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Moznosti prekonani endokrinni rezistence
u pokrociléeho karcinomu prsu s pozitivnimi
hormonalnimi receptory a s HER2 negativitou
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Hormonalni |é¢ba je zakladni lé¢ebnou modalitou u pokrocilého karcinomu prsu s pozitivitou hormonalnich receptora (HR) a HER2
negativitou. Jeji pouziti je jednoznacné nadfazeno chemoterapii. Je zndmo, ze dfive nebo pozdéji dojde k rezistenci na hormonalni
[é¢bu. Prvni Iék, ktery prolomil a oddalil hormondlni rezistenci byl everolimus (Afinitor ©) — inhibitor mTOR, pouzity v 2. linii 1é¢by
v kombinaci s exemestanem. Dalsi 1éCiva, ktera jinym mechanismem dosahuji podobného cile jsou inhibitory cyklin-dependentni
kindzy 4/6 (CDK 4/6) — palbociclib, ribociclib a abemaciclib, které jsou v kombinaci s nesteroidnimi inhibitory aromatazy (zejména
s letrozolem) velmi G¢inné v 1. linii. Tatdz léc¢iva v kombinaci s fulvestrantem prokdazala (zatim zndme vysledky pro palbociclib
a noveé téz pro abemaciclib) vysokou ucinnost ve 2. 1é¢ebné linii. V soucasnosti probiha fada dalSich studii sméfujicich k oddaleni
hormonalnirezistence. Nékteré z rezim( prezentovanych v této praci se zfejmé stanou v blizké budoucnosti standardem hormo-
nalni [é¢by u pokrocilého, HR pozitivniho a HER2 negativniho karcinomu prsu.

Klicova slova: pokrocily karcinom prsu, hormonalni rezistence, hormondlni receptor (HR), HER2 negativita, inhibitor mTOR, inhi-
bitory CDK 4/6, inhibitory aromatazy.

Strategies for managing endocrine resistance in advanced hormone receptor-positive
and HER2-negative breast cancer

Hormone therapy is a fundamental therapeutic modality in advanced hormone receptor-positive (HR) and HER2-negative breast
cancer. lts use is clearly superior to chemotherapy. It is known that, sooner or later, resistance to hormone therapy will occur.
Everolimus (Afinitor®) — an mTOR inhibitor used in the second line of treatment in combination with exemestane — was the first
drug to have broken and delayed hormone resistance. Other drugs to have reached a similar goal by a different mechanism
include palbociclib, ribociclib, and abemaciclib - cyclin-dependent kinase 4/6 inhibitors (CDK 4/6) that are very effective in the
first line in combination with non-steroidal aromatase inhibitors (particularly with letrozole). The same agents in combination
with fulvestrant have shown (so far, the results for palbociclib and, more recently, for abemaciclib have become available) high
efficacy in the second treatment line. Currently, a number of studies are under way aimed at delaying hormone resistance. Some
of the regimens presented in this paper will likely become in the near future the standard of hormone therapy for advanced
HR-positive and HER2-negative breast cancer.

Key words: advanced breast cancer, hormone resistance, hormone receptor (HR), HER2 negativity, mTOR inhibitor, CDK 4/6
inhibitors, aromatase inhibitors.

Uvod hormondlini receptory (HR), a to bud receptorestro-  ¢ilé choroby, kde redukuje v adjuvanci procen-
Karcinom prsu je heterogennionemocnéni.Asi  genovy (ER) a/nebo receptor progesteronovy (PgR).  to relapsd, tak u choroby pokrocilé.

80% pacientek s timto onemocnénim je vhodnych U téchto nemocnych je hormonalni Ié¢ba U pokrocilého karcinomu prsu (@advanced

k hormondlini 1écbé, nebot jejich nddor exprimuje  hlavni lé¢ebnou modalitou a to jak u nepokro-  breast cancer, ABC) s HR pozitivitou a HER2 ne-
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Obr. 1. Historie vzniku klasické endokrinni lécby gativitou, je podle viech mezinarodnich dopo-

Vyvoj endokrinni terapie k Ié¢bé HR+, HER2- u ABC vedl k prodlouzeni preziti (1) ruceni (1, 2) preferovana v prvni liniit hormonalni
|é¢ba. Tato se doporucuje jako inicidlnii v pfipa-
dé visceralnich metastaz.

Chemoterapie by méla byt rezervovana pouze
pro rychle progredujici onemocnéni, pfi hrozici
visceralni krizi, pfi prokdzané hormonalni rezistendi,
nebo tehdy, kdy je nutnd rychld 1écebna odpovéd.
Z hormonalnich Iéiv je k dispozici tamoxifen, inhi-
1970 1980 1990 1995 2000 2005 2012 2014 bitory aromatazy (IA) a fulvestrant (obrazek 1). Na

zakladé fady historickych studii, komparujicich 1A

Podle viech mezindrodnich doporuceni se chemoterapie nedoporucuje v 1. linii lécby ABC . i i ) L
s HR+ a HER2-, vyjimkou je rychle progredujici visceralni postizeni ¢ proti tamoxifenu, se ma za prokdzané, Ze ucinnost

IA je ve srovnani s tamoxifenem vyssi. Nesteroidni

1. Yamamoto-lbusuki M, et al. BMC Med. 2015; 13: 137.

2. Hao Y, et al. ASCO 2014. Abstracte 11549, inhibitory aromatazy (NSAI), anastrozol iletrozol,
3. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Brest cancer version 2. 2016. prokézaly vy&i procento lécebnych odpovédi
4. Cardoso F, et al. Ann Oncol 2014; 25(10): 1871-1888. »

5. Rugo HS, et al. J Clin Oncol. 2016; 34(25): 3069-3103. a delsi dobu do progrese choroby.

U letrozolu je prokdzano i prodlouzeni doby

Obr. 2. Priciny hormondini rezistence celkového preziti. Exemestan, steroidni inhibitor

aromatdzy (SAl), je rovnéz velmi Ucinny a v se-

Aktivace alternativnich signalnich cest kvencni fadé pouziti hormonU zaujimal misto

