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Vplyv inhibitorov CDK4/6 na celkové prezivanie
pacientok s pokrocilym karcindomom prsnika
- vo svetle novych dat

MUDr. Bibiana Vertakova Krakovska, PhD.
|. onkologicka klinika LF UK a Internd onkologicka klinika OUSA, Bratislava

NajcastejSim podtypom karcinomu prsnika je podtyp s pozitivnou expresiou horménovych receptorov (HR+), ktory tvori takmer 75 % malignych
nadorov prsnika. Zaklad lieGebnej stratégie u tejto velkej skupiny pacientok s HR+/HER2 negativnym ochorenim (HER2-) tvori endokrinna
lieha. Za posledné desatroCie boli do liechy zavedené prelomové inovativne lieky a po roky trvajicich schvalovacich procesoch sii uz aj na
Slovensku dostupné ako preferované liecebné moznosti pri pokrocilom ochoreni v 1. a 2. linii liecby. Kombinacia hormonalnej liecby s inhibi-
tormi cyklin-dependentnych kinaz (CDK4/6) je prax meniaca lie¢ebna stratégia. Lieky prinasajii vjznamny benefit v predizeni prezivania bez
progresie ochorenia, ako aj vyznamne vplyvajii na celkové prezivanie pacientok. Navyse, kombinovana endokrinna liecha (aromatazovy inhibitor,
fulvestrant) s inhibitorom CDK 4/6 prinasa pre pacientky na paliativnej lieche udrzanie, a dokonca zlepsenie kvality Zivota.
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Impact of CDK 4/6 inhibitors on overall survival of patients with advanced breast cancer - in the light of new data

The most common subtype of breast cancer is the subtype with positive expression of hormone receptors (HR+), which accounts for almost 75%
of malignant breast tumors. Endocrine treatment forms the basis of the treatment strategy for this large group of patients with HR+/HER2 negative
disease (HER2-). Over the past decade, breakthrough innovative drugs have been introduced into treatment, and after years of approval processes,
they are already available in Slovakia as preferred treatment options for advanced disease in the 1st and 2nd line of treatment. Combining hormonal
therapy with cyclin-dependent kinase (CDK4/6) inhibitors is a practice-changing treatment strategy. Medicines bring a significant benefit in prolonging
survival without disease progression, as well as having a significant effect on the overall survival of patients. In addition, combined endocrine treat-
ment (aromatase inhibitor, fulvestrant) with a CDK4/6 inhibitors maintains and even improves the quality of life for patients on palliative treatment.
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Uvod

Karciném prsnika je celosvetovo
najcastejSie sa vyskytujuca malignita u zien
a scasne druha najCastejsia pricina imr-
tia v Zenskej populacii (1). V Eurépe bolo
v roku 2018 diagnostikovanych viac ako
400 000 pripadov (2). Pitro¢né prezivanie
zien s diagnozou v€asného karcindému prs-
nika v Eurépe je (v zavislosti od podtypu)
okolo 96 % (3), pri metastatickom ochoreni
vSak dosahujt hodnoty 5-ro¢ného preziva-
nialen 38 % (3). Mortalita napriek pokrokom
v lie¢be ani v st¢asnosti vyrazne neklesa,
v roku 2018 zomrelo na pokrocily/meta-
staticky karcinom prsnika (mBC) v Eurépe
priblizne 138 000 Zien (2). Karciném prsni-
ka je povazovany za vyrazne heterogénne
ochorenie s mnohymi podtypmi, ktoré sa
navzajom odliSuju patologickymi a mole-
kularnymi znakmi, priebehom ochorenia
a prognozou (1). NajcastejS§im podtypom
malignych nadorov prsnika st nadory s po-
zitivnou expresiou hormoénovych recepto-
rov (HR#), tzv. luminalne nadory (luminal
Aaluminal B/HER2 negativne), ktoré pred-

