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Úvod

U chorých s karcinómom prsníka s pozi-
tivitou hormonálnych receptorov (HR) je 
kľúčová hormonálna liečba. U  žien v  post-
menopauze sa tak dnes veľmi často využíva-
jú inhibítory aromatázy, avšak ani ich podá-
vanie nebýva vždy sprevádzané spoľahlivou 
odpoveďou a môže byť spojené s rozvojom 
rezistencie či relapsu ochorenia. Terapeutic-
ky sa preto využívajú aj ďalšie látky vrátane 
antagonistu estrogénových receptorov ful-
vestrantu či selektívneho modulátora estro-
génových receptorov tamoxifénu.

Mechanizmus vzniknutej rezistencie 
v  tomto prípade zvyčajne súvisí s aberant-
nou signalizáciou so zapojením mTOR 
(mammalian target of rapamycin). Everoli-
mus je derivátom sirolimu (predtým ozna-
čovaného práve ako rapamycín), ktorý 
vďaka alosterickej väzbe na  mTOR túto 
cestu významne inhibuje. V  preklinických 
modeloch jeho podanie v kombinácii s inhi-
bítormi aromatázy viedlo k  synergickému 
inhibičnému pôsobeniu na  proliferáciu 
a k navodeniu apoptózy. Vo fáze II klinické-
ho hodnotenia bolo neoadjuvantné podá-
vanie everolimu v kombinácii s  letrozolom 
oproti letrozolu samotnému u  chorých 
s  novo diagnostikovaným ER-pozitívnym 
karcinómom prsníka sprevádzané význam-
ne vyššou liečebnou odpoveďou. 

Cieľ štúdie

Hlavným cieľom štúdie BOLERO-2 (Breast 
Cancer Trials of Oral Everolimus-2) bolo vy-
hodnotiť účinnosť a bezpečnosť kombinácie 
everolimu s  exemestanom u  chorých s  ER- 
-pozitívnym karcinómom prsníka refraktér-
nym na nesteroidové inhibítory aromatázy.

Metodika

BOLERO-2 bola multicentrická (189 cen-
tier) medzinárodná (24 štátov) randomizo-
vaná placebom kontrolovaná štúdia fázy III, 
do ktorej boli zaradené postmenopauzálne 
pacientky s ER-pozitívnym pokročilým karci-
nómom prsníka refraktérnym na predchá
dzajúcu liečbu letrozolom či anastrozolom. 

Choré boli v pomere 2 : 1 randomizované 
na  liečbu exemestanom 25  mg denne 
v  kombinácii s  everolimom 10  mg denne 
(n  = 485), alebo na  liečbu exemestanom 
25  mg denne v  kombinácii s  placebom 
(n = 239). 

Primárnym sledovaným parametrom 
bolo prežitie bez progresie (PFS), k  sekun-
dárnym sledovaným parametrom patrili 
celkové prežitie (OS), celková početnosť 
liečebných odpovedí (ORR), početnosť kli-
nického prínosu (CBR), čas do  zhoršenia 
výkonnostného stavu (PS), kvalita života 
pacientok a znášanlivosť liečby.

Výsledky

Medián veku pacientok bol 62 rokov. 
76 % žien malo kostné metastázy, u 56 % 
bolo prítomné viscerálne metastatické po-
stihnutie a 36 % pacientok malo metastázy 
najmenej v troch orgánoch. Primárne nádo-
ry boli u všetkých žien ER-pozitívne a 72 % 
bolo pozitívnych taktiež na prítomnosť pro-
gesterónových receptorov; vo všetkých 
hodnotených prípadoch bola preukázaná 
HER2-negativita. Predchádzajúce terapie 
zahrnovali letrozol či anastrozol (100 %), 

tamoxifén (48 %), fulvestrant (16  %) 
a chemoterapiu (68 %). 

Závažné nežiaduce účinky sa pozorovali 
u 23 % žien liečených kombináciou a 12 % 
žien užívajúcich samotný exemestan. Viac 
chorých taktiež predčasne ukončilo liečbu 
pre nežiaduce účinky pri užívaní kombiná-
cie − 19 % vs. 4 %. Najčastejšími nežiadu-
cimi účinkami 3. alebo 4. stupňa boli sto-
matitída (8  % vs. 1 %), anémia (6  % vs. 
< 1 %), dýchavičnosť (4 % vs. 1 %), hyper-
glykémia (4 % vs. < 1 %), únava (4 % vs. 
1  %) a  pneumonitída (3  % vs. 0 %). Pri 
kombinovanej liečbe sa zaznamenalo 
7 úmrtí, pri liečbe samotným exemestanom 
1 úmrtie. 

