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[nhibitory zaleznej od cyklin

kinazy 416 (CDK4/6 ) -

nowa jakos$c¢ leczenia onkologicznego

— Inhibitory zaleznej

od cyklin kinazy

416 (CDK4/6)

to doskonaly przykiad tego,
jak postep naukowy
przekiada si¢ na decyzje
terapeutyczne i los chorych.
Zmniejszenie ryzyka kolejnej
progresji o ok. 50 proc.

jest ogromnym sukcesem —
mo6wi dr hab. n. med.
Tadeusz Pienikowski,

prof. nadzw. CMKR,

onkolog kliniczny

z Oddziatu Radioterapii

i Onkologii i z Kliniki
Onkologii i Chordb Piersi
CMKP w Centralnym
Szpitalu Klinicznym MSWiA
w Warszawie.

Rak piersi jest najczestszym nowotworem
ztosliwym i glowna onkologiczng przyczy-
ng zgonu u kobiet. Stanowi jedng czwar-
ta wszystkich zachorowan na nowotwory
w tej grupie. Co roku rozpoznanie ustala
sie u 1,8 mln 0sob na $wiecie, a u ponad
500 tys. jest powodem zgonu. W Polsce
rak piersi rocznie diagnozowany jest u ok.
17 tys. kobiet, jednak liczba ta stale rosnie.
Rocznie umiera ok. 5 tys. chorych. W na-
szym kraju zyje obecnie ok. 100 tys. kobiet,
u ktorych kiedykolwiek rozpoznano raka

piersi. Nadal nie jest znana skuteczna me-
toda pierwotnej profilaktyki, ktéra zmniej-
szytaby ryzyko zachorowania. Dlatego sta-
rania $§wiata nauki sg ukierunkowane na
wynalezienie skutecznych terapii.

Rak piersi - choroba
niejednorodna

Nowotwory piersi réznig si¢ cechami bio-
logicznymi i przebiegiem klinicznym, ro-
kowaniem oraz podatno$cig na leczenie.
W procesie nowotworzenia duza role od-

grywaja hormony. Stymulacja receptoréw
dla estrogendw i progesteronéw w komor-
kach raka przez endogenne estrogeny i pro-
gesteron stanowi bardzo silny czynnik po-
budzajacy komorki do podziatu i wzrostu.

Najczestszym hormonozaleznym typem
raka piersi jest typ z dodatnim receptorem
estrogenowym. Cho¢ moze wystgpi¢ réw-
niez w mlodym wieku, to stanowi az 60
proc. nowotworow piersi u kobiet w okresie
menopauzy. Stwierdzenie w komoérkach
raka receptoréw dla estrogendw lub pro-

Monika Stelmach

gestagendw jest zwigzane z mniej agresyw-
nym przebiegiem choroby. Zawarto$¢ tych
receptoréw jest najwazniejszym czynni-
kiem predykcyjnym dla hormonoterapii
- nowotwory, w ktérych komérkach nie
stwierdzono wystepowania tych recepto-
réw, bardzo rzadko reaguja na leczenie
hormonalne.

Podtyp HER2+ diagnozuje si¢ u ok. 20 proc.
wszystkich chorych na nowotwér piersi.
Wystepuje zardwno w nowotworach zawie-
rajacych receptory dla estrogendw lub pro-
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gestagendw, jak i w rakach niezawierajacych
receptordw hormonalnych. Charakteryzuje
si¢ nadmierng iloécig receptoréw HER2,
ktére przewodza do wnetrza komorki sy-
gnaly, stymulujac ja do szybszego wzro-
stu i rozsiewu. Nadmierna ekspresja biatka
HER?2 jest zwigzana z agresywniejszym roz-
rostem raka piersi, przerzutami do weztow
chtonnych i gorszym rokowaniem. Od wielu
lat dysponujemy skutecznymi lekami hamu-
jacymi czynno$¢ receptora HER2. Naleza
do nich trastuzumab, pertuzumab, trastu-
zumab emtanzyna, lapatynib i in. Dzigki
tym preparatom wyniki leczenia w grupie
chorych na raka piersi HER2+ znacznie si¢
poprawily.

Trzecia grupa to wszystkie inne nowotwo-
ry, ktére nie majg receptora estrogenowego
w swoich komorkach, nie majg receptora
progestagenowego i wykazuja fizjologiczny
poziom receptora HER2. Trwaja intensyw-
ne badania majace na celu znalezienie sku-
tecznych lekow dla tej grupy chorych.

Szybka diagnostyka ma znaczenie
Dzieki postepowi w medycynie kobiety
(i nieliczni mezczyzni) chorujace na raka
piersi moga zy¢ znacznie diuzej, wolne
od choroby, a duza cz¢$¢ z nich moze by¢
wyleczona. Podstawowym warunkiem uzy-
skania efektow terapii jest wykrycie zmian
w jak najwczesniejszym stadium. Dlatego
ogromne znaczenie ma wykonywanie re-
gularnych badan profilaktycznych.