stavuju priblizne 75 % vSetkych nadorov
prsnika (4). Viac ako 40 % zien s diagn6zou
karcinomu prsnika je starsich ako 65 rokov.
Karciném prsnika v tejto vekovej kategorii
je vporovnani s mladSimi pacientkami vac-
Sinou spajany s pomal$im a menej agresiv-
nym priebehom, av§ak stcasne aj s vyS$im
vyskytom komorbidit a ¢astejSimi prejavmi
toxicity stvisiacej s podanou liecbou (5).
Incidencia pokrocilého karcinému prsnika
u mladsich, premenopauzalnych Zien ma,
Zial, stipajiucu tendenciu. Zhubny nador
prsnika tvori viac ako polovicu malignych
ochoreni diagnostikovanych u Zien mlad-
Sich ako 50 rokov, navySe je najcastejSou
pri¢inou tmrtia v dosledku malignity u Zien
mladsich ako 45 rokov. Luminalne nadory
tvoria takmer az dve tretiny nadorov prs-
nika u mladych Zien, pricom mladsie Ze-
ny s HR+ nadormi maj horsiu prognézu
ako starsie pacientky (6). Nova inovativna
lie¢ba umoZiiuje prediZenie preZivania bez
progresie ochorenia (PFS), ako aj celkového
preZivania (OS) a prinasa aj zlepSenie kva-
lity Zivota (QoL). V poslednych rokoch bolo

do praxe uvedenych viacero inovativnych
pripravkov, vyznamne dopliiajicich a roz-
Sirujacich moZnosti endokrinnej liecby (ET),
ktora je pre tto skupinu pacientok prefe-
rovana a jednoznacne odportc¢ana. Patria
sem aj inhibitory cyklin-dependentnych ki-
naz (iCDK), resp. ich kombinacia s ET. Tieto
pripravky st v kombinacii s ET, pri sprav-
nom vedeni terapie skisenym onkolégom,
u¢inné a pomerne bezpecné (7). Endokrinna
liecba je zakladom stratégie lieCby pacien-
tok s HR+/HER2- ochorenim (8).

Mechanizmus G€inku
inhibitorov cyklin-
dependentnych kinaz
Cyklin-dependentné kindzy s
kla¢ové v regulovani bunkového delenia.
Cyklin-dependentné kinazy st serin-tre-
oninové kindzy, ktoré su regulované ich
vzajomnymi interakciami s cyklinmi a inhi-
bitormi CDK. Vézba na ATP-vizbové miesto
v proteinkinazach vedie k blokade fosfory-
lacie tumor supresorového retinoblastomo-
vého proteinu (Rb) prostrednictvom kom-
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plexu Cyklin D - CDK4/6. Liecba inhibitor-
mi CDK4/6 vedie k blokovaniu fosforylacie
Rb vnadorovych bunkach. Nefosforylovany
Rb viaZe neaktivny E2F, ¢im tento nie je
schopny aktivovat expresiu génov, ktoré
podporuji progresiu bunkového cyklu.
Bunkové delenie nie je moZné, bunka je za-
stavena v kontrolnom bode G1-S a neméze
pokracovat v deleni (9, 10, 11). Palbociklib,
ribociklib a abemaciklib st peroralne bio-
logicky dostupné, selektivne inhibitory
CDK4 a CDK6. Inhibitory CDK4,/6 maja
cytostaticky efekt, v dosledku zastavenia
bunkového cyklu v Gl faze ich pdsobenie
vedie k inhibicii rastu nadorovych buniek
(12, 13). Novsie vyskumy navySe ukazujq,
Ze mechanizmy, ktorymi moZu inhibitory
CDK4,/6 zabranit progresii nadoru, st ovela
rozmanitejsie, ako sa pévodne myslelo. Je
pravdepodobné, Ze in vivo funkcie inhibicie
CDK4/6 presahuju ovela viac nad ramec
jednoduchého cytostatického efektu. St
dokazy, ze existuju viaceré alternativne
mechanizmy G¢inku stvisiace s navode-
nim bunkovej senescencie, ako aj naslednou
zmenou v imunitnej odpovedi (14).

