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Vygznam signalnej drahy PI3K pri pokrocilom
karcinome prsnika a moznosti cielenej liecby

MUDr. Bela Mrinakova, PhD., MPH" 2
I. onkologicka klinika LF UK a OUSA, Bratislava
?Interna onkologicka klinika, Onkologicky dstav sv. Alzbety, Bratislava

Hormonalne pozitivne karcinémy predstavuji dominantni skupinu nadorov prsnika. Hormonalna liecha je vysokoefektivna, s priaznivym
profilom toxicity v porovnani s chemoterapiou. Klicovy problém v liecbe pokrocilého ochorenia predstavuje ziskana rezistencia na
hormonalnu liecbu. Priblizne 40 % pacientok nesie mutacie v PIK3CA géne, ktoré sposobuji aktivaciu fosfatidylinozitol 3-kinaza (PI3K)
signalizacnej kaskady, ktora je zodpovedna za proliferaciu, migraciu a prezivanie nadorovych buniek. Aktivacia PI3K kaskady a jej in-
terakcia so signalnou drahou estrogénového receptora je do velkej miery zodpovedna za vyvoj hormonalnej rezistencie. Ukazuje sa, ze
Gcinné ovplyvnenie PIK3 signdlnej drdhy je cestou na prekonanie hormondlnej rezistencie s efektom na lieebny vysledok u pacientov
s potvrdenou aktivaénou mutaciou PIK3CA. Cielena biologicka liecha na zaklade identifikacie mutacii v genome nadoru predstavuje
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Relevance of the PI3K signaling pathway in advanced breast cancer and the possibilities of targeted treatment

Hormone positive carcinomas represent the dominant group of breast tumors. Hormone therapy is highly effective, with a favorable
toxicity profile compared to chemotherapy. However, a key issue in the treatment of advanced disease is the acquired resistance to
hormonal treatment. Approximately 40% of patients carry mutations in the PIK3CA gene that cause activation of the phosphatidylinositol
3-kinase (PI3K) signaling cascade responsible for proliferation, migration, and survival of tumor cells. Activation of the PI3K cascade
and its interaction with the estrogen receptor signaling pathway is responsible for the development of hormonal resistance. Effectively
influencing the PIK3 signaling pathway appears to be a way to overcome hormonal resistance with an effect on the therapeutic outcome,
especially in patients with activating PIK3CA mutations. Targeted biologic therapy based on the identification of mutations in the tumor

genome represents a significant advance in the further personalization of breast cancer treatment.
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PI3K signalna cesta

Signalna draha fosfatidylinozitol
3-kinaza-AKT-cicav¢i ciel rapamyci-
nu (,mammalian target of rapamycin®)
(PI3K/AKT/mTOR) zohrava v zdravych
bunkach doéleziti tlohu pri normalnom
raste a proliferacii. Integruje extrace-
lularne signaly s aktivaciou receptorov
s tyrozinkinazovou aktivitou a recep-
torov spojenych s G-proteinom (GPCR).
PI3K-alpha (PI3Ka) je heterodimericky
proteinovy komplex zlozeny z kataly-
tickej podjednotky pl110a fosfatidylino-
zitol (4,5) -bisfosfat 3-kinazy (kdbdovanej
génom PIK3CA) a regula¢nej podjed-
notky p85a (kbdovanej génom PIK3R1).
Katalyticka podjednotka p110q, ktora sa
viaze s regula¢nou podjednotkou p85a
a je nou inhibovana, katalyzuje fosfo-
rylaciu lipidového fosfatidylinozitolu
4,5-bisfosfatu (PIP2) na fosfatidylinozi-
tol 3,4,5-trifosfat (PIP3) (1). V nadoro-
vych bunkach signalna draha PI3K /AKT/

mTOR vo zvySenej miere aktivuje prolife-
raciu, migraciu a prezivanie nadorovych
buniek.

