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Aktuality v onkologii

Palbociklib v kombinaci s fulvestrantem 
prodlužuje přežití bez progrese u pacientek 
s hormonálně dependentním, HER2 negativním 
metastatickým karcinomem prsu po progresi  
na předchozí hormonální terapii –  komentář  
ke studii PALOMA-3
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Přibližně u  75  % pacientek s  karcino­
mem prsu lze prokázat expresi estro­
genového receptoru (ER)  [1]. Exprese 
hormonálních receptorů určuje nejen 
biologické vlastnosti nádoru, ale slouží 
i  jako významný prediktor odpovědi 
na hormonální léčbu. Nezanedbatelná 
část pacientek je však k hormonální te­
rapii rezistentní de novo nebo se u nich 
rezistence rozvine sekundárně v  prů­
běhu léčby. Jedním z možných mecha­
nizmů rezistence je aberantní aktivace 
retinoblastomové signální kaskády  [2]. 
Za normálních okolností dochází po 
vazbě estrogenu na ER k transkripci cyk­
linu D1 s následnou aktivací cyklin de­
pendentních kináz 4 a 6 (CDK 4/ 6), které 
fosforylují retinoblastomový protein 
(Rb)  [3]. Rb ve svém nefosforylovaném 
stavu váže jaderný transkripční faktor 
E2F, který tím inaktivuje. Po fosforylaci 
Rb je faktor E2F uvolněn a může se po­
dílet na transkripci genů nutných pro 
progresi buněčného cyklu z fáze G1 do 
fáze S [4]. V případě aberantní aktivace 
této signální kaskády dochází k nekont­
rolované proliferaci nádorových buněk, 
která je nezávislá na aktivitě ER a nelze ji 
ovlivnit hormonální intervencí [5]. Inhi­
bice CDK 4/ 6 tak představuje účinný ná­
stroj k překonání hormonální rezistence. 
Palbociklib (Ibrance®, Pfizer Inc., New 
York, NY, USA) je perorální selektivní in­
hibitor CDK 4/ 6, jehož činností je bloko­

ván přechod z G1 do S fáze buněčného 
cyklu  [6]. Na základě výsledků klinické 
studie PALOMA-1 byl palbociklib v kom­
binaci s letrozolem schválen jako vůbec 
první zástupce nové třídy léků v klinické 
praxi [7].

Studie PALOMA-3  je multicentrická, 
randomizovaná klinická studie fáze III 
hodnotící efektivitu palbociklibu v kom­
binaci s fulvestrantem u pacientek s ER+, 
HER2–  metastatickým karcinomem prsu 
po progresi na předchozí hormonální te­
rapii [8]. Zařazeny byly jak pacientky lé­
čené pro metastatické onemocnění, 
tak pacientky relabující do 12  měsíců 
od dokončení adjuvantní hormonální 
léčby. Povolena byla max. 1  předchozí 
linie paliativní chemoterapie. Randomi­
zace proběhla do dvou ramen v poměru 
2 : 1 (schéma 1). Ve studijním rameni byl 
podáván palbociklib (125 mg/ den p.o. 
po dobu 3 týdnů s následným týdenním 
přerušením) v  kombinaci s  fulvestran­
tem (500 mg i. m. den 1 a 15, poté den 1 
každých 28 dní). V kontrolním rameni byl 
podáván fulvestrant s placebem. Na roz­
díl od studie PALOMA-2 mohly být zařa­
zeny i premenopauzální pacientky, které 
však musely alespoň 4 týdny před rando­
mizací zahájit terapii LHRH (luteinizing 
hormone-releasing hormone) agonis­
tou goserelinem. Celkem bylo zařazeno 
521 pacientek –  347 do ramene s fulves­
trantem a palbociklibem, 174 do ramene 