W aktivace rdstovych faktord po NSAI Fulvestrant byl pouzivan u nemocnych

B aktivace signalnich drah, napf. PI3K/AKT/ v dalsi linii po selhani IA. Endokrinnf terapie se
mTOR

stala standardem pro inicidlnf lé¢bu ABC s HR+
B amplifikace gend pro fizeni bunécného

cyklu (zvysena exprese CDK4/6 a cyklinu D))

a HER2-, nicméné optimalni rezim neni dosud jas-

né definovéan. Doporucuji se (NCCN) tfi linie hor-

monalni lé¢by pred indikovanou chemoterapi.
Jisté vsak je, Zze dfive nebo pozdéji dojde

Alterace estrogenového receptoru k hormonalni rezistenci. AZ u 40% pacientek
B ztrita ESR] s HR+ nedojde k odpovedi na endokrinni lé¢-
W aktivace ER pii ESR1 mutaci / fuzi bu (primami ¢i de novo rezistence). U ostatnich

pacientek, u kterych dojde k odpovédina HT se

¢asem rozvine rezistence.

Obr. 3. MoZnosti pfekondni hormondini rezistence — studie BOLERO-2 Spravny vybér lé¢ebného rezimu zavisi na
s ~ predchozi HT a jeji efektivité.

N =724 Fverolimus 10 mg/den + O jasnou ,cistou” 1. [é¢ebnou linii u ABC
Posmenopauzalni Exemestan 25 mg/den s HR+ a HER2- jde tehdy, kdyz k relapsu dojde
pacientky (n = 485) Primarni cil: v dobé delsi nez 1 rok od pfedchozi hormonalni
ER+ HER2-aBC PFS adjuvance. U nemocnych s kratsf dobou mezi
refrakterni na Sekundarni cile: ukoncenou adjuvanci a relapsem jde o pravdé-

LET nebo ANA B 0S, ORR, kostni markery, podobnou primarmi rezistenci na HT.
Relaps v prlibéhu bezpe¢nost Za priciny hormonalni rezistence (3) se po-
adjuvantni lécby nebo vazuijf aktivace alternativnich signalnich cest a al-

do 12 mésicd po jejim
ukonceni nebo progre-
se v prabéhu lécby pro

terace estrogenového receptoru (obrdzek 2). Po

rozpoznani téchto pficin se obratila pozornost

s k 1atkdm cilenym na z&sah do téchto mecha-

pokrocilé onernocnani | * Stratifikace . . o

nebo do 1 mésice po 1. Senzitivita na pfedchozi hormonélnf 1é¢bu nismd s cilem prohloubit Ucinek hormonaini
2. Pfftomnost visceralnich metastaz lecby a oddalit rezistenci na HT.

\_ jejim ukoncent
- Cross-over nepovolen

Postaveni fulvestrantu
PMW — postmenopauzdlni Zeny; ER+ — receptor estrogenovy pozitivni: HER2 — human epidermal growth factor re- Vv monotera p"
ceptor 2- negative; ABC — pokrocily karcinom prsu; LET — letrozol; ANA — anastrozol; PFS — preZiti bez progrese one-
mocnéni; OS — celkové preZiti; ORR — objektivni mira odpovédi; PK — farmakokinetika Kromé IA (NSAI - anastrozol, letrozol) a SAl

1. Baselga J, et al. N Engl J Med. 2012; 366(6): 520-529. (exemestan) byla vénovana pozornost fulves-
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Obr. 4. Vice nez dvojndsobnd prodlouZeni PFS

PFS lokalni hodnoceni’ PFS centralni hodnoceni?2

1007 HR = 0.45 (95% Cl: 0.38-0.54) 100 HR = 0.38 (95% Cl: 0.31-0.48)
Log-rank P value: < 0.0001 Log-rank P value: < 0.0001
=2 801 Mediany dle Kaplan-Meiera = 80 Mediény dle Kaplan-Melera
= EVE 10 mg + EXE: 7.8 mésice t EVE 10 mg + EXE: 11.0 mésice
o PBO + EXE: 3.2 mésice o . PBO + EXE: 4,1 mésice
g €0 ' 1 Cenzurovana obdobi g
> —— EVE 10 mg + EXE >
g2 | (n/N = 310/485) £ .
g 40 — PBO + EXE 2
8 (n/N = 200/239) g
o 20 o 20
04 o0 | — PBO+EXE (n/N = 132/239)
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Cas(tydny) Cas (tydny)

B Studie BOLERO-2 prokazala, ze pridani everolimu k exemestanu vice nez zdvojnasobuje PFS
u pacientek s HR+/HER2- pokrocilym karcinomem prsu

1. Piccart M, et al. ASCO 2012; Abstract 559.
2. Baselga J et al. N Engl J Med. 2012; 366(6): 520-529.

Obr. 5. Bunécny cyklus

B cyklin dependentni kindzy jsou klicovymi regulétory v po sobé jdoucich fazich bunéc¢ného cyklu,

CDK4/6

v Gl, S, G2, aMfazi

- e

Cyclin
D1/D2/D3

CDK1
CDK2

1. Dickson MA, Schwartz GK. Curr Oncol 2009; 16: 36—43.
2. Shapiro Gl. J Clin Oncol 2006; 24: 1770—-1783.

Obr. 6. PALOMA-2: studie fdze Ill - palbociclib + letrozol v 1. linii lécby HR+/HER2- mBC

Postmenopauzalni

pacientky
s HR+/HER2-
pokrocilym ca prsu
Bez predchozi

Primarni cil
B PrS
Sekundarni cile

0sS
ORR

Randomizace (2:1)

|é¢by pro pokrocilé Placebo Bezpecnost
onemocnéni + Letrozol (2,5 mg/den) PRO
N =666 n=222

—

Nadorovéa odpovéd se posuzovala kazdych 11-13 tydnt
Stratifikace:

B Viscerdlni vs. non-visceralni metastazy

B DFl (de novo, £ 12 més, > 12 més)

B Predchozi HT v adjuvanci (@ano, ne)

ORR - celkovd etnost odpovéd; OS — celkové preZiti; PFS — preZiti bez progrese onemocnéni; PRO — vysledky lécby na-
ziranych z pohledu pacienta
1. Finn RS, et al. ASCO 2016. Abstract 507 [oral].

trantu, ktery se vaZe na estrogenovy receptor,  pouZitf se spatfovalo v zafazeni v druhé |é¢ebné

aniz by mél agonistickou aktivitu jako tamoxifen.  fadé po selhanf IA. Vzhledem k jeho Ucinnosti
Prostfednictvim snizenf aktivity tohoto recepto-  byla zkouména jeho potence v 1. linii hormo-
ru muaze dojit k oddélenivzniku rezistence. Jeho  nalni Ié¢by prostfednictvim studie FALCON (4),

www.onkologiecs.cz

randomizované, dvojité zaslepené placebem
kontrolované dvojramenné studie ll. faze.

Do studie vstoupilo 462 postmenopau-
zalnich pacientek s ABC s HR+, které byly en-
dokrinné naivni. V jednom rameni nemocné
dostévaly fulvestrant s placebem a v druhém
rameni anastrozol s placebem. Median prezi-
ti bez progrese (PFS — progress free survival)
byl 16,6 mésicd na strané fulvestrantu oproti
13,8 mésiclim v rameni s anastrozolem (p =
0,0486). Pri stratifikaci nemocnych podle pfi-
tomnosti visceralnich metastaz byl fulvestrant
signifikantné Ucinnéjsi nez anastrozol pfi ne-
pfitomnosti viscerdInich metastéz (PFS 22,3
mésice versus 13,8 mésicl). V pfipadé, kdy byly
pfitomny visceralni metastazy, nebylo mezi ra-
meny rozdilu. Fulvestrant, jakkoliv G¢inny a hoj-
né pouzivany Iék, zadny obrat do hormonalni
rezistence nepfinesl.

Inhibice mTOR

Bylo dolozeno, Ze rezistence na hormonalni
|é¢bu u karcinomu prsu s pdvodné pozitivnimi
HR je spojena s nadmérnou aktivaci mTOR sig-
nalni drahy. Pfi estrogenové deprivaci navozené
dlouhodobou hormondlni terapii dochézi ke
,cross-talk” mezi estrogenovym receptorem
a drdhou P13K — AKT — mTOR. Dochdzf k fosfo-
rylaci aktiva¢ni domény estrogenového recep-
toru. Kone¢nym vysledkem je zvysena prolife-
race a prezivani nadorovych bunék i pfi trvajicf
hormonalni blokddé. Aplikovany everolimus
inhibuje drdhu mTOR, zabrariuje rlstu nddoru
v prostfedi chudém na estrogen a oddaluje tak
vznik rezistence na hormonalni [é¢bu (5).

Ucinnost everolimu byla p&vodné hod-
nocena ve studii TAMRAD, coz byla oteviend
randomizovana studie Il. faze (5). 111 pacientek
bylo randomizovano do 2 ramen. V jednom ra-
meni nemocné dostavaly everolimus (10 mg
denné) spolu s tamoxifenem (20 mg denné)
a v druhém rameni pacientky uzivaly tamoxifen
samotny (20 mg denné). Zafazeny byly nemocné
postmenopauzalni's pokrocilym HR+/HER2- kar-
cinomem prsu s relapsem po predchozi [é¢bé
inhibitorem aromatazy.

U nemocnych s kombinovanou lé¢bou byl
signifikantné vyssi (p = 0,045) klinicky benefit
(61 %) oproti [é¢bé samotnym tamoxifenem
(42%). Zjistilo se i vyznamné prodlouzeni me-
didnu doby do progrese (p = 0,002) u kombino-
vané lécby (8,6 mésfce) oproti monoterapii (4,5

/ Onkologie 2017; 11(4): 167-174 / ONKOLOGIE 169
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Obr. 7. PALOMA-2: primdrni cil PFS dosaZen

PBO+LET

{n=222)

= 100
g Poget udélosti, n (%) 194 (44) 137 (62)
e = Median (95% Cl) PFS 24.8 (22.1NR) 14.5 (12.917.1)
E 80— HR (95% CI); 1-sided P value 0.58 (0.46-0.72); P < 0.0001
2 70
°
E 60—
5] — — |
E_ 40- —r«—.l—
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ﬁ 20
£
— 1 n =
@
o 04
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

) Cas, mésice

Poéet pacientu stale v riziku
PAL+LET 444 395 360 328 295 263 238 154 69 29 10

PBO+LET 222 171 148 131

116 98

L]

81 54 22 12 4

LET - letrozol; NR — nedosaZeno; PAL — palbociclib; PBO — placebo; PFS — pieziti bez progrese onemocnéni

1. Finn RS, et al. ASCO 2016. Abstract 507 [oral].

mésice). Doslo i k vyznamné redukci rizika umrtf
ve skupiné s everolimem (o 55 %).

Efekt byl vyraznéjsi u skupiny se sekundarni
hormonaln{rezistenci nez u skupiny s rezistencf
primarni.

Nemocné s primarni (de novo) rezistenci ne-
odpovidajf na Ié¢bu hormonalnimi pfipravky od
samého pocatku.

Dalsf vyznamnou studif, kterd se stala studif
registra¢ni je BOLERO-2 (Breast cancer trials of
Oral. EveROIlimus). Je to randomizovang, dvojité
zaslepena placebem kontrolované dvojramenna
multicentrické studie Ill. faze, ktera si kladla za cil
Zjisténi icinnosti a bezpecnosti everolimu v kom-
binaci s exemestanem (6) oproti exemestanu sa-
motnému. Zafazovany byly postmenopauzalnf
nemocné s pokrocilym nebo metastatickymi HR+/

HER2 — karcinomem prsu refrakternim na predcho-
zi lé¢bu NSAI (obrédzky 3, 4).