K onkogénnej aktivacii drahy moze
dochadzat pri zvySenej kinazovej aktivi-
te v dosledku mutdacii génu so zmenou
zmyslu (typ ,missense”) pre katalyticka
podjednotku PIK3CA. Mutacie v PIK3CA
zohravaj vyznamni @lohu v karcinoge-
néze a patria medzi najcastejSie genetické
alteracie solidnych nadorov. Vyskytujta
sa napriklad u 42 - 55 % nadorov endo-
metria, 27 - 36 % karcinémov prsnika,
18 % nadorov kolorekta, 13 % nadorov
hlavy a krku a 12 % nadorov vaje¢nikov
(2). Signalna draha PI3K /AKT/mTOR vy-
kazuje komplexnt priamu aj nepriamu
interakciu s estrogénovym receptorom
a jeho signalnou kaskadou. Pri karcin6-
me prsnika sa mutacie PIK3CA CastejSie
vyskytuja pri nadoroch s pozitivnymi
hormonalnymi receptormi (HR+), nez
pri trojito negativnych nadoroch (TNBC)

alebo nadoroch s pozitivitou receptora
2 ludského epidermalneho rastového
faktora (HER2) (3). V in vitro modeloch
bola aktivacia kaskady spojena so vzni-
kom rezistencie na hormonalnu lie¢bu
a aktivaciou estrogénového receptora (ER)
nezavislou od estrogénu. Cielena lie¢ba
inhibitormi PI3K a mTOR kombinovana
s hormonalnou liecbou dokazala zlepsit
senzitivitu na hormonalnu lie¢bu v bun-
kovych kulttirach karcinému prsnika (3, 4).

Aktivacia PI3K-AKT-mTOR signal-
nej drahy nastava aj pod vplyvom roz-
nych inych faktorov, medzi ktoré patri
aktivacia HER2, receptora pre fibro-
blastovy rastovy faktor 1 (FGFRI1), alebo
receptora pre inzulinu-podobny faktor
1(IGF1R). Proteiny PI3K sa hromadia na
plazmatickej membrane, ¢o vedie k fos-
forylacii PIP2 a vzniku PIP3. Akumulacia
PIP3 na plazmatickej membrane pdsobi
ako druhy posol a sptsta signalnu kaska-
du zahfnajicu aktivaciu AKT. Pod vply-
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vom PIP3 sa pri membrane hromadia AKT
kinazy, ktoré st po aktivacii pomocou
PIP3- protein viazucej fosfoinozitid-de-
pendentnej kinazy 1 (PDK1) a fosforylacii
komplexu cicav¢ieho ciela pre rapamycin
2 (mTORC2) schopné fosforylovat kom-
plex tuberdznej sklerézy 2 (TSC2) a inhi-
bovat aktivitu kinazy mTOR. Ostatné p110
izoformy vratane p110p mézu signalizo-
vat kaskadou pomocou produkcie PIP3.
Uplna aktivacia PI3K vyZaduje za nor-
malnych podmienok viacero vstupov, ¢o
zabezpecuje ochranu pred nadmernou
signalizaciou touto silnou prolifera¢nou
cestou (5, 6) (obrazok 1).

Fosfatazovy a tenzinovy homolog
(PTEN) na chromozéme desat je silnym
supresorom aktivity drahy PI3K. Strata
funkéného PTEN vedie k stimulacii rastu
a prezivaniu nadorovych buniek. ZniZzena
expresia proteinu PTEN sa tiez podie-
la na rezistencii karcinému prsnika na
hormonalnu lie¢bu a je spojena s krat$im
prezivanim bez choroby (3, 7). Vztah me-
dzi mutaciou PIK3CA a stratou funk¢né-
ho PTEN nie je dosial Gplne vysvetleny,
pricom vyskyt uvedenych porich nemusi
korelovat (3, 8, 9).

PI3K kaskada patri medzi vy-
znamné signalne drahy v metabolizme
nielen nadorovych, ale aj zdravych bu-
niek, s ¢im st spojené vedlajSie G¢inky
biologickejlie¢by, ktora je na 1iu cielena.
Inzulin je kIt¢ovy hormon regulujiici me-
tabolizmus a ukladanie glukézy a lipidov.
PI3K draha zahria klacové efektory, kto-
ré st spolo¢né s inzulinovou signalnou
drahou. Pri inhibicii drahy biologickou
liecbou sa indukuje inzulinova rezisten-
cia. Prirodzenou fyziologickou odpove-
dou na hyperglykémiu je nasledné zvyse-
nie sekrécie inzulinu a dysregulacia jeho
posobenia s dosledkom hyperglykémie
a hyperlipidémie. Tieto neZiaduce u¢in-
ky priamo suvisia s patofyziologickym
mechanizmom u¢inku, a preto st o¢aka-
vatelné a do zna¢nej miery terapeuticky
ovplyvnitelné v pripade spravneho vybe-
ru a manazmentu pacientov (10).