s fulvestrantem a placebem. Studie spl­
nila svůj primární cíl, kterým bylo sig­
nifikantní prodloužení přežití bez pro­
grese onemocnění (progression-free 
survival –  PFS) v rameni s palbociklibem 
(PFS 9,5 vs. 4,6 měsíce; HR 0,46, 95% CI 
0,36– 0,59; p < 0,0001) [9]. Objektivní od­
pověď (objective response rate –  ORR) 
byla zaznamenána u  24,6  % pacientů 
v  rameni s  palbociklibem a  fulvestran­
tem vs. 10,9 % v rameni s fulvestrantem 
a placebem (ORR 2,69, 95% CI 1,43– 5,26; 
p  =  0,0012). Analýza podskupin ne­
vedla k  identifikaci potenciálních pre­
diktorů efektivity. Benefit byl prokázán 
u  všech pacientek bez ohledu na me­
nopauzální stav, míru hormonální rezis­
tence a přítomnost PIK3CA mutace sta­
novené z cirkulující DNA. Za velký přínos 
studie lze považovat zařazení pre- a peri­
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menopauzálních pacientek, které tvořily 
21 % studijní populace (shodně v obou 
ramenech). Máme tak k  dispozici data 
dokazující, že léčba palbociklibem je 
u premenopauzálních pacientek stejně 
účinná jako u  postmenopauzálních za 
předpokladu, že současně užívají ana­
loga LHRH. Ve shodě s výsledky subana­
lýzy studie PALOMA-2 nebyla efektivita 
palbociklibu závislá na míře exprese ER 
a progesteronového receptoru (PR) [10].

Na konferenci San Antonio Breast Can­
cer Symposium 2016 (SABCS 2016) byla 
prezentována aktualizovaná data s delší 
dobou sledování (15,8 měsíce), kde byl 
potvrzen benefit ve smyslu prodloužení 
PFS (11,2 vs. 4,6 měsíce; HR 0,50, 95% CI 
0,40– 0,62; p < 0,0001) (graf 1) [11]. Sou­
časně byly zveřejněny informace týkající 
se další léčby po progresi onemocnění. 
V obou skupinách byly nejčastějšími lo­
kalizacemi progrese játra a skelet. Další 
léčbu podstoupilo 86,9 % pacientek v ra­
meni s palbociklibem a 90,8 % pacientek 
v  rameni s  placebem. Nejčastěji pou­
žívaným lékem byl exemestan (často 
v kombinaci s everolimem), kapecitabin 
a paklitaxel. U progredujících pacientek 
se ukázalo, že čas do zahájení další linie 
léčby, stejně jako čas do ukončení další 
linie léčby pro progresi byl delší ve sku­
pině s palbociklibem. Lze tedy říci, že be­
nefit z  léčby palbociklibem přetrvával 
i po progresi onemocnění. Výsledky cel­
kového přežití zatím publikovány nebyly.

Léčba palbociklibem byla poměrně 
dobře tolerována. Podíl pacientek, které 

léčbu ukončily pro toxicitu, byl 4 % v ra­
meni s  palbociklibem a  2  % v  rameni 
s  placebem. Při srovnání dat týkajících 
se toxicity mezi studiemi PALOMA-1 
a PALOMA-3 je patrné, že podíl pacientek, 
které ukončily léčbu z důvodu toxicity, 
byl ve studii PALOMA-3 významně nižší 
(13 vs. 4 %). Lze tedy předpokládat, že 
narůstající zkušenosti s léčbou vedly ke 
zlepšení managementu toxicity. Nej­
častěji dokumentovaným nežádoucím 
účinkem grade 3/ 4  byla neutropenie, 
která se vyskytla u  65  % pacientek lé­
čených palbociklibem (v kontrolním ra­
meni byla pouze 1  %). Výskyt febrilní 
neutropenie byl však v obou skupinách 
ojedinělý (0,9 vs. 0,6 %). Na tomto místě 
je nutné zmínit, že neutropenie induko­
vána inhibitory CDK 4/ 6  má zcela od­
lišný charakter než neutropenie dopro­
vázející klasickou cytostatickou léčbu. 
Za možnou příčinou nižšího rizika roz­
voje infekčních komplikací lze spatřit 
fakt, že cytostatický efekt palbociklibu 
na buňky kostní dřeně je reverzibilní 
a odezní po přerušení léčby. Chemote­
rapie naopak vede k  apoptóze proge­
nitorových buněk krvetvorby, tedy ději 
ireverzibilnímu  [12]. Výskyt mukozitidy 
a kožní toxicity, které představují mož­
nou cestu pro průnik infekčních pato­
genů, je navíc u palbociklibu významně 
nižší než u chemoterapie [13]. Tyto od­
lišnosti přispívají k tomu, že hematoto­
xicita palbociklibu je oproti hematoto­
xicitě chemoterapie lépe zvládnutelná. 
Méně častými nežádoucími účinky v ra­

