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Význam signálnej dráhy PI3K pri pokročilom 
karcinóme prsníka a možnosti cielenej liečby
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Hormonálne pozitívne karcinómy predstavujú dominantnú skupinu nádorov prsníka. Hormonálna liečba je vysokoefektívna, s priaznivým 
profilom toxicity v porovnaní s chemoterapiou. Kľúčový problém v liečbe pokročilého ochorenia predstavuje získaná rezistencia na 
hormonálnu liečbu. Približne 40 % pacientok nesie mutácie v PIK3CA géne, ktoré spôsobujú aktiváciu fosfatidylinozitol 3-kináza (PI3K) 
signalizačnej kaskády, ktorá je zodpovedná za proliferáciu, migráciu a prežívanie nádorových buniek. Aktivácia PI3K kaskády a jej in-
terakcia so signálnou dráhou estrogénového receptora je do veľkej miery zodpovedná za vývoj hormonálnej rezistencie. Ukazuje sa, že 
účinné ovplyvnenie PIK3 signálnej dráhy je cestou na prekonanie hormonálnej rezistencie s efektom na liečebný výsledok u pacientov 
s potvrdenou aktivačnou mutáciou PIK3CA. Cielená biologická liečba na základe identifikácie mutácií v genóme nádoru predstavuje 
významný pokrok v ďalšej personalizácii liečby karcinómu prsníka. 
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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 signálna cesta
Signálna dráha fosfatidylinozitol 

3-kináza-AKT-cicavčí cieľ rapamycí-
nu („mammalian target of rapamycin“)
(PI3K/AKT/mTOR) zohráva v zdravých
bunkách dôležitú úlohu pri normálnom
raste a proliferácii. Integruje extrace-
lulárne signály s aktiváciou receptorov
s tyrozínkinázovou aktivitou a recep-
torov spojených s G-proteínom (GPCR).
PI3K-alpha (PI3Kα) je heterodimerický
proteínový komplex zložený z kataly-
tickej podjednotky p110α fosfatidylino-
zitol (4,5) -bisfosfát 3-kinázy (kódovanej
génom  PIK3CA) a  regulačnej podjed-
notky p85α (kódovanej génom PIK3R1).
Katalytická podjednotka p110α, ktorá sa
viaže s regulačnou podjednotkou p85α
a  je ňou inhibovaná, katalyzuje fosfo-
ryláciu lipidového fosfatidylinozitolu
4,5-bisfosfátu (PIP2) na fosfatidylinozi-
tol 3,4,5-trifosfát (PIP3) (1). V nádoro-
vých bunkách signálna dráha PI3K/AKT/

mTOR vo zvýšenej miere aktivuje prolife-
ráciu, migráciu a prežívanie nádorových 
buniek. 

K onkogénnej aktivácii dráhy môže 
dochádzať pri zvýšenej kinázovej aktivi-
te v dôsledku mutácií génu so zmenou 
zmyslu (typ „missense“) pre katalytickú 
podjednotku PIK3CA. Mutácie v PIK3CA 
zohrávajú významnú úlohu v karcinoge-
néze a patria medzi najčastejšie genetické 
alterácie solídnych nádorov. Vyskytujú 
sa napríklad u 42 – 55 % nádorov endo-
metria, 27 – 36 % karcinómov prsníka, 
18 % nádorov kolorekta, 13 % nádorov 
hlavy a krku a 12 % nádorov vaječníkov 
(2). Signálna dráha PI3K/AKT/mTOR vy-
kazuje komplexnú priamu aj nepriamu 
interakciu s estrogénovým receptorom 
a jeho signálnou kaskádou. Pri karcinó-
me prsníka sa mutácie PIK3CA častejšie 
vyskytujú pri nádoroch s pozitívnymi 
hormonálnymi receptormi (HR+), než 
pri trojito negatívnych nádoroch (TNBC) 

alebo nádoroch s pozitivitou receptora 
2 ľudského epidermálneho rastového 
faktora (HER2) (3). V in vitro modeloch 
bola aktivácia kaskády spojená so vzni-
kom rezistencie na hormonálnu liečbu 
a aktiváciou estrogénového receptora (ER) 
nezávislou od estrogénu. Cielená liečba 
inhibítormi PI3K a mTOR kombinovaná 
s hormonálnou liečbou dokázala zlepšiť 
senzitivitu na hormonálnu liečbu v bun-
kových kultúrach karcinómu prsníka (3, 4).