Vyznam interakcie drah PI3K

a estrogénového receptora pri

karcindme prsnika

Klinicky vyznam mutacii PIK3CA
nie je zatial dostato¢ne preskiimany.
Pozorovala sa v8ak stvislost s velkostou

Obrazok 1. Schéma signélnej drahy fosfatidylinozitol 3-kindza-AKT-cicavéi ciel rapamycinu (PI3K/

AKT/mTOR) (40)
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PI3K/AKT/mTOR a suvisiace dréhy su déleZité pri prenose U¢inkov vonkajsich rastovych faktorov a membranovych
tyrozinkindz. Aktivacia membranovych kindz vratane receptora epidermalneho rastového faktora (EGFR) pod vply-
vom vonkajsich podnetov iniciuje dimerizdciu receptora a naslednd aktivdciu intraceluldrnej drahy. Signdlna draha
je déleZitd v metabolizme zdravych buniek aj nddorovych buniek, kde jej aktivacia vo zvysenej miere vedie k prolife-

rdcii, migrdcii a preZivaniu nadorovych buniek.

primarneho nadoru, stupniom dediferen-
cidcie, postihnutim lymfatickych uzlin
anizSou senzitivitou na lieCbu chemote-
rapiou najmé v pripade nadorov luminal-
neho typu (3, 11, 12). Vysledky niektorych
retrospektivnych Studii v€asného kar-
cinému prsnika naznacujd, Ze mutacie
PIK3CA st prognostickym markerom
dlhsieho bezrelapsového prezivania (13,
14). Pri skiimani mutacii PIK3CA zo vzo-
riek primarnych nadorov a metastatic-
kych lozisk sa zistila ista miera diskon-
kordancie (15). Ukazuje sa, Ze najvacsi
klinicky vyznam ma deregulacia PIP3,
bud v stwvislosti s mutovanym PIK3CA,
alebo stratou funk¢éného PTEN, ktora
prispieva k rezistencii karcinému prsnika
na G¢inky hormonalnej liecby (3, 16).
HR+ karcinémy predstavuja viac
ako 70 % nadorov prsnika. Priblizne 40 %
pacientov s nddorom s HR+ a HER2 ne-
gativnym (HER2-) nddorom ma onko-
génne mutacie génu PIK3CA, ktoré vedt
ku konsStantnej enzymatickej aktivite.
Amplifikacia PIK3CA génu s absenciou
mutdcie je mozna, ale relativne vzacna.
Standardnou lie¢bou pre vi¢sinu pacien-
tov s HR+, HER2- s lokalne pokrocilym
a metastatickym karcinémom prsnika je
endokrinna terapia s pridanim alebo bez
pridania inhibitora cyklin-dependentne;j

kindzy 4 a 6 (CDKI 4/6). Principom en-
dokrinnej lie¢by je snaha o blokadu sig-
nalizacie sprostredkovanej ER. Problém
v klinickej praxi predstavuje najma ziska-
na rezistencia na endokrinn liecbu (5).

