AKTUALITY V ONKOLOGII

Palbociklib v kombinaci s fulvestrantem
prodluzuje preziti bez progrese u pacientek

s hormonalné dependentnim, HER2 negativnim
metastatickym karcinomem prsu po progresi
na predchozi hormonalni terapii — komentar

ke studii PALOMA-3
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Ptiblizné u 75 % pacientek s karcino-
mem prsu lze prokdzat expresi estro-
genového receptoru (ER) [1]. Exprese
hormondlnich receptorl urcuje nejen
biologické vlastnosti nddoru, ale slouzi
i jako vyznamny prediktor odpovédi
na hormonalni 1é¢bu. Nezanedbatelna
¢ast pacientek je viak k hormonalni te-
rapii rezistentni de novo nebo se u nich
rezistence rozvine sekundarné v pra-
béhu lécby. Jednim z moznych mecha-
nizmU rezistence je aberantni aktivace
retinoblastomové signdini kaskady [2].
Za normalnich okolnosti dochazi po
vazbé estrogenu na ER k transkripci cyk-
linu D1 s néaslednou aktivaci cyklin de-
pendentnich kinaz 4 a 6 (CDK 4/6), které
fosforyluji retinoblastomovy protein
(Rb) [3]. Rb ve svém nefosforylovaném
stavu vaze jaderny transkrip¢ni faktor
E2F, ktery tim inaktivuje. Po fosforylaci
Rb je faktor E2F uvolnén a muze se po-
dilet na transkripci genll nutnych pro
progresi buné¢ného cyklu z faze G1 do
faze S [4]. V pfipadé aberantni aktivace
této signaini kaskady dochazi k nekont-
rolované proliferaci nddorovych bunék,
kterd je nezdvisla na aktivité ER a nelze ji
ovlivnit hormonalni intervenci [5]. Inhi-
bice CDK 4/6 tak pfedstavuje ucinny na-
stroj k prekonani hormonalni rezistence.
Palbociklib (Ibrance®, Pfizer Inc., New
York, NY, USA) je perordlni selektivni in-
hibitor CDK 4/6, jehoz ¢innosti je bloko-

van prechod z G1 do S faze buné¢ného
cyklu [6]. Na zdkladé vysledkd klinické
studie PALOMA-1 byl palbociklib v kom-
binaci s letrozolem schvélen jako vibec
prvni zastupce nové tfidy l1ékd v klinické
praxi [7].

Studie PALOMA-3 je multicentricka,
randomizovana klinicka studie faze Il
hodnotici efektivitu palbociklibu v kom-
binaci s fulvestrantem u pacientek s ER+,
HER2- metastatickym karcinomem prsu
po progresi na predchozi hormonalni te-
rapii [8]. Zafazeny byly jak pacientky lé-
¢ené pro metastatické onemocnéni,
tak pacientky relabujici do 12 mésic(
od dokonceni adjuvantni hormonalni
|é¢by. Povolena byla max. 1 predchozi
linie paliativni chemoterapie. Randomi-
zace probéhla do dvou ramen v poméru
2 :1 (schéma 1). Ve studijnim rameni byl
podévan palbociklib (125 mg/den p.o.
po dobu 3 tydnd s naslednym tydennim
pferusenim) v kombinaci s fulvestran-
tem (500mgi.m.den 1 a 15, poté den 1
kazdych 28 dni). V kontrolnim rameni byl
podavan fulvestrant s placebem. Na roz-
dil od studie PALOMA-2 mohly byt zafa-
zeny i premenopauzalni pacientky, které
vsak musely alespon 4 tydny pred rando-
mizaci zahdjit terapii LHRH (luteinizing
hormone-releasing hormone) agonis-
tou goserelinem. Celkem bylo zafazeno
521 pacientek — 347 do ramene s fulves-
trantem a palbociklibem, 174 do ramene