Do studie vstoupily nemocné, u kterych
doslo k relapsu nebo progresi onemocnéni na
predchozi lé¢bé NSAI. Viechny tedy byly pred|é-
Ceny NSAI (letrozolem nebo anastrozolem).
Nékteré nemocné byly téZ predléceny tamoxi-
fenem (47 %), fulvestrantem (17 %), chemoterapif
(26%). Prokézalo se, Ze v rameni s kombinova-
nou lé¢bou doslo vice nez k dvojnasobnému,
statisticky vyznamnému prodlouzeni PFS (74 vs.
3,2 mésice, p < 0,0001) pfi lokdlnim hodnocenf
(55% sniZenirizika) a jeSté vyraznéjsimu zlepsenti
pfi centralnim hodnoceni (11 vs. 4,1 mésice, p <
0,0001, 62% snizenf rizika). Procento objektivni
odpovédi bylo statisticky vyznamné vy3si pfi
kombinované lécbé (12,6 % vs. 1,7 %, p < 0,0001)

Obr. 8. MONALEESA-2: studie fdze lll - ribociclib + letrozol v 1. linii lécby HR+/HER2- mBC

B Postmenopauzélni pacientky
s HR+/HER2- mBC
B Bez piedchozi [écby
pro pokrocilé onemocnéni
B N=668

Randomizace (1:1)
Stratifikace: pritom-
nost/absence jater-
nich a/nebo plicnich
metastaz

B Nadorové odpovéd se posuzovala kazdych 8 tydnt po dobu 18 mésicl, poté kazdych 12 tydnl
Konecna analyza byla napldnovana po dosazeni 302 PFS udalosti

B 935%sila s jednostrannym testem = 2,5 % k dosazeni 33 % snizeni rizika (HR = 0,67)

Predem definovana interim analyza byla pldnovana po dosazenf ~70% PFS udalosti z 302 (= 211 PFS udalosti)
B Superiorita mohla byt stanovena po dosazeni HR < 0,56 a p < 0,0000129

ORR=CR+PR
CBR=ORR+SD=24 tydn(

stejné tak jako mira klinického benefitu (51,3 %
vs. 26,4 %, p < 0,0001).

Uc¢innost everolimu v kombinaci s exe-
mestanem se prokazala u vsech podskupin
pacientek a to bez ohledu na pfitomnost ¢i ne-
pfftomnost viscerdlnich metastadz a bez ohledu
na senzitivitu na prfedchozi hormonalni [é¢bu
(7). Velmi Uspésna byla 1é¢ba i u kostnich me-
tastaz. Explorativnf analyza ze studie BOLERO-2
potvrdila osteoprotektivni efekt everolimu (8).

Sekundéarnim sledovanym cilem bylo téz hod-
nocenf kvality Zivota. Pro tento Ucel byl pouzit
standardizovany dotaznik EORTC QLQ-C30. Doba
do definitivniho zhorenf kvality Zivota byla u paci-
entek léCenych everolimem spolu s exemestanem
delsi ve srovnani se skupinou lé¢enou exemesta-
nem samotnym (8,3 vs. 5,8 mésice, p = 0,0084).

Nejcastéjsimi nezadoucimi Ucinky zjisténymi
u pacientek v kombinovaném rameni byly stoma-
titida, vyrazka, Unava, prijem, nauzea a nechuten-
stvi, snizeni télesné hmotnosti, kadel, pneumoniti-
da. Dva nejcastéjsi ucinky, které vedly k prerusent
lé¢by byly pneumonitida (5,6 %) a stomatitida
(2,7%). Ani pres castéjsi vyskyt vedlejsich ucinkd
v rameni s everolimem nedoslo v této skupiné ke
zhorsenf kvality Zivota. Vysvétleni tkvi v ¢asnéjsi
a rychlejsi progresi choroby pacientek Iécenych
samotnym exemestanem.

Velmi vyznamné vysledky vykazala pod-
skupina pacientek, které jako posledni léCebny
prostfedek pfed vstupem do studie BOLERO-2
uzivaly v neoadjuvanci nebo v adjuvanci NSAI
a to bud letrozol ¢&i anastrozol. Slo o nemocné,
které byly HR+, HER2- s pokrocilym karcino-
mem prsu, které progredovaly na lé¢bé NSAI

~

Primarni cil

B PFS (lokalni posouzeni
zkousejicimi dle RECIST v 1,1)

Sekundarni cile

B Celkové preziti (hlavni sek. cil)

B Celkova ¢etnost odpoveédi (ORR)

B Cetnost klinického prinosu (CBR)

B Bezpecnost

N J

PFS — preZiti bez progrese onemocnéni

170 ONKOLOGIE / Onkologie 2017; 11(4): 167-174 /

www.onkologiecs.cz



HLAVNI TEMA (
MOZNOSTI PREKONANT ENDOKRINNI REZISTENCE U POKROCILEHO KARCINOMU PRSU S POZITIVNIMI HORMONALNIMI RECEPTORY A S HER2 NEGATIVITOU
Obr. 9. MONALEESA-2: primdrniho cile bylo dosazeno ¢asné v rdmci interim analyzy ceni (11,5 vs. 4,1 mésice), tak podle hodnocenf