Aktivácia PI3K-AKT-mTOR signál-
nej dráhy nastáva aj pod vplyvom rôz-
nych iných faktorov, medzi ktoré patrí 
aktivácia HER2, receptora pre fibro- 
blastový rastový faktor 1 (FGFR1), alebo 
receptora pre inzulínu-podobný faktor 
1(IGF1R). Proteíny PI3K sa hromadia na 
plazmatickej membráne, čo vedie k fos-
forylácii PIP2 a vzniku PIP3. Akumulácia 
PIP3 na plazmatickej membráne pôsobí 
ako druhý posol a spúšťa signálnu kaská-
du zahŕňajúcu aktiváciu AKT. Pod vply-
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vom PIP3 sa pri membráne hromadia AKT 
kinázy, ktoré sú po aktivácii pomocou 
PIP3- proteín viažucej fosfoinozitid-de-
pendentnej kinázy 1 (PDK1) a fosforylácii 
komplexu cicavčieho cieľa pre rapamycín 
2 (mTORC2) schopné fosforylovať kom-
plex tuberóznej sklerózy 2 (TSC2) a inhi-
bovať aktivitu kinázy mTOR. Ostatné p110 
izoformy vrátane p110β môžu signalizo-
vať kaskádou pomocou produkcie PIP3. 
Úplná aktivácia PI3K vyžaduje za nor-
málnych podmienok viacero vstupov, čo 
zabezpečuje ochranu pred nadmernou 
signalizáciou touto silnou proliferačnou 
cestou (5, 6) (obrázok 1).

Fosfatázový a tenzínový homológ 
(PTEN) na chromozóme desať je silným 
supresorom aktivity dráhy PI3K. Strata 
funkčného PTEN vedie k stimulácii rastu 
a prežívaniu nádorových buniek. Znížená 
expresia proteínu PTEN sa tiež podie-
ľa na rezistencii karcinómu prsníka na 
hormonálnu liečbu a je spojená s kratším 
prežívaním bez choroby (3, 7). Vzťah me-
dzi mutáciou PIK3CA a stratou funkčné-
ho PTEN nie je dosiaľ úplne vysvetlený, 
pričom výskyt uvedených porúch nemusí 
korelovať (3, 8, 9). 

PI3K kaskáda patrí medzi vý-
znamné signálne dráhy v metabolizme 
nielen nádorových, ale aj zdravých bu-
niek, s čím sú spojené vedľajšie účinky 
biologickej liečby, ktorá je na ňu cielená. 
Inzulín je kľúčový hormón regulujúci me-
tabolizmus a ukladanie glukózy a lipidov. 
PI3K dráha zahŕňa kľúčové efektory, kto-
ré sú spoločné s inzulínovou signálnou 
dráhou. Pri inhibícii dráhy biologickou 
liečbou sa indukuje inzulínová rezisten-
cia. Prirodzenou fyziologickou odpove-
ďou na hyperglykémiu je následné zvýše-
nie sekrécie inzulínu a dysregulácia jeho 
pôsobenia s dôsledkom hyperglykémie 
a hyperlipidémie. Tieto nežiaduce účin-
ky priamo súvisia s patofyziologickým 
mechanizmom účinku, a preto sú očaká-
vateľné a do značnej miery terapeuticky 
ovplyvniteľné v prípade správneho výbe-
ru a manažmentu pacientov (10).

Význam interakcie dráh PI3K 
a estrogénového receptora pri 
karcinóme prsníka
Klinický význam mutácií PIK3CA 

nie je zatiaľ dostatočne preskúmaný. 
Pozorovala sa však súvislosť s veľkosťou 

primárneho nádoru, stupňom dediferen-
ciácie, postihnutím lymfatických uzlín 
a nižšou senzitivitou na liečbu chemote-
rapiou najmä v prípade nádorov luminál-
neho typu (3, 11, 12). Výsledky niektorých 
retrospektívnych štúdií včasného kar-
cinómu prsníka naznačujú, že mutácie 
PIK3CA  sú prognostickým markerom 
dlhšieho bezrelapsového prežívania (13, 
14). Pri skúmaní mutácií PIK3CA zo vzo-
riek primárnych nádorov a metastatic-
kých ložísk sa zistila istá miera diskon-
kordancie (15). Ukazuje sa, že najväčší 
klinický význam má deregulácia PIP3, 
buď v súvislosti s mutovaným PIK3CA, 
alebo stratou funkčného PTEN, ktorá 
prispieva k rezistencii karcinómu prsníka 
na účinky hormonálnej liečby (3, 16). 