Inhibitory CDK4/6 a ich
vyznam v lieche pokrocilého
HR+, HER2- karcindmu prsnika
Posledné desatrocie je obdobim vy-
razného posunu vpred v liecbe luminal-
nych nadorov. V si¢asnosti je jednoznacne
preferovanou inicialnou liecbou metasta-
tického a lokalne pokroc¢ilého ochorenia
lie¢ba inhibitormi CDK4/6, tzv. -ciklibmi
v kombinacii s ET. Cyklin-dependentné
kinazy 4 a 6 (CDK4/6) zohravaja dolezi-
ta tlohu v procese kontroly bunkového
delenia. Vnatrobunkova draha, ktorej sa-
Castou st CDK4/6, je jednou z najcastej-
Sich mechanizmov vedtcich k endokrinnej
rezistencii a naslednej progresii ochore-
nia pocas endokrinne;j liecby (10, 11, 12, 15).
V sticasnosti mame na trhu k dispozicii tri
lieky: palbociklib, ribociklib a abemaciklib.
Inhibitory CDK4/6 preukazali v klinickych
Stadiach, ako aj v klinickej praxi vysoki
protinadorov aktivitu s akceptovatelnym
profilom toxicity. Podavajt sa v kombinacii
s inhibitorom aromatazy (IA - letrozolom/
anastrozolom) alebo fulvestrantom. V kli-
nickych $tadiach hodnotiacich G¢innost
palbociklibu, ribociklibu a abemaciklibu
vkombinacii s ET bolo dosiahnuté vyznam-
né prediZenie ¢asu PFS. Kombinovanou
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lie¢bou s ribociklibom a abemaciklibom
bolo navySe dosiahnuté ajklinicky vyznam-
né prediZenie OS (ribo- a abemaciklib) ako
aj statisticky signifikantné predizenie OS
pri ribociklibe (14-33). Boli publikované
vysledky klinickych stadii fazy III, ktoré
priniesli tdaje o signifikantnom prediZeni
medianu PFS. Udaje o OS pre kombinéciu
inhibitorov CDK4,/6 a ET uZ tieZ boli pu-
blikované pre vsetky Studie fazy I1I (s palbo-
ciklibom PALOMA-3 a PALOMA-2, s ribo-
ciklibom MONALEESA-2, MONALEESA-3
a MONALEESA-7, ako aj s abemaciklibom
MONARCH-2 a MONARCH-3). Okrem pre-
diZenia PFS bol potvrdeny ajvyznamny pri-
nos pre OS, dokonca presahujtci obdobie
piatich rokov (14-33). Vysledky dosiahnuté
jednotlivymi liekmi v zmysle prediZenia OS
vSak nie st1identické (20, 34). Mozné vysvet-
lenie rozdielov v preukazanom vplyve na
OS moze zahfnat rozdiely v populacii zara-
denych chorych, jedine¢né farmakologické
vlastnosti jednotlivych inhibitorov CDK4/6,
farmakokinetiku a v neposlednom rade aj
stupen selektivity pre CDK4 v porovnani
so stupniom selektivity pre CDK6 (14-34).
V paliativnej lie¢be je tazké potvrdit do-
siahnutie prinosu pre OS pri udrzani, alebo

dokonca zlepSeni kvality Zivota. Preto, ak
liek dosiahne zlepSenie kvality Zivota, je je-
ho prinos vysoko hodnoteny aj v medzina-
rodne platnych hodnotiacich skalach, akou
je napriklad MCBS (Magnitude of Clinical
Benefit Scale) (35). Aj starsie pacientky maju
prospech z lie¢by kombinaciou ET s in-
hibitorom CDK4,/6 s dobrou toleranciou
bez zavaznych prejavov toxicity (25). Zatial
nevieme jednoznac¢ne zodpovedat otazku,
ktora skupina chorych nebude profitovat
z pridania inhibitora CDK4,/6 k ET, pre-
to je odportcané, aby onkolog zvazil jeho
pridanie do 1. linie, resp. 2. linie paliativnej
ET pre pacientky, ktoré spifiajt indika¢né
kritéria (8) a nemaju voci liecCbe kontrain-
dikacie. Odpoved na otazku podania inhi-
bitorov CDK4/6 k ET po predchadzajicej
chemoterapii (napr. pri visceralnej krize)
zostava nadalej nejednoznacna, hoci pro-
spech z podania -ciklibu bol pozorovany
v analyze podskupin Zien predlie¢enych
chemoterapiou v §tudiach a dalsie analyzy
podskupin st o¢akavané. Na konferencii
SABCS 2022 boli prezentované data zo
studie fazy 2 s nazvom Right choice, do
ktorej boli zaradeni vysokorizikovi pa-
cienti s metastatickym ochorenim, ako aj
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Tabulka. Efektivita: metastatické ochorenie - $tudie s inhibitormi CDK4/6 v liebe HR+, HER2- ABC (14-34, 37)

