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Postavenie inhibitorov cyklin-dependentnych kinaz
4/6 v 1. linii liecby metastatického karcindmu prsnika

MUDr. Katarina Krajcsovics, PhD.
Onkologicky ustav sv. Alzbety, Bratislava
I. onkologicka klinika LF UK a OUSA, Bratislava

Metastaticky karcinom prsnika predstavuje napriek dosiahnutym pokrokom v terapii nevyliecitené ochorenie. NajéastejSim typom karci-
nému prsnika je hormoén-pozitivny (HR+), HER2-negativny (HER2-) karciném. Podla medzinarodnych odporicani je zakladom systémovej
liecby v pripade metastatickej choroby horménova lieéha. Vyznamné zlepsSenie terapeutickych vysledkov priniesla inkorporacia troch
inhibitorov cyklin-dependentnych kinaz 4/6. Palbociklib, ribociklib a abemaciklib predstavuju preparaty s dobrou toleranciou a priaznivym
profilom toxicity, ktoré svoju Géinnost potvrdili vo viacerych vyznamnych klinickych Stidiach.
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Position of 4/6 cyclin-dependent kinase inhibitors in the 1st line of treatment of metastatic breast cancer

Despite many advances in treatment metastatic breast cancer remains incurable disease. Hormone receptor-positive (HR+) HER2- ne-
gative (HER2-) carcinoma is the most common type of breast cancer. According to the international guidelines hormonal therapy has
been the main systemic treatment in the case of metastatic disease. Incorporation of three cyclin-dependent kinase 4/6 inhibitors has
led to improvement of therapeutic results. Palbociclib, ribociclib and abemaciclib are agents with good tolerability and favourable toxic

profile, their efficacy was demonstrated in several important clinical trials.
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Uvod

HR+, HER2- karciném prsnika
tvori 65 - 70 % vSetkych pripadov me-
tastatického karcinému prsnika (mBC)
s medidnom celkového prezivania (ove-
rall survival, OS) priblizne tri roky (1).
S vynimkou rychlo progredujiceho
ochorenia a hroziacej visceralnej krizy
je v pripade HR+, HER2- karcinému jed-
noznacne indikovana hormonova liecba
ako primarna terapeuticka stratégia.
Zakladny problém, ktory modifikuje
prognozu pacientok s HR+ karcinémom
prsnika, je vznik primarnej alebo sekun-
darnej rezistencie na hormoénovt liecbu.
Inhibicia cyklin-dependentnych kinaz
4/6 (CDK4/6) predstavuje v sticasnosti
najslubne;jsi pristup pri prekonavani en-
dokrinnejrezistencie a predstavuje novy
smer v liecbe HR+, HER2- mBC.

Cykliny, cyklin-dependentné

kinazy a regulacia bunkového

cyklu

Porucha regulacie bunkového
cyklu, ktora ma za nasledok nekontro-
lovant proliferaciu buniek, predstavuje
zakladni charakteristiku karcinogenézy
(2). V ramci kontroly bunkového cyklu

je kritickym bodom predovSetkym pre-
chod s Gl fazy do S fazy (DNA syntéza).
Pri kontrole bunkového cyklu zohrava-
ja dolezit lohu rézne typy proteinov
a komplexy proteinov (napr. retino-
blastém(Rb)-E2F) vratane cyklin-depen-
dentnych kinaz a cyklinov (3). Rb protein
je produkt tumor supresorového génu,
ktory funguje ako hlavny Gl kontrolny
uzol a inhibuje nadorova progresiu (4).
E2F je transkrip¢ny faktor patriaci do E2F
rodiny, ktory rast nadoru stimuluje (5).
Inhibi¢ny vplyv Rb proteinu na E2F rodi-
nu transkrip¢nych faktorov je preruseny
jeho fosforylaciou, komplexom tvorenym
cyklinom D a CDK4/6 (6).

Stimulacia rastu HR+ karcinému
prsnika je zavisla od cyklinu D1, ktory je
priamym transkripé¢nym cielom estro-
génového receptora (ER). Cyklin D1 akti-
vuje CDK4/6 a uvedena interakcia vedie
k hyperfosforylacii Rb proteinu, ¢o ma
za nasledok uvolnenie transkrip¢ného
faktora E2F z komplexu Rb-E2F a posun
bunkového cyklu z G1 do S fazy (7, 8) (ob-
razok 1). CDK4/6 sa teda priamo podie-
l'aji na stimulacii bunkového cyklu pro-
strednictvom negativneho regulacného
vplyvu na Rb. Zvy$ena aktivita drahy cy-

