klinické studie 1

V lécbé HR+ HER2- pokrodilého karcinomu prsu
s mutaci PIK3CA alpelisib v kombinaci

s fulvestrantem v porovnani se samotnym
fulvestrantem vyznamné prodluzuje preziti bez
progrese onemocnéeni (vysledky studie SOLAR-1)

Uvod

PFiblizné u 40 % HR-pozitivnich HER2-
-negativnich karcinomd prsu Ize nalézt
mutaci genu PIK3CA, kterd vede ke zvyse-
né aktivaci a izoformy fosfatidylinositol-
-3-kindzy (PI3K). ZvySend aktivace drahy
PI3K byva casto spojena s rezistenci na hor-
monaln{ lécbu.

Standardem 1. linie lé¢by pacientek
s pokrocilym HR-pozitivnim HER2-negativ-
nim karcinomem prsu je hormonalni Ié¢ba
v monoterapii nebo v kombinaci s inhibitory
CDK4/6. Po urcité dobé vsak vzdy bohuzel
dochazi k rozvoji rezistence a je treba pfi-
stoupit ke zméné 1écby. Alpelisib je a speci-
ficky inhibitor fosfatidylinositol-3-kindzy
tiidy | (PI3Ka). V preklinickych modelech
a ve studii I. faze byly nadory s mutaci
PIK3CA senzitivni na lécbu alpelisibem.
Kombinace alpelisibu s fulvestrantem pro-
kdzala v xenograftovych modelech syner-
gickou protinadorovou aktivitu v porovnani
s obéma latkami v monoterapii.

i i

Cilem studie SOLAR-1 bylo zhodnotit
ucinnost a bezpecnost alpelisibu v kombina-
ci s fulvestrantem v porovnani s fulvestran-
tem v kombinaci s placebem u predlécenych
pacientd s HR-pozitivnim HER2-negativnim
pokrocilym karcinomem prsu.

Metodika

Do této randomizované dvojité zaslepe-
né placebem kontrolované studie Ill. faze
mohli byt zafazovani muzi a postmeno-
pauzélni Zeny s HR+ HER2- pokrocilym
karcinomem prsu, u kterych doslo k relapsu
nebo progresi na predchozi 1é¢bé inhibito-
rem aromatdzy (IA) v monoterapii nebo
v kombinaci s inhibitory CDK4/6. Pacienti
byli rozdéleni do dvou kohort. Do prvni
kohorty byli zafazeni pacienti s prokdzanou
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mutaci PIK3CA a do druhé kohorty pacien-
ti bez mutace PIK3CA. V kazdé kohorté byli
pacienti randomizovani v poméru 1 : 1
k 1é¢bé alpelisibem (300 mg p. o.) + fulves-
trantem (500 mgi. m. v 1. a 15. den prvni-
ho cyklu a poté kazdych 28 dni) nebo pla-
cebem + fulvestrantem. Randomizace byla
stratifikovana podle pfitomnosti metastaz
v plicich nebo jatrech a podle predchozi
|écby inhibitorem CDK4/6. Predchozi 1é¢ba
IA mohla byt podavdna v adjuvanci/neoad-
juvanci nebo v 1. linii 1écby pokrocilého
onemocnéni. Ze studie byli vylouceni paci-
enti s pfedchozi chemoterapeutickou léc-
bou pro pokrocilé onemocnéni, pacienti
s predchozi 1é¢bou fulvestrantem nebo in-
hibitory PI3K, Akt ¢i mTOR. Zafazovani byl
pacienti ve vykonnostnim stavu 0-1 dle
ECOG.

