klinické studie 1

Prinos ribociklibu v lé¢bé pacientek

s HR-pozitivnim HER2-negativnim pokrodilym
karcinomem prsu — kvalita zivota a ucinnost
v porovnani s palbociklibem

Uvod

Ribociklib je mald molekula, kterd pso-
bi jako selektivni inhibitor cyklin-depen-
dentnich kindz 4 a 6 (CDK4/6) . Tyto kinazy
jsou aktivovany po navazani na D-cykliny
a vyznamné se uplatiuji v signaliza¢ni kas-
kadé, kterd vede k progresi buné¢ného
cyklu a bunécné proliferaci. V dasledku in-
hibice komplexu cyklin D-CDK4/6 tak do-
chazi k zastavé bunéc¢ného cyklu, inhibici
proliferace nddorovych bunék a regresi na-
doru. Ribociklib je v kombinaci s inhibito-
rem aromatazy nebo fulvestrantem indiko-
van k lé¢bé pacientek s lokdlné pokrocilym
nebo metastazujicim karcinomem prsu (BC)
s pozitivitou hormonélnich receptort (HR)
a negativitou receptoré HER2 jako inicialni
na hormonalni 1écbé zaloZena terapie nebo
jako nasledna terapie po predchozi hormo-
nalni l1é¢bé. U premenopauzalnich & peri-
menopauzalnich Zen ma byt hormonalni
|é¢ba kombinovana s agonistou hormonu
uvolnujiciho luteiniza¢ni hormon (LHRH).!

Ucinnost ribociklibu v kombinaci s hor-
monalni terapii u postmenopauzalnich
a premenopauzalnich pacientek s HR-pozi-
tivnim HER2-negativnim pokrocilym BC
byla prokazdna v multicentrickych randomi-
zovanych placebem kontrolovanych dvojité
zaslepenych studiich MONALEESA-2 a -3,
resp. MONALEESA-7. U postmenopauzal-
nich pacientek ve studii MONALEESA-2
bylo pfi terapii ribociklibem v kombinaci
s letrozolem v porovndni se samotnym
letrozolem dokumentovano signifikantni
prodlouZeni prezZiti bez progrese (PFS) — pfi
medidnu délky sledovani 26,4 mésice cinil
medidn PFS 25,3 mésice vs. 16,0 mésicu
(HR: 0,568; 95% Cl: 0,457-0,704;
p = 9,63 x 107%); data tykajici se celkového
preziti (OS) jsou nadéle nezrald (Umrti
dosud zaznamenano u 50, resp. 66 pacien-
tek; HR: 0,746; 95% Cl: 0,517-1,078).2
U postmenopauzélnich pacientek ve studii
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MONALEESA-3 bylo pfi terapii ribocikli-
bem v kombinaci s fulvestrantem v porov-
nani se samotnym fulvestrantem demon-
strovano signifikantni prodlouzeni PFS
(20,5 vs. 12,8 mésice; HR: 0,593; 95% ClI:
0,480-0,732; p < 0,0001)® a rovnéz statis-
ticky vyznamné prodlouzeni OS — median
OS u pacientek lécenych ribociklibem nebyl
dosaZen vs. v placebové skupiné ¢inil 40 mé-
sicd (HR: 0,724; 95% Cl: 0,568-0,924;
p = 0,00455). Prinos kombinované lécby
z hlediska prodlouzeni OS byl konzistentni
napfi¢ vsemi hodnocenymi podskupinami
pacientek, vcetné nemocnych lécenych
v 1. linii (HR: 0,700; 95% ClI: 0,479-1,021)
i pacientek s ¢asnym relapsem nebo s lé¢bou
ve 2. linii (HR: 0,730; 95% Cl: 0,530-1,004).4
Podobné pak u premenopauzalnich pacien-
tek ve studii MONALEESA-7 bylo pfi terapii
ribociklibem v kombinaci s tamoxifenem i
inhibitorem aromatazy a goserelinem v po-
rovnani se samotnou hormondlni lécbou
prokazano signifikantni prodlouzeni jak PFS
(23,8 mésice vs. 13,0 mésicl; HR: 0,55;
95% Cl: 0,44-0,69; p < 0,0001),> tak i OS
(median OS nedosazen vs. 40,9 mésice; HR:
0,71; 95% CI: 0,54-0,95; p = 0,00973),
pfi¢emz pfinos ribociklibu stran prodlouze-
ni OS v jednotlivych prfedem specifikova-
nych podskupinach byl podobny jako v ce-
|[ém souboru nemocnych.®