Linia | Stidia Liek Endokrinny partner | PFS HR 0S HR 0S benefit (Statisticka signifikancia)
1L PALOMA-2 palbociklib letrozol 24,8vs14,5 | 0,56 | 539vs 51,2 0,956 | nesignifikantny

1L MONALEESA-2 | ribociklib letrozol 25,6 vs 16 0,58 | 639vs51,4 0,76 signifikantny

1L MONALEESA-7 ribociklib ET + LHRH 23,8vs 13 0,55 | 58,7vs 477 0,76 signifikantny

1L MONARCH-3 abemaciklib NSAI 28,2vs14,8 | 0,54 | 66,8vs 53,7 0,804 | nesignifikantny

1+2L | MONALEESA-3 | ribociklib fulvestrant 20,5vs 12,8 | 0,59 | 53,7vs41,5 0,76 signifikantny

1L: 67,6 vs 51,8
2L PALOMA-3 palbociklib fulvestrant 9,4vs 4,6 0,46 |349vs28 0,81 nesignifikantny
2L MONARCH-2 abemaciklib fulvestrant 16,4vs 9,3 0,55 | 46,7vs 373 0,75 signifikantny

Neexistuju kontrolované, priame “head-to-head” studie a dUdaje. Populdcie pacientov v jednotlivych studidch sa odlisuju.
ET - endokrinnd liecba; LHRH — hormdn uvolnujdci luteinizacny hormdn; NSAI - nesteroidny inhibitor aromatazy; PFS — preZivanie bez progresie ochorenia;

HR - pomer rizika; OS - celkové preZivanie

s rychlou progresiou ochorenia, ktori
boli lie¢eni bud chemoterapiou, alebo
kombinaciou hormonalnejliec¢by a ribo-
ciklibu. Slo o prva $tadiu priamo porov-
navajacu CDK4/6i s ET a kombinovant
CHT. A% 52,3 % pacientov spifialo defi-
niciu visceralnej krizy podla odporucani
ABC3. Stadia bola priamym porovnanim
kombinacie ribociklibu s ET a CHT v lie¢-
be symptomatického ochorenia u pre-/
perimenopauzalnych zien v prvej linii.
Hoci st vysledky komunikované na od-
bornych foérach, na komplexnt publikaciu
dat nadalej cakame (36).

Klinické Stidie

Prehlad klinickych §tudii s -ciklib-
mi prinasa tabulka (14-34, 37).

Stadia MONALEESA-7 (ML-7) bo-
la randomizovan4 §tadia fazy III s ribo-
ciklibom v kombinacii s letrozolom v 1.
linii paliativnej liecby. Do Studie boli za-
radené vylune premenopauzalne zeny
s pokrocilym HR+/HER2- ochorenim (9).
Pacientky boli rozdelené do ramien s ri-
bociklibom (plus tamoxifénom alebo IA -
anastrozolom/letrozolom + goserelinom)
alebo s placebom. Pridanie ribociklibu
viedlo k signifikantnému prediZeniu PFS
(median PFS 23,8 mesiaca vs. 13,0 mesia-
cov; HR: 0,55; 95 % interval spolahlivosti
[CT]: 0,44 - 0,69; p < 0,0001). Pridanie ri-
bociklibu viedlo k signifikantnému pre-
diZeniu OS (median OS bol 58,7 mes s ri-
bociklibom v porovnani s placebom, kde
bol 48 mesiacov (HR-0,76; 95 % CI- 0,61
- 0,96) (28, 29). Neziaduce Gcinky ribo-
ciklibu boli predpokladatelné a zvladnu-
telné (tamoxifén vzhladom na prediZenie
intervalu QTc nie je odporucany do lie-
Cebnej kombinacie) (28, 29). Pridanie ribo-
ciklibu k ET s goserelinom viedlo navySe
aj k zlepSeniu kvality Zivota. Podla vy-
sledkov §ttdie bol ribociklib Uradom pre