Primarnim sledovanym ukazatelem stu-
die bylo preziti bez progrese onemocnéni
(PFS) pfi posouzeni zkousejicimi v kohorté
pacientl s mutaci PIK3CA. Kli¢covym sekun-
darnim sledovanym ukazatelem bylo celko-
vé preziti (OS) u pacientl s mutaci PIK3CA.
Dal3i sekundarni cile zahrnovaly PFS a OS
u pacientll bez mutace PIK3CA, PFS dle
urovné cirkulujici naddorové DNA (ctDNA),
celkovou cetnost |é¢ebnych odpovédi
(ORR), miru klinického prospéchu (CBR)
a bezpecnost.

Vysledk
Charakteristika pacientl

Do studie bylo zafazeno celkem 572
pacientl. Z celkového poctu 341 pacientd,
u kterych byla potvrzena mutace PIK3CA,
bylo 169 pacientl randomizovano k lécbé
alpelisibem a fulvestrantem a 172 pacient
k 1é¢bé fulvestrantem a placebem. Charak-
teristiky pacientl byly dobre vyvazené.

Medidn véku byl 63 let. Plicni nebo jaterni
metastazy mélo 49,9 % pacientd, 22,6 %
pacient’ mélo pouze kostni metastazy.
Celkem 20 pacient( (5,9 %) bylo predléce-
no inhibitory CDK4/6. 52 % pacientd bylo
naposledy |é¢eno adjuvantni terapii (pa-
cienti tedy uzivali alpelisib + fulvestrant
v 1. linii lécby pokrocilého onemocnéni)
a 47 % pacientl bylo naposledy lé¢eno pro
metastatické onemocnéni (alpelisib + fulve-
strant tedy uzivali ve 2. linii lé¢by pokrocilé-
ho onemocnéni). Median délky lécby alpe-
lisibem byl 5,5 mésice a median délky lécby
placebem byl 4,6 mésice. Median relativni
davkové intenzity pro alpelisib byl 82,7 %.
Do kohorty pacientd s nadorem bez
mutace PIK3CA bylo zafazeno 231 pacien-
t0. U této kohorty byla pldnovéna tzv.
.proof-of-concept” analyza.

Ucinnost v kohorté pacient(
s karcinomem prsu s mutaci PIK3CA

Medidn doby sledovani byl 20 mésicd.
Medidn PFS byl v rameni s lécbou alpelisi-
bem + fulvestrantem 11 mésicd (95% ClI:
7,5-14,5) a v rameni s lé¢bou placebem +
fulvestrantem 5,7 mésice (95% Cl: 3,7-7,4;
HR: 0,65; 95% CI: 0,50-0,85; p < 0,001).
Po 12 meésicich cinil podil pacientl bez
progrese onemocnéni 46,3 % v rameni
s alpelisibem + fulvestrantem oproti 32,9 %
v rameni s placebem + fulvestrantem.
Vysledky ziskané pfi hodnoceni zkousejici-
mi byly podpofeny vysledky ziskanymi pfi
hodnoceni nezévislym zaslepenym vybo-
rem, kdy PFS ¢inilo 11,1 mésice (95% Cl:
7,3-16,8) v rameni s alpelisibem + fulves-
trantem v porovnani s 3,7 mésice (95% Cl:
2,1-5,6) v rameni s placebem + fulvestran-
tem (HR: 0,48; 95% Cl: 0,32-0,71). Preziti
bez progrese bylo konzistentni napfic¢ vsemi
podskupinami rozdélenymi podle stratifi-
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I Kklinické studie

I obrazek 1 Preziti bez progrese (PFS) v kohorté pacientt s karcinomem prsu s mutaci PIK3CA (Podle 1)

—— Alpelisib + fulvestrant
Placebo + fulvestrant

100 4 Kaplanova-Meierova analyza preziti bez progrese onemocnéni
90 - V kohorté pacientl s nddory s mutaci PIK3CA byl median preziti bez progrese onemocnéni
11 mésicd ve skupiné uzivajici alpelisib + fulvestrant a 5,7 mésice ve skupiné uzivajici
80 - placebo + fulvestrant. Primarni cilovy ukazatel prekrocil predem stanovenou hranici ucinnosti
podle Haybittlea-Petoa (jednostranna hodnota p < 0,0199).
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kac¢nich i podle dilezitych demografickych
a prognostickych faktord.

