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Ribociclib w leczeniu raka piersi

Ribociclib in breast cancer treatment
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Streszczenie: Ribociclib jest lekiem nalezacym do grupy kinaz zaleznych od cykliny 4 i 6, stosowanym
w farmakoterapii rakow piersi. Szczegdlng skuteczno$¢ wykazuje w przypadku typow Her2- i HR+, czesto
kojarzy sie go z letrozolem. Do uzytku zostat wprowadzony w 2017 r., a zalecang dawka jest 600 mg. Me-
chanizm jego dziatania polega na faczeniu z kinazowymi czasteczkami ATP, co skutkuje fosforylacjg oraz in-
hibicjg retinoblastomy. Do najczestszych skutkéw ubocznych zwigzanych z terapig ribociclibem nalezy uczu-
cie ostabienia oraz zaburzenia hematologiczne. Pierwsze testy kliniczne rozpoczeto w roku 2016, uzysku-
jac bardzo dobre rezultaty leczenia. Pozwolito to na rozpoczecie wiekszych wieloosrodkowych analiz, ta-
kich jak np. MONALEESA-2, MONALEESA-7 czy MONALEESA-3. W naszym review zestawilismy dane far-
makokinetyczne i farmakodynamiczne ribociclibu, a takze przytoczyliSmy i omoéwiliSmy badania kliniczne.
Stowa kluczowe: ribociclib, inhibitory kinaz cyklinozaleznych, rak piersi.

Abstract: Ribociclib is a drug that belongs to a group of cyclin-dependent kinases 4 and 6, used in the pharma-
cotherapy of breast cancer. It displays the greatest efficacy against Her2- and HR+ cancer types, is often coadmi-
nistered with letrozole. It was approved to use in 2017, and the recommended dose is 600mg. Its action mecha-
nism involves binding to the kinase ATP molecules, which results in the phosphorylation and the retinoblastoma
protein inhibition. The most common ribociclib therapy side effects are fatigue and hematological disorders. The
first clinical trials were started in 2016 and had very promising results. It led to other bigger multicenter analy-
ses, e.g.,, MONALESSA-2, MONALESSA-7, and MONALESSA 3. In our review we juxtapose ribociclib pharmacoki-
netic and pharmacodynamic data, as well as cite and discuss clinical trials. Keywords: ribociclib, cyclin-depen-
dent kinase inhibitors, breast cancer.

»> Wprowadzenie

Pojawienie sie inhibitorow kinaz zaleznych
od cykliny 4 i 6 (CDK4/6) zrewolucjonizowa-
to standardowg terapie hormonalng w lecze-
niu raka piersi. Wiaczenie tych lekdw w sche-
mat leczenia raka piersi, jednego z najczest-
szych nowotworéow, znaczgco wydtuzyto lub
przywrocito jej aktywnos¢. Ribociclib, wyso-
koselektywny
FDA w marcu 2017 r., jest obecnie uwazany
za nowy standard leczenia u pacjentéw z za-
awansowanym HR-pozytywnym (posiadajq-

inhibitor zatwierdzony przez

cym receptor dla hormonu), Her2-negatyw-
nym (nieposiadajacym ludzkiego naskoérkowe-
go czynnika wzrostu 2) rakiem piersi. Ribo-
ciclib nadal przechodzi III faze badan klinicz-

nych, podczas gdy fazy [ i II zostaty przebada-
ne w leczeniu nowotworéw hematologicznych
i guzdw litych. Przeprowadzono duzg liczbe
badan, aby oceni¢ jego skutecznos¢, bezpie-
czenstwo i mozliwe efekty uboczne. Ribociclib
zostat autoryzowany przez Komisje Europej-
ska w sierpniu 2017 r. [1-7].

» Farmakologia ribociclibu

Ribociclib  (7-cyklopentylo-N,N-dimetylo-
2-{[5-(1-piperazynylo)-2-pirydynyloJamino}-
-7H-pyrolo[2,3-d]pirymidyno-6-karboksamid;
LEEO11; dostepny pod nazwa handlowg Kisqa-
li), jako mata czasteczka hamujaca CDK4/6, se-
lektywnie faczy sie z miejscem dla ATP na kina-
zach. Doustnie biodostepny ribociclib zapobie-
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ga progresji cyklu komorkowego poprzez fosfory-
lacje i w ten sposdb blokade biatka retinoblasto-
my (Rb). Aktywnos¢ przeciwnowotoworowa ribo-
ciclibu zostata wykazana w raku piersi z obecnym
receptorem dla estrogenu w modelach heteroge-
nicznych. Byt skuteczny w pofaczeniu z inhibitora-
mi kinazy fosfatydyloinozytolu 3 (PI3K), a takze
z letrozolem [3,5,7,8].