MozZnosti interakcie signalnej
drahy ER a signalnej drahy PIK3 bo-
li predmetom sktmania od ¢ias objavu
transkripénych a rastovych faktorov az
do sticasnosti, ked ich pritomnost potvr-
dzuji poznatky z nadorového genému.
U viac ako 70 % pacientov s HR+ karci-
némom prsnika sltZi ER ako hlavny bun-
kovy regulator, ktory riadi transkripéné
odpovede v suvislosti s bunkovou proli-
feraciou a rastom nadoru (1, 17). Vazba
estrogénu na ER spusta dimerizaciu
receptora a regulaciu transkripcie cie-
lovych génov. Nasledne vedie vazba ER
na svoje cielové gény k naboru dalsich
spolupracujtcich transkripénych fak-
torov a regulatorov chromatinu, ktoré
st rozhodujtce pre funkciu tejto kom-
plexnej signalnej drahy. Estrogénova sig-
nalizacia indukuje expresiu a aktivaciu
proteinov ddlezitych pre rast nadoru, ako
je napriklad receptor pre inzulinovy ras-
tovy faktor I (IGF-IR), inzulinovy rastovy
faktor II (IGFII) a downregulaciu génov,
ako je receptor epidermalneho rastového
faktora (EGFR) a HER2 (1). Medzi prvé
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klinické dokazy tzkej interakcie s drahou
PI3K patrili zistenia z klinickej Stadie fazy
I BOLERO-2, ktoré preukazali zlepSenie
preZivania bez progresie (PFS) u pacien-
tok s HR+ karcinémom prsnika priliec¢be
inhibitorom mTOR everolimom v kombi-
nacii s aromatazovym inhibitorom (AI)
exemestanom (18). Napriek minimalnej
aktivite inhibitorov mTOR v monoterapii
(¢iasto¢ne v dosledku aktivacie kompen-
zacnych drah) (19, 20) vysledky poukazali
na synergickt aktivitu pri dualnom za-
cieleni na drahy PI3K a ER (18). Pri dalSom
sktimani selektivnych inhibitorov PI3Ka
sa zistila adaptivna reakcia nadorov na
lie¢bu, ktora paradoxne aktivovala tran-
skripciu sprostredkovant ER a viedla
k rezistencii na lieCbu, pricom reakciu
bolo mozné zvratit pridanim endokrinnej
lie¢by (1, 21). Uvedenym mechanizmom
inhibicia PI3K zvysuje zavislost prezitia
buniek od signalnych drah hormonal-
nych receptorov nielen prirakovine prs-
nika, ale aj pri karcindéme prostaty (22).
Mechanizmus interakcie signal-
nych drah ER a PI3K sa vysvetlil pomocou
identifikovania epigenetického regulato-
ra - histéonovej metyltransferazy KMT2D
(23). Interakcia drah prebieha oboma
smermi, ¢ize upregulacia ER inhibiciou
PI3K sprostredkuje rezistenciu na liecbu
PI3K inhibitormi, ale aj, naopak, aktivacia
PI3K je asociovana s de novo ziskanou re-
zistenciou na endokrinna lie¢bu. V tejto
suvislosti sa ukazalo, Ze vyradenie PTEN
alebo zvySena regulacia onkogénov, kto-
ré aktivuju drahu PI3K (napriklad HER2,
IGF1R a AKT1), sprostredkovavaju rezis-
tenciu na antiestrogénova terapiu kar-
cinému prsnika (24). Spominané mecha-
nizmy predstavuji vyznamnu ¢ast ovela
komplexnejSej a vzajomne viacnasobne
prepojenej interakcie signalnych drah
s pozitivnymi a negativnymi spatnymi
véazbami (1). Pri HR+ nadoroch prsnika je
tato interakcia zodpovedna za netcin-
nost terapie, ktora je zamerana len na
jednu z tychto drah, a dala logicky zaklad
dizajnu Stadii s kombinovanou liecbou.

Moznosti inhibicie PI3K

signalnej cesty

Pan-PI3K inhibitory ako napriklad
buparlisib, pictilisib, PX-866, CH5132799
a SF1126 inhibuji katalyticka aktivitu
vSetkych Styroch izoforiem PI3K triedy

I PI3Ka (kddovanych PIK3CA), PI3KB (ko-
dovanych PIK3CB), PI3Ky (kddovanych
PIK3CG) a PI3K3 (koédované PIK3CD).
V predklinickych modeloch kombinacia
buparlisibu a fulvestrantu znizila rast
nadoru v modeli karcinému prsnika
rezistentného na everolimus (25, 26).
V klinickych stadiach s buparlisibom,
napriklad Stadie Breast Cancer Clinical
Evaluation (BELLE) 2 a 3, pacientky sice
dosiahli predizenie prezivania bez pro-
gresie, ktoré bolo signifikantné, av§ak nie
klinicky vyznamné (27, 28). Pri znacnej
toxicite preparatov (najméi gastrointes-
tinalna toxicita, hepatotoxicita a zmeny
duSevného stavu - napriklad depresia
a zkost) bola expozicia obmedzena na
dva mesiace lie¢by. Napriek slubnym
vysledkom v predklinickych modeloch
sa dalsi klinicky vyvoj va¢Siny pan-PI3K
inhibitorov pozastavil z dévodu nedo-
stato¢nej G¢innosti, toxicity a absencie
biomarkerov ako prediktorov citlivosti
alebo rezistencie.