Celkova cetnost lécebnych odpovédi
hodnocend u viech pacientd a u pacientl
s méfitelnym onemocnénim byla vyssi
ve skupiné s alpelisibem oproti skupiné
s placebem (26,6 % vs. 12,8 %, resp.
35,7 % vs. 16,2 %).

U¢innost v kohorté pacient(
s karcinomem prsu bez mutace PIK3CA

V této kohorté nebylo pozorovano zlep-
Seni v parametru PFS. Medidn PFS pro sku-
pinu s lécbou alpelisibem + fulvestrantem
byl 7,4 mésice a pro skupinu s |é¢bou pla-
cebem + fulvestrantem 5,6 mésice (HR:
0,85; 95% Cl: 0,58-1,25).

Komentar ke studii

Cas (mésice)

Bezpecnost

NejcastéjSimi nezadoucimi ucinky, které
se objevily u vice nez 35 % pacientl v kte-
rémkoli rameni, byly (v pofadi alpelisib vs.
placebo) hyperglykemie (63,7 % vs. 9,8 %),
prjem (57,7 % vs. 15,7 %), nauzea
(44,7 % vs. 22,3 %), snizeni chuti k jidlu
(35,6 % vs. 10,5 %) a vyrazka (35,6 % vs.
5,9 %). Nejcastéjsimi nezadoucimi Ucinky
stupné 3—4 byly hyperglykemie (36,6 % vs.
0,7 %), vyrazka (9,9 % vs. 0,3 %), maku-
lopapuldzni vyrdzka (8,8 % vs. 0,3 %)
a prdjem (6,7 % vs. 0,3 %). K trvalému
ukonceni lé¢by z ddvodu nezadoucich ucin-
kd doslo u 25 % pacientl lécenych alpelisi-
bem + fulvestrantem a u 4,2 % pacient(
lé¢enych fulvestrantem a placebem.

Zavér
Studie SOLAR-1 prokazala u pacien-
ta s pokrocilym HR+ HER2- karcino-
mem prsu s mutaci PIK3CA po predcho-
zi hormonalni 1é¢bé vyznamné delsi,
témér dvojnasobné preziti bez progre-
se onemocnéni pri [écbé alpelisibem +
fulvestrantem v porovnani se samotnym
fulvestrantem, se snizenim relativniho
rizika progrese o 35 %. Zaznamenana
byla také vyznamné vy3$si nadorova
odpovéd.
I Zpracovala MUDr. Jana Fabidnové
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PI3K/Akt/mTOR je silnd signdlni drdha
ovliviujici buné¢né preziti a proliferaci. Ak-
tivace této signaini cesty je klinicky vyznam-
na z hlediska Uniku nadoru z hormondlni
zavislosti a zplsobuje prodlouzeni pfezivani
nadorovych bunék pfi estrogenni deprivaci.
Mutace PIK3CA se vyskytuje nejcastéji
u pacientek s HR-pozitivnim (HR+) HER2-
-negativnim (HER2-) pokrocilym karcino-

2020;16(5):557-732

mem prsu. PFfitomnost mutace PIK3CA
u HR+ HER2- karcinomu prsu znamena
nepfiznivou progndzou a rezistenci na
chemoterapii. Analyza DNA ze vzork( na-
dorové tkadné ¢i plazmy od pacientek s HR+
HER2- pokrocilym karcinomem prsu v kli-
nickych studiich Ill. faze prokazala, Ze pfi-
blizné 40 % téchto pacientek md mutaci
genu PIK3CA. Preklinické studie dokumen-

tovaly, Ze zvy3ena aktivita drahy PI3K/mTOR
predikuje senzitivitu k 1é¢bé inhibitory PI3K/
mTOR. Mutacni status PIK3CA se pfi reku-
renci nebo progresi onemocnéni u vétsiny
pacientek neméni, mutacni status pfi pri-
marni diagndze |ze proto vyuZit pro volbu
terapie inhibitorem PI3K i pfi |é¢bé& meta-
stazujictho onemocnéni. Skupina NCCN
(National Comprehensive Cancer Network)
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Usporadani klinické studie Il. faze BYLieve

