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Pokrocily karcinom prsu zUstava i nadale nevylécitelnym
onemocnénim. U nadoru fenotypu SR+/HER2- se vyuziva
v Uvodu predevsim hormondlni terapie s ohledem na jeji
Gc¢innost pfi nizké toxicité. Pfitomnost hormonalni rezisten-
ce Uc¢innost hormonoterapie sniZuje. Proto je vyzkum po-
slednich desetileti zaméfen kromé jiného pravé na preko-
nani hormonorezistence. V klinické praxi |ze toto o¢ekavat
od lé¢ebnych kombinaci — kombinace dvou hormonalnich
lék’ nebo kombinace hormondlniho léku s cilenou terapii.
Nejefektivnéjsi se jevi kombinace anastrozolu s fulvestran-
tem a kombinace letrozolu nebo fulvestrantu s palbocikli-
bem. Doposud neni znama optimalni sekvence jednotlivych
|é¢ebnych kombinaci. Data z klinickych studii podporuji
v 1. linii pro pokrocily karcinom prsu podani kombinace
anastrozol a fulvestrant nebo kombinace letrozol a palbo-
ciklib, ve 2. linii kombinaci fulvestrant s palbociklibem nebo
exemestan s everolimem.
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Advanced breast cancer (ABC) still remains an incurable
disease. Introductory therapy of phenotype SR+/HER2-
tumours relies mainly on hormonal therapy, respecting its
efficacy as related to low toxicity. Hormonal resistance
results in reduced efficacy of hormone therapy. Among
others, research over the last decades has thus focused just
on overcoming hormonoresistance. In clinical practice, this
effect may be expected from therapeutic combinations — of
two hormonal drugs or from the combination of a hormonal
drug with targeted therapy. Most effective of theses

appears to be the combination of anastrozole and
fulvestrant, and the combination of letrozole or fulvestrant
with palbociclib. So far the optimum sequence of individual
therapeutic combinations remains unknown. Data from
clinical studies in ABC support the administration of
first-line combination anastrozole and fulvestrant or the
combination letrozole and palbociclib, while the combination
of fulvestrant with palbociclib or the combination
of exemestane and everolimus are recommended in
second-line therapy.
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Karcinom prsu je nejcastéjsi malignitou, rocné je dia-
gnostikovdno 1,3 milionu nové vzniklych nador prsu
na celém svété, coz je asi 23 % vsech malignit. Hormonal-
né pozitivni karcinom prsu predstavuje vétsinu téchto na-
dor0. Priblizné 60-75 % Zen s karcinomem prsu ma nador
prsu exprimujici estrogenovy receptor (ER) a 65-70 % na-
dord exprimuje také progesteronovy receptor (PR).' V pra-
béhu let se s pribyvajicimi novymi léky zlep3uje kvalita Zivo-
ta pacientek a prodluzuje délka jejich Zivota, nicméné
i naddle je metastaticky karcinom prsu inkurabilni nemoc-
néni. V poslednich letech mdme kromé chemoterapie
a hormonalni 1é¢by k dispozici tzv. cilenou (biologickou)
terapii. Hormonalni |é¢ba je nejstarsi cilenou onkologickou
terapii. Adjuvantni hormonalni lé¢ba je vysoce efektivni pro
vétSinu Zen s nadorem s pozitivitou ER/PR, nicméné
u 25-30 % pacientek dojde k recidivé onemocnéni, které
zUstava i nadale inkurabilnim.2 U dalSich 15-20 % Zen je
karcinom prsu diagnostikovan jiz v pokrocilé fazi onemoc-
néni." Nejnizsi vyskyt relapsu onemocnéni je popisovan
u nadort skupiny luminal A (vysokd pozitivita ER/PR, nizka
hodnota prolifera¢niho markeru Ki-67, negativita HER2).3

LécCebné strategie, jejichZ cilem je modulace estrogenu,
se bé&hem poslednich nékolika dekad vyvijeji. Prediktivni
biologické markery jako ER a HER2 se vyuzivaji k individua-
lizaci l1é¢ebnych rozhodnuti a optimalizaci klinického pro-



spéchu definovanych jednotlivych podskupin nadord prsu.
Cilem hormonalni terapie je snizeni hladiny estrogent nebo
inhibice stimulace jejich aktivity. V soucasné dobé je prefe-
rovanou terapif u pacientek se SR+/HER2— pokrocilym kar-
cinomem prsu (ABC) hormonalni terapie (HT), jak je opako-
vané deklarovano na konferenci pro pokrocily karcinom
prsu, probihajici kazdé dva roky. Vyjimkou je pouze situace
nazyvana , visceralni krize”, definovand jako zavaznéa orga-
nova dysfunkce, kterd se projevuje klinickymi symptomy,
laboratornimi zménami a rychlou progresi onemocnéni.
V terapii ABC jsou k dispozici tamoxifen, inhibitory aroma-
tdz anastrozol, letrozol a exemestan; dalsim z 1ékd je selek-
tivni downregulator ER fulvestrant. Navzdory pokrokim
v terapii karcinomu prsu se u vétSiny pacientek rozvine
rezistence vU¢i terapii jak cilené, tak necilené, coz vede
k fataInimu dusledku.