Pri dalSom skimani potencialu
PI3K inhibitorov bolo kli€ové zmiernenie
toxicity rezimov a vyvoj izotypovo-§pe-
cifickych inhibitorov so $irS§im terape-
utickym oknom a vy$Sou G¢innostou.
Ukazalo sa, Ze tieto podmienky by mohli
spifat inhibitory izoforiem pri PIK3CA-
mutovanych nadoroch v monoterapii ale-
bo kombindcii s endokrinnou lie¢bou.
B inhibitory PI3K ako taselisib v kombi-
nacii s fulvestrantom sice dokazali pre-
diZenie PFS, ktoré bolo vyznamné, avak
nie klinicky vyznamné (5, 6). Na druhej
strane sa ukazuje, Ze inhibitory Specifické
pre a izoformu umoziiuji podanie vo vys-
Som, farmakologicky aktivhom davkovani
s menSou a manazovatelnou toxicitou (2,
28). Kombinovana liecba fulvestrantom
a $pecifickym PI3Ka inhibitorom alpelisi-
bom dosiahla jasny a klinicky vyznamny
prinos u pacientok s HR+, HER2- karci-
némom prsnika s mutaciou PIK3CA, ¢o
viedlo k schvaleniu kombinacie FDA (24.
5.2019) a EMA (27.7. 2020) (29, 30).

Alpelisib

Alpelisib je peroralny a-Specificky
inhibitor PI3K, ktory selektivne inhibuje
pl10a priblizne 50-krat silnejSie ako iné
izoformy (5). PIK3CA mutované nadory
vykazovali citlivost na alpelisib v predkli-
nickych modeloch (31) aj v klinickej Stadii

fazy 1 u pacientov s pokro¢ilymi solid-
nymi nadormi (2). V §tadii fazy IB u pa-
cientok s vyrazne predliecenym PIK3CA
mutovanym, HR+ pokrocilym karcino-
mom prsnika viedla kombinacia lieCby
alpelisib plus fulvestrant k Gplnej alebo
Ciasto¢nej odpovedi v 29 % pripadov.
Hyperglykémia a makulopapularny ras
patrili medzi najcastejSie neziaduce U¢in-
ky liecby 3. a 4. stupiia (2). Tieto zistenia
viedli k dizajnu randomizovanej, dvoji-
to zaslepenej, placebom kontrolovanej
stadii fazy 111 SOLAR-1 (Clinical Studies
of Alpelisib in Breast Cancer 1), ktora
hodnotila G¢innost a bezpecénost lieCby
alpelisibom v kombinAcii s fulvestrantom
u postmenopauzalnych Zien a muzov
s HR+, HER2- pokrocilym (lokoregionalne
rekurentnym alebo metastatickym) karci-
némom prsnika, ktorych ochorenie pro-
gredovalo nalie¢be inhibitorom aromatazy
(vkombinacii s inhibitorom CDK4,/6 alebo
bez neho) (5). Do stidie bolo zaradenych
572 pacientov, ktori sa stratifikovali podla
pritomnosti mutacie PIK3CA. Pacienti boli
randomizovani do ramena s lie¢bou alpeli-
sib 300 mg plus fulvestrant verzus placebo
plus fulvestrant. Median veku pacientov
predstavoval 63 rokov, pricom 49,7 %
pacientov malo dokazant pritomnost me-
tastaz v peCenia/alebo pltcach. Vramene
kombinovanej lie¢by s alpelisibom sa do-
siahlo $tatisticky vyznamné zlepSenie PFS
- 11,0 mesiacov verzus 5,7 mesiaca pri mo-
noterapii fulvestrantom, s odhadovanym
35 % zniZenim rizika progresie ochorenia
alebo imrtia. Efekt liecby bol konzistentny
v prospech ramena s alpelisibom bez ohla-
du na pritomnost plucnych alebo pece-
novych metastaz. U 6 % pacientov, ktori
dostavali predchadzajacu lie¢bu inhibito-
rom CDK4/6, bol pomer rizik (hazard ratio,
HR) 0,48 (95 % IS: 0,17; 1,36), median PFS
bol 1,8 mesiaca (95 % IS: 1,7; 3,6) v ramene
placebo plus fulvestrant a 5,5 mesiaca (95
% 1S: 1,6; 16,8) v ramene s alpelisibom plus
fulvestrant. U pacientov bez potvrdenej
mutacie PIK3CA sa nepozoroval ziadny
prinos v PFS (5) (tabulka 1, obrazok 2).
Klinicka §tadia fazy II BYLieve ma
za Ulohu posutdenie efektivity alpelisibu
prave v skupine pacientov, ktori prog-
redovali na hormonalnej liecbe s prida-
nim inhibitora CDK4/6, kedZe v $tudii
SOLAR-1 bol zaradeny nizky pocet takto
predliecenych pacientov (6 %).
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Vzhladom na dosiahnuté vysledky
pri HR+ karcinéme prsnika (5) sa v pre-
biehajucich klinickych §tadiach hodno-
ti efektivita alpelisibu aj pri ostatnych
podskupinach karcinému prsnika, kde
sa vyskytuju mutacie PIK3CA. Mutacie
st pritomné aj z 25 - 40 % pacientov
s TNBC, pricom sa popisuje korelacia mu-
tacil PIK3CA s expresiou androgénnych
receptorov a apokrinnym fenotypom na-
doru. Zaujimavé je, ze mutacie PIK3CA
boli pozorované CastejSie pri metastatic-
kych TNBC, ktorych pdvodna histologia
z primarneho nadoru bola HR+ (61 %) (12).