Tato aktualita byla podpofena spolecnosti
Pfizer.
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s fulvestrantem a placebem. Studie spl-
nila svaj primarni cil, kterym bylo sig-
nifikantni prodlouzeni pfeZiti bez pro-
grese onemocnéni (progression-free
survival — PFS) v rameni s palbociklibem
(PFS 9,5 vs. 4,6 mésice; HR 0,46, 95% Cl
0,36-0,59; p < 0,0001) [9]. Objektivni od-
povéd (objective response rate — ORR)
byla zaznamendna u 24,6 % pacientl
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). Analyza podskupin ne-
vedla k identifikaci potencialnich pre-
diktor( efektivity. Benefit byl prokazan
u vsech pacientek bez ohledu na me-
nopauzalni stav, miru hormonalni rezis-
tence a pfitomnost PIK3CA mutace sta-
novené z cirkulujici DNA. Za velky pfinos
studie Ize povaZzovat zafazeni pre- a peri-
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menopauzalnich pacientek, které tvofily
21 % studijni populace (shodné v obou
ramenech). Mame tak k dispozici data
dokazujici, Ze lé¢ba palbociklibem je
u premenopauzélnich pacientek stejné
ucinna jako u postmenopauzalnich za
pfedpokladu, Ze souc¢asné uzivaji ana-
loga LHRH. Ve shodé s vysledky subana-
lyzy studie PALOMA-2 nebyla efektivita
palbociklibu zavisla na mife exprese ER
a progesteronového receptoru (PR) [10].

Na konferenci San Antonio Breast Can-
cer Symposium 2016 (SABCS 2016) byla
prezentovana aktualizovana data s delsi
dobou sledovani (15,8 mésice), kde byl
potvrzen benefit ve smyslu prodlouzeni
PFS (11,2 vs. 4,6 mésice; HR 0,50, 95% CI
0,40-0,62; p < 0,0001) (graf 1) [11]. Sou-
casné byly zvefejnény informace tykajici
se dalsi 1é¢by po progresi onemocnéni.
V obou skupinach byly nejc¢astéjsimi lo-
kalizacemi progrese jatra a skelet. Dalsi
Ié¢bu podstoupilo 86,9 % pacientek v ra-
meni s palbociklibem a 90,8 % pacientek
v rameni s placebem. Nejcastéji pou-
Zivanym lékem byl exemestan (¢asto
v kombinaci s everolimem), kapecitabin
a paklitaxel. U progredujicich pacientek
se ukdazalo, Ze ¢as do zahajeni dalsi linie
IéCby, stejné jako ¢as do ukonceni dalsi
linie 1é¢by pro progresi byl delsi ve sku-
piné s palbociklibem. Lze tedy fici, Ze be-
nefit z lé¢by palbociklibem pretrvaval
i po progresi onemocnéni. Vysledky cel-
kového preziti zatim publikovany nebyly.

Lécba palbociklibem byla pomérné
dobre tolerovana. Podil pacientek, které

PALOMA-3

Ié¢bu ukongily pro toxicitu, byl 4 % v ra-
meni s palbociklibem a 2 % v rameni
s placebem. Pfi srovnani dat tykajicich
se toxicity mezi studiemi PALOMA-1
aPALOMA-3 je patrné, ze podil pacientek,
které ukoncily 1é¢bu z dlvodu toxicity,
byl ve studii PALOMA-3 vyznamné nizsi
(13 vs. 4 %). Lze tedy predpokladat, ze
nar(stajici zkusenosti s |é¢bou vedly ke
zlepSeni managementu toxicity. Nej-
Castéji dokumentovanym nezadoucim
uc¢inkem grade 3/4 byla neutropenie,
kterd se vyskytla u 65 % pacientek 1é-
¢enych palbociklibem (v kontrolnim ra-
meni byla pouze 1 %). Vyskyt febrilni
neutropenie byl viak v obou skupinach
ojedinély (0,9 vs. 0,6 %). Na tomto misté
je nutné zminit, ze neutropenie induko-
vana inhibitory CDK 4/6 md zcela od-
lisny charakter nez neutropenie dopro-
vazejici klasickou cytostatickou lé¢bu.
Za moznou pfic¢inou nizsiho rizika roz-
voje infek¢nich komplikaci Ize spatfit
fakt, Ze cytostaticky efekt palbociklibu
na bunky kostni diené je reverzibilni
a odezni po preruseni l1écby. Chemote-
rapie naopak vede k apoptdze proge-
nitorovych bunék krvetvorby, tedy déji
ireverzibilnimu [12]. Vyskyt mukozitidy
a kozni toxicity, které predstavuji moz-
nou cestu pro prinik infekénich pato-
gend, je navic u palbociklibu vyznamné
niz8i nez u chemoterapie [13]. Tyto od-
lisnosti pfispivaji k tomu, Ze hematoto-
xicita palbociklibu je oproti hematoto-
xicité chemoterapie Iépe zvladnutelna.
Méné castymi nezadoucimi ucinky v ra-