- Oczywiscie leczeni sg wszyscy chorzy, nie-
zaleznie od stanu zaawansowania choroby,
ale z calg pewnoscig terapia jest najskutecz-
niejsza u pacjentek, u ktérych rozpoznanie
ustalono we wczesnej fazie rozwoju zmian
nowotworowych. Przesiewowa mammo-
grafia jest najlepszqg metodg wykrywania
raka piersi, co potwierdzajg liczne badania

kliniczne. Wielkim bledem byto zaniecha-
nie przez Ministerstwo Zdrowia wysylania
imiennych zaproszeti na screening, co spo-
wodowato zmniejszenie liczby kobiet zgla-
szajgcych si¢ na badania - méwi dr hab.
n. med. Tadeusz Piefikowski, prof. nadzw.
CMKP.

Postep w biologii i genetyce doprowadzit
do zidentyfikowania molekularnych ce-
16w terapii nowotworéw. UzyskaliSmy tez
informacje o czynnikach predykcyjnych,
ktorych stopien ekspresji ma wptyw na
wyniki leczenia poszczegolnymi metoda-
mi. Wprowadzenie nowoczesnych terapii
- immunoterapii oraz leczenia celowa-
nego — powoduje konieczno$¢ okreslenia
podtypu nowotworu. W przypadku raka
piersi wyrdzniamy trzy podstawowe typy:
rak hormonozalezny (luminalny A i B),
potréjnie ujemny i HER2+. Obecno$¢ re-
ceptoréw hormonalnych: estrogenowego
i progesteronowego, jak rowniez receptora
naskorkowego czynnika wzrostu typu 2,
czyli HER2, definiujg punkty uchwytu dla
ukierunkowanych terapii. Ocena tych pa-
rametréw pozwala na dobranie odpowied-
niego leczenia systemowego w zaleznosci
od podtypu nowotworu.

Inhibitory CDK4/6 przelomem
w leczeniu

W ciagu ostatnich lat nastapil rozwoj wie-
dzy na temat podtypow molekularnych
i heterogennosci choroby, co przyczynito
si¢ do opracowania terapii celowanych.
Rak piersi HER2- zawierajacy receptory
estrogenowe lub progestagenowe (HR+)
to najczestszy podtyp, ktory wystepuje
u ponad polowy pacjentek. Pojawianie si¢
nowej klasy lekéw - inhibitorow CDK4/6
- stanowi przetom w leczeniu tej postaci
nowotworu. Terapie celowane molekular-
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Ryzyko wzgledne kolejnej progresji
nowotworu po zastosowaniu
inhibitorow CDK4/6 w skojarzeniu
z lekami hormonalnymi maleje

0 ok. 50 proc. w poréwnaniu

z leczeniem jedynie lekami
hormonalnymi

nie dajg bardzo dobre efekty u chorych,
u ktérych s3 obecne specyficzne czynniki
predykcyjne.

Obecnie na $wiecie w przypadku raka pier-
si stosowane sg trzy czasteczki z grupy in-
hibitoréw kinaz biatkowych: palbocyklib,
rybocyklib oraz najnowsza - abemacyklib
(jeszcze nierefundowana w Polsce). Wska-
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zaniem do ich zastosowania jest zaawanso-
wany rak piersi z przerzutami, ktory wyka-
zuje ekspresje receptorow dla hormondéw
estrogenowych i w ktérym nie stwierdzono
nadmiernej ekspresji receptora HER2.
Inhibitory zaleznej od cyklin kinazy 4
i6 (CDK4/6 ) hamuja cykl i podzial komérki
nowotworowej — jej proliferacje. Klasyczne
leki hormonalne ograniczaja rozwdj guzow
estrogenozaleznych przez zahamowanie
oddziatywania fizjologicznych estroge-
néw na komorki nowotworowe. Inhibitory
CDK4/6 dzialaja synergistycznie z lekami
hormonalnymi, zwigkszajac wplyw tera-
pii. Takie skojarzone leczenie jest znacznie
bardziej skuteczne niz stosowanie jedynie
lekéw hormonalnych. Ryzyko wzgledne ko-
lejnej progresji nowotworu po zastosowa-
niu inhibitoréw CDK4/6 w skojarzeniu z le-
kami hormonalnymi maleje o ok. 50 proc.
w poréwnaniu z leczeniem jedynie lekami
hormonalnymi.