DalSie inhibitory PI3K

signalnej cesty

Aktualny rozsah poznatkov
umoziyje identifikovanie dal§ich moz-
nych biologickych cielov aj v nadvdznom
pokracovani tejto dolezitej proliferacne;j
kaskady. Ako prvé sa dostali do beznej
klinickej praxe mTOR inhibitory evero-
limus a temsirolimus (derivaty rapamyci-
nu). Ako monoterapia boli tieto inhibitory
schvalené v lie¢be karcinomu obli¢ky,
av8ak s obmedzenou aktivitou, pravde-
podobne v dosledku aktivacie kompen-
za¢nych mechanizmov, ktoré sa podie-
laju na vnitornej a adaptivnej rezistencii
(20). V diagnoze HR+ karcindmu prsnika
sa potvrdila efektivita everolimu v kom-
binacii s exemestanom (18).

Dalsimi klinicky sktmanymi
preparatmi boli kompetitivne inhibito-
ry mTOR kinazy, ktoré st G¢inné proti
mTORC1 aj mTORC2 a inhibuja aktiva-
ciu AKT. Aj tieto vSak pri monoterapii
dosiahli len mala klinicka aktivitu (19).

Selektivne inhibitory AKT pro-
teinov, ktoré brania aktivacii mTORC1
a naslednej kaskady, boli skisané pri
solidnych nadoroch rézneho pévodu
(33). Aktiva¢né mutacie AKT sa vysky-
tuju priblizne u 7 % pacientok s karci-
noémom prsnika (34). Napriek tomu, Ze
sa tieto mutacie menej ¢asté ako mu-
tacie PI3K, mozZu takisto viest k aktiva-
cii signalnej drahy. Klinicka sttdia fazy
Il poukazala na potencionalny benefit
pridania pan-AKT inhibitora kapivaser-
tibu k fulvestrantu u pacientok s HR+
nadorom prsnika rezistentnym na lie¢bu
Alv zmysle prediZzenia PFS (35). Uvedena
kombinacia je aktualne dalej skimana
v klinickej $tadii fazy III (36).

