Nowe opcje terapeutyczne w leczeniu chorych na zaawansowanego
raka piersi - palbocyklib i rybocyklib.
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Nowotwor piersi mimo statego postepu w badaniach diagnostycznych, leczeniu zabiegowym, a takze
pomimo stosowania innowacyjnych metod terapii, wcigz jest najczesciej wystepujgcym nowotworem u
kobiet na Swiecie oraz najczestszg przyczyng zgonu. Stanowi % wszystkich zachorowan na nowotwory u
kobiet. Co roku rozpoznanie raka piersi ustala sie u 1,8 min kobiet a u ponad 500 tysiecy jest on
powodem zgonu. Zatem ciggle poszukuje sie nowych metod leczenia by poprawic¢ ten stan.

Stosowanie terapii hormonalnej u pacjentek z rakiem piersi to jedna z opc;ji
leczenia gdy w guzie stwierdza sie ekspresje receptora estrogenowego i/lub
progesteronowego.

Rak piersi z dodatnim receptorem estrogenowym wystepuje najczesciej u
kobiet w okresie menopauzy (60% wszystkich rakéw piersi).

Do tej pory leczenie hormonalne z uzyciem jednego leku byto powszechnie stosowang metodg terapii u
chorych z rozpoznanym rakiem piersi z dodatnimi receptorami estrogenowymi i HER 2 ujemnym.
Leczenie to jest obcigzone mniejszg toksycznoscig niz zastosowanie chemioterapii. Tego typu opcja
terapeutyczna powoduje jednak nawrét choroby zwigzany ze zmniejszeniem wrazliwosci na leki i
rozwinieciem swoistej opornosci.

Po ocenie wynikéw badan PALOMA -1, 2, 3 oraz MONALEESA 2, 3, 7 ustalono, ze potgczenie
hormonoterapii z inhibitorami CDK 4/6 w pierwszej linii zawansowanego raka piersi u kobiet przed i po
menopauzie z dodatnimi receptorami estrogenowymi i HER 2 ujemnym spowodowato opdznienie
wigczenia leczenia nastepnej linii.

Swoistym przetomem w leczeniu zaawansowanego raka piersi w naszym kraju byto pojawienie sie na
wrzesniowe;j liscie refundacyjnej dwéch lekéw — Kisgali (rybocyklibu) i Ibrance (palbocyklibu).
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Leki te stosuje sie w skojarzeniu. Tak wiec rybocyklib z inhibitorami aromatazy, a palbocyklib z
inhibitorami aromatazy oraz z fulwestrantem u chorych z rakiem piersi gdy wynik receptoréw
estrogenowych jest dodatni a HER2 ujemny.

Terapia nowymi srodkami jest mozliwa u chorych spetniajacych kryteria
kwalifikacji zgodne z opublikowanymi na stronie Ministerstwa Zdrowia danymi
dotyczacymi programu terapeutycznego leczenia raka piersi (zatacznika B.9).

Aby pacjentka mogta otrzymac lek musi Scisle spetnia¢ wszystkie wymogi okreslone w programie.

Dlaczego warto zainteresowac¢ sie palbocyklibem i rybocyklibem?

Odpowiedz jest prosta. Rak piersi jak wiekszos¢ innych choréb nowotworowych charakteryzuje sie
znaczng heterogennoscig i himerycznoscig co jest powodem utraty kontroli nad rozwojem choroby.

Ciagle poszukiwane sg nowe leki antynowotworowe - z naciskiem na rozwdj terapii celowanych, ktére
moga stac sie skuteczne dla réznych podtypéw molekularnych wystepujgcych w rakach piersi.

Palbocyklib i rybocyklib nalezag do inhibitoréw kinaz CDK 4/6, ktére hamujg cykl komérkowy i podziat
komorki nowotworowe;j - jej proliferacje czyli namnazanie. Ograniczajg rozwoj guzow
estrogenozaleznych przez obnizenie stezenia estrogendéw we krwi.

Sa to leki doustne w postaci tabletek. Zalecang dawke leku pobiera sie raz na dobe przez 21 dni z 7-
dniowg przerwa. Leczenie przebiega w warunkach domowych.