potraviny a lie¢iva USA (Food and Drug
Administration - FDA) (37) oznaceny ako
prelomova terapia v inicialnejlie¢be pre-
a perimenopauzalnych pacientok s HR+/
HER2- pokro¢ilym karcinémom prsnika.
Ribociklib v kombinécii s IA a goserelinom
(podla sttdie ML-7) bol ako jediny z inhi-
bitorov CDK4,/6 ohodnoteny najvyssim
skore 5 podla ESMO-MCBS, ¢o znamena
vyznamny prinos lieku pre prediZenie OS
a PFS, ako aj pre zlepSenie kvality Zivota
(28, 29, 35).

Stidia MONALEESA-2 (20-25)
bola randomizovana dvojito zaslepena
studia fazy III s ET nepredlie¢enymi po-
stmenopauzalnymi pacientkami s HR+/
HER2- pokro¢ilym ochorenim. Ribociklib
s letrozolom viedol k skorSej a trvalejsej
odpovedi nadoru na lie¢bu (zmensSenie
nadoru po 8 tyzdrioch liecby). Median PFS
bol v skupine s ribociklibom a letrozolom
25,3 mesiaca v porovnani s 16,0 mesiacov
v skupine s placebom (HR 0,568; 95 %
CI: 0,457 - 0,704; p < 0,0000000963).
Najnovsie data o OS boli publikované na
konferencii ESMO 2021. Doslo k signifi-
kantnému prediZeniu medianu OS v ra-
mene s ribociklibom (63,9 mesiaca) v po-
rovnani s placebom (51,4 mesiaca) (HR 0,76;
p = 0,004). Najcastejsimi prejavmi toxicity
stupiia 3 a 4 boli neutropénia a leukopé-
nia. PrediZenie intervalu QTc o > 60 ms
bolo pozorované u 10 pacientok (3 %)
liecenych ribociklibom (20-25).

Stdia PALOMA-2 (16-19) bola
dvojito zaslepena stadia fazy 111, do ktorej
boli zaradené postmenopauzalne pacient-
ky s HR+/ HER2- pokro¢ilym karcinémom
prsnika (nepredliecené). Mala dve rame-
na: palbociklib s letrozolom a placebo
s letrozolom (14). Primarny ciel $tadie,
prediZenie PFS, bol dosiahnuty (po pri-
blizne 38 mesiacoch sledovania bol mPFS
27,6 mesiaca v ramene s palbociklibom