Kromé udajd tykajicich se preziti je
oviem velmi dileZitd také kvalita Zivota
nemocnych, tj. to, zda terapie, i pres svoji
ucinnost na parametry PFS a OS, nevede
ke zhorseni kvality Zivota lécenych pacien-
tek. Co se tykd ribociklibu, ve studii
MONALEESA-3 byla kvalita Zivota nemoc-
nych béhem této terapie beze zmén, ve
studii MONALEESA-7 bylo pri l1é¢bé ribocikli-
bem dokumentovano zlepsenf kvality Zivota.

Kromé ribociklibu jsou k |é¢bé pacien-
tek s HR-pozitivnim HER2-negativnim BC
schvéleny také dalsi inhibitory CDKA4/6,

palbociklib a abemaciklib. Dosud pfitom
neni jasné, jakd je komparativni Ucinnost
jednotlivych inhibitord CDK4/6, nebot stu-
die, které by tyto léky pfimo porovnaly,
nebyly provedeny, mimoto data tykajici
se OS v 1. linii lé¢by v pivotnich studiich
PALOMA-2, MONARCH-3 a MONALEESA-2
jsou stale nezrald. K dispozici viak jsou
vysledky celkového preziti ve studii
PALOMA-1 v 1. linii Ié¢by postmenopauzal-
nich pacientek.

il i

Cilem prezentovanych analyz bylo jed-
nak komplexné zhodnotit kvalitu Zivota
u pacientek lécenych ribociklibem ve stu-
diich MONALEESA-2, -3 a -7 a jednak po-
rovnat Ucinnost ribociklibu oproti palbo-
ciklibu v 1. linii 1é¢by postmenopauzalnich
pacientek s pokrocilym HR-pozitivnim HER2-
-negativnim BC.

Metodika

Za UCelem zhodnoceni kvality Zivota
v pribéhu lécby ribociklibem byla poolova-
na data ze studiif MONALEESA-2 (vSechny
pacientky), MONALEESA-3 (pacientky léce-
né studiovou terapii jakoZto inicialni hormo-
nélni lécbou) a MONALEESA-7 (pacientky
uzivajici ribociklib nebo placebo v kombina-
ci s nesteroidnim inhibitorem aromatazy).
Zmény kvality zivota (GHS — celkovy zdra-
votni stav) a bolesti byly vyhodnocovény
pomoci dotazniku EORTC QLQ-C30
(European Organization for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Ques-
tionnaire), a to s vyuzitim modelu linedrni-
ho efektu.”

Za Ucelem srovndni ucinnosti ribociklibu
a palbociklibu stran PFS a OS v 1. linii 1é¢by
postmenopauzalnich pacientek bylo prove-
deno adjustované nepfimé porovnani
(MAIC — matching-adjusted indirect com-
parison) s vyuzitim individudlnich pacient-
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tabulka 1 ProdlouzZeni preziti bez progrese (PFS) a celkového preziti (OS) pfi [é¢bé ribociklibem a fulvestrantem vs.
palbociklibem a letrozolem (podle 8)

