Ribociklib prodluzuje celkové preziti

u premenopauzalnich pacientek s pokrocilym
HR-pozitivhim HER2-negativnim karcinomem prsu
— aktualizované vysledky studie MONALEESA-7

Uvod

Je zndmo, Ze karcinom prsu se u mlad-
Sich pacientek v porovndni se star3imi vy-
znacuje agresivnéjsim chovanim a horsi
prognézou. Navzdory tomu je doporucena
|é¢ba HR+ HER2- karcinomu prsu u pre-
menopauzalnich i postmenopauzalnich
pacientek podobnd, s vyjimkou pfidani
ovariadlni suprese u premenopauzalnich
Zen. PrestoZe se karcinomy prsu u preme-
nopauzalnich a postmenopauzalnich pa-
cientek lisi z biologického i molekuldrné
genetického hlediska (odlisné alterace Fidi-
cich gend, tumor-supresorovych gent
a genu zapojenych v signalnich drahach),
v obou pfipadech ¢asem dochazi k rozvoji

rezistence vac¢i hormonalni terapii (HT)
a k progresi onemocnéni.

Bylo zjisténo, Ze signalizace cestou cyk-
lin-dependentnich kindz 4 a 6 (CKD4/6)
podporuje progresi buné¢ného cyklu a rdst
nadorovych bunék. Mimoto, specifické al-
terace CDK4/6 vedou u HR+ karcinomu
prsu k rezistenci va¢i HT. U nemocnych
s pokrocilym HR+ HER2- karcinomem prsu
bylo opakované prokazdno, Ze inhibice
CDK4/6 spolu s HT vede k prodlouzeni
preziti bez progrese (PFS) v porovnani se
samotnou HT, u postmenopauzalnich pa-
cientek lécenych kombinaci ribociklibu
a fulvestrantu ve studii MONALEESA-3 bylo
navic potvrzeno rovnéz statisticky vyznam-

I tabulka 1 Lé¢ebna odpovéd ve studii MONALEESA-7 (Podie 1)

né prodlouzeni celkového preziti (OS). Prd-
kaz prodlouzeni OS v klinickych studiich
u pacientek s lokalné pokrocilym nebo
metastatickym karcinomem prsu je pfitom
obecné obtizny vzhledem k ¢astému cross-
-over mezi lécebnymi rameny a nasledné
aktivni terapii.

Mezi schvalené inhibitory CDK4/6, kte-
ré jiz prokazaly svoji Ucinnost v kombinaci
s HT, patfi ribociklib, palbociklib a abema-
ciklib. Uc¢innost ribociklibu v kombinaci
s letrozolem byla hodnocena v klinické
studii Ill. faze MONALEESA-2, které se
Ucastnily  postmenopauzalni pacientky
s pokrocilym HR+ HER2- karcinomem prsu.
U pacientek Iécenych ribociklibem a let-

Ribociklib (n = 335) ‘ Placebo (n = 337) ‘ Hodnota p
Vsechny pacientky
Kompletni odpovéd 8 (2 %) 7 (2 %) -
Castecna odpovéd 129 (39 %) 93 (28 %) -
Stabilni nemoc 106 (32 %) 120 (36 %) -
Ani kompletni odpovéd, ani progrese nemoci* 60 (18 %) 53 (16 %) -
Progrese nemoci 24 (7 %) 52 (15 %) -
Neznama odpoveéd’ 8 (2 %) 12 (4 %) -
Celkova odpovéd® 137 (41 %; 36-46) 100 (30 %; 25-35) 0,00098
Klinicky prospéch? 265 (79 %; 75-84) 235 (70 %; 65-75) 0,0020
Pacientky s méfitelnou nemoci pfi vstupu do studies
Kompletni odpovéd' 8(3 %) 7 (3 %) -
Caste¢na odpoved 129 (48 %) 93 (34 %) -
Stabilni nemoc 106 (39 %) 120 (44 %) -
Progrese nemoci 20 (7 %) 44 (16 %) -
Neznama odpovéd’ 6 (2 %) 11 (4 %) -
Celkova odpovéd' 137 (51 %; 45-57) 100 (36 %; 31-42) 0,00032
Klinicky prospéch# 215 (80 %; 75-85) 185 (67 %; 62-73) 0,00034

*V této kategorii byla nejlepsi dosazena odpovéd hodnocena pouze u pacientek, které nemély pfi vstupu do studie méfitelnou nemoc dle kritérii RECIST (v1.1).