Primarni hormonalni rezistence je definovana jako re-
laps onemocnéni v prvnich dvou letech podavani adjuvant-
ni HT, popt. jako progrese onemocnéni pfi hormonalni te-
rapii v 1. linii pro ABC. Sekundarni hormonorezistence je
definovana relapsem onemocnéni pfi adjuvantni HT del3i
nez dva roky, dale ndvratem choroby do 12 mésicl
od ukonceni adjuvantni HT nebo progresi onemocnéni za
> 6 mésict od zahajeni HT v 1. linii pro ABC.# Mechanisma
vzniku hormonalni rezistence je nékolik. Zahrnuji upregulaci
signalll pomoci alternativnich signalnich drah — EGFR/
HER2, fosfoinositid 3-kinazy (PI3K), proteinkindzy B, mam-
malian target of rapamycin (mTOR) a drdhy cyklin-depen-
dentni kindzy 4/6. Vsechny tyto zmény vedou ke zvyseni
proliferace naddorovych bunék, progresi v buné¢ném cyklu
a preziti. Dalsi pfi¢inou vzniku hormonalni rezistence jsou
zmény pfimo v oblasti estrogenového receptoru — jeho
posttransla¢ni modifikace, mutace (gen ESR1), epigenetic-
ka deregulace ER. U nadorovych bunék s prokdzanou hor-
monalni rezistenci byla nalezena vysokd exprese gen(
spole¢nych pro bunécny cyklus — RB1, cyklin-D1, cyklin-E1
a c¢-myc.> Predpokladem zlepseni lé¢ebnych vysledkd je
prekondni hormonalni rezistence. Lécebné strategie spoci-
vaji v kombinaci jednotlivych hormondlnich 1éki nebo
v kombinaci hormondlini terapie s cilenou ,biologickou”
lécbou.

Standardni |é¢ebnou strategii, pouZivanou v klinické
praxi jiz nékolik let, je switch jednotlivych hormonalnich
lékd. Mnoho klinickych studif prokazuje ucinnost sekven¢ni
hormondlini terapie. Ve studii TARGET byl zkouman vliv
poradi jednotlivych lékd. Byl prokdzan prinos 1é¢by tamoxi-
fenem podavanym po progresi na anastrozolu ve srovnani
s opac¢nym poradim obou lékd (28,2 mésice vs. 19,5 mésice
v parametru doby do druhé progrese nemoci).® Dalsi z kli-
nickych studif prokdzala pfinos sekven¢ni terapie exemesta-
nem a nesteroidnimi inhibitory aromataz.”

Dalsi z lé¢ebnych moznosti, jak prfekonat hormonorezis-
tendci, je kombinace hormonalnich Iékd. V 1. linii lé¢by pro
ABC byly publikovany vysledky dvou klinickych studii kom-
binujicich anastrozol a fulvestrant. Ve studii FACT bylo léce-
no 514 pacientek, z nich vétSina (67,7 %) absolvovala
predchozi adjuvantni HT. V parametru doby do progrese

onemocnéni (PFS) nebyl nalezen signifikantné lepsi vysle-
dek v ramenu kombinované lé¢by (median TTP: 10,8 mési-
cevs. 10,2 mésice; HR: 0,99; 95% Cl: 0,81-1,20; p =0,91).
Stejné tak nebyl nalezen signifikantni rozdil ani v paramet-
ru celkového preziti (OS) (medidn OS: 37,8 mésice vs.
38,2 mésice; HR: 1,0; 95% Cl: 0,76-1,32; p = 1,0).8 Ve
studii SWOG S00226 bylo zafazeno 694 pacientek, z nich
asi 64 % nebylo predtim |éceno. PFi IéCbé kombinaci ana-
strozolu a fulvestrantu byl prokdzan signifikantné delsi
mediadn PFS (15 mésicl vs. 13,5 mésice; HR: 0,80; 95% Cl:
0,68-0,94; p = 0,007) i OS (47,7 mésice vs. 41,3 mésice;
HR: 0,81; 95% Cl: 0,65-1,0; p = 0,049).° Ve 2. linii byla
uc¢innost kombinace dvou hormonalnich 1ékd zkoumana
v klinické studii SoFEA. Jednalo se o multicentrickou rando-
mizovanou klinickou studii, v niz bylo zafazeno 723 pacien-
tek. Pridani anastrozolu k fulvestrantu nevedlo k lepsimu
vysledku v parametru PFS (4,4 vs. 4,8 mésice; HR: 1,0;
95% Cl: 0,83-1,21; p = 0,98) ani v parametru OS (median
20,2 mésice vs. 19,4 mésice; HR: 0,95; 95% Cl: 0,76-1,17;
p=0,61)."°