Parametr Vyvazenost pro kombinaci Ribociklib + fulvestrant Palbociklib + letrozol HR p
ribociklib + fulvestrant
27,1 mésice 0,839
5 Ne (95% ClI: 22,1-33,6) 20.0 mésict (95% Cl: 0,595-1,184) 03185
Median PFS — oL .
Ano 27,8 mésice (95% ClI: 13,8-27,7) 0,784 01777
(95% Cl: 23,8-35,8) (95% Cl: 0,551-1,117) '
5 0,587
edidn s Ne Nedosazeno 37.5 mésice (95% CI: 0,388-0,888) 0,0116
edian A Nedosa3 (95% ClI: 28,4-nedosazeno) 0,513 0.0033
no edosazeno (95% CI: 0,328-0,801) '

skych dat ze studie MONALEESA-3 a agre-
govanych dat ze studie PALOMA-1. Aby
byly vysledky porovnatelné, byl soubor ne-
mocnych ze studie MONALEESA-3 omezen
pouze na pacientky, které neabsolvovaly
predchozi hormonalni |é¢bu pro pokrocily
BC ani (neo)adjuvantni lécbu letrozolem
< 12 meésicl pred zafazenim. Nemocné
z obou ramen studie MONALEESA-3 byly
odpovidajicim zpUsobem (se zohlednénim
zakladnich charakteristik) pfifazeny k pa-
cientkdm ze studie PALOMA-1; PFS a OS byly
porovndvany pomoci Kaplanovych-Meiero-
vych odhadl a Coxova regresniho modelu.

Vysledky

Kvalita Zivota byla vyhodnocena
u 1 528 pacientek ze studii MONALEESA.
Léc¢ba ribociklibem prodluzovala dobu
do definitivniho zhorseni (TTDD) o = 10 %
u GHS, bolesti a emocniho fungovani — me-
dian TTDD 0 2 10 % pro GHS byl 39,6 mé-
sice v ramenech s ribociklibem vs. 33,1 mé-
sice v placebovych ramenech (HR: 0,79;
95% Cl: 0,66-0,94), medidn TTDD
0 = 10 % pro bolest nebyl dosazen (HR:
0,77, 95% Cl: 0,61-0,97) a median TTDD
0 2 10 % pro emoc¢ni fungovéni byl 46,9
vs. 35,9 mésice (HR: 0,71; 95% CI
0,59-0,85). Hodnoty HR pro TTDD
0 2 10 % pro socidlni a fyzické fungovani
a unavu vychazely rovnéz lépe pro ribo-
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ciklib. Celkovy zdravotni stav a kvalita Zivo-
ta byly béhem lécby setrvalé, na konci 1é¢by
se v obou ramenech mirné snizily (zména
od vychozi hodnoty stanovend jako prameér
nejmensich Ctverct —-3,7, resp. —=2,7 bodu).
Bolest se v pribéhu Ié¢by zmirnila a na kon-
ci 1é¢by se v obou ramenech mirné zhorsila
(zména od vychozi hodnoty stanovena jako
prmér nejmensich ctvercd +1,0, resp.
+1,6 bodu).”

V rdmci MAIC bylo pfifazeno 329 (ribo-
ciklib + fulvestrant), resp. 178 (placebo + ful-
vestrant) pacientek ze studie MONALEESA-3
k 84 (palbociklib + letrozol), resp. 81 (pla-
cebo + letrozol) nemocnym ze studie
PALOMA-1; soubory byly dobfe vyvazené
z hlediska v3ech charakteristik (standardizo-
vany prameérny rozdil < 1 %). Jak je patrné
z tabulky 1, |é¢ba ribociklibem v kombina-
ci s fulvestrantem byla spojena s numeric-
kym prodlouZenim PFS v porovnani s terapif
palbociklibem a letrozolem, a rovnéz se
statisticky vyznamnym prodlouzenim OS.