Zahrnuje kompletni i ¢astecnou odpovéd.

*Definovan jako kompletni nebo ¢astecna odpovéd, stabilni nemoc pretrvavajici alespori 24 tydnd nebo ani kompletni odpovéd, ani progrese nemoci pretrvavajici

alespori 24 tydn(.

Do této analyzy bylo zahrnuto 269 pacientek ze skupiny ribociklibu a 275 pacientek z placebové skupiny.
#Definovan jako kompletni nebo ¢aste¢na odpovéd nebo stabilni nemoc pietrvavajici alespori 24 tydna.
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I obrazek 1 Celkové preziti (OS) ve studii MONALEESA-7 (Podle 2)
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rozolem byl zaznamendn statisticky signifi-
kantné delSi median PFS v porovndni s ne-
mocnymi |é¢enymi samotnym letrozolem
(25,3 mésice vs. 16,0 mésicl; HR: 0,57;
p = 9,63 x 10%). Provedena byla rovnéz
studie MONALEESA-7, vlbec prvni rando-
mizovana studie, kterd prospektivné hod-
notila ribociklib v kombinaci s HT (neste-
roidnimi inhibitory aromatazy [NSAI] i
tamoxifenem) a ovaridlni supresi gosereli-
nem u premenopauzalnich pacientek s po-
krocilym HR+ HER2- karcinomem prsu.
Studie splnila svlj primarni cil — median
PFS hodnoceny zkousejicimi byl ve skupiné
s ribociklibem 23,8 mésice vs. 13,0 mésict
v placebové skupiné (HR: 0,55; 95% ClI:
0,44-0,69; p < 0,0001). Co se tyka jednot-
livych typG HT, ve skupiné lé¢ené kombina-
ci ribociklibu a tamoxifenu ¢inil median PFS
22,1 mésice vs. 11,0 mésict v placebové
skupiné (HR: 0,59; 95% Cl: 0,39-0,88)
a ve skupiné |écené kombinaci ribociklibu
a NSAI doséhl median PFS 27,5 mésice vs.
13,8 mésice v placebové skupiné (HR: 0,57,
95% Cl: 0,44-0,74). Prodlouzeni PFS pfi
terapii ribociklibem bylo pozorovano
ve vdech podskupindch pacientek. Ribo-
ciklib byl v porovnani s placebem ucinnégjsi
také z hlediska dalSich sledovanych para-
metrd — celkové Cetnosti nadorovych odpo-
védi (ORR), cetnosti klinického prospéchu
(tj. nddorovych odpovédi nebo stabilizace
onemocnéni) (tabulka 1). Nadorové odpo-
védi bylo dosazeno u 41 % pacientek
ve skupiné s ribociklibem oproti 30 % pa-
cientek v placebové skupiné. Pfi hodnoceni
pacientek s méfitelnym onemocnénim bylo
dosazeno nadorové odpovédi u vice nez
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poloviny pacientek (51 %) ve skupiné s ri-
bociklibem oproti 37 % pacientek v place-
bové skupiné. Median trvani lé¢ebné odpo-
védi byl 21,3 mésice vs. 17,5 mésice.
Terapie ribociklibem byla spojena rovnéz se
zlepSenim kvality Zivota pacientek, pricemz
klinicky vyznamné zlepseni skére EORTC
QLQ-C30 od vychozich hodnot bylo pfi
|é¢bé ribociklibem pozorovano jiz po 8 ty-
dnech. Studie MONALEESA-7 hodnotila
rovnéz OS, pfi primarni analyze vsak byla
data nezrald. Aktualizovana data jsou pre-
zentovana nize.