Tabul'ka 1. Stuhrn vysledkov Ucinnosti (skupina s
SOLAR-1 z SPC (39)

mutdciami PIK3CA) na zéklade vysledkov §tudie FlII

alpelisib + fulvestrant
(n=169)

placebo + fulvestrant
(n=172)

Udaje na zaklade primérnej analyzy tdajov s détumom ukoncenia zberu ddajov 12. juna 2018

Median preZivania bez progresie ochorenia (PFS)

(mesiace, 95 % IS)

Rédiologické hodnotenie skdsajicim?®

Skupina s mutdciami PIK3CA (N=341) 11,0 (7,5 - 14,5) [57(37-74)
Pomer rizika (95 % IS) 0,65 (0,50 - 0,85)

p-hodnota 0,00065

Hodnotenie zaslepenou nezavislou reviznou komisiou**

Skupina s mutdciami PIK3CA (N=173) 1173 -16,8) [37(21-56)
Pomer rizika (95 % IS) 0,48(0,32-0,71)

p-hodnota N/A

Udaje na zaklade druhej predbeznej 0S analyzy s ddtumom ukonéenia zberu tdajov 30. septembra 2019

Median prezivania bez progresie ochorenia (PFS)

(mesiace, 95 % IS)

Radiologické hodnotenie skusajicim?

Skupina s mutdciami PIK3CA (N=341)

11,0 (7,5 - 14,5) [57(37-74)

Pomer rizika (95% IS)

0,64 (0,50 - 0,81)

p-hodnota

N/A

Celkové prezivanie (0S) (mesiace, 95 % IS)

Skupina s mutaciami PIK3CA (N=341)

40,6 (32,2 - NE) [31,2(26,8 - NE)

Hazard ratio (95 % ClI)

0,77 (0,56 - 1,06)

p-value

0,06

Vysvetlivky: IS = interval spolahlivosti; N = pocet pacientov, N/A = neaplikovatelné; NE = nehodnotitelné a
p-hodnota je ziskand z jednostranného stratifikovaného log-rank testu.

#*Podla RECIST 1.1
* Na zdklade 50 % kontrolovaného pristupu

Obrazok 2. Kaplanova-Meierova krivka prezivania bez progresie ochorenia v skupine s mutaciami
PIK3CA na zaklade hodnotenia lokdIneho skdsajiceho (39)
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Kaplanove-Meierove mediiny (mesiace)
Alpelisib + fulv.: 11,0

Placebo + fulv.: 5,7

Log-rank 1-stranna p-hodnota = 0,00065
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Cas (mesiace)

Dualne inhibitory PI3K a mTOR
kinazy (napriklad PQR309, LY3023414
a PF-04691502) dosiahli aktivitu v pred-
klinickych modeloch a aktualne sa ska$aji
v klinickych Sttdiach tak v monoterapii,
ako aj v kombinacii s inymi biologikami.

Predklinické data a vysledky klinic-
kych Stadii skorsich faz poukazujt na slubnt

aktivitu uvedenych, ako aj dalSich molekdl,
ktoré st predmetom dalSieho klinického
sk@iSania. Vzhladom na nepopieratelny vyz-
nam aktivacie tejto signalnej cesty vo vyvoji
a dalSej progresii karcindmu prsnika sa da
ocCakavat vyvoj v tejto oblasti aj na Girovni
identifikacie biomarkerov ako prediktorov
citlivosti alebo rezistencie biologickejliecby.
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Tabul'ka 2. Sthrn aktuélne prebiehajtcich klinickych $tadii s moznostou ndboru pacientok s HR+ lokalne pokrocilym a/alebo metastatickym karcindmom
prsnika s cielom signalnej cesty PI3K/AKT/mTOR (36)