Zavér

Vysledky prezentovanych dvou ana-
lyz pfinasi dalsi ddkazy o pfinosu ribo-
ciklibu u premenopauzalnich i post-
menopauzalnich pacientek s pokrocilym
HR-pozitivnim HER2-negativnim BC. P¥i
této terapii bylo zaznamendano vyznam-
né prodlouzeni PFS i OS (z hlediska
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prodlouzeni OS v 1. linii 1é¢by post-
menopauzalnich pacientek se pfitom
ribociklib jevi jako uc¢innéjsi v porovna-
ni s palbociklibem), jakoz i zlepseni kva-
lity Zivota pacientek.

Na zakladé signifikantniho prodlou-
Zeni OS a pfiznivého ovlivnéni kvality
zivota v 1. linii |é¢by premenopauzal-
nich pacientek s pokrocilym HR-pozitiv-
nim HER2-negativnim BC ve studii
MONALEESA-7 bylo ribociklibu pfidéleno
skére 5 (tj. nejvyssi skére) na skdle pro
hodnoceni klinického pfinosu Evropské
spole¢nosti pro klinickou onkologii
(ESMO-MCBS - European Society for
Medical Oncology-Magnitude of Clinical
Benefit Scale; jednd se o validovanou
stupnici uzivanou k posuzovani uzitku
protinadorové lécby). Dosazeni skore 5
na Skale ESMO-MCBS je pfitom nejvyssi
znamkou v nekurativni indikaci.

Ribociklib dale ziskal skére 4 na skale
ESMO-MCBS (tedy nejvyssi skére do-
sazené jakymkoliv inhibitorem CDK 4/6)
s ohledem na statisticky vyznamné pro-
dlouzeni OS a udrzeni kvality Zivota
v kombinaci s fulvestrantem v 1. linii 1é¢-
by postmenopauzalnich pacientek s po-
krocilym HR-pozitivnim HER2-negativnim
BC ve studii MONALEESA-3; skére 4 bylo
udéleno ribociklibu také ve 2. linii Iécby.
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I Kklinické studie

Vyhodnoceni klinického prfinosu terapie s ribociklibem
u pacientek s pokrocﬂym hormonalne dependentnim
karcinomem pr

MUDr. Martina Zimovjanova, Ph.D. I onkologické klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Skupina expertl Evropské spolecnosti
pro klinickou onkologii (European Society
for Medical Oncology — ESMO) vypracovala
v roce 2015 parametricky systém k hodno-
ceni pfinosu novych 1ékd v klinické praxi.
V roce 2017 byl publikovan aktualizovany
dokument — Magnitude of Clinical Benefit
Scale (ESMO-MCBS) verze 1.1, ktery je
na podkladé vysledkl klinickych studii vy-
uzivan jako objektivni nastroj ke zhodnoce-
ni pfinosu novych lékd prostfednictvim vy-
hodnoceni ddlezitych parametrd.

Skoére ESMO-MCBS se pouZiva pfi regis-
traci novych protinadorovych 1ék& v Evrop-
ské unii; v jednotlivych zemich by mélo byt
zasadnim ukazatelem pro ziskani Uhrady
léku z vefejného zdravotniho pojisténi.
Metoda ESMO-MCBS je jednoducha,
robustni a reprodukovatelna. Léky jsou
hodnoceny v kontextu progndézy pacient(
se solidnimi nadory v té fazi onemocnéni,
ve které jsou indikovany. Za nejdulezitéjsi
pro klinickou praxi jsou povazovany léky
dosahujici skére A nebo B v kurativnich in-
dikacich v¢etné adjuvance a skore 4 a 5 pfi
podavani nekurativni ¢i paliativni lécby.
Hodnoceno je zlepseni celkového preZiti
(OS), prodlouzeni preziti bez progrese/doby
do progrese (PFS/TTP), zvyseni Cetnosti kli-
nickych odpovédi (objective response rate
— ORR) a pomeér rizik (hazard ratio — HR) pfi
definované dobé sledovani. Zasadnim para-
metrem v nekurativni indikaci je také vy-
hodnoceni kvality Zivota (Qol) lécenych
nemocnych. Dany lék miZze déle byt pena-
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lizovan, pokud je hodnocen pouze podle
parametru PFS a zhor3uje QoL nebo je jeho
poddvani spojeno se zavaznou toxicitou,
nebo naopak zvyhodnén, pokud QoL zlep-
Suje (v tomto pfipadé mUize byt hodnocen
podle PFS nebo OS).