klin D-CDK4/6-Rb-E2F je ¢astym javom
pri karcinéme prsnika, predovSetkym
pri luminalnych podtypoch (9) (obrazok
2). Pri HR+ karcinémoch prsnika ER sig-
nalizacia zvySuje hladiny cyklinu D a sti-
muluje tak viaceré signalne drahy, ¢oho
nasledkom je aj zvySena aktivita CDK4/6
(10, 11). Okrem toho, cyklin D1 zvySuje
ER transkrip¢nu aktivitu, ¢o zvyraziuje
tlohu cyklinu D1 v stimulacii prechodu
bunkového cyklu z G1 do S fazy, a tym
aj potenciovanie proliferacie nddorovych
buniek. Tieto faktory predstavuju logickée
odovodnenie pouzitia kombinacie endo-
krinnejliecby s inhibitormi CDK4,/6. HR+
karcinomy prsnika vykazuji extenzivnu
vzajomnl komunikaciu (,cross-talk®)
medzi ER a cyklinom D1 (k6dovanym
CCND1), pricom cyklin D1 predstavu-
je priamy transkripény ciel ER. CCND1
onkogén je nadmerne exprimovany pri-
blizne pri 50 % karcinémoch prsnika (12)
a podiela sa aj na vzniku endokrinne;j
rezistencie (13).

Mechanizmus ucinku CDK4/6

inhibitorov

Inhibitory CDK sa sktmaja
pri réznych typoch nadorov a hodno-
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tenie ich farmakokinetiky, G¢innosti
a bezpecnosti je predmetom viacerych
studii. Pan-CDK inhibitory prvej genera-
cie nepreukazali vyznamnejsiu té¢innost
a navyse bolo ich podavanie asociované
pomerne s vyraznou toxicitou, ¢o vied-
lo k hladaniu selektivnejSie pdsobiacich
preparatov. Vyvoj selektivne posobia-
cich inhibitorov CDK4/6 priniesol vy-
znamny pokrok na poli CDK inhibicie.
Selektivita uvedenych preparatov spoci-
va v priamej interakcii s ATP-vazbovym
miestom CDK4 a CDK6. V pripade kar-
cinému prsnika st k dispozicii vysledky
pri troch inhibitoroch CDK4/6 - palbo-
ciklibu, ribociklibu a abemaciklibu. Ide
o peroralne preparaty, ktoré inhibujt
funkciu CDK4,/6 prostrednictvom zasahu
do fosforylacie Rb proteinu, ktor( blo-
kuju. Uvedena inhibicia fosforylacie Rb
proteinu vedie k zastaveniu bunkového
cyklu medzi G1fazou a S fazou. Vzhladom
na to, ze zvy$ena aktivita komplexu cy-
klin D1-CDK4/6 prispieva k rezistencii
na endokrinn liecbu, inhibicia tohto
mechanizmu modze prispiet k zvySeniu
alebo reindukcii antiprolifera¢ného G¢in-
ku endokrinnej lie¢by (14).

Moznosti vyuzitia CDK4/6

inhibitorov v lieche

HR+, HER2- mBC

Ucinnost a bezpeénost jednotli-
vych CDK4/6 inhibitorov v prvej, ale aj
v neskorsich liniach lie¢by HR+, HER2-
mBC bola predmetom viacerych klinic-
kych stadii (tabulka 1).

Palbociklib

Palbociklib je prvy inhibitor
CDK4/6, ktory bol predmetom viacerych
randomizovanych §tadii. Jeho schvale-
nie bolo zaloZené na vysledkoch troch
Stadii PALOMA, v ktorych bol hodnote-
ny v kombinacii s horménovou lie¢bou.
Indikovany je u pre- aj postmenopauzal-
nych pacientok v prvej aj neskorsich li-
niach liecby v kombinacii s inhibitorom
aromatazy (IA) alebo fulvestrantom.
V pripade premenopauzalnych pacientok
je potrebna aj kombinacia s agonistom
hormoénu uvoltiujiceho luteinizacny
hormoén (LHRH).

Sttdia fazy 11 PALOMA-1 porov-
navala kombinaciu palbociklib plus
letrozol verzus letrozol v monoterapii

Obrazok 1. Bunkovy cyklus a inhibicia CDK4/6 (zdroj: Murphy CG, Dickler MN. The Role of CDK4/6
Inhibition in Breast Cancer. Oncologist 2015,20:483-90)
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Obrézok 2. Uloha a mechanizmus Gginku CDK/6 inhibitorov pri karcinéme prsnika (zdroj: Xu H, Yu S,
Liu Q, et al. Recent advances of highly selective CDK4/6 inhibitors in breast cancer. J Hematol Oncol.