Cil studie: zhodnoceni Ucinnosti a bezpecnosti kombinace alpelisibu a HT (fulvestrant nebo letrozol)
u nemocnych s HR+ HER2- ABC s mutaci PIK3CA po selhani iCDK4/6

Muzi nebo pre/postmenopauzalni zeny

s HR+ HER2- ABC s mutaci PIK3CA

* Posledni predchozi lé¢ba iCDK4/6 + HT,
chemoterapie nebo HT

 PS dle ECOG <2

* Méritelné onemocnéni dle kritérii
RECIST v1.1 nebo > 1 predominantné
lyticka kostni léze

Vysvétlivky

e
RN

Pacienti predléceni iCDK4/6 + IA
(kohorta A, n=112)

Alpelisib 300 mg p. o. denné + fulvestrant 500 mg

Primarni sledovany ukazatel
* Podil pacientt s PFS

po 6 mésicich lécby

Pacienti predléceni iCDK4/6 + fulvestrantem
(kohorta B, n = 112)

Alpelisib 300 mg p. 0. denné + letrozol 2,5 mg

Sekundarni sledované ukazatele
* PFS
o PFS2

Pacienti s progresi pfi/po IA predléceni
chemoterapii nebo HT
(kohorta C, n =112)

Alpelisib 300 mg p. o. denné + fulvestrant 500 mg

¢ ORR, CBR, DOR
* OS
® Bezpecnost

Mezi kohortami nebyl povolen cross-over.

HT - hormonalni 1é¢ba; ABC - pokrocily karcinom prsu; iCDK4/6 — inhibitory cyklindependentnich kinaz 4/6; PS — vykonnostni stav;
IA - inhibitor aromatazy; PFS — preziti bez progrese; PFS2 — prezZiti bez progrese na nasledné 1é¢bé; ORR - ¢etnost objektivnich Ié¢ebnych odpovédi;
CBR - cetnost klinického prinosu; DOR - trvani 1écebné odpovédi; OS - celkové preziti

doporucuje stanovit mutacni stav PIK3CA
z nadorové tkané primarniho nadoru nebo
z periferni krve (ctDNA) u vsech pacientek
s HR+ HER2- metastazujicim karcinomem
prsu.

V klinické studii SOLAR-1 bylo u pacien-
tek s pokrocilymi HR+ HER2- karcinomy
prsu s mutaci PIK3CA po predchozi hormo-
nalni [é¢bé demonstrovano delsi preZiti bez
progrese onemocnéni (PFS) pfi terapii kom-
binaci alpelisib + fulvestrant v porovnani se
samotnym fulvestrantem. V kohorté ne-
mocnych bez prokdzané mutace PIK3CA
nebyl prinos kombinace alpelisib + fulves-
trant prokazan. Pfinos alpelisibu byl dolo-
Zen nezavisle na predchozi 1é¢bé obsahujici
nebo neobsahujici inhibitor cyklindepen-
dentnich kindz 4 a 6 (iCDK4/6).

