derived stem cell) oraz zwigkszaé ekspresje an-
tygenow gtéwnego uktadu zgodnosci tkankowej (MHC)
klasy I. Blokowanie szlaku MAPK w liniach komdrko-
wych wwarunkach in vitro prowadzi do zwigkszenia eks-
presji antygenu i zwigkszenia reaktywnoSci na limfocyty
T swoiste dla antygenu [53]. W eksperymentach in vitro
wykazano, ze MEKi moga promowa¢ mikroSrodowisko
supresyjne dla komérek T [54, 55], jednak na podstawie
biopsji guza od pacjentéw z czerniakiem otrzymujacych
BRAFi i MEKIi (w monoterapii lub w skojarzeniu)
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stwierdzono, ze hamowanie dwdch etapéw w szlaku
przekazywania sygnatow MAPK wywiera podobny
wplyw na immunosupresyjne mikro§rodowisko [55-57].

Pomimo obiecujacych wstgpnych wynikow wigkszos§¢
badan klinicznych dotyczacych skojarzenia ICI z tera-
pia ukierunkowang molekularnie nie wykazata istotnej
poprawy ORR i odsetka przezycia po zastosowaniu
tréjlekowego skojarzenia, jednak kosztem zwigkszonej
toksycznosci [58, 59]. Jedynym badaniem III fazy, w kto-
rym wykazano poprawe PFS po podaniu skojarzenia ICI
z terapia ukierunkowang molekularnie byto badanie
IMspire150. W tym badaniu klinicznym z randomizacja
514 pacjentdw z nieoperacyjnym czerniakiem w stadium
IlIc-1V, z mutacjag BRAFVOY przydzielono losowo
w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej atezolizumabu,
wemurafenibu i kobimetynibu lub placebo zamiast
atezolizumabu, wemurafenib i kobimetynib (grupa
kontrolna) [60]. Po obserwacji z mediang wynoszaca
18,9 miesigca PFS bylo statystycznie istotnie wydtuzo-
ne w grupie otrzymujacej atezolizumab w poréwnaniu
z grupa kontrolng (15,1 vs. 10,6 miesiaca; p = 0,025).
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi
zleczeniem w grupie otrzymujacej atezolizumab i w gru-
pie kontrolnej byly zwigckszenie aktywnosci CPK we krwi
(51,3% vs. 44,8%), biegunka (42,2% vs. 46,6%), wysypka
(40,9%, obie grupy), bol stawéw (39,1% vs. 28,1%),
goraczka (38,7% vs. 26,0%), zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (33,9% vs. 22,8%) oraz
zwigkszenie aktywnosci lipazy (32,2% vs. 27,4%).
Facznie u 13% pacjentdéw w grupie otrzymujacej atezo-
lizumab i 16% w grupie kontrolnej przerwano badane
leczenie z powodu dziatan niepozadanych [60].

W kontekscie kojarzenia terapii ukierunkowanych
molekularnie z immunoterapia, w badaniach I i I/II
fazy oceniano skojarzenie BRAFi + MEKi z nowymi
czasteczkami, takimi jak inhibitor bialka szoku cieplnego
90 (Hsp90i) (NCT02721459), inhibitor receptora czynni-
ka 1 stymulujacego tworzenie kolonii (CSF-1Ri, colony
stimulating factor 1-receptor inhibitor) (NCT 03101254)
oraz cytokiny, takie jak IFN i IL-2. Inne innowacyjne
strategie terapeutyczne obejmujg skojarzenie standar-
dowych terapii (tj. BRAFi i chemioterapii) z adoptyw-
nym transferem komérek (ACT, adoptive cell transfer)
i/lub limfocytami naciekajacymi nowotwor (TIL, tumor
infiltrating lymphocytes). Biorac pod uwagg, ze takie
skojarzenia moga nie by¢ odpowiednie dla wszystkich
pacjentéw, zaréwno pod wzgledem toksycznosci, jak
i zwigkszonych kosztéw, w badaniach klinicznych anali-
zuje sie mozliwie najlepsze schematy leczenia sekwencyj-
nego z BRAFi + MEK:i i ICI. Uzasadnieniem strategii
terapii sekwencyjnych sa réznice w zakresie kinetyki
odpowiedzi miedzy skojarzong terapia ukierunkowa-
na molekularnie a immunoterapia. W rzeczywistoSci
pacjenci z poczatkowymi niekorzystnymi czynnikami
prognostycznymi (tj. zwigkszona aktywnoscia LDH

