Zastosowanie leku Libtayo w raku podstawnokomorkowym skory
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Streszczenie:

Rak podstawnokomoérkowy jest najczestszym nowotworem skory. Kazdego roku
zapada na niego 100-800 0sOb w przeliczeniu na grupe 100 000 0séb rasy biate;.
Dostep do nowych terapii u chorych, u ktéorych nie mozna przeprowadzi¢ radioterapii
ani leczenia chirurgicznego stanowi bardzo duzg, niezaspokojong potrzeb¢ medyczna.
Lek Libtayo jest lekiem przeciwnowotworowym stosowanym u dorostych w leczeniu
rodzaju raka skory zwanego rakiem podstawnokomdérkowym skéry, gdy nowotwor jest
miejscowo zaawansowany lub przerzutowy, u pacjentow, ktorzy wykazuja nietolerancje
na uzycie leku zwanego inhibitorem szlaku Hedgehog lub u ktorych stwierdzono
progresj¢ choroby po takim leczeniu .

Cemiplimab jest pierwszym zarejestrowanym lekiem w leczeniu chorych z
zaawansowanym BCC po niepowodzenie leczenia HHI o udowodnionej skutecznosci

oraz akceptowalnym profilu bezpieczenstwa.

Stowa kluczowe:
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Wykaz skrotow:

BCC ang. basal cel carcinoma — rak podstawnokomaorkowy skory

laBCC ang. locally advanced basal cell carcinoma - miejscowo zaawansowany rak
podstawnokomaorkowy skory

mBCC ang. metastatic basal cell carcinoma - przerzutowy rak podstawnokomorkowy
skory

PD-1 ligand dla receptora programowanej $mierci PD-1

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

os- ang. overall survival - przezycie calkowite

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

HHI ang. Hedgehog inhibitors - inhibitory szlaku Hedgehog

ORR ang. overall response rate - odsetek odpowiedzi na leczenie

PFS ang. progression-free survival - czas wolny od progresji



mOS ang. modified overall survival - zmodyfikowany, calkowity czasu przezycia

Rak podstawnokomoérkowy skory jest najczegsciej diagnozowanym nowotworem
skory w Polsce. Stanowi 80% rakow skory. Wywodzi si¢ z keranocytOw i zaliczany jest
do tzw. niebarwnikowych nowotworow skory. Raki te cechujg si¢ naciekaniem
okolicznych tkanek i niszczeniem sgsiadujacych struktur, takich jak kosci i chrzastki, co
skutkuje migdzy innymi defektami estetycznymi i pogorszeniem jakosci zycia, jak
rowniez odpowiadaja za znaczng chorobowos¢ w spoteczenstwie. W zaawansowanym
stadium obcigzenia fizyczne obejmuja bol, utrate krwi, anemi¢, zmgczenie, ryzyko
infekcji (otwarte rany). Widoczne znieksztalcenia struktur anatomicznych: oczu, nosa,
ust i uszu oraz znieksztalcenie duzych obszarow w wyniku rozprzestrzeniania si¢ zmian
wplywa na postrzegany przez chorych wyglad i samooceng oraz moze prowadzi¢ do
obnizenia jakosci zycia, ograniczenia w poruszaniu si¢ lub funkcjonowaniu. Chorzy

wycofujg si¢ z zycia towarzyskiego i zawodowego.

Zdjecia przedstawiajg widoczny i destrukcyjny charakter zaawansowanego BCC[1][2]




Glowne czynniki odpowiadajace za coraz czestsze wystgpowanie rakow

podstawnokomaorkowych:

e zmiana stylu zycia, sposobu ubierania si¢, ,,moda” na opalenizne

e migracje ludzi o fototypie I, Il i I11 skory w regiony $wiata o duzym
nastonecznieniu

e zamieszkiwanie w rejonach gorskich lub niskich szerokosci geograficznych

e korzystanie z lamp emitujacych promieniowanie UV (tzw. solariow)

e palenie tytoniu

e blizny po oparzeniach

e uwarunkowania genetyczne

o wiek powyzej 45 lat

e immunosupresja

e zakazenie onkogennym typem wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV)

Dhugotrwale narazenie na promieniowanie stoneczne gtéwnie w pierwszych dwéch
dekadach zycia bardzo czgsto warunkuje zachorowanie na raka
podstawnokomorkowego skory. Dotyczy to gldwnie oparzen stonecznych, zwlaszcza w
dziecinstwie.