HR+ karcinómy predstavujú viac 
ako 70 % nádorov prsníka. Približne 40 %  
pacientov s nádorom s HR+ a HER2 ne-
gatívnym (HER2-) nádorom má onko-
génne mutácie génu PIK3CA, ktoré vedú 
ku konštantnej enzymatickej aktivite. 
Amplifikácia PIK3CA génu s absenciou 
mutácie je možná, ale relatívne vzácna. 
Štandardnou liečbou pre väčšinu pacien-
tov s HR+, HER2- s lokálne pokročilým 
a metastatickým karcinómom prsníka je 
endokrinná terapia s pridaním alebo bez 
pridania inhibítora cyklín-dependentnej 

kinázy 4 a 6 (CDKI 4/6). Princípom en-
dokrinnej liečby je snaha o blokádu sig-
nalizácie sprostredkovanej ER. Problém 
v klinickej praxi predstavuje najmä získa-
ná rezistencia na endokrinnú liečbu (5).

Možnosti interakcie signálnej 
dráhy ER a  signálnej dráhy PIK3 bo-
li predmetom skúmania od čias objavu 
transkripčných a rastových faktorov až 
do súčasnosti, keď ich prítomnosť potvr-
dzujú poznatky z nádorového genómu. 
U viac ako 70 % pacientov s HR+ karci-
nómom prsníka slúži ER ako hlavný bun-
kový regulátor, ktorý riadi transkripčné 
odpovede v súvislosti s bunkovou proli-
feráciou a rastom nádoru (1, 17). Väzba 
estrogénu na ER spúšťa dimerizáciu 
receptora a reguláciu transkripcie cie-
ľových génov. Následne vedie väzba ER 
na svoje cieľové gény k náboru ďalších 
spolupracujúcich transkripčných fak-
torov a regulátorov chromatínu, ktoré 
sú rozhodujúce pre funkciu tejto kom-
plexnej signálnej dráhy. Estrogénová sig-
nalizácia indukuje expresiu a aktiváciu 
proteínov dôležitých pre rast nádoru, ako 
je napríklad receptor pre inzulínový ras-
tový faktor I (IGF-IR), inzulínový rastový 
faktor II (IGFII) a downreguláciu génov, 
ako je receptor epidermálneho rastového 
faktora (EGFR) a HER2 (1). Medzi prvé 

Obrázok 1. Schéma signálnej dráhy fosfatidylinozitol 3-kináza-AKT-cicavčí cieľ rapamycínu (PI3K/
AKT/mTOR) (40)

PI3K/AKT/mTOR a súvisiace dráhy sú dôležité pri prenose účinkov vonkajších rastových faktorov a membránových 
tyrozínkináz. Aktivácia membránových kináz vrátane receptora epidermálneho rastového faktora (EGFR) pod vply-
vom vonkajších podnetov iniciuje dimerizáciu receptora a následnú aktiváciu intracelulárnej dráhy. Signálna dráha 
je dôležitá v metabolizme zdravých buniek aj nádorových buniek, kde jej aktivácia vo zvýšenej miere vedie k prolife-
rácii, migrácii a prežívaniu nádorových buniek.
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klinické dôkazy úzkej interakcie s dráhou 
PI3K patrili zistenia z klinickej štúdie fázy 
III BOLERO-2, ktoré preukázali zlepšenie 
prežívania bez progresie (PFS) u pacien-
tok s HR+ karcinómom prsníka pri liečbe 
inhibítorom mTOR everolimom v kombi-
nácii s aromatázovým inhibítorom (AI) 
exemestánom (18). Napriek minimálnej 
aktivite inhibítorov mTOR v monoterapii 
(čiastočne v dôsledku aktivácie kompen-
začných dráh) (19, 20) výsledky poukázali 
na synergickú aktivitu pri duálnom za-
cielení na dráhy PI3K a ER (18). Pri ďalšom 
skúmaní selektívnych inhibítorov PI3Kα 
sa zistila adaptívna reakcia nádorov na 
liečbu, ktorá paradoxne aktivovala tran-
skripciu sprostredkovanú ER a viedla 
k rezistencii na liečbu, pričom reakciu 
bolo možné zvrátiť pridaním endokrinnej 
liečby (1, 21). Uvedeným mechanizmom 
inhibícia PI3K zvyšuje závislosť prežitia 
buniek od signálnych dráh hormonál-
nych receptorov nielen pri rakovine prs-
níka, ale aj pri karcinóme prostaty (22).