il i

Cilem studie MONALEESA-7 bylo zhod-
notit U¢innost a bezpecnost lé¢by ribocikli-
bem v kombinaci s HT (tamoxifenem ¢i
NSAI) a ovaridlni supresi goserelinem u pre-
menopauzalnich pacientek s pokrocilym
HR+ HER2- karcinomem prsu.

Metodika

Studie MONALEESA-7 byla multicent-
ricka randomizovana dvojité zaslepena pla-
cebem kontrolovana studie Ill. faze, do kte-
ré bylo zafazeno 672 premenopauzalnich ¢i
perimenopauzalnich pacientek ve véku
18-59 let s histologicky nebo cytologicky
potvrzenym lokalné pokrocilym & metasta-
tickym HR+ HER2- karcinomem prsu. Stu-
die se mohly zUcastnit pouze Zeny ve vyho-
vujicim vykonnostnim stavu (0-1 podle
ECOQG) a ty, které dosud nebyly Iéceny inhi-
bitory CDK4/6 nebo HT pro pokrocilé one-
mocnéni. Pacientky byly v poméru 1 : 1
randomizovany k |écbé ribociklibem v kom-
binaci s tamoxifenem ¢i NSAl (n = 335),

34 36 38 40 42 44 46

nebo k podavani placeba v kombinaci s ta-
moxifenem ¢& NSAI (n = 337) (vybér HT z&-
visel na predchozi adjuvantni nebo neoad-
juvantni terapii a na preferenci pacientky
nebo zkousejiciho); zaroveri dostavaly sub-
kutanné poddvany goserelin. Ribociklib byl
aplikovan ve schvélené ddvce 600 mg den-
né po dobu 21 dni nasledovanych 7denni
pauzou.

Primarnim sledovanym parametrem
studie bylo PFS hodnocené zkousejicimi (viz
vyse), hlavnim sekundarnim sledovanym
parametrem bylo OS. V rdmci této aktuali-
zované analyzy bylo vyhodnocovano téz
tzv. PFS2, definované jako doba od rando-
mizace do progrese na nasledné linii lécby
nebo Umrti a doba do nasledné chemotera-
pie. Nadale byl zaznamenavan vyskyt neza-
doucich ucinkd.

Vysledky

V dobé této aktualizované analyzy, pfi
medianu délky sledovani 34,6 mésice, po-
kraCovalo v terapii 34,6 % pacientek ze
skupiny ribociklibu a 16,9 % pacientek
z placebové skupiny; umrti bylo zazname-
nano u 24,8 % vs. 32,3 % nemocnych.
Po 42 mésicich byl odhadovany podil pa-
cientek, které jsou stdle naZivu, 70,2 %
v rameni s ribociklibem vs. 46,0 % v rame-
ni s placebem. P¥i terapii ribociklibem nebyl
median OS dosazen (tj. vice nez polovina
pacientek byla stile nazivu — viz vyse) vs.
v placebové skupiné cinil 40,9 mésice
(HR:0,71;95% Cl: 0,54-0,95; p =0,00973)
— bylo tak prokdzano statisticky vyznamné
delsi celkové preziti pro skupinu s ribocikli-
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I obrazek 2 Preziti bez progrese (PFS) béhem nasledné [écby (Podle 2)
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bem oproti skupiné s placebem se snizenim
rizika umrti 0 29 % (obrazek 1).