2017;10(1):97)
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u nepredliecenych pacientov. Potvrdila,
Ze pridanie palbociklibu signifikantne
zlepSilo preZivanie bez progresie ocho-
renia (progression free interval, PFS)
- 10,2 vs 20,2 mesiaca a zvySilo mieru
objektivnych odpovedi na liecbu (objec-
tive response rate, ORR) z 33 % na 43 %
u intent-to-treat (ITT) populacie (15).
Najcastejsie pozorovanou neZiaducou
udalostou (adverse event, AE) bola neu-
tropénia G3/4 (54 % v experimental-
nom ramene vs 1 % v kontrolnom ra-
mene).

Stadia fazy 111 PALOMA-2 hodno-
tila 666 nepredliecenych pacientov a po-
tvrdila superioritu kombinacie palbociklib
plus letrozol vs letrozol v monoterapii.
Median PFS bol pri kombinacii palbociklib
plus letrozol 24,8 mesiaca a pri kombinacii
letrozol plus placebo 14,5 mesiaca (16).
Podskupinové analyzy PFS podla stra-

tifika¢nych faktorov a vychodiskovych
kritérii potvrdili konStantny benefit kom-
binacie palbociklib +letrozol vo vetkych
sledovanych podskupinach. Neutropénia
G3/4 bola opit najcastejSou AE (66,4 %
v ramene s palbociklibom a 1,4 %
v ramene s placebom), ale vyskyt fe-
brilnej neutropénie bol nizky (1,8 % v ex-
perimentalnom ramene a Ziadny pripad
v kontrolnom ramene). Pri prediZenom
sledovani bolo pozorované dalsie zlep-
Senie PFS v prospech palbociklibu, ktoré
bolo zachované aj v dalsich dvoch nasled-
nych liniach liecby a viedlo k oddialeniu
podavania chemoterapie (17).

Sttdia fazy 111 PALOMA-3 porov-
navala Géinnost kombinacie palbociklib
plus fulvestrant verzus fulvestrant plus
placebo (18). Randomizovanych bolo 521
pacientok, ktorych ochorenie progre-
dovalo pocas alebo do 12 mesiacov od
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Tabulka. Prehlad $tudif fazy Il s inhibitormi CDK4/6

Stidia fazy Il PALOMA-2 PALOMA-3 MONALEESA-2 MONALEESA-3 MONALEESA-7 MONARCH-2 MONARCH-3
(16,17) (18,19) (23) (25) (26) (30) (32,33)

Dizajn placebom placebom placebom placebom placebom placebom placebom
kontrolovana kontrolovana kontrolovana kontrolovana kontrolovana kontrolovana kontrolovana

Predchadajica Ziadna akdkolvek HT, < Ziadna <THT <1CHT <THT Ziadna

liecha mBC 1CHT

Liecba palbociklib + palbociklib + ribociklib + ribociklib + ribociklib + 1A/ abemaciklib + abemaciklib + Al
letrozol fulvestrant letrozol fulvestrant tamoxifen fulvestrant

N 666 521 668 726 672 669 493

Median PFS 27,6vs 14,5 9,5vs 4,6 25,3vs 16,0 20,5vs 12,8 23,8vs 13,0 16,4vs 9,3 28,18 vs 14,76

(mesiace)

HR pre PFS 0,58 0,46 0,56 0.59 0,55 0,55 0,54

ukondenia adjuvantnej endokrinnej te- Ribociklib a AST (aspartataminotransferaza) alebo

rapie alebo pocas alebo do 1 mesiaca
od predchadzajtcej endokrinnej lie¢-
by mBC. Povoleny bol aj jeden pred-
chadzajici chemoterapeuticky rezim.
Premenopauzalne pacientky absolvovali
ovarialnu supresiu goserelinom. Finalna
analyza potvrdila median PFS 9,5 me-
siaca v ramene s palbociklibom a 4,6
mesiaca v ramene s placebom. Benefit
pridania palbociklibu bol pozorovany
u vSetkych hodnotenych podskupin (19).
AE G3/4 sa vyskytli u 73 % pacientov
v ramene s palbociklibom a u 22 % pa-
cientov v kontrolnom ramene, pri¢om
najcastejSimi bola neutropénia, anémia
aleukopénia. Pozorované bolo aj zacho-
vanie kvality Zivota (quality of life, QoL)
so skére v prospech palbociklibu a zlep-
Senie miery kontroly bolesti (20). Benefit
pridania palbociklibu bol pozorovany
aj v dalsich liniach liecby, po progresii
a bez ohladu na typ preparatu zvoleny
pri progresii (21). Preto bola indikécia
palbociklibu s fulvestrantom rozsirena
aj na dalSiu liniu liecby a jeho pouzitie
je mozné u post- aj premenopauzalnych
pacientok (pri sibeznej ovarialnej sup-
resii) (19). V ramci §tadie PALOMA-3 boli
publikované uz aj prvé tdaje o mediane
OS, ktory bol 34,9 mesiaca v ramene
s palbociklibom a 28,0 v kontrolnom
(p = 0,09). Hoci nebola dosiahnuta $ta-
tisticka signifikantnost, absolttny roz-
diel 6,9 mesiaca kopiruje finalny PFS.
U pacientov senzitivnych na predcha-
dzajlicu horménov liecbu bol absolatny
rozdiel v OS 10 mesiacov (22).