Mechanizmus interakcie signál-
nych dráh ER a PI3K sa vysvetlil pomocou 
identifikovania epigenetického reguláto-
ra – histónovej metyltransferázy KMT2D 
(23). Interakcia dráh prebieha oboma 
smermi, čiže upregulácia ER inhibíciou 
PI3K sprostredkuje rezistenciu na liečbu 
PI3K inhibítormi, ale aj, naopak, aktivácia 
PI3K je asociovaná s de novo získanou re-
zistenciou na endokrinnú liečbu. V tejto 
súvislosti sa ukázalo, že vyradenie PTEN 
alebo zvýšená regulácia onkogénov, kto-
ré aktivujú dráhu PI3K (napríklad HER2, 
IGF1R a AKT1), sprostredkovávajú rezis-
tenciu na antiestrogénovú terapiu kar-
cinómu prsníka (24). Spomínané mecha-
nizmy predstavujú významnú časť oveľa 
komplexnejšej a vzájomne viacnásobne 
prepojenej interakcie signálnych dráh 
s pozitívnymi a negatívnymi spätnými 
väzbami (1). Pri HR+ nádoroch prsníka je 
táto interakcia zodpovedná za neúčin-
nosť terapie, ktorá je zameraná len na 
jednu z týchto dráh, a dala logický základ 
dizajnu štúdií s kombinovanou liečbou.

Možnosti inhibície PI3K 
signálnej cesty
Pan-PI3K inhibítory ako napríklad 

buparlisib, pictilisib, PX-866, CH5132799 
a SF1126 inhibujú katalytickú aktivitu 
všetkých štyroch izoforiem PI3K triedy 

I PI3Kα (kódovaných PIK3CA), PI3Kβ (kó-
dovaných PIK3CB), PI3Kγ (kódovaných 
PIK3CG) a  PI3Kδ (kódované PIK3CD). 
V predklinických modeloch kombinácia 
buparlisibu a fulvestrantu znížila rast 
nádoru v  modeli karcinómu prsníka 
rezistentného na everolimus (25, 26). 
V klinických štúdiách s buparlisibom, 
napríklad štúdie Breast Cancer Clinical 
Evaluation (BELLE) 2 a 3, pacientky síce 
dosiahli predĺženie prežívania bez pro- 
gresie, ktoré bolo signifikantné, avšak nie 
klinicky významné (27, 28). Pri značnej 
toxicite preparátov (najmä gastrointes-
tinálna toxicita, hepatotoxicita a zmeny 
duševného stavu – napríklad depresia 
a úzkosť) bola expozícia obmedzená na 
dva mesiace liečby. Napriek sľubným 
výsledkom v predklinických modeloch 
sa ďalší klinický vývoj väčšiny pan-PI3K 
inhibítorov pozastavil z dôvodu nedo-
statočnej účinnosti, toxicity a absencie 
biomarkerov ako prediktorov citlivosti 
alebo rezistencie. 

Pri ďalšom skúmaní potenciálu 
PI3K inhibítorov bolo kľúčové zmiernenie 
toxicity režimov a vývoj izotypovo-špe-
cifických inhibítorov so širším terape-
utickým oknom a vyššou účinnosťou. 
Ukázalo sa, že tieto podmienky by mohli 
spĺňať inhibítory izoforiem pri PIK3CA- 
mutovaných nádoroch v monoterapii ale-
bo kombinácii s endokrinnou liečbou.  
β inhibítory PI3K ako taselisib v kombi-
nácii s fulvestrantom síce dokázali pre-
dĺženie PFS, ktoré bolo významné, avšak 
nie klinicky významné (5, 6). Na druhej 
strane sa ukazuje, že inhibítory špecifické 
pre α izoformu umožňujú podanie vo vyš-
šom, farmakologicky aktívnom dávkovaní 
s menšou a manažovateľnou toxicitou (2, 
28). Kombinovaná liečba fulvestrantom 
a špecifickým PI3Kα inhibítorom alpelisi-
bom dosiahla jasný a klinicky významný 
prínos u pacientok s HR+, HER2- karci-
nómom prsníka s mutáciou PIK3CA, čo 
viedlo k schváleniu kombinácie FDA (24. 
5. 2019) a EMA (27. 7. 2020) (29, 30).