centrdlniho (15,2 vs. 4,2 mésice) (obrazky 3, 4).
100

Po 18 mésicich 63 % Doba do zhordeni kvality Zivota u nemoc-
% ] pacientek bez progrese nych lé¢enych v prvni linii byla numericky
80
g delsi u kombinace everolimus s exemestanem
E -1 . 7
; oproti samotnému exemestanu (11,1 vs. 7,2
60
o v s
= oee fememn . Ribociclib + Placebo + mésice).
E o (poscuzeni Let Let WL Tt . :
g w0 zkousejicimi) n=334 a3 E Vysledky studie BOLERO-2 byly potvrzeny
£ | F;zf‘*t“dﬂmﬂ:“ 93 (28) 150 (45) : neintervencni observa¢ni némeckou studif
3 H [y . v 4
3 Mediéan PFS, i BRAWO, kterd zafazovala nemocné v bézném
2 20 NR 14.7 f
3 gicales 19.3-NR) (13.0-165) | ik s oy
g | (95% ¢y ( ) (13.0-168) — klinickém provozu. Sami mame na Onkologické
o HR (95% ClI) 0.556 (0.429-0.720) : Klini , o
! inice Thomayerovy nemocni kombinaci
o4 BRI s ! ce Thomayerovy nemocnice s kombinac
. T o T u T U T L T u T U 1 everolimus + exemestan bohaté pozitivni zku-
Potet pacientd sgile v riziku 4 8 12 16 20 24 Gas (mésice) } A ) )  (oochtek [6ch
Ei?ncic.im wss 206 217 257 240 26 165 110 68 20 6 ; o Senosti. Prvni nasazend nemocna (pocatek lécby
v 1. 2012) je dosud na uvedené |é¢bé pfi dobré
Placebo + Let 334 279 264 237 217 192 143 88 44 23 5 0 0

kvalité ve vyznamné parcidlni remisi.
— PFS na zékladé centrainiho hodnoceni: HR =0,592 (95 % Cl: 0,412-0,852;

p=0,002) Zajimava data tykajici se everolimu byla pre-

*  Let, letrozole; NR, not reached.

zentovana téz na letosnfim ASCO kongresu. V jed-
Tab. 1. MONALEESA-2, PALOMA-2; souhrn zdkladnich vstupnich charakteristik

noramenné studii BOLERO-4, které se Ucastnilo

nNASI;QL'EESA-ZI ;A=I.4onA-22 202 pacientek s pokro¢ilym HR+/HER2- karci-
Vek median, roky 62 62 nomem prsu, byla prokdzana téz velmi dobra
ECOG Status, n (%) Uc¢innost kombinace everolimu s letrozolem v 1.
0 205 (614) 257 (58) linii 1é¢by, kdy median PFS doséhl 21,7 mésicd,
! 129 (38,6) 178 (40) nasledna lécba kombinaci everolimus s exe-
2 — 002 mestanem pak pfinesla jiz omezeny benefit (PFS
Rasa, n (%)
B&losi 269 (80,5) 344(77) 3,7 mésice) (16).
Asiati 28 (84) 65 (15)
Cernogi 10 (30) 802 Inhibitory CDK 4/6
De novo metastatické onem., n (%) 114 (34,1) 148 (37) Cyklin dependentni kindzy 4 a 6 (CDK 4/6)
Visceralni metastazy, n (%) 197(590) 217 (48) hraji nepochybné u karcinomu prsu vyznamnou
Pouze kostnf meta.stézy, n %) 69 207) 103(23) roli (9). Mechanismus Ucinku je sloZity a vede
Predchozi (neo)adjuvantni HT, n (%) 175 (52,4) 249 (56)
Predchori (nec)adjuvantni CHT, n (%) | 146 (43,7) 213 48) nakonec k zéstavé mitdzy v G1 fazi (obr. 5)
1. Hortobagyi G, et al. N Engl J Med. 2016; 375(18): 1738-1748; 2. Finn RS, et al. N Engl J Med 2016; 375(20): 1925-1935. B vazbou tumor-supresorového proteinu Rb

Tab. 2. NeZddouci tcinky CDK4/6 inhibitor( (class-efekt) na ranskripeni faktor E2F dochdz kinakti-

B Nejcastéjsi jsou hematologické a gastrointestinalni nezadouci Ucinky
B Neutropenie je nejcastéjsim hematologickym n.d. (febrilni neutropenie je vsak velmi vzacnd)

vaci E2F, ktery reguluje geny nezbytné pro
pokra¢ovani bunécného cyklu — pfechod

Palbociclib + Letrozol (PALOMA-2) Ribociclib + Letrozol (MONALEESA-2) 7 G1 faze do S faze - pres tzv. restrik¢ni bod
N =444 N=334 B fosforylace Rb pomoci CDK4/6 vede k od-
o ” - ” -
AEs, % Vsechny stupné G3/4 Vsechny stupné G3/4 pojent E2F 7 vazby na Rb, aktivovany E2F
Neutropenie 80 66 74,3 593 Shuiet KrioCi . kracovani
Andrmie 2 E 186 2 umoznuje transkripci gend pro pokracovani
Trombocytopenie 16 1 NA NA bunécného cyklu
Leukopenie 39 25 329 21,0 B v ndadorovych burkach karcinomu prsu byva
Prijem 26 1 35,0 1,2 zvysend exprese a aktivita CDK4/6 a byva
Nauzea 35 <1 515 24 piitomna fada mutaci gen(i vedoucich ke
Zvracen{ 16 <1 293 3,6

zvyseni produkce cyklinu D, CDK4/6 a sni-

v adjuvanci ¢i neoadjuvanci nebo doslo k reku-
renci po adjuvantni (neoadjuvantni) lé¢bé ana-
strozolem ¢i letrozolem. Nemocné tedy uzivaly
NSAl jako posledn{lé¢bu pfed nasazenim lécby
vyzkumné. Ve studii BOLERO-2 bylo takovych
pacientek 137 (z celkového poctu 724). Lé¢bé
exemestanem s everolimem se podrobilo 100
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nemocnych (ze 485) a 1é¢bé exemestanem sa-
motnym 37 pacientek (z 239) ato v 1. linii pro
pokrocilé onemocnént. Data Ucinnosti byla kon-
zistentni s daty ziskanymi z celé populace vstou-
pivsi do studie. Medidn PFS byl témér tiikrat vyssi
v rameni kombinované |é¢by oproti monoterapii

exemestanem a to jak podle lokdlniho hodno-

Zenf exprese CDK4/6 inhibitoru p16

B inhibitory CDK4/6 (ribociclib, palbociclib)
inhibici CDK4/6 zabranuji vzniku kom-
plexu cyklin D-CDK4/6, tim je zabrdnéno
fosforylaci Rb a aktivaci E2F, a tedy po-
kracovdni burié¢ného cyklu a proliferaci
nddorovych bunék (9)
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Obr. 10. Studie Paloma 3