Problémem uplatnéni pozitivnich vy-
sledkd klinické studie SOLAR-1 je zasadni
zména pfistupu v 1. linii 1écby nemocnych
s pokrocilym HR+ HER2- karcinomem prsu,

ke které doslo aZ po zahajenf klinické studie
SOLAR-1. V soucasnosti je v 1. linii vétSina
nemocnych s metastazujicim HR+ HER2-
karcinomem prsu lécena kombinaci hormo-
nalni lécby a iCDK4/6 — kombinace hormo-
nalni 1écby a iCDK4/6 je v soucasnosti
lé¢bou prvni volby. VétSina nemocnych
v klinické studii SOLAR-1 v3ak byla predlé-
¢ena samostatnou hormonalni lé¢bou bez
kombinace s iCDK4/6 a nemocné lécené
v 1. linii kombinaci hormonalni Iécby
a iCDK4/6 tvofily pocetné velmi limitova-
nou podskupinu (n = 20, tj. 5,9 %). | v této
pocetné slabé kohorté pacientek s mutaci
PIK3CA predlécenych iCDK4/6 byly zazna-
menany rozdily ve prospéch alpelisibu: me-
dian PFS 5,5 mésice v rameni s alpelisibem
vs. 1,8 mésice v rameni s placebem. U¢in-
nost alpelisibu po selhdni lécby iCDK4/6
byla nasledné potvrzena na vétsim souboru
pacientek v oteviené tfikohortové nezasle-
pené studii Il. faze BYLieve ( ),

jejiz vysledky byly prezentovany na virtudlni
konferenci ASCO 2020. Median PFS byl
7,3 mésice u nemocnych lécenych kombi-
naci fulvestrant a alpelisib.

MoZnosti lé¢by pacientek s metastazuji-
cim hormonélné dependentnim a HER2 in-
dependentnim onemocnénim podle NCCN
2020 jsou shrnuty v .

Standardem |é¢by HR+ HER2- pokroci-
lych karcinom0 prsu je hormondlni lécba
podavand samostatné nebo v kombinaci
iCDK4/6, v soucasnosti je tak vétsina
nemocnych |é¢ena kombinaci iCDK4/6
(ribociklib, palbociklib nebo abemaciklib)
a endokrinnf terapie. Problémem v3ak stdle
zUstava ziskand rezistence a selhani |écby.
U nemocnych s progresi pfi nebo po hormo-
nalni 1é¢bé v kombinaci s iCDK4/6 s mutaci
PIK3CA byla v klinické studii SOLAR-1 a na-
sledné ve studii BYLieve prokdzana ucinnost
kombinace alpelisibu a fulvestrantu.

Zjednodusené schéma lécby pacientek s metastazujicim hormonalné dependentnim a HER2 independentnim

onemocnénim podle NCCN

1. linie

2. linie

3. linie

IA + iCDK4/6

Fulvestrant + everolimus

Exemestan + everolimus

Fulvestrant + iCDK4/6

Exemestan + everolimus

Mutace PIK3CA:
Fulvestrant + alpelisib

Vysvétlivky
IA - inhibitor aromatazy;
iCDK4/6 - inhibitor cyklindependentnich kinédz 4 a 6
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Hormonalné pozitivni HER2-negativni
karcinom prsu je nejcetnéjsim podtypem
viech karcinomU prsu a predstavuje z nich
pfiblizné 70 %. Podle mezinarodnich dopo-
ru¢eni by pacientky s metastatickym hor-
monalné pozitivnim HER2-negativnim kar-
cinomem mély byt lécené hormonalni
terapii v 1.1 2. linii lé¢by. Hlavnim dlvodem
je jejf vysoka ucinnost a dobra snasenlivost.
Dadvéra onkologl v samotnou hormonalni
|é¢bu viak dosud nebyla velka.

Postoj onkologl se zacal ménit az
s prvnimi pozitivnimi vysledky klinickych
studif, které potvrdily Uc¢innost lé¢by fulve-
strantem ve studiich SOFEA a FALCON.
Dalsim Uspéchem byly vysledky klinické
studie BOLERO-2, kterd kombinovala hor-
monalni [é¢bu s everolimem, inhibitorem
drahy mTOR, jehoZ pfidani k hormonalni
|é¢bé zdvojndsobilo median preziti bez
progrese onemocnéni (PFS). Na podkladé
téchto vysledk( se zacal ménit algoritmus
|écby hormonalné pozitivniho HER2-nega-
tivniho karcinomu prsu; v odbornych kru-
zich se zacala diskutovat otdzka nadmérné-
ho a zbytecného pouzivani chemoterapie
v ¢asnych liniich 1é¢by. Retrospektivni data
z klinické praxe prokazala, ze az 40 % pa-
cientek s HER2-negativnim karcinomem
prsu s pozitivitou estrogenovych receptor
(ER) na ceskych pracovistich je léceno