Istotnym czynnikiem rozwoju rakdw skory jest narazenie zawodowe na promieniowanie
UV u 0s6b wykonujacych prace na §wiezym powietrzu i niestosujacych zadnej formy

fotoprotekc;ji



Rozwijajacy si¢ BCC, moze przybiera¢ rozne formy, czesto wygladajace jak otwarte
owrzodzenie, btyszczacy guzek, czerwona lub biata plama, u chorych o ciemniejszej
karnacji zmiany mogg mie¢ kolor brazowy. U pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka
(tzn. os6b w trakcie przewlekltej immunosupresji, z genetyczng predyspozycja do
zachorowania na nowotwory skory indukowane promieniowaniem UV) omawiane raki

przebiegaja agresywnie i mogg prowadzi¢ do $mierci.

Rak podstawnokomoérkowy moze przybierac kilka postaci. Zostat podzielony na

nastgpujace podtypy:

e guzkowy rak podstawnokomorkowy (najczestsza posta¢ BCC)
¢ naciekajacy rak podstawnokomorkowy (wrzodziejacy)

e powierzchniowy rak podstawnokomdérkowy

e barwnikowy rak podstawnokomoérkowy

e twardzinopodobny rak podstawnokomorkowy

e torbielowaty rak podstawnokomorkowy

e mieszany rak podstawnokomorkowy

Najczestszy podtyp histologiczny BCC dominuje na glowie, zwlaszcza na policzkach,
fatdach nosowo-wargowych, czole, powiekach, szyi i gornych czesciach plecow.
Wygladem przypomina polprzezroczysty guzek z poszerzonymi drobnymi naczynkami.
W $rodku moze pojawi¢ si¢ niewielka ranka pokryta strupem. Usunigcie strupa
powoduje krwawienie. Powierzchowny BCC, drugi co do czestosci wystepowania
podtyp histologiczny jest czgsto spotykany na tutowiu i konczynach, rzadko w

ciemieniowej czegsci glowy.



Rysunek przedstawia miejsca najczesciej wystepujacego pierwotnego BCC.[3]

Pierwszym krokiem w diagnostyce raka podstawnokomorkowego skory jest doktadne
badanie dermatologiczne. Lekarz ocenia zmiany skorne wizualnie, pozwala to na
wstepne rozpoznanie. Badanie uzupeniane jest dermatoskopia, technika pozwalajaca na
szczegdlowe ogladanie zmian skdrnych przy pomocy specjalnego narzedzia
dermatoskopu.

Ostateczne rozpoznanie raka podstawnokomorkowego skory stawiane jest na
podstawie badania histopatologicznego. Polega ono na mikroskopowej ocenie wycinka
skdry pobranego z podejrzanej zmiany. Biopsja skory jest standardowg procedurg w
celu potwierdzenia diagnozy i okreslenia podtypu histologicznego raka. Wyniki badania
histopatologicznego pozwalaja nie tylko na potwierdzenie obecno$ci nowotworu, ale

takze na zaplanowanie odpowiedniego leczenia.



W przypadkach zaawansowanego raka podstawnokomorkowego, zwlaszcza gdy istnieje
podejrzenie, ze nowotwor mogt zaczaé naciekac glebsze struktury, konieczne jest

poszerzenie diagnostyki o badania obrazowe. Nalezg do nich:

e Zdjecia rentgenowskie (RTG) - Pomagaja w ocenie zajgcia przez nowotwor
kosci

o Tomografia komputerowa (CT) - Umozliwia szczegblowa oceng struktur
anatomicznych, szczegdlnie w obrebie glowy i szyi

o Rezonans magnetyczny (MRI) - Jest najbardziej precyzyjna metoda
obrazowania, zwlaszcza gdy istnieje potrzeba oceny nacieku nowotworowego na

tkanki migkkie, nerwy czy naczynia krwionos$ne

W przypadku stwierdzenia w badaniu przedmiotowym lub w badaniu obrazowym
powigkszonych regionalnych weztéw chlonnych nalezy wykona¢ biopsje cienkoiglowa

lub pobraé caty wezet do badania histopatologicznego.

Rak podstawnokomaorkowy skéry jest wysoce uleczalny, szczegblnie gdy zostanie
zdiagnozowany we wczesnym stadium. Leczenie zalezy od lokalizacji, wielkosci,
stopnia zaawansowania howotworu oraz 0g6lnego stanu pacjenta. Istnieje wiele metod
leczenia, ktore mozna ogdlnie podzieli¢ na zabiegowe i zachowawcze. Najczesciej
stosowang metoda jest chirurgiczne usunigcie zmiany. Jest to najszybsza oraz
najskuteczniejsza metoda prowadzaca do wyleczenia. Obecnie w Polskiej praktyce
klinicznej standard terapeutyczny stosowany u dorostych, u ktoérych stwierdzono
objawowego raka podstawnokomorkowego z przerzutami lub miejscowo
zaawansowanego raka podstawnokomorkowego niekwalifikujacego si¢ do radykalnego
leczenia chirurgicznego lub radioterapii stanowi wismodegib (inhibitor HHI).