Alpelisib 
Alpelisib je perorálny α-špecifický 

inhibítor PI3K, ktorý selektívne inhibuje 
p110α približne 50-krát silnejšie ako iné 
izoformy (5). PIK3CA mutované nádory 
vykazovali citlivosť na alpelisib v predkli-
nických modeloch (31) aj v klinickej štúdii 

fázy I u pacientov s pokročilými solíd-
nymi nádormi (2). V štúdii fázy IB u pa-
cientok s výrazne predliečeným PIK3CA 
mutovaným, HR+ pokročilým karcinó-
mom prsníka viedla kombinácia liečby 
alpelisib plus fulvestrant k úplnej alebo 
čiastočnej odpovedi v  29 % prípadov. 
Hyperglykémia a makulopapulárny raš 
patrili medzi najčastejšie nežiaduce účin-
ky liečby 3. a 4. stupňa (2). Tieto zistenia 
viedli k dizajnu randomizovanej, dvoji-
to zaslepenej, placebom kontrolovanej 
štúdii fázy III SOLAR-1 (Clinical Studies 
of Alpelisib in Breast Cancer 1), ktorá 
hodnotila účinnosť a bezpečnosť liečby 
alpelisibom v kombinácii s fulvestrantom 
u  postmenopauzálnych žien a  mužov 
s HR+, HER2- pokročilým (lokoregionálne 
rekurentným alebo metastatickým) karci-
nómom prsníka, ktorých ochorenie pro- 
gredovalo na liečbe inhibítorom aromatázy 
(v kombinácii s inhibítorom CDK4/6 alebo 
bez neho) (5). Do štúdie bolo zaradených  
572 pacientov, ktorí sa stratifikovali podľa 
prítomnosti mutácie PIK3CA. Pacienti boli 
randomizovaní do ramena s liečbou alpeli-
sib 300 mg plus fulvestrant verzus placebo 
plus fulvestrant. Medián veku pacientov 
predstavoval 63 rokov, pričom 49,7 %  
pacientov malo dokázanú prítomnosť me-
tastáz v pečeni a/alebo pľúcach. V ramene 
kombinovanej liečby s alpelisibom sa do-
siahlo štatisticky významné zlepšenie PFS 
– 11,0 mesiacov verzus 5,7 mesiaca pri mo-
noterapii fulvestrantom, s odhadovaným 
35 % znížením rizika progresie ochorenia 
alebo úmrtia. Efekt liečby bol konzistentný 
v prospech ramena s alpelisibom bez ohľa-
du na prítomnosť pľúcnych alebo peče-
ňových metastáz. U 6 % pacientov, ktorí 
dostávali predchádzajúcu liečbu inhibíto-
rom CDK4/6, bol pomer rizík (hazard ratio, 
HR) 0,48 (95 % IS: 0,17; 1,36), medián PFS 
bol 1,8 mesiaca (95 % IS: 1,7; 3,6) v ramene 
placebo plus fulvestrant a 5,5 mesiaca (95 
% IS: 1,6; 16,8) v ramene s alpelisibom plus 
fulvestrant. U pacientov bez potvrdenej 
mutácie PIK3CA sa nepozoroval žiadny 
prínos v PFS (5) (tabuľka 1, obrázok 2). 