Dzienna dawka 600 mg ribociclibu umozliwia
osiggniecie stezenia ustalonego leku we krwi po
ok. 8 dniach. Czas potrzebny do osiggniecia ste-
zenia maksymalnego (C_. ) po podaniu ribo-
ciclibu wynosi od 1 do 4 godzin. Doustna daw-
ka leku przyjeta z wysokottuszczowym, wyso-
kokalorycznym positkiem nie ma wptywu na za-
kres i stopien wchfaniania. Ribociclib jest gtdw-
nie metabolizowany przez cytochrom P450 CY-
P3A4, tak wiec stosowanie innych lekéw o ta-
kiej samej drodze metabolizmu moze prowadzi¢
do toksycznosci. Ribociclib moze takze hamo-
wacé CYP1A2 i CYP3A4. Lek ten jest eliminowany
ze srednim biologicznym czasem pottrwania wy-
noszacym 32 godziny, gtéwnie przez kat (69%),
ale takze droggq nerkowg (23%). Niezmieniona
frakcja leku liczy od 12% do 17%, odpowiednio
w moczu i w kale [7,9].

Badania przedkliniczne udowodnity, ze przy-
taczenie w miejscu docelowym u ssakéw rapa-
mycyny (MTOR) i inhibitoréw kinazy fosfatydylo-
inozytolu 3 (PI3K) uwrazliwia komdrki ER-pozy-
tywne (posiadajace receptor dla estrogenu) na
inhibitory CDK4/6. Ta kombinacja jest nadal ba-
dana, gdyz wierzy sie, ze bedzie bardziej efek-
tywna, poniewaz ok. 70% rakow piersi posiada
aktywowany szlak PI3K [9].

»> Badania kliniczne

W 2016 r. Inflante i wsp. przeprowadzili ba-
danie, ktore miato na celu analize dziatania
i wptywu ribociclibu na zaawansowane pod
wzgledem klinicznym guzy lite oraz nowo-
twory ukfadu chtonnego u pacjentow wyka-
zujacych ekspresje Rb+. Maksymalna dawka
tolerowana (MTD) leku zostata ustalona na pozio-
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mie 900 mg/dzien, a zalecana dawka tolerowana
(RDE), umozliwiajaca osiagniecie stezenia ustalo-
nego to 600 mg/dzien. W trakcie badania pacjen-
tom podawano rosnace dawki ribociclibu wedtug
harmonogramu trzytygodniowego, po czym naste-
powata jednotygodniowa przerwa. Analizie zosta-
to poddanych 132 pacjentéw, z czego 125 chorych
przyjmowato lek w systemie 3 tygodni stosowa-
nia leku, po ktdrych nastepowat tydzien przerwy.
Pozostatych 7 pacjentéw przyjmowato lek w spo-
sob ciagly przez 4 tygodnie. Najczesciej wystepu-
jace dziatania niepozadane, ktore zostaty zaobser-
wowane w trakcie przyjmowania leku, to neutro-
penia, leukopenia, zmeczenie oraz nudnosci. U pa-
cjentéw poddanych analizie, ktdrzy przyjmowali lek
w dawce wynoszacej co najmniej 600 mg/dobe,
stwierdzono bezobjawowe wydtuzenie odstepu QT.
W trakcie badania odnotowano, ze sredni okres pot-
trwania RDE wynosit 32,6 godziny. W trakcie biopsji
skdry i guza zauwazono takze obnizong ekspresje
Ki67 (marker proliferacji komodrek) [10].
Rowniez w 2016 r. Barroso-Sousa i wsp.
testowali ribociclib w monoterapii oraz
w leczeniu skojarzonym z antyestrogena-
mi. 128 pacjentow, ktdrzy zostali poddani le-
czeniu jedynie ribociclibem, wykazywato eks-
presje Rb+. Celem badania byfa analiza dziata-
nia leku na zaawansowane guzy lite oraz chto-
niaki. Maksymalna dawka tolerowana (MTD) zo-
stata okreslona w wysokosci 900 mg/dzien, na-
tomiast zalecana dawka fazy II (RP2D) to 600
mg/ dzien. W badaniu zastosowano 28-dnio-
wy schemat leczenia, ktéry polegat na trzyty-
godniowym podawaniu leku, z nastepujaca po-
tem jednotygodniowg przerwa. U 78 pacjentow
poddanych badaniu, ktérzy otrzymywali dawke
maksymalng, zauwazono dziatania niepozada-
ne, takie jak: obnizenie liczby neutrofili, obnize-
nie liczby ptytek krwi, wystapienie epizodu za-
torowosci ptucnej, zapalenie Sluzéwki przewo-
du pokarmowego, obnizony poziom jondw sodu,
podwyzszenie poziomu kreatyniny oraz bezobja-
wowe wydtuzenie odstepu QT. W przypadku 63
pacjentdw, ktorzy przyjmowali zalecang dawke
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fazy II, wsrdd najczesciej wystepujacych dzia-
tan ubocznych pojawity sie: neutropenia, leuko-
penia, matoptytkowos¢, niedokrwistosé, nudno-
$ci, zmeczenie, wymioty, biegunka oraz bezob-
jawowe wydtuzenie odstepu QT. Okres pottrwa-
nia leku wynosit ok. 36 godzin. 40 pacjentdw zo-
stato poddanych biops;ji skory, przy czym zaob-
serwowano, ze w ok. 50% przypadkéw doszto
do istotnego obnizenia poziomu ekspresji biatka
Ki67 w stosunku do wartosci wyjsciowych [11].