Nalezy zauwazy¢, ze u chorych, ktorzy otrzymuja terapic HHI, moze szybko rozwinaé
si¢ opornos¢ na leczenie, ograniczajac czas trwania odpowiedzi 1 korzysci kliniczne.
Wysokie wskazniki przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych zwigzanych z
terapig HHI spowodowaty rowniez koniecznos$¢ rozwazenia stosowania schematow

przerywanych, obejmujacych przerwy w leczeniu trwajace do 8 tygodni.



Rozwdj opornosci zostat uznany za potencjalny problem przy stosowaniu takich
przerywanych schematéw leczenia HHI w zaawansowanym BCC. Dla chorych z
miejscowo zaawansowang oraz z przerzutowg choroba, ktérzy nie sg kandydatami do
radioterapii i leczenia chirurgicznego istnieje niewiele opcji leczenia. Nalezy
podkresli¢, ze nadal brakuje dobrych jakosciowo, porownawczych badan dotyczacych
r6znych metod leczenia. Dostep do nowych terapii u chorych po niepowodzeniu
leczenia HHI, u ktorych nie mozna przeprowadzi¢ radioterapii ani leczenia
chirurgicznego, stanowi bardzo duza, niezaspokojong potrzeb¢ medyczna, na ktora
odpowiedz stanowi cemiplimab.

Cemiplimab jest pierwszym zarejestrowanym lekiem w leczeniu chorych z
zaawansowanym BCC po niepowodzeniu leczenia HHI o udowodnionej skutecznos$ci
oraz akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. Cemiplimab jest przeciwciatem
monoklonalnym bedacym w petni ludzka immunoglobuling 1gG4, wigzacym si¢ z
receptorem programowanej $mierci (PD-1) i blokujacym jego oddziatywanie z
ligandami PD-L1 i PD-L2. Potagczenie PD-1 z jego ligandami PD-L1 i PD-L2 prowadzi
do zahamowania funkcji limfocytéw T, takich jak proliferacja, wydzielanie cytokin i
dziatanie cytotoksyczne.

Cemiplimab nasila odpowiedzi ze strony limfocytéw T, w tym odpowiedzi
przeciwnowotworowe, poprzez zablokowanie wigzania si¢ PD-1 z ligandami PD-L1 i
PD-L2.

Zalecane dawkowanie cemiplimabu to 350 mg co 3 tygodnie (Q3W), podawane we

wlewie dozylnym przez 30 minut.



Leczenie operacyjne nie jest mozliwe

Istniejg przeciwskazania do zabiegu operacyjnego
lub brak wyrazenia zgody przez chorego

4

Radioterapia

Inhibitor Hh
np. Wismodegib

v

Cemiplimab

Schemat przedstawia zalecane postepowanie terapeutyczne u chorych na raka
podstawnokomaorkowego skory ze zmiang wysokiego ryzyka, u ktorych leczenie

operacyjne nie jest mozliwe.[4]

Dowody kliniczne dla cemiplimabu pochodzity z badania EMPOWER BCC-1. Jest to
badanie jednoramienne, eksperymentalne, wieloosrodkowe, migdzynarodowe, fazy II.
Liczba osrodkow: 38 (Kanada, Europa USA).

Liczba pacjentow laBCC: 84 mBCC: 54 Ogotem: 138.

Punktami koncowymi kluczowymi do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa

prowadzonego badania byty:

e odpowiedz na leczenie

e jakos¢ zycia

e profil bezpieczenstwa
Badanie EMPOWER BCC-1 jest badaniem trwajacym, niezakonczonym. Cemiplimab
zostat zarejestrowany w zaawansowanym BCC w oparciu o trwajace badanie
EMPOWER BCC-1 ze wzgledu na udowodnia skuteczno$¢ terapii oraz wysoce
niezaspokojong potrzebe dostepu do nowych terapii w populacji wnioskowanej, dla

ktorej nie ma alternatywnych, aktywnych form leczenia. Zaprezentowano wyniki dla



dhuizszych dat odcigcia, ktore wskazujg na utrzymywanie si¢ skutecznosci cemiplimabu
W czasie.

Badanie EMPOWER BCC-1 jest badaniem jednoramiennym przez co nie byto
mozliwe bezposrednie porownanie interwencji i komparatora. Cemiplimab jest jedynym
lekiem zarejestrowanym wleczeniu chorych z zaawansowanym BCC po niepowodzeniu
leczenia HHI.