Co se tyka jednotlivych typl HT, v pod-
skupiné 495 nemocnych uzivajicich inhibi-
tor aromatazy zemrelo 24,6 % pacientek
ve skupiné ribociklibu vs. 32,4 % pacientek
v placebové skupiné a po 42 meésicich bylo
odhadované preziti 69,7 % vs. 43,0 %
nemocnych (HR: 0,70; 95% ClI: 0,50-0,98).
V této podskupiné tedy doslo ke 30% sni-
Zeni rizika Umrti. V podskupiné 177 nemoc-
nych uzivajicich tamoxifen zemrelo 25,3 %
pacientek ve skupiné ribociklibu vs. 32,2 %
pacientek v placebové skupiné a po 42 mé-
sicich bylo odhadované preziti 71,2 % vs.
54,5 % (HR: 0,79; 95% Cl. 0,45-1,38).
Prinos ribociklibu stran OS v jednotlivych
predem specifikovanych podskupindch byl
podobny jako v celém souboru nemocnych.

Nasledna protinddorova lécba byla po-
dana u 68,9 % pacientek ze skupiny ribo-
ciklibu vs. u 73,2 % nemocnych z placebové
skupiny. Nejc¢astéjsimi naslednymi rezimy
byly chemoterapie (u 22,4 %, resp. 28,6 %
pacientek) a samotna hormonalni lécba
(U 22,4 %, resp. 20,4 % pacientek); nejcas-
t&ji poddvanymi cytostatiky byly pyrimidino-
va analoga a taxany, nejcastéji uzivanymi
hormonalnimi léky byly inhibitory aromatazy
a antiestrogeny. Mald ¢ast nemocnych
(10,0 %, resp. 18,6 %) uZivala po ukonceni
studie inhibitory CDK4/6. Podil pacientek,
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které po 42 meésicich (dosud) nebyly léceny
chemoterapii, dosahl 65,8 % ve skupiné
s ribociklibem vs. 49,0 % v placebové skupi-
né (HR: 0,60; 95% Cl: 0,46-0,77). Kombina-
ce ribociklibu s HT tedy vyznamné prodluzuje
dobu do nésledné chemoterapie a snizuje
riziko podani chemoterapie 0 40 %.

Medidn doby do progrese na nasledné
|écbé (PFS2) nebyl v rameni s ribociklibem
dosazen oproti 32,3 mésice v placebovém
rameni (HR: 0,69; 95% Cl: 0,55-0,87).
K progresi onemocnéni béhem nasledné
|écby doslo u 37,6 % pacientek ze skupiny
ribociklibu vs. u 47,8 % pacientek z place-
bové skupiny a po 42 mésicich byl odhad
podilu pacientek, které byly bez progrese
na nasledné terapii, 54,6 % vs. 37,8 %
nemocnych (obrazek 2).

Vyskyt nezadoucich ucinkd byl konzis-
tentni s vysledky v dobé primarni analyzy.
Z nezddoucich Gcinkd zvlastniho vyznamu
stupné 3 a 4 byly zaznamenany neutrope-
nie (U 63,5 % pacientek ze skupiny ribo-
ciklibu vs. 4,5 % nemocnych z placebové
skupiny, hepatobilidrni nezddouci ucinky
(u11 % vs. 6,8 %) a prodlouzeni intervalu
QT (U 1,8 % vs. 1,2 %).

Tak, jak bylo publikovano jiz dfive, pfi-
pady prodlouzeni intervalu QT byly ¢astéjsi
ve skupiné s tamoxifenem (a to jak v kom-
binaci s ribociklibem, tak v kombinaci
s placebem).
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Zavér

Aktualizovand analyza studie
MONALEESA-7 doklada, ze lécba ribo-
ciklibem v kombinaci s hormonalni te-
rapii u premenopauzdlnich pacientek
s pokrocilym HR-pozitivnim HER2-nega-
tivnim karcinomem prsu vede k signifi-
kantnimu prodlouzeni OS. Terapie ribo-
ciklibem v kombinaci s hormonalni terapii
rovnéz oddalovala pouziti chemoterapie
a prodluzovala preziti bez progrese
na nasledné |é¢bé, coz doklada pretrva-
vajici uc¢inek kombinace ribociklibu
s hormonalni 1é¢bou. Vzhledem k lepsi-
mu bezpecnostnimu profilu i vétsi ucin-
nosti byla Evropskou lékovou agentu-
rou schvdlena pouze kombinace
ribociklib + NSAL.