V poslednich letech jsou zkoumany kombinace hormo-
nalniho léku s cilenou , biologickou” terapii. V 1. linii lécby
pro ABC probéhly klinické studie s anti-HER2 latkou lapati-
nibem (EGF30008), s inhibitorem mTOR-PI3K temsirolimem
(studie HORIZON), s antiangiogennimi latkami — bevacizu-
mabem (studie LEA a CALGB 40503). Ve 2. linii byly publi-
kovany vysledky klinickych studii kombinujicich hormonalni
|ék s inhibitorem mTOR everolimem (BOLERO-2), s inhibito-
rem PI3K buparlisibem (BELLE-2), s anti-HER2 Iékem lapati-
nibem (studie CALGB 40302). Nékteré z nich prokazaly
pfinos v parametru doby do progrese onemocnéni, zadna
z nich viak neprokazala pfinos v celkovém preziti.>

V soucasné dobé se jako nejucinnéjsi kombinace hor-
monalni terapie a cilené 1é¢by jevi kombinace HT s inhibito-
rem CDK 4/6 palbociklibem. V 1. linii Ié¢by pro pokrocily/
metastaticky karcinom prsu byla zkoumana lécebna kombi-
nace letrozol a palbociklib v klinické studii PALOMA-1.
V této studii byly pacientky se SR+/HER2— ABC randomizo-
vany do dvou ramen - letrozol + placebo versus letrozol
v kombinaci s palbociklibem. V ramenu kombinované lécby
s palbociklibem bylo prokazédno témér dvojnasobné PFS
ve srovnani s letrozolem — 20,2 mésice vs. 10,2 mésice (HR:
0,488; 95% Cl: 0,319-0,748; p = 0,0004)."

Klinicka studie PALOMA-2 byla usporddana k potvrzeni
vysledkd z klinické studie PALOMA-1 a ke ziskani dalsich
podrobnéjsich informaci o bezpec¢nosti a ucinnosti kombi-
nace letrozol a palbociklib v 1. linii 1é¢by postmenopauzal-
nich pacientek se SR-pozitivnim, HER2-negativnim karcino-
mem prsu. Jednalo se jiz o dvojité zaslepenou studii
IIl. faze, v niz byly pacientky randomizovéany v poméru 2 : 1
do ramena letrozol a palbociklib nebo do ramena letrozol
a placebo. Letrozol byl podavan v ddvce 2,5 mg denné
kontinudlné a palbociklib v dédvce 125 mg denné 3 tydny
ve Ctyftydennim lécebném cyklu. Median PFS byl 24,8 mé-
sice u pacientek lécenych kombinaci palbociklib + letrozol
a 14,5 mésice pfi lécbé kombinaci placebo + letrozol
(HR: 0,58; 95% Cl: 0,46-0,72; p < 0,001) pfi medidnu



sledovéani 23 mésicd. Analyza PFS u podskupin dle stratifi-
kovanych faktord a jinych zakladnich charakteristik proka-
zala konzistentné lepsi vysledek pfi lé¢bé kombinaci palbo-
ciklib + letrozol u viech téchto podskupin. Nejcastéji se
vyskytujicimi nezadoucimi Ucinky byly neutropenie, leuko-
penie, Unava, nevolnost, artralgie a alopecie. Nejc¢asté&jSim
projevem hematologické toxicity stupné 3 a 4 byla neutro-
penie (66,4 % vs. 1,4 %). V podstatné mensi mite se vysky-
tovaly leukopenie (24,8 % vs. 0 %), anemie (5,4 % vs.
1,8 %) a trombocytopenie (1,6 % vs. 0 %). Febrilni neutro-
penie se objevila pouze u 8 pacientek (1,8 %) ve skupiné
palbociklib + letrozol, ve skupiné s placebem zaznamendna
nebyla. Nejcastéji se vyskytujici nehematologickou toxicitou
byla tnava (37,4 % vs. 27,5 %), dale nevolnost (35,1 % vs.
26,1 %) a artralgie (33,3 % vs. 33,8 %)."?