W maju 2017 r. Geoerger i wsp. na eta-
pie I fazy badan klinicznych przeprowadzili
analize wptywu ribociclibu na leczenie dzieci
z nerwiakiem ptodowym oraz innymi guzami
litymi. Pacjenci w przedziale wiekowym 1-21 lat
otrzymywali ribociclib w zwiekszajacych sie daw-
kach raz dziennie przez 28 dni (trzytygodniowa
terapia, nastepnie tydzien przerwy w podawaniu
leku). Obserwacji poddano 32 pacjentéw, ktdrzy
otrzymywali ribociclib w dawkach 280, 350 albo
470 mg/m2. Sredni wiek pacjentéw wynosit ok.
5,5 lat. Wyniki badan wykazaty, ze najczesciej wy-
stepujacymi sposrod dziatan niepozadanych byty:
neutropenia, leukopenia, matoptytkowosé, limfo-
penia, niedokrwistos¢, nudnosci, wymioty, zme-
czenie oraz wydtuzenie odstepu QTc. Stwierdzo-
no réwniez, ze najlepsza uzyskang odpowiedzig
na leczenie byto zahamowanie postepu choroby
u 9 osob objetych badaniem. Potwierdzono tak-
ze bezpieczenstwo stosowania leku w terapii dzie-
ci. Maksymalng dawke tolerowang (MTD) ustalo-
no na 470 mg/m?, natomiast zalecang dawke fazy
II (RP2D) na 350 mg/m? [12].

Do badan III fazy klinicznej zaliczajq sie ba-
dania takie jak MONALEESA-2, MONALEESA-7
i MONALEESA-3. Wszystkie trzy badania to mie-
dzynarodowe analizy o szerokim zasiegu z po-
dwojng Slepa proba, kontrolowane za pomocg
placebo. Celem obserwacji byta odpowiedz ribo-
ciclibu na terapie hormonalng u kobiet z nowo-
tworem piersi oraz ekspresjg HR/Her-2 [11].