Odportcané davkovanie palbo-
ciklibu je 125 mg jedenkrat denne pocas
21 po sebe nasledujtcich dni, po ktorych
nasleduje 7 dni bez liecby (schéma 3/1 -
28-dnovy cyklus).

Ribociklib predstavuje dalsi per-
oralny selektivny inhibitor CDK /4, ktory
ma indikaciu na liecbu HR+HER2- mBC
v kombinacii s IA alebo fulvestrantom
ako inicialna lieCba na endokrinnej baze,
alebo u zien, ktoré uz dostavali pred-
chadzajiucu endokrinna lie¢bu. U pre-
alebo perimenopauzalnych pacientok je
potrebna kombinacia spolu s agonistom
LHRH. Registracia ribociklibu prebehla
na zaklade vysledkov viacerych §tadii
MONALEESA.

Stadia fazy III MONALEESA-2
randomizovala 668 postmenopauzalnych
pacientok s HR+, HER2- mBC na rameno
ribociclib plus letrozol vs letrozol
plus placebo (23). Vysledky potvrdili
signifikantné prediZenie PFS, ktoré
bolo primarnym cielom S§tadie.
Aktualizovand analyza preukazala
zlepSenie PFS v ramene s ribociklibom
0 9,3 mesiaca (25,3 vs 16,0 mesiaca) (24).
Terapeuticky benefit bol pozorovany
vo vSetkych podskupindch pacientok
vratane starS§ich pacientok (= 65 rokov),
pacientok s visceralnymi metastazami,
len osedlnym postihnutim alebo u de
novo pacientok s mBC. V ramene s ri-
bociklibom bola dosiahnuta aj lepsia
kontrola bolesti. Sekundarnym cielom
Studie bolo OS a bezpecnost liecby.
Z hladiska toxicity bola najcastejSou
AE v ramene s ribociklibom neutropé-
nia, ktora je pri inhibitoroch CDK4/6
o¢akéavana, s medianom vzniku 16 dni
po zacati lie¢by. Riziko vzniku febrilnej
neutropénie bolo v ramene s ribocikli-
bom nizke (1,5 %). Neutropénia bola
najcastejSou pri¢inou redukcie alebo
vynechania davky. Naj¢astejSou pric¢inou
prerus$enia lie¢by bola elevacia amino-
transferaz ALT (alaninaminotransferdza)

vracanie. Dal$ou zachytenou AE bolo
prediZenie QT intervalu (v priemere
0 22,9 ms), s medianom vzniku 15 dni
od zacatia liecby, ktoré vSak vyZadovalo
upravu davky len u < 1% pacientov (23).
Vzhladom na uvedené je u pacientov
potrebny monitoring EKG.

Stadia fazy 111 MONALEESA-3
hodnotila pridanie ribociklibu
k fulvestrantu (25). Do Stadie boli zaradené
postmenopauzalne pacientky s HR+, HER2-
mBC, ktoré absolvovali najviac jednu
predchadzajicu liniu hormonovej lieCby
(n=726). Uvedena studia zahfnala pacien-
tov nepredliecenych, definovanych ako de
novo metastatickych, alebo s relapsom
po viac ako 12 mesiacoch od ukoncenia
adjuvantnej hormoénovejlieCby. V ramene
s ribociklibom bolo pozorované signi-
fikantné predizenie PFS v porovnani so
samotnym fulvestrantom (20,5 mesiaca
vs 12,8 mesiaca), bez podstatného rozdielu
medzi pacientmi na prvo- a druholiniovej
liecbe. Okrem signifikantného zlepSenia
PFS vramene s ribociklibom bolo nedavno
oznamené aj dosiahnutie signifikantného
prediZenia OS, prezentacia podrobnych
vysledkov je o¢akavana v blizkej budic-
nosti. Ide uz o druht $tadiu fazy 111, kto-
ra potvrdila zlepsenie OS pri kombinacii
hormoénove;j liecby s ribociklibom. U pa-
cientov s meratelnym ochorenim bola
v ramene s ribociklibom dosiahnuta aj
vyS$Sia miera ORR (40,9 % vs 28,7 %). Ide
o prv §tudiu, ktora podporuje pouzitie
inhibitora CDK4/6 s fulvestrantom v prvej
linii. Naj¢astejSie pozorovanou AE v rame-
ne s ribociklibom bola neutropénia - G3
u46,6 % pacientov a G4 u 6,8 % pacientov.