Klinická štúdia fázy II BYLieve má 
za úlohu posúdenie efektivity alpelisibu 
práve v skupine pacientov, ktorí prog-
redovali na hormonálnej liečbe s prida-
ním inhibítora CDK4/6, keďže v štúdii 
SOLAR-1 bol zaradený nízky počet takto 
predliečených pacientov (6 %). 
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Vzhľadom na dosiahnuté výsledky 
pri HR+ karcinóme prsníka (5) sa v pre-
biehajúcich klinických štúdiách hodno-
tí efektivita alpelisibu aj pri ostatných 
podskupinách karcinómu prsníka, kde 
sa vyskytujú mutácie PIK3CA. Mutácie 
sú prítomné aj z 25 – 40 % pacientov 
s TNBC, pričom sa popisuje korelácia mu-
tácií PIK3CA s expresiou androgénnych 
receptorov a apokrinným fenotypom ná-
doru. Zaujímavé je, že mutácie PIK3CA 
boli pozorované častejšie pri metastatic-
kých TNBC, ktorých pôvodná histológia 
z primárneho nádoru bola HR+ (61 %) (12). 

Ďalšie inhibítory PI3K 
signálnej cesty
Aktuálny rozsah poznatkov 

umožňuje identifikovanie ďalších mož-
ných biologických cieľov aj v nadväznom 
pokračovaní tejto dôležitej proliferačnej 
kaskády. Ako prvé sa dostali do bežnej 
klinickej praxe mTOR inhibítory evero-
limus a temsirolimus (deriváty rapamycí-
nu). Ako monoterapia boli tieto inhibítory 
schválené v liečbe karcinómu obličky, 
avšak s obmedzenou aktivitou, pravde-
podobne v dôsledku aktivácie kompen-
začných mechanizmov, ktoré sa podie-
ľajú na vnútornej a adaptívnej rezistencii 
(20). V diagnóze HR+ karcinómu prsníka 
sa potvrdila efektivita everolimu v kom-
binácii s exemestánom (18).

Ďalšími klinicky skúmanými 
preparátmi boli kompetitívne inhibíto-
ry mTOR kinázy, ktoré sú účinné proti 
mTORC1 aj mTORC2 a inhibujú aktivá-
ciu AKT. Aj tieto však pri monoterapii 
dosiahli len malú klinickú aktivitu (19). 

Selektívne inhibítory AKT pro-
teínov, ktoré bránia aktivácii mTORC1 
a následnej kaskády, boli skúšané pri 
solídnych nádoroch rôzneho pôvodu 
(33). Aktivačné mutácie AKT sa vysky-
tujú približne u 7 % pacientok s karci-
nómom prsníka (34). Napriek tomu, že 
sú tieto mutácie menej časté ako mu-
tácie PI3K, môžu takisto viesť k aktivá-
cii signálnej dráhy. Klinická štúdia fázy 
II poukázala na potencionálny benefit 
pridania pan-AKT inhibítora kapivaser-
tibu k fulvestrantu u pacientok s HR+ 
nádorom prsníka rezistentným na liečbu 
AI v zmysle predĺženia PFS (35). Uvedená 
kombinácia je aktuálne ďalej skúmaná 
v klinickej štúdii fázy III (36).

Duálne inhibítory PI3K a mTOR 
kinázy (napríklad PQR309, LY3023414 
a PF-04691502) dosiahli aktivitu v pred-
klinických modeloch a aktuálne sa skúšajú 
v klinických štúdiách tak v monoterapii, 
ako aj v kombinácii s inými biologikami.

Predklinické dáta a výsledky klinic-
kých štúdií skorších fáz poukazujú na sľubnú 

aktivitu uvedených, ako aj ďalších molekúl, 
ktoré sú predmetom ďalšieho klinického 
skúšania. Vzhľadom na nepopierateľný výz-
nam aktivácie tejto signálnej cesty vo vývoji 
a ďalšej progresii karcinómu prsníka sa dá 
očakávať vývoj v tejto oblasti aj na úrovni 
identifikácie biomarkerov ako prediktorov 
citlivosti alebo rezistencie biologickej liečby.

Obrázok 2. Kaplanova-Meierova krivka prežívania bez progresie ochorenia v skupine s mutáciami 
PIK3CA na základe hodnotenia lokálneho skúšajúceho (39)

Tabuľka 1. Súhrn výsledkov účinnosti (skupina s mutáciami PIK3CA) na základe výsledkov štúdie FIII 
SOLAR-1 z SPC (39)

alpelisib + fulvestrant  
(n = 169) 

placebo + fulvestrant  
(n = 172) 