W trakcie badania MONALEESA-2 analizo-
wano skutecznosc oraz bezpieczenstwo ribo-
ciclibu jako leku pierwszego rzutu w terapii

lekwpolsce.pl

pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi
leczonych letrozolem. Objete badaniem pacjent-
ki znajdowaty sie w wieku pomenopauzalnym. Do
analizy zakwalifikowano kobiety, u ktorych moz-
na byto stwierdzi¢ obecnos$¢ przynajmniej jednego
czynnika sposrod kryteridow RECIST (ang. Respon-
se Evaluation Criteria in Solid Tumors) albo u kto-
rych wystapit co najmniej jeden incydent uszko-
dzenia kosci. Pacjentki podlegaty dyskwalifika-
cji w przypadku wystapienia przynajmniej jedne-
go z wymienionych kryteridw: obecno$¢ zapalne-
go raka piersi, obecnosc¢ przerzutéw do OUN, obec-
no$¢ jakiejkolwiek choroby dotyczacej serca, dhu-
gos¢ QTcF > 450 ms (QTcF - warto$¢ skorygo-
wanego odstepu QT wg wzoru Fridericii), choroba
przewodu pokarmowego, ktdra mogtaby negatyw-
nie wptyna¢ na wchfanianie preparatu. Warunkiem
przystapienia do badania byt brak wczesniejszej te-
rapii jakakolwiek substancjq lecznicza w przypad-
ku zaawansowanej choroby nowotworowej (wy-
jatek stanowito leczenie letrozolem lub anastrozo-
lem trwajace < 14 dni). Podczas badania zabro-
niono stosowania substancji, ktére mogtyby wy-
wiera¢ wptyw na dhugosc¢ odstepu QT. Obserwowa-
no 668 pacjentek, ktorym losowo podawano ribo-
ciclib w dawce 600 mg/dobe (zastosowano harmo-
nogram trzytygodniowego podawania leku z naste-
pujacym potem jednym tygodniem przerwy w sto-
sowaniu ribociclibu) badz ribociclib w skojarzeniu
z letrozolem w dawce 2,5 mg/dobe (w trybie cia-
gtym bez tygodnia przerwy), albo letrozol w mo-
noterapii. Gtownym punktem koncowym, na kto-
rym skupiono sie w trakcie analizy, byt czas prze-
zycia bez postepu choroby (PFS - ang. progression
free survival). Wyniki badania wykazaty, ze stoso-
wanie ribocilibu w skojarzeniu z letrozolem wydtuza
Czas przezycia bez postepu choroby oraz jest do-
brze tolerowane u kobiet w wieku pomenopauzal-
nym z zaawansowanym nowotworem piersi. Naj-
czesciej wystepujacymi skutkami ubocznymi tera-
pii byty neutropenia i leukopenia [11].

Celem badania MONALEESA-7 byta ob-
serwacja dziatania ribociclibu w leczeniu
hormonalnym kobiet w wieku przedmeno-
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pauzalnym z zaawansowanym nowotwo-
rem gruczolu sutkowego. Pacjentki obje-
te analiza wykazywaty dodatnig ekspresje HR.
Badanie zostato przeprowadzone w 30 krajach
i obejmowato 188 osrodkdéw. Analizie poddano
kobiety w przedziale wiekowym 18-59 lat. Wa-
runki kwalifikacji do badania byty podobne jak
w przypadku MONALEESA-2.

Zakwalifikowanym pacjentkom losowo poda-
wano ribociclib w dawce 600 mg/dobe (w sche-
macie trzytygodniowego podawania leku z naste-
pujaca pozniej tygodniowg przerwq) lub placebo
w potaczeniu z tamoksyfenem (w dawce 20 mg/
dobe), albo niesteroidowym inhibitorem aromata-
zy (letrozol w dawce 2,5 mg/dobe lub anastrozol
w dawce 1 mg/dobe), albo wszystkie z gosereli-
ng w dawce 3,6 mg/dobe podawang w pierwszym
dniu kazdego 28-dniowego cyklu. Gtéwnym punk-
tem korncowym obserwacji byt czas przezycia bez
postepu choroby. Analizie poddano 672 pacjen-
tek, z czego 337 przydzielono do grupy placebo.
Sposrod dziatan niepozadanych wystapity neutro-
penia oraz leukopenia. 12 pacjentek, ktére otrzy-
mywaty ribociclib oraz 10 przyjmujacych placebo,
zrezygnowaly z leczenia z powodu wystepujacych
skutkéw ubocznych. Nie zaobserwowano zgonéw
w trakcie prowadzenia terapii, natomiast odnoto-
wano 11 zgondw w grupie pacjentek stosujgcych
preparat oraz 6 w grupie przyjmujacych placebo
w ciggu miesigca od przerwania leczenia. Gtdwng
przyczyng kazdego z zaobserwowanych zgondw
byt postep choroby nowotworowej. Wyniki analizy
wykazaty, ze mediana przezycia bez postepu cho-
roby wyniosta 23,8 miesiecy w przypadku osob
przyjmujacych lek, w poréwnaniu do 13 miesie-
cy u pacjentek, ktdre otrzymywaty placebo. Wyni-
ki badan wskazuja, ze wiaczenie ribociclibu do te-
rapii hormonalnej wyraznie poprawito czas prze-
zycia bez postepu choroby w poréwnaniu do le-
czenia endokrynologicznego [13].