Stadia fazy III MONALEESA-7
hodnotila ¢innost ribociklibu u pre-
menopauzalnych pacientok (26). Ide
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0 najvacsiu Stadiu fazy I v tejto intencii.
Zaradenych bolo 672 pacientok, ktoré
boli randomizované na rameno s ribo-
ciklibom (600 mg denne 3 tyzdne, na-
sledne tyzden pauza) alebo placebom,
v kombinacii s tamoxifenom (20 mg
denne) alebo IA (letrozol 2,5 mg alebo
anastrozol 1 mg denne), vZdy v kom-
binacii s goserelinom (3,6 mg kazdé
4 tyzdne). Primarnym cielom $tidie bolo
PFS, ktoré bolo signifikantne zlepSené
v ramene s ribociklibom (median 23,8
mesiaca) v porovnani s placebom (median
13,0 mesiaca). AZ 40 % pacientok ma-
lo de novo mBC a 57 % pacientok ma-
lo visceralne metastazy. U pacientok
s meratelnou chorobou bola v ramene
s ribociklibom dosiahnuta vyssia mie-
ra ORR v porovnani s placebom (51 %
vs 36 %). Terapeuticky benefit pridania
ribociklibu bol pozorovany vo vSetkych
sledovanych podskupinach pacientov,
bez ohladu na typ endokrinnej liecby.
Pozorované bolo aj zlepSenie kvality Zivo-
ta. AE boli ocakavané s najvyS$sim zasta-
penim neutropénie pozorovanej u 76 %
pacientov v ramene s ribociklibom
(vs 8 % vramene s placebom). Neutropénia
G3/4 bola zaznamena u 61 % pacientov
liecenych ribociklibom, ale u vacSiny
pacientov bola asymptomaticka. V pri-
pade ribociklibu bola zachytena vyssia
miera vyskytu prediZenia QT intervalu
(11 % vs 4 %), bez sprievodnych klinic-
kych symptémov, pricom Castejsi vyskyt
bol pozorovany v pripade kombinacie
s tamoxifenom ako s IA (16 % vs 7 %).
Velmi doélezité informacie o G¢innosti
lie¢by priniesla nedavno publikovana
analyza OS (27). Kaplan-Meier odhad OS
po 42 mesiacoch od zacatia lie¢by v ra-
mene ribociklib plus IA alebo tamoxifen
bol 70 % v porovnani so 46 % v ramene
placebo plus IA alebo tamoxifen. Celkové
prezivanie bolo signifikantne dlhSie v ra-
mene s ribociklibom a viedlo k zniZeniu
rizika smrti takmer 0 29 % (p = 0,00973).
Median OS v ramene ribociklib + IA ne-
bol dosiahnuty vs 40,7 mesiaca v ramene
placebo + IA, HR = 0,70. Ide tak o prva
stadiu, ktora preukazala signifikant-
né zlepSenie celkového preZivania pri
kombinacii cielenej lie¢by s inhibitormi
CDK4/6 a hormoénovej liecby v prvej li-
nii liecby mBC. Vys§ia pravdepodobnost
pritomnosti subtypu luminal B pri niZsej

expresii estrogénového receptora, ako aj
agresivnejsi priebeh ochorenia u preme-
nopauzalnych zien by mohli vysvetlovat
preukazant efektivitu ribociklibu v tejto
skupine pacientok.

Realizovana bola aj podskupinova
analyza troch $tadii fazy Il MONALEESA
(ML-2, ML-3, ML-7), ktora hodnotila
kombinaciu ribociklibu s endokrinnou
lie¢bou v zavislosti od pritomnosti visce-
ralnych metastaz a ktora potvrdila zlep-
Senie medianu PFS u vSetkych pacientov,
s vy$8im poctom visceralnych metastaz,
ale aj bez ich pritomnosti (28).