Vzhledem k prdkazu souvislosti deregulace CDK 4/6
a hormondlini rezistence byla Gc¢innost palbociklibu zkou-
mana i u nadord hormonorezistentnich v dal3f studii s na-
zvem PALOMA-3. V této studii byl srovnavan ucinek fulves-
trantu s kombinaci fulvestrant + palbociklib. Vétsina
pacientek byla postmenopauzalnich (79 %), predlécenych
(86 % bylo lé¢eno inhibitorem aromatdz) a méla extenzivni
onemocnéni (u 60 % byly pfitomny viscerdlni metastazy).
Nedavno publikovand data potvrdila signifikantni pfinos
kombinace fulvestrant plus palbociklib oproti terapii fulves-
trantem samotnym u pre-, peri- a postmenopauzalnich
pacientek s hormondlné rezistentnim karcinomem prsu
(mediadn PFS 9,5 mésice vs. 4,6 mésice; HR: 0,46; 95% Cl:
0,36-0,59; p = 0,0001). Nej¢astéjsi toxicitou grade 3 a 4
byla toxicita hematologickd — predevsim neutropenie
(64,6 % vs. 0,6 %) a leukopenie (27,5 % vs. 1,2 %). Vyskyt
febrilni neutropenie byl nizky a v obou ramenech srovnatel-
ny (0,9 % vs. 0,6 %). Z nehematologické toxicity jakéhoko-
liv stupné se nejcastéji vyskytly infekce (41,7 % vs. 30,2 %)
a Unava (39,1 % vs. 28,5 %)." Klinicky vyzkum probiha
i s dalSimi dvéma inhibitory CDK 4/6 — ribociklibem
a abemaciklibem.

Hormonoterapie jednim hormonalnim lékem ma vybor-
ny profil z hlediska rizika a prospéchu. Kombinace dvou
hormondlnich 1ék& dosahuje lepsich lécebnych vysledkd,
ale jiz za cenu mirné vy33i toxicity. Kombinace hormonalni

lécby s cilenou ,biologickou” Iéc¢bou vede stejné jako
predchozi kombinace ke zvySeni Ucinnosti také za cenu
vys3i toxicity. Snahou je identifikovat biomarkery, které by
umoznily vice individualizovat lé¢ebnou strategii. V soucas-
né dobé se zkoumaji predevsim mutace genu ESR1,'15
genetické alterace PIK3CA, CCND1, zvy3ena exprese Rb1
a amplifikace cyklinu D1."® Dosud v3sak nebyl nalezen bio-
marker, ktery by bylo moZno vyuzit v bézné klinické praxi
k predikci odpovédi na konkrétni terapii, popr. Ié¢ebnou
kombinaci.

Doposud chybi data, kterd by optimalizovala sekvenci
jednotlivych 1é¢ebnych mozZnosti u lokalné pokrocilého
nebo metastatického SR-pozitivniho/HER2-negativniho kar-
cinomu prsu. Snahou je ,usit pacientkdm Iécbu na miru”.
V ramci zafazeni dat z klinickych studii do bézné klinické
praxe nelze opomijet ani dalsi faktory, jakymi jsou vék, lé-
Cebna anamnéza, preference pacientky, stav onkologické-
ho onemocnéni, bezpecnost a dostupnost. Data publikova-
nd v soucasné dobé podporuji vyuZiti kombinace fulvestrant
+ anastrozol stejné jako kombinace palbociklib + letrozol
v 1. linii [écby pro pokrocily karcinom prsu. V dalsi linii Ize
pacientkdm nabidnout kombinaci fulvestrant + palbociklib
nebo kombinaci everolimus + exemestan, ktery je ale hlre
snasen. Bezpecnostni profil jednotlivych lé¢ebnych kombi-
naci je predikovatelny. Toxicita je vy3si u kombinace s cile-
nou terapii, je ale velmi dobfe ovlivnitelnd. BohuZel nadale
nezname odpovéd na duleZitou otazku: Potfebuje kazda
pacientka lé¢ebnou kombinaci? Které z nasich pacientek
(a vime z klinické praxe, Ze takové jsou) budou mit vyjimec-
nou odpovéd pouze na hormondlni lék v monoterapii?
Doposud je pozndme az z prdbéhu vyvoje onemocnéni, ale
nemame zadny prediktor, jak je rozpoznat jiz pfed zvolenim
Gvodni lé¢ebné strategie. V soucasné dobé zatim nezname
optimalni sekvenci jednotlivych lé¢ebnych kombinaci u pa-
cientek s pokrocilym SR+/HER2- karcinomem prsu. Snahou
je individualizovat terapii na zakladé imunofenotypu nado-
ru, analyzy jednotlivych podskupin v rdmci klinickych studif
a na zdkladé klinickych parametrd. Vysledky klinickych
studif ale podporuji vyuZiti Ié¢ebnych kombinaci v 1. a dalsi
linii pro pokrocily karcinom prsu.
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