Badanie MONALEESA-3 obejmowa-
to pacjentki w wieku pomenopauzalnym
z zaawansowanym rakiem piersi. Kobiety
objete analizg losowo otrzymywaty fulwestrant
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w monoterapii lub w skojarzeniu z ribociclibem.
Ribociclib podawano w dawce 600 mg/dobe
(3 tygodnie stosowania leku i nastepnie ty-
dzien przerwy) réwnoczesnie z fulwestrantem
albo fulwestrant w monoterapii. Gtdwny punkt
koncowy stanowita ocena czasu przezycia bez
postepu choroby. Mediana wyniosta 20,4 mie-
sigca. Czas przezycia bez postepu choroby
ulegt znacznemu wydtuzeniu w przypadku le-
czenia skojarzonego z ribociclibem w poréwna-
niu do placebo. W trakcie badania zaobserwo-
wano dziatania niepozadane, takie jak neutro-
penia, nudnosci oraz zmeczenie [14].

Analiza CompLEEment-1 zostata oparta na
takich samych warunkach jak w przypadku bada-
nia MONALEESA-2. Obserwacja objefa 3000 pa-
cjentow, wsrdd ktorych obecne byty zaréwno ko-
biety w okresie przedmenopauzalnym, jak i po-
menopauzalnym oraz mezczyzni. Wszyscy pa-
cjenci chorowali na zaawansowanego raka pier-
si i wykazywali dodatnig ekspresje receptora HR
oraz ujemng ekspresje ludzkiego czynnika wzro-
stu naskorka Her2. W trakcie badania podawano
ribociclib w dawce 600 mg/dobe (zgodnie z har-
monogramem trzytygodniowego stosowania leku
oraz potem jednego tygodnia przerwy) i letro-
zol w dawce 2,5 mg/dobe. Mezczyzni i kobiety
przed menopauzg zostali zobligowani do jedno-
czesnego przyjmowania gosereliny (w dawce 3,6
mg podskornie, raz w 28-dniowym cyklu). Pierw-
sza kohorta badania obejmowata 128 pacjen-
tow, sposrod ktorych 94% kontynuowato lecze-
nie. Sredni wiek badanych wynosit 62 lat. Najcze-
$ciej obserwowanymi skutkami ubocznymi lecze-
nia byly: neutropenia, leukopenia, nudnosci oraz
zmeczenie. Ponadto obserwowano rowniez takie
skutki uboczne jak: podwyzszony poziom amino-
transferazy alaninowej i aminotransferazy aspa-
raginianowej. Wyniki badania dowodzg bezpie-
czenstwa terapii ribociclibem oraz pozwalajg wy-
ciggnac¢ takie same wnioski jak w przypadku ba-
dan MONALEESA, ktore potwierdzaja, ze terapia
skojarzona znacznie korzystniej wptywa na roko-
wanie pacjenta [15].
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» Podsumowanie ostatnich badan

W ostatnich latach opublikowano wiele badan
dotyczacych dziatania przeciwnowotworowe-
go ribociclibu oraz potencjalnych dziatai niepo-
zadanych, bedacych skutkiem jego stosowania
terapeutycznego.