Odportcané davkovanie ribocikli-
bu je 600 mg peroralne jedenkrat denne
po dobu 21 po sebe nasledujicich dni,
po ktorych nasleduje 7 dni bez lieCby
(28-dnlovy cyklus).

Abemaciklib

Abemaciklib je dalsi peroralny in-
hibitor CDK4/6 indikovany na pouzitie
s fulvestrantom alebo IA u Zien s HR+,
HER2- mBC ako pociato¢na endokrinna
liecba alebo po progresii na endokrinnej
lie¢be. Uinnost preukazal aj v mono-
terapii u pacientov predlie¢enych hor-
moénovou liecbou alebo chemoterapiou.
Abemaciklib sa podobne ako ribociklib
vyznacuje vysSou afinitou k CDK4 v po-
rovnani k CDK6. Jeho Struktira je odliSna
od palbociklibu aj ribociklibu a vyznacuje
sa afinitou aj k dal§im kindzam. Na roz-
diel od palbociklibu a ribociklibu, ktoré
vyzaduj intermitentné podavanie pre
regeneraciu hematologickych paramet-
rov, abemaciklib je podavany kontinual-
ne. Od uvedenych inhibitorov CDK4/6
sa odliSuje aj svojim toxickym profilom.
Prijeho podavani bol zaznamenany vyssi
vyskyt hnacky a tnavy, kym miera vy-
skytu neutropénie a trombocytopénie
G2/3 je niz§ia.

Jednoramenna S§tudia fazy II
MONARCH-1 hodnotila podavanie s6-
lo abemaciklibu v davke 200 mg 2-krat
denne u 132 pacientov s HR+, HER2- mBC,
ktori mali progresiu ochorenia na alebo
po endokrinnej lieCbe a absolvovali jed-
nu az dve linie chemoterapie pre mBC,
s medidnom troch linii predchadzajtcej
systémovej liecby (29). V uvedenej pred-
lieCenej skupine pacientov bola dosiah-
nutd miera ORR 19,7 %, median PFS 6,0
mesiaca a median OS 17,7 mesiaca, pri-

¢om 90,2 % pacientov malo visceralne
metastazy a len 7,6 % pacientov prerusilo
liecbu pre AE. Uvedené vysledky pre-
ukazali t¢innost abemaciklibu v mono-
terapii.

V stadii fazy II MONARCH-2 bolo
randomizovanych 669 pacientov s HR+,
HER2- mBC, ktori mali progresiu ocho-
renia na prvej linii endokrinnejliecby pre
mBC (nepredlieceni chemoterapiou), ale-
bo ktori mali progresiu ochorenia v prie-
behu prvych 12 mesiacov od ukoncenia
(neo)adjuvantnej hormoénovej liecby (30).
Pacienti boli randomizovani v pomere 2 :
1na rameno abemaciklib plus fulvestrant
vs placebo plus fulvestrant a stratifiko-
vani podla charakteru metastatického
rozsevu (visceralne metastazy, len ose-
alne a iné) a typu rezistencie na predcha-
dzajicu endokrinnt lie¢bu (primarna vs
sekundarna). Abemaciklib bol inicialne
podavany v davke 200 mg 2-krat denne,
s naslednou redukciou na 150 mg 2-krat
denne po revizii tdajov o bezpecnos-
ti. Primarnym cielom bolo PFS, ktoré-
ho median bol 16,4 mesiaca v ramene
s abemaciklibom a fulvestrantom vs 9,3
mesiaca pri kombinacii fulvestrantu
s placebom. Nedavna analyza vysledkov
potvrdila, Ze kombinacia fulvestrantu
s abemaciklibom splnila aj sekundarny
ciel Stadie, ktorym bolo celkové preZiva-
nie. Prezentacia podrobnych vysledkov
tykajacich sa OS je ocakavana v blizke;j
budtcnosti. V ramene s abemaciklibom
bola zaznamena aj vyssia miera ORR
(48,1 % vs 21,3 %) a benefit bol pozoro-
vany vo vSetkych hodnotenych podsku-
pinach. Najcastej$imi AE akéhokolvek
stupna zavaznosti boli pri abemaciklibe
v porovnani s kontrolou hnacka (86,4
% vs 24,7 %), neutropénia (46,0 % vs 4
%), nevolnost (45,1 % vs 22,9 %) a Gnava
(39,9 % vs 26,9 %). Hnacka G3 sa vyskytla
u 13,4 % pacientov, typicky pocas prvého
cyklu, s medianom vzniku 6 dni od zaca-
tia lieCby a u vac¢siny pacientov (70,1 %)
nevyzadovala modifikaciu liecby. Miera
vyskytu neutropénie bola niZSia v porov-
nani s ostatnymi inhibitormi CDK4,/6, ¢o
je pravdepodobne podmienené jeho uz
spomenutou vySSou afinitou k CDK4 (31).