a letrozolom v porovnani so 14,5 mesiaca
v ramene s placebom (HR 0,56; 95 % CI:
0,461 - 0,687; p < 0,0001), vysledok bol
Statisticky signifikantny. NajcastejSou
neziaducou udalostou stupna 3 a 4 bola
neutropénia (69,3 % pri palbociklibe; 1,4 %
pri placebe) (16). Data pre OS boli publiko-
vané na kongrese ASCO 2022. Median OS
vramene s palbociklibom bol 53,9 mesia-
cavs. 51,2 mesiaca v placebovom ramene
(HR: 0,956; p = 0,337). Vysledky nedosiahli
Statisticku signifikantnost (16-19).
Stadia MONARCH-3 (15, 32-34)
bola dvojito zaslepena $tadia fazy III
porovnavajuca ucinnost abemaciklibu
a placeba v kombinacii s nesteroidnym
IA (anastrozolom/letrozolom) u predtym
nepredlieCenych postmenopauzalnych
pacientok s HR+/HER2- mBC. Primarnym
sledovanym parametrom bolo PFS (19).
Median PFS bol pri abemaciklibe signifi-
kantne prediien}’/, dosiahol 28,2 mesiaca
v porovnani s 14,8 mesiaca v ramene s pla-
cebom (HR: 0,54; 95 % CI: 0,418 - 0,698;
p = 000002). NajcastejSim prejavom to-
xicity abemaciklibu bola hnacka (82,3 %
vSetky stupne; stupen 1u 42,5 %). Vyskyt
neutropénie bol nizsi ako v $tudiach s ri-
bociklibom alebo palbociklibom (stupne
3 a4 u 23,8 %). Abemaciklib v kombina-
cii s IA preukazal u¢innost ako inicialna
ET so signifikantnym prediZenim mPFS
(19, 20,32-34). Na kongrese SABCS 2023
bola prezentovana finalna analyza OS,
Abemaciklib v kombinacii s NSAI viedol
k dlhSiemu OS v porovnani so samot-
nym NSAI hoci $tatisticka vyznamnost
nebola dosiahnuta. Pozorované klinicky
vyznamné zlepSenie medianu OS bolo 13,1
mesiaca. Median OS v celej ITT (intent to
treat populacii) v ramene s abemacikli-
bom bol 66,8 mesiaca vs. 53,7 mesiaca
v placebovom ramene (HR: 0,804; p =
0,0664). Median ¢asu do podania prvej
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chemoterapie v ramene s abemaciklibom
bol 6,7 mesiaca v porovnani s 30,6 mesiaca
vramene s placebom, rozdiel bol 16,1 me-
siaca (HR 0,693; 95% CI: 0,557 - 0,863) (15).

Stidia MONALEESA-3 (ML-3)
(25, 26, 27, 37) bola dvojito zaslepena $ta-
dia fazy III, ktora porovnavala ribociklib
a placebo v kombinacii s fulvestran-
tom u postmenopauzalnych pacientok
s HR+/ HER2- mBC. Pacientky boli lie¢ené
v 1. alebo 2. linii (21). Kombinéacia ribocikli-
bu s fulvestrantom viedla k signifikantné-
mu prediZeniu PFS - median PFS bol 20,6
mesiaca (ribociklib a fulvestrant) v porov-
nani s 12,8 mesiaca pre placebo (HR 0,593;
95% CI: 0,49-0,71; p < 0,001). Konzistentny
ucinok bol pozorovany v skupine pacien-
tok bez predchadzajtcejliecby (tzv. treat-
ment-naive), ako aj u pacientok po ET pre
pokrocilé ochorenie (25, 26, 27, 37). V Case
zberu Gidajov po strednom c¢ase sledova-
nia 70,8 mesiaca bol dosiahnuty median
OS v celej populacii v ramene s ribocikli-
bom a fulvestrantom 67,6 mesiaca proti
51,8 mesiacom v ramene s placebom v 1.
linii liecby (pomer rizika (HR) bol 0,67;
95 % CI 0,50 - 0,90). Doslo k 33 % re-
dukcii relativneho rizika imrtia prida-
nim ribociklibu. V hodnoteni medianu
OS (ET naivna populacia alebo neskory
relaps) u pacientov lie¢enych 1. liniou, ri-
bociklib a fulvestrant (mOS 67,4 mesiaca)
preukazali prinos OS oproti samotnému
fulvestrantu (mOS 50,9 mesiaca) u ne-
predliecenych pacientov (HR 0,67; 95 %
CI 0,46 - 0,98). Podobne kombinacia ri-
bociklib a fulvestrant preukazala klinicky
vyznamny benefit aj v skupine s neskorym
relapsom (mOS 71,6 mesiaca pre ribociklib
a fulvestrant, v porovnani s fulvestran-
tom (mOS 52,3 mesiaca; HR 0,68; 95 % CI
0,43 - 1,05). ML-3 zatial jedinou klinickou
$tadiou s CDK4/6i a fulvestrantom, ktora
ma publikované data o vysledkoch OS
pre populaciu pacientov v 1. linii liecby,
ktora zahtriala pacientov s de novo mBC
a pacientov s neskorym relapsom ochore-
nia (37). NeZiaduce udalosti boli CastejSie
v ramene s ribociklibom - neutropénia
stupnia 3a4 (57,1 % vs. 0,8 %) a leukopénia
(15,5 % vs. 0 %) s minimalnym vyskytom
febrilnej neutropénie, hepatalna toxicita
stupiia 3 a4 (13,7 % vs. 5,8 %) a prediZenie
intervalu QT (3,1 % vs. 1,2 %) (21, 22). Ani po
predizenom sledovani neboli pozorované
ziadne nové bezpecnostné signaly (37).