Faza Cas
Skasana Cislo klinickej | klinickej Pocet Primarny ukoncenia | Kontrolné | Liecebné
molekula Studie Studie Populacia pacientok pacientok | ciel Sekundarny ciel | (odhad) rameno kombinacie
GDC-0077 NCT04191499 | llalll PIK3CA mutovany, HR+, 400 PFS pocet odpovedi januar 2025 | éno GDC-0077 +
HER2- lokalne pokrodily (RR), trvanie palbociklib +
a/alebo metastaticky odpovede, 0S fulvestrant
karciném prsnika a dalsie vs. placebo +
S progresiou na adjuvantnej palbociklib +
hormonalnej liecbe, resp. do fulvestrant
12 mesiacov po nej
Kopanlisib NCT03803761 | lall HR+, HER2- lokalne pokroCily | 66 Dévku PFS,RR februar nie kopanlisib +
a/alebo metastaticky limitujuca v poskupine so 2021 fulvestrant
karcindm prsnika po toxicita (DLT) | stratou PTEN,
progresii na predchddzajlcej toxicita a iné
liecbe Al+ CDKI 4/6
NCT03939897 | lall HR+, HER2- karcindm 194 Dévku RR, klinicky november | ano fulvestrant +
prsnika v IV. §tadiu limitujica benefit, 0S, PFS 2022 abemaciklib +
toxicita v podskupindch kopanlisib vs.
(DLT), PFS podfa mutécii a fulvestrant +
dalSie abemaciklib
Ipatasertib | NCT04060862 | IIl HR+, HER2- lokalne pokrocily | 370 PFS RR, klinicky benefit, | janudr2026 | éno ipatasertib +
inoperabilny a/alebo 0Sadalie palbociklib +
metastaticky karciném fulvestrant
prsnika po relapse alebo vs. placebo +
progresii na hormonainej palbociklib +
liecbe fulvestrant
NCT03337724 | llalll HR+ HER?2-; alebo trojito 450 PFS RR, trvanie december | éno ipatasertib
negativny lokélne pokrogily odpovede, klinicky | 2021 + paklitaxel
a/alebo metastaticky benefit, 0S, QoL vs. placebo +
karcindm prsnika nevhodny (kvalita Zivota) paklitaxel
na hormondlnu liecbu adalSie
Kapivasertib | NCT04305496 | IIl HR+, HER2- lokalne pokrocily | 834 PFS PFSv podskupindch | jul 2024 ano kapivasertib
inoperabilny a/alebo podla mutdcif +fulvestrant
metastaticky karciném PIK3CA/AKT1/ vs. placebo +
prsnika po rekurencii alebo PTEN, OS,RR, fulvestrant
progresii na liecbe Al trvanie odpovede,
klinicky benefit, QoL
adalSie
Diskusia preparaty boli a st predmetom predkli- logickej lie¢be a meni pohlad onkologov

Optimalna sekvencia hormonalne;j
liecby HR+, HER2- karcindmu prsnika nie je
jednoznacna. Zavisi to od predchadzajiicej
lie¢by v neo/adjuvantnej intencii, trvania
liecebnej odpovede, rozsahu ochorenia
s vplyvom na organové funkcie, preferen-
cie pacienta a v neposlednom rade do-
stupnosti preparatov. Aktualne moZnosti
zahfnaju inhibitory aromatazy, resp. ful-
vestrant s pripadnym pridanim inhibitora
CDK4/6, resp. tamoxifén (37). Vyznamnym
problémom klinickej praxe je rezistencia
na hormonélnu liecbu. Vzhladom na kom-
plexnu interakciu signalnych drah PI3K
a ER vieme, Ze aktivacia PI3K /AKT/mTOR
je spojena s rezistenciou na endokrinnt
lie¢bu. Signalna draha PI3K predstavuje
atraktivny ciel pri vyvoji biologickejliecby.
V tejto publikacii sme stru¢ne sumarizo-
vali podstatu fungovania kaskady, ako aj
miesta, ktoré je potencidlne mozné vy-
uzit ako ciele biologickej liecby. Uvedené

nického a klinického vyskumu, pricom je
rozumné pacientkam pontknut zapojenie
sa do aktualne prebiehajicich $tadii (ta-
bulka 2) (36). Medzi naSe aktualne lie¢ebné
moznosti na ovplyvnenie PI3K signalnej
cesty schvalené autoritami patri indikacia
everolimu v kombinacii s exemestanom
u postmenopauzalnych pacientok s HR+,
HER2- karcindbmom prsnika bez prejavov
visceralnej krizy, po recidive alebo progre-
sii na nesteroidnom inhibitore aromatazy.
DalSou moznostou je indikacia alpelisibu
v kombinacii s fulvestrantom v liecbe po-
stmenopauzalnych Zien a muZov s HR+,
HER2- karcinémom prsnika, s potvrdenou
mutaciou PIK3CA po progresii ochorenia
na hormonalnej lie¢be v monoterapii.

Zaver

Cielena biologicka lie¢ba na zakla-
de identifikacie mutacii v gendme nadoru
predstavuje vyznamny pokrok v onko-

na personalizaciu protinadorovej liecby
v st¢asnosti.
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