Stadia fazy III MONARCH-3
porovnavala abemaciklib alebo place-
bo plus nesteroidny IA (letrozol alebo
anastrozol) u 493 postmenopauzalnych
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pacientok s HR+HER2- mBC, ktoré ne-
boli predlie¢ené systémovou liecbou
pre metastaticka chorobu (32,33). V ra-
mene s abemaciklibom bolo u vSetkych
sledovanych podskupin pozorované
signifikantné prediZenie PFS v porov-
nani s placebom (28,18 vs 14,76 mesiaca).
Miera ORR bola 61,0 % pri abemaciklibe
a 45,5 % v pripade placeba. V pripade
abemaciklibu bolo taktieZ pozorované
dlhsie trvanie liecebnej odpovede (27,39
vs 17,46 mesiaca). Profil AE bol zhodny
s predchadzajicimi vysledkami, priCom
najcastejSimi AE G = 3 bola neutropénia
(23,9 % vs 1,2 %), hnacka (9,5 % vs 1,2 %)
a leukopénia (8,6 % vs 0,6 %), ktoré boli
vyS§ie v ramene abemaciklibom.

Davkovanie abemaciklibu je 150 mg
2-krat denne kontinualne v pripade
kombinovanej liecby a 200 mg 2-krat
denne kontinualne v pripade monote-
rapie.

Prediktivne faktory na liecbu

inhibitormi CDK4/6

Na rozhodnutie o liecbe inhibi-
tormi CDK4/6 je klucova otazka, kto-
ri pacienti mo6zu mat z uvedene;j lieCby
najvacsi benefit. Identifikacia prediktiv-
nych biomarkerov je mimoriadne ddle-
zita aj z finan¢ného hladiska a zaroven
umoznuje vyselektovat pacientov, ktori
najviac profituju z lie¢by od tych, ktori
z nej nemaju vyznamnejsi benefit, a tym
ich ochranit pred nezelanou toxickou
expoziciou. Treba zdéraznit, Ze vSetky
podskupiny pacientov v pripade v§etkych
troch inhibitorov CDK4/6 z liecby
profitovali. Intenzivne st hladané a skt~
mané potencialne klinické, tkanivové aj
sérové biomarkery. Z klinickych faktorov
bola hodnotena pritomnost visceralnych
metastaz, preZivanie bez choroby, lumi-
nal-A a luminal-B ochorenie, ale dosial
nebolo preukizané, zZe by niektory
z uvedenych biomarkerov jednoznac¢ne
definoval, ktori pacienti maja z liecby
inhibitormi CDK4/6 najvacsi benefit (34).
Preto zatial jedinym parametrom, ktory
zohrava tlohu pri rozhodovani o pridani
inhibitora CDK4,/6 k endokrinnejliecbe,
zostava hormoénovy status. Dalsie ska-
mané biomarkery zahfnajia amplifikaciu
cyklinu D1, stratu p16, PIK3CA a TP53
mutacny status, expresiu Rb, hladi-
nu Ki67, atd. V pripade palbociklibu sa

vramci prospektivnej analyzy uvedenych
biomarkerov v §tidii PALOMA-1 nepre-
ukazala signifikantna asociacia s PFS (35).
Ina §tadia naznacuje, Ze zvySené hladiny
RB a nizke Ki-67 alebo strata expresie
p16 by mohli mat savislost s odpovedou
na liecbu (36), ale je potrebna validacia
v dalsich klinickych §tadiach.

Perspektivy a zaver

Na zaklade vysledkov klinickych
stadii fazy III vSetky tri uvedené inhi-
bitory CDK4,/6 preukazali v kombinacii
s endokrinnou lie¢bou pri HR+, HER2-
mBC vyznamné zlepSenie PFS v prvej aj
neskorsich liniach lie¢by v porovnani so
samotnou hormoénovou lie¢bou. Vdaka
signifikantnému, takmer dvojnasobné-
mu prediZeniu PFS a akceptovatelnej
toxicite je pridanie inhibitorov CDK4,/6
jednou z preferovanych terapeutickych
moznosti podla ESO-ESMO odporucani
u pre- a perimenopauzalnych zien (spolu
s ovarialnou supresiou/ablaciou), muzov
(preferen¢ne spolu s LHRH agonistom)
a postmenopauzalnych zien s HR+, HER2-
mBC (1).