Median ¢asu do podania prvej chemo-
terapie v ramene s ribociklibom nebol
dosiahnuty v porovnani s 29,5 mesiaca
v ramene s placebom (HR 0,70; 95 % CI:
0,55 - 0,88) (26, 27).

Sttdia PALOMA-3 (17, 18) bola dvo-
jito zaslepena §ttdia fazy III. Pacientky
s pokroc¢ilym HR+/HER2- ochorenim boli
liecené kombinaciou fulvestrantu s palbo-
ciklibom alebo placebom (21). Bolo ziste-
né predizenie medianu PFS u pacientok
s progresiou ochorenia na predoslej ET.
Primarny ciel bol splneny. Median PFS bol
11,2 mesiaca pre palbociklib a 4,6 mesiaca
pre placebo (HR 0,50; 95 % CI: 0,40 - 0,62;
p < 0,0001; absoltny rozdiel 6,6 mesiaca)
(2123). Median OS bol 34,9 mesiaca pre
fulvestrant s palbociklibom a 28 mesiacov
pre fulvestrant s placebom (HR 0,81; 95 %
CI: 0,64 - 1,03; p = 0,09), rozdiel v§ak ne-
bol Statisticky signifikantny (23). Profil
neziaducich udalosti bol konzistentny
s predoslymi analyzami, najCastejSia bola
neutropénia (stupne 3 a4 u 69,6 % pacien-
tok). Febrilna neutropénia sa vyskytla iba
u 1 % pacientok liecenych kombinaciou
s palbociklibom (17, 18).

Stidia MONARCH-2 (30, 31)
bola dvojito zaslepena $tadia fazy III
s dvoma ramenami - abemaciklib plus
fulvestrant a placebo plus fulvestrant.
Randomizované boli pre/peri- a po-
stmenopauzalne pacientky s HR+/HER2-
ochorenim s progresiou na predchadzaji-
cej ET (24, 25). Kombinovana terapia abe-
maciklibom s fulvestrantom signifikantne
prediZila PFS. Median PFS bol 16,4 mesiaca
pri abemaciklibe a 9,3 mesiaca pri pla-
cebe (HR 0,553; 95% CI: 0,449 - 0,681;
p < 0,001), median OS dosiahol 46,7 mesia-
ca v ramene s abemaciklibom a 37,3 me-
siaca vramene s placebom (HR 0,757; 95 %
CI: 0,606 - 0,945; p = 0,01). Rozdiel v OS
bol Statisticky signifikantny a zlepSenie
bolo konzistentné vo vSetkych analyzo-
vanych podskupinach (26). Neziaducou
udalostou bola neutropénia (49,7 % vSetky
stupne; 29,9 % stupne 3 a 4) bez vyskytu
febrilnej neutropénie. Hnacka bola naj-
CastejSim nehematologickym prejavom
toxicity (87,1 % vSetky stupne; 14,5 %
stupne 3 a 4), najma v prvych Styroch tyz-
dnoch liecby (30, 31).