w surowicy, duzym obciazeniem guzem) maja mniejsze
szanse na odpowiedZ na pierwsza immunoterapig, ale
moga odnies$¢ korzySci zimmunoterapii po normalizacji
aktywno$ci LDH i zmniejszeniu masy guza po leczeniu
indukcyjnym opartym na BRAFi + MEKi. W celu
ustalenia najlepszej strategii leczenia sekwencyjnego
pacjentow z czerniakiem z mutacja BRAF zainicjowano
tréjramienne badanie kliniczne II fazy z randomizacja
i bez formalnego testu poréwnawczego SECOMBIT
(NCT02631447). W badaniu tym 251 pacjentéw przy-
dzielono losowo do ramienia A (enkorafenib plus bi-
nimetynib do progresji choroby, nastepnie ipilimumab
plus niwolumab do progresji choroby) lub do ramienia
B (ipilimumab plus niwolumab do progresji choroby,
nastepnie enkorafenib plus binimetynib do progresji
choroby) lub ramienia C (enkorafenib plus binimetynib
przez 8 tygodni, nastepnie ipilimumab plus niwolumab
do progresji choroby, nastepnie enkorafenib plus bini-
metynib do progresji choroby) [61]. Pierwszorzedowy
punkt koficowy badania OS osiagni¢to we wszystkich
ramionach, cho¢ w zadnych nie okreSlono dotychczas
mediany OS. Odsetek przezycia po 2 i 3 latach wyniost
odpowiednio 65% i 54% w ramieniu A, 73% i 62%
w ramieniu B oraz 69% i 60% w ramieniu C. Catkowity
odsetek PFS po 2 i 3 latach wynidst odpowiednio 46%
i 41% w ramieniu A, 65% i 53% w ramieniu B, 57%
i 54% w ramieniu C.

W badaniu DREAMseq tacznie 265 wczesniej
nieleczonych pacjentéw z czerniakiem z przerzutami
i mutacja BRAFV przydzielono losowo do grupy
otrzymujacej w 1 etapie leczenie niwolumabem z ipili-
mumabem (ramig¢ A) lub dabrafenibem z trametynibem
(rami¢ B). Po progresji choroby pacjentéw kwalifiko-
wano do 2 etapu badania: pacjenci z ramienia A otrzy-
mali dabrafenib z trametynibem, natomiast pacjenci
z ramienia B otrzymali niwolumab z ipilimumabem
[62]. Po obserwacji z mediang wynoszaca 27,7 miesigca
wykazano tendencje PFS (p = 0,054) wskazujaca na
korzy$¢ pacjentéw w ramieniu A. W odniesieniu do OS
zaobserwowano 20% réznicg (p = 0,0095) po 2 latach
(72% 1 52% odpowiednio w ramieniu A i ramieniu B)
[62]. Mimo ze wstepne dane s interesujace, wyniki obu
badan nie umozliwiaja sformutowania istotnych zalecen
dotyczacych stosowania w praktyce kliniczne.

Inng interesujaca strategia synergistycznego dziata-
nia BRAFi +/- MEKi jest hamowanie kinazy zaleznej
od cyklin (CDK, cyclin-dependent kinase) 4—6, ktéra wy-
kazuje wyrazne zaburzenia u chorych na czerniaka. Wy-
niki badaf in vitro i in vivo nad skojarzeniem inhibitora
CDK 4/6, palbocyklibu z BRAFi i/lub MEKIi, wydaja si¢
wskazywaé na mozliwo$¢ uniknigcia opornosci komor-
kowej i uzyskania trwalej regresj¢ nowotworu [63, 64].
Co wigcej, jednoczesne ukierunkowane dziatanie na
MEK i CDK 4/6 wydaje si¢ wykazywac¢ skuteczno§¢
terapeutyczna w podgrupie czerniakéw skory niezalez-
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nie od ich statusu mutacyjnego (tj. NRAS, z mutacja
BRAF, a takze czerniaki typu dzikiego) [65]. Stosowa-
nie inhibitoréw CDK 4/6 w skojarzeniu z BRAFi i/lub
MEK:i jest obecnie przedmiotem prowadzonych badan
klinicznych [66].

Przyszite badania kliniczne obejmg badania trans-
lacyjne (prébki tkanek i osocza pobrane na poczatku
leczenia, z analiza ich dynamicznych zmian w trakcie
terapii), ktore pomoga okresli¢, ktorzy pacjenci maja
wigksze szanse na uzyskanie dtugoterminowych ko-
rzy$ci z sekwencyjnego lub skojarzonego leczenia
obejmujacego leki ukierunkowane molekularnie
i immunoterapig.

Podsumowanie

W ciagu ostatniej dekady doszto do bezprecedenso-
wej zmiany paradygmatu leczenia czerniaka z przerzu-
tami. Terapia ukierunkowana molekularnie z uzyciem
inhibitoréw BRAF i MEK umozliwita niewatpliwa
poprawe wynikéw leczenia pacjentéw z mutacja BRAF.
Kwalifikacja pacjentéw do terapii i rozwdj opornosci na-
bytej na leczenie nadal stanowig jednak wazny problem.
Jedna z najbardziej fascynujacych kwestii pozostaje
sposob zintegrowania immunoterapii z terapiami ukie-
runkowanymi molekularnie u pacjentéw z czerniakiem
z mutacja BRAF. Obecnie dostgpne sa juz przekonu-
jace dowody potwierdzajace poglad, ze skutecznos¢
terapeutyczna inhibitor6w BRAF i MEK opiera si¢ na
innych czynnikach, w tym immunomodulacji mikro$ro-
dowiska. Niemniej jednak nadal pozostaje kilka pytan
bez odpowiedzi, gtéwnie dotyczacych potencjalnych
terapii skojarzonych i sekwencji leczenia. Konieczne sa
prospektywne badania kliniczne, okreslajace najlepsze
strategie terapeutyczne u chorych na czerniaka z mutacja
BRAF umozlwiajace dalsza poprawe wynikow leczenia
w tej grupie chorych.
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