Jednym z takich badan jest opubliko-
wana w 2017 r. przez Costa i wsp. meta-
analiza, ktorej tematem przewodnim byta
czestos¢ wystepowania skutkéw ubocz-
nych zwigzanych ze stosowaniem palbo-
ciclibu i ribociclibu. Analizg objeto 1332 pa-
cjentéw z 7 badan. Analiza dowiodta, ze leczenie
jest dobrze tolerowane przez pacjentéw oraz ko-
reluje z niskim ryzykiem smierci spowodowanej
stosowaniem leku ($miertelno$¢ wyniosta 0%).
Czestos¢ wystepowania ciezkich dziatan niepo-
zadanych wyniosta 16%. Prawdopodobiefstwo
wystgpienia powikfan infekcyjnych oszacowa-
no na 3%. Proces terapeutyczny uwzgledniajacy
stosowanie inhibitorow CDK 4/6 zwigzany jest
z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia neutro-
penii 3./4. stopnia. Ryzyko wystapienia neutro-
penii nie korelowato z wiekiem pacjenta i wynio-
sto 61%. Co wiecej, prawdopodobienstwo prze-
rwania leczenia z powodu wystepujacych dziatan
niepozadanych wyniosto jedynie 8% [16].

W 2017 r. Shohdy i wsp. przeprowadzili me-
taanalize 4 badan obejmujacych w sumie 2007
pacjentéw. Analiza dotyczyta skutkow ubocz-
nych zwiazanych z przewodem pokarmo-
wym oraz wybranych innych dziatan nie-
pozadanych stosowania ribociclibu i palbo-
ciclibu u pacjentéw chorujacych na nowo-
twor piersi. Zastosowanie inhibitorow CDK 4/6
nie spowodowato istotnego wzrostu czestosci
wystepowania dziatan niepozadanych wysokie-
go stopnia dotyczacych przewodu pokarmowe-
go, co wskazuje na dobrg tolerancje tych lekow.
Jednak proces terapeutyczny powodowat ogdiny
wzrost czesto$ci wystepowania dziatan niepoza-
danych dotyczacych przewodu pokarmowego, ta-
kich jak: biegunka, nudnosci, wymioty i obnizo-
ny apetyt. Pacjenci, ktérym podawano ribociclib,
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mieli podwyzszone ryzyko pojawienia sie wymio-
tdw oraz nizsze ryzyko wystapienia obnizonego
apetytu w poréwnaniu z grupg pacjentow stosu-
jacych palbociclib. Podgrupa chorych leczonych
ribociclibem miata istotnie wieksze ryzyko wysta-
pienia tysienia w poréwnaniu z podgrupa leczong
palbociclibem [17].

Inna metaanaliza opublikowana w 2018 .
przez Lee i wsp. objeta 2499 pacjentow z za-
awansowanym rakiem piersi. Glownym celem
analizy byla toksycznosc i skutecznos¢ sto-
sowania terapii hormonalnej skojarzonej
z jednoczasowym stosowaniem inhibito-
row CDK 4/6 (ribociclib, palbociclib, abe-
maciclib) oraz monoterapii hormonalnej.
Przeprowadzona analiza pozwolita zaobserwo-
wac, ze leczenie skojarzone z inhibitorami CDK
4/6 w poréwnaniu z monoterapiag hormonalng
redukowato catkowite ryzyko postepu choroby
i $Smierci 0 44%. Przeprowadzone badania po-
zwolity wyciggna¢ wniosek, ze stosowanie lecze-
nia skojarzonego z inhibitorami CDK 4/6 zamiast
monoterapii hormonalnej w przypadku zaawan-
sowanego raka piersi w sposéb istotny wydtu-
zato czas przezycia bez postepu choroby [18].

W roku 2018 Zhang i wsp. opublikowali
metaanalize obejmujacq 6602 pacjentéw HR-
-pozytywnych z zaawansowanym rakiem pier-
si. Badanie miato na celu ocene skutecz-
nosci wymienionych lekéw stosowanych
w monoterapii lub w leczeniu skojarzo-
nym: anastrozolu, letrozolu, tamoksyfe-
nu, fulwestrantu, eksemestanu, ribocic-
libu i palbociclibu. Wyniki badan wskazywa-
ty, ze potaczenie inhibitoréw CDK 4/6 z letrozo-
lem wykazywato wyzszos¢ nad stosowaniem le-
trozolu, anastrozolu, fulwestrantu, eksemesta-
nu czy anastrozolu w potaczeniu z fulwestran-
tem. Jednym z punktéw koncowych analizy byto
ORR (ang. objective response rate - obiektyw-
ny wskaznik odpowiedzi), wzgledem ktérego
skojarzenie ribociclibu z letrozolem przewyz-
szato potaczenie palbociclibu z letrozolem. Wy-
niki analizy wskazywaty, ze potaczenie ribocic-
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libu z letrozolem oraz potaczenie palbociclibu
z letrozolem byty optymalnym wyborem w le-
czeniu pierwszego rzutu ze wzgledu na istotny
pozytywny wplyw na czas przezycia bez poste-
pu choroby, jak i ORR [19].