chemoterapii. Zasadni zména v mysleni kli-
nickych onkologl nastala po prezentaci az
neuvéritelné konzistentnich a robustnich
vysledk klinickych studif s inhibitory cyklin-
-dependentnich kindz 4 a 6 (CDK4/6) pal-
bociklibem, ribociklibem a abemaciklibem.
Vsechny tyto tfi inhibitory shodné prokaza-
ly prodlouzeni PFS na dvojnasobek, a to
v 1.1 2. linii 1é¢by, recentné byly publikova-
ny i lepsi vysledky stran celkového preziti.
V soucasné dobé jsou tak standardem
1. nebo 2. linie lécby hormonalné pozitivni-
ho HER2-negativniho karcinomu prsu.

Priblizné u 40 % pacientek s hormonal-
né pozitivnim HER2-negativnim karcino-
mem prsu se soucasné vyskytuje aktivacni
mutace genu PIK3CA, ktera vede k hyper-
aktivaci a izoformy fosfatidylinositol-3-ki-
nazy. Rada retrospektivnich klinickych studif
prokdzala horsi progndzu téchto pacientek.
Proto bylo snahou zlepsit lécebné vysledky
kombinaci hormonalni lécby s inhibitory
dréhy PI3K. V prvnich klinickych studiich
byly vSak pouZzity pan-PI3K inhibitory, jako
je pictilisib ve studii FERGI ¢ buparlisib
ve studii BELLE 2 a 3, které byly malo Gcin-
né, a soucasné meély vyssi toxicitu. Proto se
do klinické praxe nedostaly.

Pokrok pfinesly az selektivni inhibitory
specifické vaci PI3Ka, mezi néz patfi i alpe-
lisib. V publikované klinické studii SOLAR-1

Klinika komplexni onkologické péce, Masarykdv onkologicky Ustav, Brno

u pacientek s mutaci PIK3CA prodlouZilo
pridani alpelisibu k hormonaini 1é¢bé me-
didn PFS na dvojndsobek a stejné tak zdvoj-
nasobilo Cetnost Iécebnych odpovédi. Tyto
vysledky jsou podobné vysledkim, které
byly prezentované ve studiich s inhibitory
CDK4/6.

Pfi vybéru vhodnych nemocnych pro
|écbu alpelisibem je nutné znat a zohlednit
jeho nezadouci ucinky: inhibitory drahy
PI3K/Akt/mTOR (PAM) zasahuji do signalni
drahy inzulinu, v disledku ¢ehoZz mohou
zpUsobit inzulinovou rezistenci. To je vy-
svétlenim, pro¢ u fady lékad, které ovliviuji
dréhu PAM (jako je napf. i everolimus),
muzZeme jako typicky nezddouci Ucinek
pozorovat hyperglykemii. V pfipadé alpelisi-
bu se jedna o nezadouci ucinek s vysokou
Cetnosti vyskytu — hyperglykemie byla po-
zorovana az v 63 % (hyperglykemie stupné
3-4 az v 36 %), a proto je nutné pfi lécbé
téchto pacientek pocitat se spolupraci
s diabetologem. Nicméné se jednd o terapii
ucinnou, kterd si urcité najde své misto
v algoritmu lé¢by metastatického hormo-
nalné pozitivniho HER2-negativniho karci-
nomu prsu a v budoucnu muze zlepsit
progndzu pacientek s mutaci PIK3CA.