Pri absencii kurativnej liecby s
kone¢nymi cielmi liecby metastatické-
ho ochorenia prediZenie OS a udrZanie,

resp. zlepSenie kvality Zivota pacientov.
Nové protinadorové lieky by preto mali
preukazat aj prinos v hodnoteni tych-
to parametrov. V klinickych §tadiach
boli palbo-, ribo- a abemaciklib sku-
mané v kombinacii s inhibitormi aro-
matazy ako lieCba prvej linie pre HR+/
HER2- mBC (PALOMA-2, MONALEESA-2
a MONALEESA-7, MONARCH-3). Vysledky
s ohladom na OS sa medzi Sttdiami liSia.
V ¢lanku od prof. Nevena bol publikovany
odhad Statisticke;j sily jednotlivych klinic-
kych §tadii na preukdzanie vyznamného
prediZenia celkového preZivania (OS).
Zo zisteni vyplyva, Ze Stidie PALOMA-2
a MONALEESA-2 maja takmer podobnt
Statistick silu, kym $tidia MONARCH-3
mozno povedat, Ze sila v§etkych Styroch
Stadii na predpoklad zlepSenia OS je me-
nej ako 70 %, ak je predizenie medianu
OS < 12 mesiacov, bez ohladu na zrelost
udajov OS. Tato analyza ukazuje, Ze na
preukazanie prinosu OS moéze byt po-
trebna metaanalyza viacerych §tadii (38).
Tieto idaje pravdepodobne vnest svetlo
do nedavno publikovanych vysledkov OS
v §tadii MONARCH-3 spomenutych vyssie
(tabulka).

Zaver

V stcasnosti nie je jednoznacne
stanovena optimalna sekvencia palia-
tivnej liecby metastatického karcinému
prsnika. Volba lieCby je v rukach osetru-
juceho lekara s ohladom na odporucania
s prihliadnutim na nazor pacienta a do-
stupnost jednotlivych liekov. Postupnym
sekven¢nym podanim viacerych linii
kombinovanejlie¢by na endokrinnejbaze
sa blizime k zdvojnasobeniu o¢akavanej
dizky preZivania u paliativne lie¢enych
pacientok s HR+/ HER2- mBC. Av§ak re-
zistencia voci endokrinnej liecbe patri
k najvac¢sim vyzvam v oblasti lieCby HR+
karcinomu prsnika. Inovativne lieky, me-
dzi ktoré patria aj inhibitory CDK4/6,
signifikantnym spdsobom ovplyviiuja
ucinnost lie¢by. Ich vyuZitie uz od 1. li-
nie liecby mBC ma vyrazne pozitivny
vplyv. Prinasaju doteraz nezaznamena-
ny prinos pre PFS, ale predovSetkym na
predizenie OS. Pri lie¢be ET v kombi-
nacii s inhibitorom CDK4/6 evidujeme
dlht liecebnt odpoved, ktora umoznuje
vyznamné oddialenie ¢asu do podania
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CHT. Lie¢ba prinasa nielen udrZanie, ale
dokonca aj zlepSenie kvality Zivota, kto-
ré je najviac hodnotenym ukazovatelom
klinického prospechu pre pacientky na
paliativnej lie¢be. Pouzitie inhibitorov
CDK4/6 v praxi potvrdzuje ich G¢innost
v klinickych §ttdiach, ako ukazujt data
z realneho Zivota s rozsirenou popula-
ciou pacientov lie¢enych ribociklibom zo
§tudie CompLEEment-1(39). Kombinacia
inhibitora CDK4/6 s IA alebo fulvestran-
tom sa stala novym Standardom liecby
metastatického ochorenia u premeno-
pauzalnych, perimenopauzalnych aj post-
menopauzalnych pacientok. Svetové or-
ganizacie (ESMO, ASCO, NCCN, ABC4
a ABC5) jednoznac¢ne odporucaja kom-
binaciu IA a inhibitora CDK4/6 v 1. li-
nii lieCby pokrocilého ochorenia, ako
aj kombinaciu fulvestrantu a inhibitora
CDK4/6 v 1. a 2. linii liecby. Ak pacientka
nebola lie¢ena kombinaciou s -ciklibom,
mala by sa jej tato liecba ponuknut aj vo
vys$ej linii (40-42).

Tento clanok vysiel s podporou
spolo¢nosti Novartis.
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