meni s  palbociklibem byly infekce, 
únava, nauzea, anémie, trombocytope­
nie, alopecie, kožní vyrážka a  stomati­
tida. Recentně byla publikována analýza 
toxicity v rámci studie PALOMA-3, která 
identifikovala příslušnost k asijskému et­
niku a nízký počet neutrofilů v době za­
hájení léčby jako rizikové faktory pro 
rozvoj neutropenie grade 3/ 4. Důležité 
bylo zjištění, že modifikace dávky z dů­
vodu toxicity neměla nepříznivý vliv na 
výsledný efekt léčby [14]. Na základě vý­
sledků studie PALOMA-3  schválila FDA 
palbociklib v kombinaci s fulvestrantem 
u  pacientek s  ER+ HER2–  karcinomem 
prsu po progresi na předchozí hormo­
nální terapii.

V současnosti probíhají klinické stu­
die fáze III, které hodnotí efekt dalších 
inhibitorů CDK 4/ 6 v kombinaci s fulve­
strantem u metastatického ER+, HER2–  
karcinomu prsu. Studie MONARCH 2 
hodnotí efekt abemaciclibu s  fulves­
trantem u  pacientek s  lokálně pokroči­
lým inoperabilním nebo metastatickým 
onemocněním po progresi na před­
chozí paliativní nebo (neo)adjuvantní 
hormonální terapii. Stejně jako ve stu­
dii PALOMA-3 jsou zde zařazeny i preme­
nopauzální pacientky, za předpokladu 
inhibice ovariální funkce LHRH agonis­
tou. Přestože výsledky předběžné ana­
lýzy nedosáhly prespecifikovaných cílů, 
studie nadále pokračuje a její finální vý­
sledky by měly být k  dispozici v  první 
polovině roku 2017. V  současné době 
je dokončen nábor pacientek do stu­

Schéma 1. Design studie PALOMA-3.

PALOMA-3
Randomizovaná, dvojitě zaslepená studie fáze III

Pacientky s ER+, HER2– metastatickým karcinomem prsu:

• �po progresi na paliativní hormonální léčbě

• �relaps v průběhu nebo za < 12 měsíců od dokončení  
adjuvantní hormonální léčby

(n = 521)

palbociklib 125 mg/den p.o.  
3 týdny/1 týden pauza
+
fulvestrant 500 mg i.m. q4w 

(n = 347)

placebo 3 týdny/1 týden pauza
+
fulvestrant 500 mg i.m. q4w

(n = 174)

randomizace 
2 : 1

Stratifikace podle:
• �přítomnosti viscerálních metastáz
• �senzitivity k předchozí hormonální léčbě
• �menopauzálního stavu

léčba do progrese onemocnění,  
toxicity nebo odvolání souhlasu
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bez progrese onemocnění u pacientek 
s  ER+, HER2–  metastatickým karcino­
mem prsu po progresi na předchozí hor­
monální terapii. Z léčby profitují všechny 
skupiny pacientek bez ohledu na me­
nopauzální stav, míru hormonální rezis­
tence, exprese hormonálních receptorů 
a  přítomnost PIK3CA mutace. Léčba je 
poměrně dobře tolerována, přes vyso­
kou incidenci neutropenie grade 3/ 4 je 
výskyt febrilní neutropenie vzácný. 
Neutropenie je navíc dobře zvládnu­
telná snížením dávky nebo dočasným 
přerušením léčby bez negativního ovliv­
nění efektivity. Lze očekávat, že vzhle­
dem k  dobré tolerabilitě a  účinnosti  
kombinace hormonální terapie s inhibi­
tory cyklin-dependentních kináz u  ně­
kterých pacientek v  budoucnosti na­
hradí doposud užívanou cytostatickou 
léčbu.
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Graf 1. Aktualizovaná data doby přežití bez progrese onemocnění (PFS).
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