I Zpracovala MUDr. Jana Fabidnové
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Komentar ke studii

prof. MUDr. Petra Tesarova, CSc. I onkologické klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Inhibitory CDK4/6 (ribociklib, palbo-
ciklib a abemaciklib) jsou nové cilené Iéky,
jejichz hlavni protinddorovy Ucinek spociva
v blokadé fosforylace retinoblastomového
proteinu a nasledném zastaveni buné¢ného
cyklu nadoru. Zaroveri také interferuji se
signaly mitogennich kindz, indukuji sene-
scenci nadorovych bunék, zvysuji imunoge-
nitu nadoru, a — coZ je velmi vyznamné —
vykazuji synergii s hormonalni Ié¢bou. Proto
také probéhly klinické studie u podskupiny
pacientek s hormonalné dependentnim
metastatickym HER2-negativnim karcino-
mem prsu. Randomizovanych klinickych
studif lll. faze bylo celkem sedm, pficemz
viechny konzistentné prokazaly prodlouze-
ni preziti bez progrese (PFS), a to témér
dvojnasobné. Ukazuje se tak, Ze prodlouZze-
ni PFS je zfejmé urcitym ,class effectem”
této skupiny novych Iékd.

S nadéjemi byly ocekavany také vysled-
ky tykajici se celkového preziti (OS). Prvni
klinickou studii, ktera prokazala prodlouze-
ni OS, byla studie MONALEESA-7. V této
studii byl hodnocen ribociklib u specifické
podskupiny mladych, premenopauzalnich
a perimenopauzalnich pacientek, které byly
randomizovany do dvou ramen: do ramene
s ribociklibem a hormonalni [é¢bou (tamo-
xifen ¢& nesteroidni inhibitor aromatazy +
goserelin), nebo do ramene s placebem
a hormondlni Iécbou. Mezi stratifikacni
faktory patfily pfitomnost jaternich meta-
staz, predlécenost chemoterapii a typ hor-
monalni [écby. Primarnim sledovanym para-
metrem studie bylo PFS, sekunddrnimi
sledovanymi parametry byly OS, celkova
Cetnost lécebnych odpovédi (ORR), celkovy
pfinos v [é¢bé a vyskyt nezadoucich ucinkd.
Soubor pacientek ve studii byl vyvazeny
jak z hlediska rasy ¢i celkového stavu, tak
z hlediska zastoupeni pacientek s de novo
metastatickym onemocnénim, disease-free
intervalu, pfedchozi neoadjuvantni ¢ adju-
vantni endokrinni é¢by nebo predlécenosti
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chemoterapii pro metastatické onemocnéni.
Studie MONALEESA-7, v intencich ostatnich
randomizovanych studii lll. faze v téchto
indikacich, prokdzala opét témér dvojna-
sobné prodlouZeni PFS (rozdil pfi terapii ri-
bociklibem v kombinaci s NSAI v porovnani
s placebem v kombinaci s NSAI byl 13,7 mé-
sice). Velmi potésujici bylo rovnéz prodlou-
Zeni OS s 29% snizenim relativniho rizika
umrti v ramenu s ribociklibem oproti pla-
cebovému rameni (v celkové populaci pa-
cientek), coz je vynikajici zprava pro mladé
pacientky s timto typem onemocnéni. Kap-
lanGv-Meiertv odhad preziti ve 36. a 42. mé-
sici prokdzal také vyznamny rozdil mezi
obéma rameny (71,9 vs. 64,9 meésice
ve 36. mésici a dokonce 70,2 vs. 46,0 mé-
sice ve 42. mésici). V rdmci predem plano-
vané analyzy bylo u podskupiny nemoc-
nych 1éc¢enych nesteroidnim inhibitorem
aromatdzy (ktery se ukdzal jako ucinnéjsi
partner pro ribociklib) zjisténo snizenf rela-
tivniho rizika dmrti v rameni s ribociklibem
oproti placebovému rameni o 30 %.
Ve studii MONALEESA-7 byl pozorovan
také velmi pfekvapivy Ucinek, a to prodlou-
Zeni preziti bez (druhé) progrese (PFS2)
na nasledné |écbé po ukonceni studiové
terapie s ribociklibem, coz ukazuje, Ze tato
lécba ma v paliativni terapii metastatického
onemocnéni dlouhodoby ucinek a po lécbé
ribociklibem je zachovana citlivost k ndsled-
né terapii. DalSim velmi pfijemnym vysled-
kem bylo oddaleni nutnosti pouZiti chemo-
terapie v paliativni indikaci v rameni
s ribociklibem v porovnani s placebem — to
znamena, ze pacientky mohly byt dlouho-
dobé é¢eny hormonalni terapii, aniz byly
.opotfebovany” chemoterapii, coz mélo
vyznamny vliv na jejich kvalitu Zivota.