U pacientek s pokrocilym hormonalné
dependentnim karcinomem prsu je nasim

cilem dosdhnout novou terapif prodlouzeni

preziti. U fady novych lékl pozorujeme
prodlouzeni PFS a zvy3eni ORR, nicméné
za zédsadni parametry Ize povazovat také
vliv na kvalitu zivota (Qol) a toxicitu terapie
novym lékem. Na zakladé signifikantniho
prodlouzeni OS a pfiznivého ovlivnén{ kva-
lity Zivota v 1. linii 1é¢by premenopauzal-
nich pacientek s pokrocilym hormonalné
dependentnim HER2-negativnim karcino-
mem prsu ve studii MONALEESA-7 bylo
ribociklibu pridéleno skére 5 (tj.

skore 5 na skale ESMO-MCBS je pfitom
nejvyssi zndmkou v nekurativni indikaci.
Ribociklib dale ziskal skére 4 na 3skale
ESMO-MCBS vzhledem ke statisticky vy-
znamnému prodlouzeni OS a udrzeni kvali-
ty Zivota v kombinaci s fulvestrantem
v 1. linii lé¢by postmenopauzalnich pacien-
tek s pokrocilym hormonalné dependent-
nim HER2-negativnim karcinomem prsu
ve studii MONALEESA-3; skore 4 bylo udé-
leno ribociklibu také ve 2. linii lécby. V sou-
¢asné dobé nemd skére 5 zadny jiny z inhi-
bitord cyklin-dependentnich kindz 4/6
(CDK4/6).

nejvyssi
skore) na Skale ESMO-MCBS. Dosazeni

Aplikace stupnice ESMO-MCBS v oblas-
ti pokrocilého hormonalné pozitivniho kar-
cinomu prsu ukazuje na zlepSeni kvality
klinického vyzkumu v poslednim desetileti.
Standardnim pouzivanim inhibitor CDK4/6
v kombinaci s hormonalni terapii s cilem
oddaleni hormonalni rezistence Ize oceka-
vat vyznamné zlepSeni medianu OS u této
skupiny pacientek pfi dlouhodobém zacho-
vani i zlepseni kvality jejich Zivota. Nékteré
klinicky relevantni otdzky jsou vsak stdle
nezodpovézeny a muze byt obtizné je resit
prostfednictvim tradi¢nich klinickych studii,
napf. nejlepsi sled terapii pro konkrétni pa-
cientku. Nové designované klinické studie
u pacientt s pokrocilym onemocnénim by
mély mit vzdy parametr QoL jako jeden
z primarnich sledovanych ukazatel( studie.

Skala ESMO-MCBS je dynamickym na-
strojem a stanovena kritéria jsou v pravidel-
nych intervalech revidovana a aktualizova-
na. V obdobi exponencidlniho rdstu
nakladd na lécbu onkologickych nemoc-
nych je skére ESMO-MCBS dulezitym na-
strojem ke zhodnoceni novych lécebnych
moznosti jak pro konkrétniho lékare, tak
pro regula¢ni orgény, kterym pomaha for-
mulovat vhodné vyuzivani omezenych ve-
fejnych zdrojl pfi poskytovani zdravotni
péce. Vysledné skére ESMO-MCBS je vhod-
né vyuzit pfi zhodnoceni klinického vyzna-
mu novych onkologickych 1ékd za Ucelem
jejich Uhrady z vefejného zdravotniho pojis-
t&ni téz v CR.
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