HR+ HER2- ABC

Pre-/peri-® or postmenopausal®
Progressed na predchozi endo-
krinni [écbé:

randomizace 2 : 1

Palbociclib
(125 mg 3 tydny, pak
jeden tyden pauza)
+
Fulvestrant®
(500 mg i.m. kazdé

n =347

N =521

= bud béhem 12 mésict po

ukoncené adjuvanci

nebo béhem jednoho mési- u

ce lécby ABC n
< 1 nez 1 predchozi chemo
rezim pro ABC

2 vsechny pacientky dostévaly goserelin

> nemocné progredovaly po predchozi endokrinni [é¢bé (pre-/perimenopauzalni)

Stratifikace:

viscerdIni meta

senzitivita na predcho-

zi hormonalni lé¢bé

B pre-/peri- vs. postme-
nopauzalni pacientky

4 tydny)

\ 4

Placebo
(kazdé 3 tydny,
jeden tyden pauza)

n=174 +
Fulvestrant
(500 mg i.m. kazdé
4 tydny)

nebo po [é¢bé inhibitory aromatazy (postmenopauzalni)

¢aplikovan vden 1a 15 v 1. cyklu, pak kazdych 28 dni

Studie je randomizovana, lll. faze, dvojité zaslepena, ve 144 centrech,

v 17 zemich (NCT01942135)

Obr. 11. Preziti bez progrese — PFS (ITT populace)

Turner NC, et al. N Engl J Med 2015; 373: 209-219.
Turner NC, et al. ASCO 2015 (Abstract LBA502).

Palbociclib+  Placebo +
. Fulvestrant  Fulvestrant
(| Medign PFS (mésice) —1=347 =174
(©5% Cl) 9.2 38
-l HR (95 9% C) (75; NE) (3555
70+ hodnota p 0,422 (0,318; 0,560)
w604 < 0,000001
A 504
40+
30
204
10+
0-
1 | | 1 L)
0 2 4 6 8 10 12

Cas (mésice)

Number of patients at risk
PAL + FUL 347 279 132 59 16 6
PCB + FUL 174 109 42 16 6 1

Cl - confidence interval; HR — hazard ratio; ITT — intent-to-treat; NE — not estimable; PFS — progression-free survival

Tab. 3. CDK4/6 inhibitory - registrace/dostupnost

PALBOCICLIB

RIBOCICLIB

Registrace: ANO

FDA -ano

EMA - Ano 11/2016

Schvélend indikace: Pripravek IBRANCE je indikovén

k lé¢bé lokalné pokrocilého nebo metastazujiciho

karcinomu prsu

HR+/HER2-:

B v kombinaci s inhibitory aromatézy

B vkombinacis fulvestrantem u Zen, které predtim
uzivaly hormonalni Ié¢bu

U pre- nebo perimenopauzélnich Zen je tfeba

endokrinni lé¢bu kombinovat s agonistou

Dostupnost v CR: Podana zadost o Uhradu

Registrace:

FDA - schvéleno 3/2017

EMA - podano 9/2016

Predpokladané schvéleni: 8-9/2017

(indikace dle Monaleesa-2 0 tedy 1. linie v kombinaci
s letrozolem)

Dostupnost v CR:
Studie faze lllb — 13 center, 90 pac. pldnovalo
(ndbor 4/2017-4/2018)

Abemaciclib

Studie MONARCH-1 (10) testovala pero-
ralnf selektivni inhibitor CDK 4/6 abemaciclib
v monoterapii u tézce predlécenych pacientek
(n =125) s ABC s HR+ a HER2- s progresi one-
mocnéni pfi hormonalni é¢bé nebo po nia po
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dvou nebo vice liniich chemoterapie, v nichz
alespon v jedné byl obsazen taxan. Nemocné
mély méfitelnou |ézi, dobry vykonnostni stav
(PS 0-1) a nemély metastdzy v CNS. Uzivaly
abemaciclib perorédlné 2x denné v davce 200
mg. Median PFS Cinil 6 mésicd a median cel-

kového preziti (overal survival — OS) byl 17,7
mésicd, celkova cetnost odpovédi byla 20%.
Nezadouci Ucinky byly nejc¢astéji prdjem, Una-
va, nauzea, nechutenstvi, zvracenf, laboratornf
pokles krevnich elementl. Pomérné vysoka
Uc¢innost a zvladatelnost vedlejsich Gcinkd ved-
la k dalSim studiim s daldimi inhibitory CDK 4/6
a déle vedla k usporadéni studie MONARCH 3,
kterd zkouma v 1. linii U¢innost abemaciclibu
v kombinaci s NSAI oproti NSAI samotnému.
Vysledky studie jsou netrpélivé oc¢ekavany (11).
Abemaciclib méa oproti dalsim inhibitordm
CDK 4/6 ponékud odlisny bezpecnostni profil.
Nejcastéjsimi nezaddoucimi Ucinky jsou prdjem,
Unava, nauzea, nechutenstvi, zvracenf, bolesti
bficha a hlavy. Pokles krevnich elementl byl
méné Casty.

Studie s dalSimi inhibitory
CDK 4/6 v prvni linii |écby
ABC s HR+ a HER2

Pouziti palbociclibu v prvni linii

V klinickém programu PALOMA byl testovan
|écivy pfipravek palbociclib.