- To doskonaty przyktad tego, jak postep
naukowy przektada si¢ na decyzje tera-
peutyczne i los chorych. Inhibitory CDK4/6
wnoszg nowg jakos¢ do leczenia onkologicz-
nego. W krajach, gdzie jest dobry dostep do
nowoczesnych terapii, przy wzroscie zacho-
rowalnosci jednoczesnie spada Smiertelnos¢.
Zmniejszenie ryzyka kolejnej progresji o ok.
50 proc. jest ogromnym sukcesem — przy-
znaje prof. Tadeusz Piertkowski.

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
inhibitoréw CDK4/6

Wszystkie leki z grupy inhibitoréw CDK4/6
wykazujg zblizong skutecznos¢ w leczeniu
chorych na hormonozaleznego raka z fizjolo-
giczng zawartodcig receptora HER2, zaréwno
w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy, jak
i fulwestrantem. Warto jednak podkresli¢, ze
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Abemacyklib cechuje si¢
strukturalng odmiennoscig

oraz wickszym powinowactwem
do CDK4/6 od swoich
poprzednikéw, co stwarza
mozliwosci zastosowania

go réwniez w innych typach
nowotwordw, np. guzach piersi
HR+/HER2+
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tylko dla dwdch z nich — abemacyklibu i ry-
bocyklibu — w skojarzeniu z fulwestrantem
wykazano dotychczas statystycznie istotne
wydluzenie przezycia catkowitego u chorych
po menopauzie. Nalezy tez zwrdci¢ uwage, ze
dane dla rybocyklibu sg niepelne i wymagaja
potwierdzenia w dtuzszym czasie obserwa-
cji. Wiaczenie do leczenia abemacyklibu
pozwala na wydtuzenie przezycia catkowi-
tego o kilka miesiecy (mediana wynosi po-
nad 9 miesiecy) i jednoczesnie zmniejszenie
wzglednego ryzyka zgonu o ponad 30 proc.
Wyniki badania rejestracyjnego wskazuja na
podobna skuteczno$¢ w podgrupach cho-
rych z pierwotng hormonoopornoscia oraz
obecnoscia przerzutow do narzadéw miaz-
szowych.

- Zastosowanie inhibitorow zaleznej od cy-
klin kinazy 4i 6 w skojarzeniu z klasycznymi
lekami hormonalnymi powoduje znaczng
poprawe skutecznosci leczenia bez nadmier-
nego wzrostu toksycznosci. Ten rodzaj tera-
pii stwarza bardzo duzq szanse na wydtu-
zZenie zycia i poprawe jego jakosci dla tysiecy
chorych — mowi prof. Pierikowski.

Nowa klasa lekéw nie jest pozbawiona
dziatan niepozadanych, niektdre z nich
s3 podobne dla poszczegélnych prepa-
ratéw inhibitoréw kinaz. Gléwne rézni-
ce dotycza czestosci ich wystepowania.
U pacjentek przyjmujacych palbocyklib
i rybocyklib na ogot obserwuje sie neutro-
penie, ktora wystepuje nawet u 90 proc.
leczonych. Powstaje ona w innym mecha-
nizmie niz neutropenia spowodowana cy-
tostatykami. Nalezy jednak podkresli¢, ze
nie powoduje goragczki neutropenicznej.
Najbezpieczniejszy pod tym wzgledem jest
abemacyklib, poniewaz neutropeni¢ ob-
serwuje sie u ok. 40 proc. przyjmujacych
go pacjentek. Kolejnym dzialaniem niepo-
zadanym jest biegunka, ktora najczesciej
wystepuje u pacjentek leczonych abema-
cyklibem (ponad 80 proc. w poréwnaniu
z ponad 40 proc. leczonych palbocyklibem
i rybocyklibem). W przypadku wszystkich
czasteczek ten objaw najczesciej ma lekki
przebieg i wystepuje w poczatkowej fazie
leczenia. Dane dla zalecanej dawki abema-
cyklibu potwierdzajg, ze biegunka pojawia
sie zwykle w pierwszym tygodniu leczenia
i jest krotkotrwata. Ewentualne zmniejsze-
nie dawki leku w czasie potrzebnym do opa-
nowania tego skutku ubocznego nie wplywa
na skuteczno$¢ terapii. Podczas stosowania
rybocyklibu zaobserwowano wplyw leku na
czynno$¢ miesnia serca w postaci wydtuze-
nia odcinka QTc, co mozna jednak skutecz-
nie kontrolowa¢. Ten rodzaj kardiotoksycz-
nosci wystepuje jedynie po zastosowaniu
rybocyklibu. Warunkiem podjecia leczenia
tym lekiem jest prawidtowy zapis EKG. Inne
dzialania niepozadane wystepuja rzadko
i jak wykazuja badania, terapia nie pogarsza
ogolnego stanu zdrowia oraz jakosci zycia.
- Wszystkie skutki uboczne tej grupy lekow
sq dobrze poznane i zdefiniowane, okreslo-
no grupy ryzyka oraz sposoby zapobiega-
nia i leczenia. Inhibitory zaleznej od cyklin
kinazy 4 i 6 sq preparatami bezpiecznymi.
Powazne, zagrazajgce zyciu powiktania
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Ze wzgledu na potrzebe
indywidualizacji terapii wszystkie
trzy preparaty powinny by¢
dostepne dla polskich chorych.
Kolejne metody leczenia sa