Stosowanie palbocyklibu i rybocyklibu wigze sie z roznymi objawami ubocznymi, do ktérych naleza:
uszkodzenie odwracalne szpiku (najczesciej neutropenia), leukopenia (spadek liczby krwinek biatych -
wystepuje u 66,4% pacjentdw), zmeczenie, anemia, zakazenia drég oddechowych, nudnosci, zapalenia
jamy ustnej, tysienie, biegunki, spadek liczby ptytek krwi, podwyzszenie stezenia enzyméw watrobowych
ASPAT, ALAT, zaburzenia w obrazie EKG. Objawy te wycofujg sie po zmniejszeniu dawki leku i/lub
odroczeniu terminu kontynuaciji leczenia. Objawy uboczne powodujgce koniecznos¢ przerwania terapii
wystepuja tylko u okoto 4% chorych.

Palbocyklib

W badaniu PALOMA 2, w ktérym oceniono terapie skojarzong palbocyklib z inhibitorem aromatazy
(letrozolem) wykazano istotne wydtuzenie przezycia wolnego od progresji choroby w poréwnaniu ze
stosowaniem placebo i letrozolu — byto to odpowiednio w grupie dwulekowej 24,8 m-ca, aw
monolekowej 14,5 m-ca. Mediana czasu obserwacji wynosita 23 miesigce. Badanie jest kontynuowane w
celu oceny catkowitego czasu przezycia.

W badaniu PALOMA 3 potaczenie palbocyklibu z fulvestrantem pozwolito uzyskaé czas wolny od
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progresji 9,5 m-ca, co stanowi znaczgcy postep w poréwnaniu z leczeniem fulvestrantem, w przypadku
ktérego byto to 4,6 m-ca.

Rybocyklib

W badaniu MONALEESA 2 u chorych po menopauzie bez leczenia systemowego z powodu przerzutéw
poréwnano skutecznos¢ rybocyklibu stosowanego z letrozolem z terapig samym letrozolem. W grupie
leczonej wytacznie letrozolem uzyskano mediane czasu wolnego od progresji choroby 14,7 m-ca,
podczas gdy w grupie z rybocyklibem nie odnotowano progresji choroby. Odnotowano dtuzszy czas
trwania odpowiedzi w ramieniu rybocyklib i letrozol (26,7 miesiaca), w poréwnaniu z ramieniem placebo i
letrozol (18,6 miesigca).Ponadto w badaniu MONALLESA 2, w grupie pacjentek u ktérych zastosowano
rybocyklib i letrozol uzyskano trwalszg odpowiedz na leczenie i wieksza regresje choroby nowotworowej,
po 8 tygodniowym zastosowaniu terapii.

Wyniki badan Ill fazy (oceniajgcych skutecznosé, bezpieczenstwo i przeciwwskazania) z palbocyklibem i
rybocyklibem wykazaty mozliwosé dotgczenia do stosowanej od dawna terapii hormonalnej nowego
leku, ktéry powoduje wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby. Stanowi to istotny
przetom w leczeniu zaawansowanego raka piersi estrogenowo dodatniego i HER 2 ujemnego.

W przypadku zastosowania inhibitorow CDK 4/6 odsetek odpowiedzi na leczenie byt wyzszy, przy
akceptowalnej toksycznosci leczenia.

Caty czas toczg sie badania majgce na celu identyfikacje dodatkowych markeréw odpowiedzi na
leczenie z korzyscig dla wielu chorych.

Aktualnie prowadzone sg badania z kolejnym lekiem — trzecim inhibitorem abemacyklibem oraz badania
nad potgczeniem inhibitorow CDK 4/6 z eksemestanem, inhibitorami mTOR oraz ewerolimusem.
Oczekuje sie tez na wyniki badan zastosowania inhibitorow CD4/6 w leczeniu uzupetniajgcym czy np.
przedoperacyjnym a nie tylko w chorobie zaawansowane;.

Onkolodzy majg nadzieje, ze pacjentki z rakiem piersi o udokumentowanej ekspresji receptora
estrogenowego bedg mogty powszechnie korzystaé z nowej terapii z zastosowaniem palbocyklibu lub
rybocyklibu.

Aby poznaé szczeg6ty programu leczenia raka piersi odsytam do stron Ministerstwa Zdrowia
https://www.gov.pl/web/zdrowie/choroby-onkologiczne- szczegoty w pliku ,Leczenie raka piersi”
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