Randomizovana a oteviend studie 2. faze
PALOMA-1 (12) srovnévala palbociclib v kom-
binaci s nesteroidnim inhibitorem aromatazy
letrozolem oproti letrozolu s placebem,atov 1.
linii 1é¢by postmenopauzalnich Zzen (n = 165).
Primarnf cil (PFS), kterého bylo z&hy dosaZeno,
vykdzal vynikajici vysledek a sice 20,2 meésice
pro kombinovanou Ié¢bu oproti 10,2 mésictm
pro letrozol samostatny (HR = 0,488; p = 0,0004).
Procento objektivnich odpovédi bylo 43%
v rameni s palbociclibem oproti 33 % v rameni
se samostatnym letrozolem. Celkové klinické
odpovédi byly 81 % versus 58 % ve prospéch
palbociclibu. Uvedené vynikajici vysledky vedly
v Unoru 2015 ke schvéleni palbociclibu v kombi-
nacis letrozolem americkym FDA ve zrychleném
fizeni k 1é¢bé postmenopauzalnich Zzen s ABC.
Nové jsou jiz k dispozici vysledky celkového pfe-
Ziti — median celkového preziti pro kombinova-
nou lé¢bu byl 37,5 mésice oproti 34,5 mésicim
pro samotny letrozol (HR = 0,897, p = 0,28).

Viysledky studie PALOMA-1 vedly k dalsi dvo-
jité zaslepené, randominizované, dvojramenné
studii lll. faze PALOMA-2 (obrazky 6, 7), do které
vstoupilo 666 Zen s HR+/HER2- pokrocilym kar-
cinomem prsu (13). Usporadani studie s Iécbou
v 1.linii bylo analogické jako u studie pfedchozi.
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Nemocné byly stratifikované podle ¢asového
odstupu od adjuvance do recidivy (< 12 mési-
c, > 12 mésicl, de novo metastazovani), podle
lokalizace choroby (viscerdlni, nevisceralni, bone
only) a podle pfedchozi (neo)adjuvantni lécby
(@no, ne).

Palbociclib byl podavan perorainé 125 mg
denné po 3 tydny s tydenni pauzou v 28dennim
|écebném cyklu az do progrese ¢i nednosné
toxicity, a to v kombinaci s letrozolem (25 mg
nepfretrzité) v jednom rameni, ve druhém pak
letrozol s placebem. Median PFS byl 24,8 mésicl
versus 14,6 mésice ve prospech palbociclibu (HR
0,58; p < 0,000001). Nezavislé hodnoceni vyka-
zalo vysledky jesté lepsi a to 30,5 mésice versus
19,3 ve prospéch kombinace. Objektivni od-
poveédi dosahlo 42 % pacientek v rameni s pal-
bociclibem oproti 35 % v rameni s letrozolem
samotnym, celkova klinickd odpovéd byla 85 %
versus 70 % ve prospéch palbociclibu. Vysledky
byly konzistentni napfic¢ viemi stratifikovanymi
skupinami (obr. 6, 7).

Nejcastéjsimi vedlejsimi icinky byly v rameni
s kombinaci neutropenie 3. stupné (56,1 %), Una-
va (374 %), nauzea (35,1 %) a artralgie (33,3 %).
Nebyla pozorovéna zadna febrilni neutropenie.
Neutropenie vyvolana palbociclibem je zplso-
bena reverzibilnf zastavou bunécného cyklu. Je
to rozdil oproti neutropenii vyvolané chemote-
rapif, kde dochdzi k nevratné destrukci bunék.
Je nutné kontrolovat krevnf obraz pfed kazdym
|écebnym cyklem a vzdy po 2 tydnech léc¢by
v prvnich dvou cyklech, dédle pak po mésici.

Viysledky studie PALOMA-2 prokazaly vyso-
kou U¢innost prvniho inhibitoru CDK 4/6 palbo-
ciclibu v kombinaci s NSAl letrozolem v prvnf linii
lé¢by ABC s HR+/HER2- u postmenopauzélnich
zen i po selhdni hormondlni 1é¢by. Pripravek
vyznamné prodluzuje PFS, je dobfe tolerovan
a béhem Ié¢by udrzuje dobrou kvalitu Zivota.
Hlavni nezaddouci efekt — asymptomaticka neu-
tropenie - je dobfe zvladnutelna Upravou davky.

Pouziti ribociclibu v prvni linii

V klinickém programu MONALEESA byl tes-
tovan daldf inhibitor CDK 4/6 ribociclib.

Studie MONALEESA-2 (14) byla randomi-
zovana dvojité zaslepenad, placebem kontro-
lovana klinicka studie Ill. faze, kterd probiha-
la ve 29 zemich (obrazky 8, 9). Pacientky byly
randomizovény do dvou ramen, a to bud na

perordlni lé¢bu ribociclibem (600 mg denné po

www.onkologiecs.cz

dobu 3 tydnU s tydennf pfestavkou ve 28den-
nim lécebném cyklu) v kombinaci s letrozolem
(2,5 mg denné nepfetrzité) a nebo do skupiny
s placebem a letrozolem. Nemocné byly strati-
fikované do skupin podle pfitomnosti jaternich
nebo plicnich metastaz. Lécba se podavala do
progrese choroby nebo nelnosné toxicity i
umrti ¢i do vzniku jakychkoliv jinych dGvodud
(napt. odmitnutf pacientem). Do studie vstoupilo
668 postmenopauzalnich zen s HR+/HER2- ABC,
které nepodstoupily zddnou predchozi systé-
movou |écbu pokrocilého onemocnéni. PFS
bylo vyznamné delsi ve skupiné s ribociclibem
a bylo pozorovéana napfi¢ viemi pfedem defino-
vanymi podskupinami. Statisticky vyznamného
prodlouzeni PFS onemocnéni bylo dosazeno
jiz v rdmci pfedem pldnované interim analyzy.
Po 18 mésicich nebylo v rameni s kombinova-
nou lé¢bou dosazeno medidnu PFS, medidn
PFS v rameni se samotnym letrozolem byl 14,7
mésice (HR = 0,556; p = 0,00000329). Cetnost
preZiti bez progrese dosahovala 63 % v rameni
s ribociclibem oproti 42,2 % v rameni s letrozo-
lem samotnym. Na letoSnim kongresu ASCO
byly prezentovéany vysedky kone¢né analyzy
PFS. PFi délce sledovani 26 mésicl byl dosazen
median PFS pro ribociclib s letrozolem v délce
25,3 mésice oproti medidnu PFS pro samotny
letrozol 16 mésicl (HR = 0,568; p < 0,0001).