istotne rowniez ze wzgledu

na lekoopornos¢. Jesli do niej
dochodszi, to w pewnym momencie
konczg nam si¢ mozliwosci
leczenia

wystepujg rzadko. Mozemy skutecznie na
nie reagowad i kontynuowac terapig - za-
pewnia prof. Pienkowski.

Warunki refundacyjne w Polsce

Od wrzesnia 2019 r. w ramach programu
lekowego w Polsce refundowane jest lecze-
nie inhibitorami zaleznej od cyklin kinazy
416 (CDK4/6). Intensywnie zabiegato o to
$rodowisko medyczne oraz organizacje
pacjentéw. Obecnie w programie lekowym
znalazty si¢ dwa z trzech inhibitoréw: pal-
bocyklib i rybocyklib. Nowoczesne tera-
pie w naszym kraju sa dostepne w ramach
programow lekowych. Jak przyznaje prof.
Tadeusz Pienkowski, takie rozwigzanie
ogranicza mozliwos$ci stosowania terapii,
a takze jest obcigzone pracg biurokratycz-
na. Optymalng sytuacja byltaby refundacja
tych lekéw na zasadach ogolnych, zgodnie
z warunkami rejestracyjnymi.
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Obecny program lekowy umozliwia lecze-
nie chorych na zaawansowanego raka pier-
si z ekspresja receptoréw estrogenowych
bez nadmiernej ekspresji receptora HER2
rybocyklibem lub palbocyklibem w skoja-
rzeniu z inhibitorami aromatazy w pierw-
szym rzucie leczenia, a palbocyklibem
w skojarzeniu z fulwestrantem w drugiej
linii. Zgodnie z warunkami refundacyjny-
mi do leczenia nie kwalifikujq sie pacjentki,
ktore juz wczeéniej przyjmowaly chemio-
terapie z powodu przerzutéw. Tymczasem
w innych krajach leki te sg zarejestrowane
i mozna je stosowaé réwniez w kolejnych
liniach leczenia.

- Takie ograniczenie nie ma uzasadnienia
medycznego. W Polsce zatozenia progra-
méw lekowych sq najczesciej konstruowa-
ne z uwzglednieniem badan klinicznych,
ktore stanowig podstawe rejestracji leku.
Pacjentki, ktore byly kwalifikowane do ba-

dati nad inhibitorami CDK4/6, wczesniej
nie otrzymywaly chemioterapii. Niemniej
dzis juz wiemy, ze leki sg skuteczne réwniez
w kolejnych liniach leczenia. Dlatego mam
nadzieje, ze w przysztosci wskazania re-
fundacyjne bedg rozszerzone - przekonuje
prof. Pienkowski.

Na refundacje czeka trzeci lek z grupy in-
hibitoréw CDK4/6 - abemacyklib. Cza-
steczka ta wyrdznia si¢ tym, ze poprzez
state blokowanie cyklu (dawkowanie cia-
gle, codziennie, cykl 28 dni - w przeci-
wienstwie do innych lekéw z tej grupy
dawkowanych przez 21 dni z nastepujacg
7-dniowg przerwg) powoduje obumiera-
nie komdrki nowotworowej. Abemacy-
klib cechuje sie strukturalng odmienno-
$cig oraz wigkszym powinowactwem do
CDK4/6 od swoich poprzednikéw, co do-
datkowo stwarza mozliwoéci zastosowania
go réwniez w innych typach nowotwordw,
np. guzach piersi HR+/HER2+. Pojawienie
sie nowej klasy lekow pozwala na zastgpie-
nie chemioterapii lub odroczenie jej w cza-
sie. Dla abemacyklibu mediana odsunigcia
wdrozenia chemioterapii wyniosta ponad
50 miesiecy.

- Ze wzgledu na potrzebe indywidualizacji
terapii wszystkie trzy preparaty powinny
by¢ dostepne dla polskich chorych. Kolejne
metody leczenia sq istotne réwniez ze wzgle-
du na lekoopornos¢. Jesli do niej dochodzi,
to w pewnym momencie koriczg nam sig
mozliwosci leczenia. Dlatego wprowadzenie
nowoczesnych terapii dla mozliwie najwiek-
szej grupy chorych jest niezbedne z punktu
widzenia medycznego i etycznego — mowi
prof. Pienkowski.

Wspélpraca merytoryczna:
prof. Tadeusz Piertkowski
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