Rowniez w 2018 r. Tremblay i wsp.
przedstawili badanie, ktére miato na celu
poréwnanie dziatania ribociclibu oraz pal-
bociclibu u pacjentow Her2-negatywnych
z zaawansowanym rakiem piersi. Celem
analizy byto skorygowanie za pomocg MAIC
(ang. matching-adjusted indirect compari-
son) niejednoznacznych wnioskow wynikaja-
cych z rdznic populacyjnych. Wérdd najbardziej
niezbilansowanych czynnikéw wymieniano: po-
chodzenie, zasieg przerzutéw nowotworowych
oraz uprzednie stosowanie chemioterapii. Wy-
niki MAIC skorygowane dla ribociclibu i palbo-
ciclibu nie byty jednoznacznie istotne, ale wska-
zywaty na wyzszo$¢ ribociclibu [20].

Inna metaanaliza przeprowadzona
przez El Rassy i wsp. dotyczyla przerzu-
towego luminalnego raka piersi oraz mia-
ta na celu ustalenie najbardziej optymalnej
opcji terapeutycznej. Analiza objeto 2289 pa-
cjentdw, a jej wyniki wskazywatly, ze potacze-
nia inhibitoréw aromatazy z palbociclibem, ribo-
ciclibem lub abemaciclibem ma poréwnywalng
skuteczno$¢. Odnotowano jednak, ze stosowa-
nie palbociclibu wigzato sie z najmniejszym ry-
zykiem przerwania przez pacjenta leczenia [21].

Warto odnotowaé, ze Messina i wsp.
w 2018 r. przedstawili metaanalize, kto6-
ra dowodzita stusznosci wyboru potaczenia
inhibitoréw CDK 4/6 z terapiq hormonalna.
Badaniem objeto 4578 pacjentéw z przerzuto-
wym nowotworem piersi. Czas przezycia bez po-
stepu choroby i ORR byt istotnie lepszy w przy-
padku pacjentdw otrzymujacych inhibitor CDK
4/6 dodatkowo do standardowej terapii hormo-
nalnej. Obserwacja wykazata, ze zaréwno miej-
sce przerzutdw nowotworowych, jak i wiek pa-
cjentek (przedmenopauzalny lub pomenopau-
zalny) nie miaty wptywu na wydtuzenie czasu
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przezycia bez postepu choroby w przypadku pa-
cjentow, ktorym podawano inhibitor CDK 4/6
skojarzony z terapig hormonalng [22].

»» Podsumowanie

Wynalezienie inhibitordw CDK4/6 dato lekarzom
nowg grupe lekdw przeciwnowotworowych, ktd-
ra okazuje sie by¢ bardziej skuteczna w lecze-
niu raka piersi niz poprzednio zalecane opcje te-
rapeutyczne. Jednym z przedstawicieli tej grupy
jest ribociclib, ktory jest przyjmowany w pota-
czeniu z inhibitorami aromatazy i zostat zatwier-
dzony do stosowania leczniczego w 2017 r. Wy-
niki powyzszych analiz wskazuja na to, ze lecze-
nie ribociclibem znaczaco wydtuza czas przezy-
cia bez postepu choroby i jest zwigzane z matym
ryzykiem ciezkich efektéw ubocznych, co od-
zwierciedla jego profil bezpieczenstwa. Do cze-
stych klinicznych dziatan niepozadanych nalezg
neutropenia, objawy ze strony uktadu pokarmo-
wego oraz tysienie. Rak piersi jest jedng z gtow-
nych przyczyn $mierci z powodu nowotwordéw
wsréd kobiet, dlatego wprowadzenie do lecze-
nia inhibitorow CDK 4/6 stanowi istotny postep
w terapii i prognostyce raka piersi. Obecnie ribo-
ciclib jest badany pod katem skutecznosci w le-
czeniu innych nowotwordw, m.in. guzdéw litych,
potworniakdw i ttuszczakomiesaka. ©o®
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