Randomizovana, dvojité zaslepena studie faze Ill

Pacientky s ER+, HER2- metastatickym karcinomem prsu:
- po progresi na paliativni hormonalni lécbé
- relaps v pribéhu nebo za < 12 mésic od dokonceni

adjuvantni hormonalni [é¢by
(n=521)

Stratifikace podle:

- pritomnosti visceralnich metastaz

« senzitivity k predchozi hormonalni [é¢bé
« menopauzalniho stavu

Schéma 1. Design studie PALOMA-3.

meni s palbociklibem byly infekce,
Unava, nauzea, anémie, trombocytope-
nie, alopecie, kozni vyrazka a stomati-
tida. Recentné byla publikovéna analyza
toxicity v rdmci studie PALOMA-3, kterd
identifikovala pfislusnost k asijskému et-
niku a nizky pocet neutrofilli v dobé za-
hajeni 1é¢by jako rizikové faktory pro
rozvoj neutropenie grade 3/4. Dllezité
bylo zjisténi, Ze modifikace davky z di-
vodu toxicity neméla neptiznivy vliv na
vysledny efekt [é¢by [14]. Na zakladé vy-
sledk(l studie PALOMA-3 schvalila FDA
palbociklib v kombinaci s fulvestrantem
u pacientek s ER+ HER2- karcinomem
prsu po progresi na predchozi hormo-
nalni terapii.

V soucasnosti probihaji klinické stu-
die faze Ill, které hodnoti efekt dalsSich
inhibitor( CDK 4/6 v kombinaci s fulve-
strantem u metastatického ER+, HER2-
karcinomu prsu. Studie MONARCH 2
hodnoti efekt abemaciclibu s fulves-
trantem u pacientek s lokélné pokroci-
lym inoperabilnim nebo metastatickym
onemocnénim po progresi na pied-
chozi paliativni nebo (neo)adjuvantni
hormonalni terapii. Stejné jako ve stu-
dii PALOMA-3 jsou zde zafazeny i preme-
nopauzdlni pacientky, za predpokladu
inhibice ovarialni funkce LHRH agonis-
tou. Pfestoze vysledky pfedbézné ana-
lyzy nedosahly prespecifikovanych cild,
studie nadale pokracuje a jeji findlni vy-
sledky by mély byt k dispozici v prvni
poloviné roku 2017. V soucasné dobé
je dokoncen néabor pacientek do stu-

palbociklib 125 mg/den p.o.
3 tydny/1 tyden pauza

+
fulvestrant 500 mg i.m. Q4W

> (n=347)

randomizace
it —» placebo 3 tydny/1 tyden pauza

+
fulvestrant 500 mg i.m. Q4W
(n=174)

Ié¢ba do progrese onemocnéni,
toxicity nebo odvoléni souhlasu
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80 - PBO + FUL
median PFS, 4,6 mésice (95% Cl 3,5-5,6)
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i
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cas (mésice)
Pacientky v riziku (n)
PAL + FUL 347 324 276 271 245 242 215 214 189 188 168 162 137 119 69 45 38 15 12 9 2 1 1 0

PBO+FUL 174 162 112 105 83 80 62 61 51 50 43 40 29 29 15 11 11 4 4 3 1 O

FUL - fulvestrant, HR — hazard ratio, ITT - intent to treat, PAL — palbociklib, PBO - placebo, PFS — doba pieZiti bez progrese
* Stratifikace dle pfitomnosti visceralnich metastaz a citlivosti k pfedchozi hormonalni lé¢bé.