Co se tykd nezadoucich acinkd (NU),
lé¢ba ribociklibem v kombinaci s hormonalni
terapii se i u této skupiny mladych nemoc-
nych ukazala jako bezpecna. NeZadouci
ucinky ribociklibu Ize rozdélit na hematolo-

gické a nehematologické. Hematologické
NU vznikaji v dasledku zastaveni bunécné-
ho cyklu rychle se délicich bunék, a tedy
i krevnich elementd, coZ se projevuje pre-
devsim jako granulocytopenie. Prestoze se
jedna o relativné casty nezadouci ucinek,
vétsinou neni spojen s febrilni neutropenif
a Ize jej velmi dobre fesit oddalenim zaha-
jeni dalSiho cyklu lécby. Z nehematologic-
kych NU, kromé ¢astéjsich infekci, je vhod-
né zminit prodlouZeni intervalu QT a s nim
souvisejici riziko arytmie. V této skupiné
mladych pacientek neni pfilis pravdépo-
dobna pfitomnost néjakého jiného srdecni-
ho onemocnéni. Mimoto prodlouZeni inter-
valu QT se nejcastéji objevuje v pfipadé
konkomitantni medikace, kterd rovnéz
prodluzuje interval QT (néktera antiemeti-
ka, antibiotika, a velmi ¢asto antidepresiva).
Na to je tfeba dat v klinické praxi pozor.

V této souvislosti je také tfeba podotk-
nout, ze vétsi vyskyt prodlouzeni intervalu
QT byl pozorovan u pacientek lécenych ta-
moxifenem nez u pacientek lécenych NSAI.
Byl to nasledné jeden z ddvodl, proc
Evropska lékova agentura schvdlila pouZiti
ribociklibu u premenopauzélnich Zen pou-
ze v kombinaci s NSAI.

Jaké je tedy poselstvi studie MONALEESA-7?
Nedavno publikovana aktualizovana analy-
za byla velmi potésujici, nebot ukazala, Ze
pridani ribociklibu k hormonalni lécbé
u premenopauzalnich pacientek s pokroci-
lym nebo metastatickym karcinomem prsu
s hormondlni zavislosti a negativitou HER2
prodluzuje preziti bez progrese a velmi vy-
znamné prodluzuje také celkové preziti.
Tato 1écba rovnéz oddaluje nutnost pouZziti
chemoterapie a prodluZuje pfeZiti bez dru-
hé progrese s dlouhodobym pfiznivym
Ucinkem na osud pacientek, které zahdji
svoji terapii metastatického onemocnéni
pravé kombinaci inhibitoru CDK4/6 a hor-
monalni lécby. A to je pro nase nemocné
skvéla zprava.
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