K dispozicii mdme momentalne
uz aj udaje tykajice sa zlepSenia OS.
Prvé boli zo Stidie MONALEESA-7, kde
u pre/perimenopauzalnych pacientok
s HR+, HER2- mBC ribociklib v kombi-
nacii s horménovou liecbou preukazal
29 % relativnu redukciu rizika tmrtia
a Statisticky signifikantné zlepSenie
OS. Aktualne dalsie dve $tadie potvrdili
signifikantné zlepSenie OS v prospech
kombinacie hormonovej liecby s inhibi-
torom CDK4,/6 - MONALEESA-3 s ribo-
ciklibom a MONARCH-2 s abemacikli-
bom. V §tudii PALOMA-3 s palbocikli-
bom nebola dosiahnuta Statisticka signi-
fikantnost v OS, ale absolttny rozdiel 6,9
mesiaca kopiruje finalny PFS. Vzhladom
nato, ze pacienti s HR+ ochorenim pod-
stupuja viacero linii lie¢by, je potrebné
dlhodobejsie sledovanie a o¢akavané s
dalSie vysledky. Z hladiska hodnotenia
klinického benefitu je vyznamné ESMO-
MCBS skoére (European Society for
Medical Oncology Magnitude of Clinical
Benefit Scale), ktoré okrem terapeutic-
kého efektu (PFS, OS) hodnoti aj kvalitu
Zivota pacientov, o je jeden z najdole-
zitejsich aspektov lie¢by. Uvedena §ka-
la hodnoti, aky klinicky benefit mozno

ocakavat od novej lie¢by, a tak pred-
stavuje napomocny nastroj pri vybere
konkrétneho preparatu, aj s ohladom na
Casto vysoké naklady stwvisiace s liecbou.
V pripade paliativnej intencie je rozsah
skore od 5 (najlepSie) po 1 (najhorsie), pri
kurativnej liecbe je to od A (najlepSie)
po C (najhorsie). VSetky tri inhibitory
CDK4/6 dosiahli pri pouziti v 1. linii sko-
re 3 (Stadie PALOMA-2, MONALEESA-2
a MONARCH-2) z hladiska t¢innosti, ked-
ze eSte nebolo pozorované zlepSenie
OS a kvality zZivota, ale predpokladana
je modifikacia podla nedavnych, uve-
denych priaznivych vysledkov tyka-
jacich sa OS. Pri pouziti ESMO-MCBS
1.1. sa musia brat do tvahy v kazdej in-
tencii pri kazdom preparate G¢innost
preparatu, pomer medzi toxicitou
a kvalitou Zivota (37). Problém je, Ze nie
vSetky Stadie hodnotia okrem G¢innos-
ti aj kvalitu Zivota. Vyvoj inhibitorov
CDK4/6 zasadne modifikuje mozZnos-
ti liecby HR+ mBC, ale nadalej zosta-
va eSte nezodpovedanych vela otazok.
Nepozname biomarkery, podla ktorych
by bolo mozné presnejsie selektovat pa-
cientov vhodnych na liecbu, nie je zna-
ma optimalna sekvencia jednotlivych
preparatov a modalit, ¢i kazdy pacient
vyZaduje od zaciatku kombinovant liec¢-
bu a ako postupovat v pripade progresie
ochorenia. Vyznamny faktor, ktory li-
mituje ich pouzivanie v klinickej praxi,
predstavuji naklady asociované s ich
podavanim, ¢o obmedzuje ich dostup-
nost vo viacerych krajinach. Velmi pri-
nosné budt dalSie vysledky s inhibitormi
CDK4/6 tykajtce sa OS, ktoré by mohli
dalej modifikovat ich indikac¢né kritéria.
Zaroven prebiehajt aj klinické §tudie,
ktoré hodnotia kombinaciu CDK4,/6 in-
hibitorov s dal$imi typmi systémovej
liecby okrem endokrinnej (mTOR inhi-
bitory, anti-HER2 preparaty pri HER2+
BC, PI3K a MEK inhibitory, imunotera-
pia, atd.), a to nielen v paliativnej, ale
uZ aj (neo)adjuvantnej intencii. Zaverom
mozeme zatial konStatovat, Ze inhibi-
tory CDK4/6 palbociklib, ribociklib
a abemaciklib potvrdili svoju t¢innost
vo viacerych klinickych §tudiach fazy
III pri st¢asne priaznivom profile toxi-
city a formuju tak novy Standard liecby
u de novo aj u predlie¢enych pacientok
s HR+ mBC.
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