Graf 1. Aktualizovana data doby preziti bez progrese onemocnéni (PFS).

die MONALEESA-3, ve které je hodno-
cena ucinnost lé¢by kombinaci ribo-
ciklibu a fulvestrantu. Jsou zde zafazeny
postmenopauzalni pacientky s doposud
nelécenym metastatickym onemocné-
nim, pacientky po progresi na (neo)ad-
juvantni hormonalni terapii a pacientky
po progresi na 1. linii hormonalni [é¢by.
Zajimavé bude porovnani Gc¢innosti a ne-
Zadoucich ucinkd téchto 1ékd. Zatim ne-
méame k dispozici pf{imé srovnani, ale
z doposud publikovanych dat se zd3, Ze
efektivita i toxikologicky profil palbo-
ciklibu a ribociklibu jsou obdobné. Oba
Iéky pro svoji u¢innost potrebuji kombi-
naci s hormonalni lé¢bou. Abemaciklib
naproti tomu prokazal svou ucinnost
i v monoterapii (ORR 31 %) [15]. Od zby-
lych dvou I1ékd se odliSuje spektrem ne-
Zadoucich ucink(, kdy nejcastéjsimi jsou
prdjem a Unava, zatimco vyskyt neutrope-
nie je méné Casty. Tyto rozdily Ize vysvétlit
mimo jiné tim, ze abemaciklib je potent-
néjsim inhibitorem CDK 4 nez CDK 6 [16].

Pfesto, ze doposud nemame k dis-
pozici data celkového pfeziti, je jiz nyni

zfejmé, Ze inhibitory CDK 4/6 pfedsta-
vuji prilom v [é¢bé hormondlné de-
pendentniho karcinomu prsu. Na kon-
gresu ESMO 2016 v Kodani byla vedena
diskuze o tom, Ze uvedeni inhibitora
CDK 4/6 do praxe pravdépodobné po-
vede ke zméné léc¢ebného paradigmatu
u pacientek s metastatickym, hormo-
nalné dependentnim karcinomem prsu.
Je pravdépodobné, ze &ast rizikovych
pacientek, pro které cytostaticka terapie
predstavovala lé¢bu volby, budou v bu-
doucnu lé¢eny Iépe tolerovanou kombi-
naci hormondlni [écby a inhibitor(i CDK
4/6. Chemoterapie viak ziejmé zdstane
Iécbou volby pro pacientky s tzv. visce-
raIni krizi [17]. Tato populace nebyla do
studie zafazena a proti pouziti inhibitor
CDK 4/6 v této indikaci navic hovori fakt,
ze efekt |écby se rozviji relativné pomalu
(median ¢asu do klinické odpovédi byl
v této studii 4 mésice).

Zavér
Palbociklib v kombinaci s fulvestran-
tem signifikantné prodluzuje preziti

bez progrese onemocnéni u pacientek
s ER+, HER2- metastatickym karcino-
mem prsu po progresi na predchozi hor-
monalni terapii. Z 1écby profituji vsechny
skupiny pacientek bez ohledu na me-
nopauzalni stav, miru hormonalni rezis-
tence, exprese hormonalnich receptor(
a pfitomnost PIK3CA mutace. Lécba je
pomérné dobfe tolerovana, pres vyso-
kou incidenci neutropenie grade 3/4 je
vyskyt febrilni neutropenie vzicny.
Neutropenie je navic dobfe zvladnu-
telnad snizenim davky nebo docasnym
pferusenim lé¢by bez negativniho ovliv-
néni efektivity. Lze ocekavat, ze vzhle-
dem k dobré tolerabilité a ucinnosti
kombinace hormonalni terapie s inhibi-
tory cyklin-dependentnich kindz u né-
kterych pacientek v budoucnosti na-
hradi doposud uzivanou cytostatickou
[é¢bu.
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