Medián PFS na  základe röntgenového 
nálezu hodnotený výskumným tímom činil 
pri kombinovanej liečbe 6,9 mesiaca vs. pri 
monoterapii exemestanom iba 2,8 mesiaca 
(HR: 0,43; 95% CI: 0,34−0,54; p < 0,001). 
Pri hodnotení nálezu centrálnym hodnoti-
teľom bol rozdiel ešte výraznejší, a síce 10,6 
mesiaca vs. 4,1 mesiaca (HR: 0,36; 95% CI: 
0,27−0,47; p < 0,001) (obrázok 1). Pozo-
rovaný rozdiel bol pritom konzistentný vo 
všetkých podskupinách chorých, teda napr. 
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Everolimus v liečbe pokročilého karcinómu 
prsníka s pozitivitou hormonálnych receptorov 
u žien v postmenopauze – štúdia BOLERO-2

obrázok 1 �Prežitie bez progresie (PFS) pri liečbe exemestanom v kombinácii 
s everolimom vs. v kombinácii s placebom – hodnotenie výskumného 
tímu (plná čiara) a centrálnej komisie (čiarkovaná čiara)  (Podľa 1)
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nezávisle od veku, východiskového PS, prí-
tomnosti viscerálnych metastáz, počtu 
predchádzajúcich liečebných línií alebo 
typu predchádzajúcej liečby.

Štatisticky významne vyššia bola pri 
podaní dvojkombinácie aj ORR hodnotená 
na  základe lokálneho nálezu − 9,5  % vs. 
0,4 % (p < 0,001). Do okamžiku uskutoč-
ňovanej analýzy bolo zaznamenaných 
83  úmrtí – zomrelo 10,7  % pacientok zo 
skupiny exemestan + everolimus vs. 13 % 
chorých zo skupiny exemestan + placebo. 

Časy do  zhoršenia PS a  kvality života pa
cientok sa medzi liečebnými ramenami sig-
nifikantne nelíšili.

Záver

Kombinovaná liečba everolimom 
a  exemestanom viedla u  postmenopau-
zálnych pacientok s  pokročilým HR-pozi-
tívnym karcinómom prsníka liečených 
v  minulosti nesteroidovými inhibítormi 
aromatázy ku klinicky i štatisticky význam-
nému predĺženiu PFS a  zvýšeniu ORR. 

Dáta ohľadne OS zatiaľ nie sú k dispozícii, 
na základe priebežného hodnotenia však 
možno už dnes hovoriť o  významnom 
prevážení prínosu nad potenciálnymi ne-
žiaducimi účinkami, ktoré túto liečbu 
sprevádzajú.

❚ Spracovala MUDr. Jana Kyselá
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Kombinácia docetaxelu s estramustínom 
pri lokalizovanom karcinóme prostaty

Kombinácia docetaxelu s estramustínom (DE) sa pri vysokorizi-
kovom lokalizovanom karcinóme prostaty môže bezpečne 
a  s  výhodou podávať so štandardnou androgén-deprivačnou 
liečbou (ADT). Vyplýva to z priameho porovnania, v ktorom sa 
chorým podávala ADT samostatne, alebo práve v  kombinácii 
s DE (4 cykly docetaxelu v dávke 70 mg/m2/3  týždne + estra-
mustín 10 mg/kg/dni 1−5); do štúdie bolo zaradených 413 pa-
cientov. V  podskupine liečenej chemoterapiou sa dosiahlo vý-
znamne vyššie percento odpovedí PSA v  porovnaní s  ADT 
samotnou (34 % vs. 15 % chorých; p < 0,0001). Febrilná neu-
tropénia sa objavila len v  2  % prípadov. Kombinovanú liečbu 
sprevádzal aj významne nižší výskyt návalov horúčavy (2 % vs. 
22 %; p < 0,001). Vlastná chemoterapia síce v 3. mesiaci ne-
priaznivo ovplyvňovala kvalitu života, avšak s odstupom jedného 
roka už rozdiel medzi oboma ramenami štúdie nebol štatisticky 
významný.
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Entinostat: nádejný prístup v liečbe 
solídnych nádorov

V preklinických experimentoch sa opakovane poukazuje 
na význam aktivity histónových deacetyláz (HDAC) pre odpo-
veď nádorov na podávanú cytostatickú liečbu. Teraz sa preto 
hodnotila predovšetkým bezpečnosť a znášanlivosť inhibítora 
HDAC entinostatu, podávaného spoločne s kyselinou 13-cis-
retinovou (CRA), u chorých s pokročilým solídnym nádorom 
(n = 19). Medzi najvýznamnejšie nežiaduce účinky pri prekro-
čení maximálnej tolerovanej dávky patrili hyponatriémia,  
neutropénia a anémia. Pri liečbe entinostatom a CRA sa za-
znamenalo predĺženie času, v priebehu ktorého boli pacienti 
v stabilizovanom stave, pričom tento účinok sa dosiahol nie-
len u  pacientov s  karcinómom prostaty, ale tiež u  chorých 
s karcinómom pankreasu a obličky.
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