Údaje na základe primárnej analýzy údajov s dátumom ukončenia zberu údajov 12. júna 2018 
Medián prežívania bez progresie ochorenia (PFS) (mesiace, 95 % IS) 
Rádiologické hodnotenie skúšajúcim# 
Skupina s mutáciami PIK3CA (N=341) 11,0 (7,5 – 14,5) 5,7 (3,7 – 7,4) 
Pomer rizika (95 % IS) 0,65 (0,50 – 0,85) 
p-hodnota 0,00065 
Hodnotenie zaslepenou nezávislou revíznou komisiou*# 

Skupina s mutáciami PIK3CA (N=173) 11,1 (7,3 – 16,8) 3,7 (2,1 – 5,6) 
Pomer rizika (95 % IS) 0,48 (0,32 – 0,71) 
p-hodnota N/A 
Údaje na základe druhej predbežnej OS analýzy s dátumom ukončenia zberu údajov 30. septembra 2019 
Medián prežívania bez progresie ochorenia (PFS) (mesiace, 95 % IS) 
Rádiologické hodnotenie skúšajúcim# 
Skupina s mutáciami PIK3CA (N=341) 11,0 (7,5 – 14,5) 5,7 (3,7 – 7,4) 
Pomer rizika (95% IS) 0,64 (0,50 – 0,81) 
p-hodnota N/A 
Celkové prežívanie (OS) (mesiace, 95 % IS) 
Skupina s mutáciami PIK3CA (N=341) 40,6 (32,2 – NE) 31,2 (26,8 – NE) 
Hazard ratio (95 % CI) 0,77 (0,56 – 1,06) 
p-value 0,06 
Vysvetlivky: IS = interval spoľahlivosti; N = počet pacientov; N/A = neaplikovateľné; NE = nehodnotiteľné a 
p-hodnota je získaná z jednostranného stratifikovaného log-rank testu. 
# Podľa RECIST 1.1 
* Na základe 50 % kontrolovaného prístupu 
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Diskusia
Optimálna sekvencia hormonálnej 

liečby HR+, HER2- karcinómu prsníka nie je 
jednoznačná. Závisí to od predchádzajúcej 
liečby v neo/adjuvantnej intencii, trvania 
liečebnej odpovede, rozsahu ochorenia 
s vplyvom na orgánové funkcie, preferen-
cie pacienta a v neposlednom rade do-
stupnosti preparátov. Aktuálne možnosti 
zahŕňajú inhibítory aromatázy, resp. ful-
vestrant s prípadným pridaním inhibítora 
CDK4/6, resp. tamoxifén (37). Významným 
problémom klinickej praxe je rezistencia 
na hormonálnu liečbu. Vzhľadom na kom-
plexnú interakciu signálnych dráh PI3K 
a ER vieme, že aktivácia PI3K/AKT/mTOR 
je spojená s rezistenciou na endokrinnú 
liečbu. Signálna dráha PI3K predstavuje 
atraktívny cieľ pri vývoji biologickej liečby. 
V tejto publikácii sme stručne sumarizo-
vali podstatu fungovania kaskády, ako aj 
miesta, ktoré je potenciálne možné vy-
užiť ako ciele biologickej liečby. Uvedené 

preparáty boli a sú predmetom predkli-
nického a klinického výskumu, pričom je 
rozumné pacientkam ponúknuť zapojenie 
sa do aktuálne prebiehajúcich štúdií (ta-
buľka 2) (36). Medzi naše aktuálne liečebné 
možnosti na ovplyvnenie PI3K signálnej 
cesty schválené autoritami patrí indikácia 
everolimu v kombinácii s exemestánom 
u postmenopauzálnych pacientok s HR+, 
HER2- karcinómom prsníka bez prejavov 
viscerálnej krízy, po recidíve alebo progre-
sii na nesteroidnom inhibítore aromatázy. 
Ďalšou možnosťou je indikácia alpelisibu 
v kombinácii s fulvestrantom v liečbe po-
stmenopauzálnych žien a mužov s HR+, 
HER2- karcinómom prsníka, s potvrdenou 
mutáciou PIK3CA po progresii ochorenia 
na hormonálnej liečbe v monoterapii. 

Záver
Cielená biologická liečba na zákla-

de identifikácie mutácií v genóme nádoru 
predstavuje významný pokrok v onko-

logickej liečbe a mení pohľad onkológov 
na personalizáciu protinádorovej liečby 
v súčasnosti. 
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