Mezi nejcastéjsi nezddouci Ucinky patfily
neutropenie a leukopenie v rameni s ribocic-
libem (59,3% a 21 %). Ribociclib jasné prokazal
svou uc¢innost u uvedené skupiny nemocnych.

Studie PALOMA-2 a MONALEESA-2 maji
velmi podobny design, podobné vstupni cha-
rakteristiky (tabulka 1) a podobné nezadouci
Ucinky (tabulka 2).

U obou studif stojf za povsimnuti, ze i nemoc-
né s visceralnimi metastazami mély prospéch
7 lé¢by. Hormonalnilécba u pacientek s ABC byva
vetsinou zvazovéana jen u nemocnych s vysokou
pozitivitou ER (alespor 50%). Podle doporuceni
ASCO pro lé¢bu ABC ER pozitivniho karcinomu
prsu ze zafi 2016 by neméla byt vyse hodnoty
pozitivity ER rozhodujici pro podani endokrinni
|éCby, tato by méla byt podana vzdy.

Inhibitory CDK 4/6 v dalsi linii
Vzhledem k vynikajicim vysledkdim studie
PALOMA-2 byl palbociclib zkousen déle pro-
stfednictvim studie PALOMA-3 (obrdzky 10, 11),
coz byla randomizovana dvojité zaslepend, pla-

cebem kontrolovand, multicentrickd, dvojramen-
na studie Ill. faze (15). Do studie vstoupilo 521
Zen pre- i postmenopauzélnich, u nichz doslo
k progresi po pfedchozi endokrinni 1é¢bé. Ve
vyzkumném rameni zeny dostavaly perordlné
palbociclib (125 mg denné po 3 tydny s jed-
notydenni pauzou) a fulvestrant (500 mg i.m.
kazdé 4 tydny). V kontrolnim rameni se poddval
fulvestrant a placebo. Pacientky pre-a perime-
nopauzalni musely soucasné dostavat gosere-
lin. Randomizace byla 2 : 1 a lé¢ba se podavala
do progrese &i nelnosné toxicity. Nemocné
byly stratifikovany do podskupin podle me-
nopauzalniho stavu, pfitomnosti visceralnich
metastaz a senzitivity na pfedchozi hormonaln{
|écbu. V rameni kombinovaném (palbociclib +
fulvestrant) doslo k vice nez dvojnasobnému
prodlouzeni medidanu PFS oproti rameni kon-
trolnimu a to 9,5 mésice versus 4,6 mésicl ve
prospeéch palbociclibu (p < 0,00001). Vysledek
byl konzistentni napfi¢ vSemi podskupinami.
DuleZité je, Ze pfi subanalyze podskupin mély
pacientky léc¢ené goserelinem (tj. vSechny pre-
a perimenopauzalni) stejny prospéch z Ié¢by
jako nemocné postmenopauzalni. Objektivni
odpovéd'bylazaznamendna u 19 % Zen v rameni
s kombinaci av 9 % v rameni s fulvestrantem
samotnym. Celkova klinickd odpovéd byla 67 %
versus 40 % ve prospéch palbociclibu.

U nemocnych, které uzivaly palbociclib
s fulvestrantem oproti nemocnym, které uzi-
valy fulvestrant s placebem, se prokazalo, ze
celkova incidence zavaznych vedlejsich ucinkd
byla podobna (9,6 % vs. 14 %), incidence febrilni
neutropenie byla shodna (1 % vs. 1 %). Vétsina
vedlejsich Ucinkl byla 1.a 2. stupné, nevyskytla
se zadna smrt zpUsobend toxicitou.

Vzhledem k tomu, Ze palbociclib v kom-
binaci s fulvestrantem signifikantné zlepsuje
PFS u Zzen s ABC (HR+/HER2-), jejichZ choroba
progredovala po pfedchozi endokrinni [é¢bé
a uvedend kombinace je dobfe tolerovéna, stava
se tak tento rezim efektivni moznosti lécby zen
v 2. linii hormondlni lécby.

Velmi dobrou U¢innost prokazal u pacientek
s HR+/HER2- pokrocilym karcinomem ve 2. linii
lé¢by po selhani predchozi hormonaini terapie
téz abemaciclib. Ve studii MONARCH-2 abe-
maciclib v kombinaci s fulvestrantem dosahl
medianu PFS 16,4 mésice oproti medidnu PFS
9,3 mésice v rameni se samotnym fulvestrantem
(HR =0,553; p < 0,0000001) (17).
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Dalsi probihajici studie jsou zejména s ri-
bociclibem. Jedna se o studii MONALEESA-3,
kterd hodnoti U¢innost kombinace ribociclib
s fluvestrantem oproti samotnému fulvestrantu
u postmenopauzalnich zen nebo muzd s HR+/
HER2- pokrocilym karcinomem prsu v 1. nebo
2. linii 1é¢by. Déle probihd studie MONALEESA-7,
kterd se zatim jako jedind vénuje vyhradné lécbé

premenopauzalnich Zen, u kterych hodnoti ucin-
nost kombinace ribociclib + tamoxifen/NSAI +
goserelin oproti kombinaci placebo + tamoxifen/
NSAI + goserelin. Prvni vysledky téchto studif
bychom snad méli znat jiz koncem tohoto roku.

Dalsimi slibnymi lécivy jsou inhibitory
PIK3CA. Z nich nejvyznamnéjsi je pfipravek ba-
selisib, ktery byl zatim Uspésny v oteviené studii
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