Chociaz cemiplimab byl oceniany w badaniu bez komparatora, obserwowana
obiektywna odpowiedZ na leczenie ORR wynoszaca w grupie mBCC i [aBCC
odpowiednio: 28,6 1 32,1% oraz czas przezycia wolny od progresji choroby PFS
wynoszacy 6,6 1 19,3 miesigca uwaza si¢ za istotne klinicznie.

Wskaznik kontroli choroby w grupie 1aBCC wynosit 79,8% (95% CI: 69,6; 87,7),
natomiast wskaznik trwatej kontroli choroby 59,5% (95% CI: 48,3; 70,1). Szacowany
metoda K-M odsetek trwajacych odpowiedzi na leczenie u chorych z miejscowo
zaawansowanym BCC po 6 i 12 miesigcach wedlug niezaleznego komitetu centralnego
wynosil odpowiednio 90,9% (95% CI: 68,3%; 97,6%) i 85,2% (95% CI: 60,5%; 95,0).
W grupie mBCC po 6 miesigcach wynosit 90%.

Wskaznik zmodyfikowanego, calkowitego czasu przezycia dla wszystkich chorych z
zaawansowanym BCC wynosit 25,7 miesigca w momencie odcigcia danych. Wskaznik
zmodyfikowanego PFS wynosit 19,3 miesigca w grupie 1aBCC i 6,6 miesigca w grupie
mBCC.

Wyniki te maja znaczenie kliniczne, poniewaz dotycza leczenia drugiego rzutu w
grupie chorych o bardzo ztym rokowaniu i ograniczonych mozliwo$ciach leczenia.
Wigkszo$¢ chorych (97,1%) doswiadczyla co najmniej jednego zdarzenia
niepozadanego, a 45,7% zglosilo zdarzenia o wysokim stopniu nasilenia (=3 stopnia),
ktore wystgpowaty u 35,3% chorych w grupie mBCC 1 52,4% w grupie 1aBCC (wyzszy
odsetek jest prawdopodobnie spowodowany dtuzszym czasem trwania leczenia w
grupie 1aBCC).

Najczgstszymi zdarzeniami niepozadanymi wysokiego stopnia nasilenia w grupie
chorych na BCC bytly: zapalenie jelita grubego (2,9%), zmgczenie (1,4%) i ostabienie
(1,4%). Zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania obejmowaty zdarzenia
niepozadane zwigzane z ukladem immunologicznym. W grupie BCC liczba chorych
przerywajacych leczenie z powodu zdarzen niepozadanych byta niewielka (2-4 chorych

dla kazdego zdarzenia).



Produkt leczniczy LIBTAYO® zostat zarejestrowany oraz wykazuje korzys$ci w
leczeniu chorych z ptaskonablonkowym rakiem skory, ktory jest bardzo podobny do
BCC (wspdlne pochodzenie z keratynocytow naskorka), zapewniajac tym samym
dodatkowa wiarygodno$¢ skutecznosci w leczeniu BCC.

Wyniki te sg istotne klinicznie w analizowanej populacji, ktora jest nieliczna, nie ma
dostepu do aktywnej terapii po niepowodzeniu leczenia HHI oraz do$wiadcza znaczne;j
zachorowalnos$ci z powodu BCC. Biorac pod uwage wptyw choroby na wyglad
fizyczny oraz psychospoteczne aspekty dobrego samopoczucia, jakos$¢ zycia uznano za
punkt koncowy istotny dla chorego.

Badanie EMPOWER BCC-1 potwierdza, iz jako$¢ zycia u chorych leczonych
cemiplimabem co najmniej si¢ utrzymywata; wiele miar HRQoL pozostato stabilnych
(np. skala oceniajaca funkcjonowanie i objawy) lub uleglo poprawie (np. skala
emocjonalna).

Dane z badania EMPOWER BCC-1 nie wskazuja na zadne nowe zagrozenia zwigzane z
leczeniem cemiplimabem. Pomimo, iz polowa chorych do§wiadczyta AE o podiozu
immunologicznym, to toksycznos$¢ zwigzana z leczeniem moze by¢ skutecznie
zarzadzana w praktyce klinicznej poprzez odpowiednie leczenie objawowe i
podtrzymujace. Biorgc pod uwage wszystkie dostgpny dowody, uwaza sie¢, ze
cemiplimab zaspokaja cze$¢ potrzeb chorych, poniewaz stanowi opcje II linii leczenia z
mozliwymi do opanowania zdarzeniami niepozadanymi, ktéra zapewnia rozsadna

jakos¢ zycia.
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