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Uvod

Vzhledem k novym mozZnostem cilené |écby, které dnes
mame k dispozici, jiZ neplati, Ze je chemoterapie vzdy opti-
malni volbou u pacientek s HR-pozitivnim HER2-negativnim
(HR+/HER2-) pokrocilym karcinomem prsu (a to ani u velmi
mladych pacientek). Klinické studie ukazaly, Ze u pacientek
s karcinomem prsu vede |é¢ba inhibitory CDK4/6 nejenom
k vyznamnému prodlouzeni preZiti bez progrese (PFS), ale
i k prodlouzeni celkového preziti (OS). Inhibitory CDK4/6
navic pacientky velmi dobfe snaseji. Proto léky jako palbo-
ciklib, ribociklib a abemaciklib vyznamnym zpUsobem roz-
sifily moZnosti terapie pokrocilého a metastatického HR+/
HER2- karcinomu prsu. Pro Iécbu ribociklibem jsme se
rozhodli na zakladé klinické studie MONALEESA-7 i v pfi-
padé dale diskutovaného pfipadu z praxe.

obrazek 1 MONALEESA-7: Celkové preziti (OS) v podskupiné uzivajici ribociklib + NSAI

(pfedem planovana analyza)

Popis b

Nasi pacientkou je Zena, narozend v roce 1980, matka
dvou synl ve v&ku 3 a 7 let, pracujici jako Ufednice.
V anamnéze méla ulcerdzni kolitidu, pro kterou byla od
roku 1986 Uspésné lé¢ena (mesalazin a sulfasalazin),
a dobfe kontrolovanou hypothyredzu (Ié¢ba od roku 1993,
levothyroxin 100 mg).

U Zeny se v listopadu 2019 po vikendovém vyleté na
kole objevila znicujici bolest v levé bederni krajiné. Na po-
hotovosti bylo vysloveno podezieni na ledvinovou koliku,
na sonografii vak byl obraz ledvin bez méstnani. CT vyset-
feni odhalilo osteolytické metastdzy v panvi a patefi a PET/
CT ze dne 9. 12. 2019 popsalo mnohocetné osteolytické
postiZzeni skeletu a nalez multicentrického suspektniho na-
dorového loZiska v levém prsu a v levé axile. Pacientka ab-
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I obrazek 2 MONALEESA-7: Cas do druhé progrese (PFS2) (Podie 9)
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solvovala mamografii a magnetickou rezonanci prsu a za-
roven biopsii. Nalezem byl vysoce hormonalné pozitivni
karcinom prsu se stfedni rlstovou aktivitou. Imunohisto-
chemické vysetieni (19. 12. 2019) prokazalo pozitivitu es-
trogenovych receptord (ER+) u 100 % nadorovych bunék
a pozitivitu progesteronovych receptorl (PR+) u 85 % bu-
nék. Vysledky vysetfeni prognostického markeru Ki-67 byly
nerovnomérné (v hot spots) 22 %. Prokdzana byla slabsi
pozitivita HER2 (2+), pficemz vySetieni FISH mélo negativni
vysledek. E-kadherin byl silné membranové pozitivni. Nalez
byl v té dobé uzavfen jako invazivni karcinom NST levého
prsu, fokalné s lymfangioinvazi.

Vysledky zobrazovacich metod byly doplnény o odbéry
krve, které ukazaly zvysené nadorové markery (CA 15-3:
107,6) a mirnou elevaci jaternich testd (AST: 0,97,
LD: 4,6), coz vsak nebrdnilo v zahdjeni terapie
(31.12. 2019). Zvolena byla kombinovana lé¢ba obsahu-
jici goserelin (3,6 mg po 28 dnech), letrozol (2,5 mg
denné) a kyselinu zoledronovou (4 mg 1x za 3 mésice).
Zaroven byla podana zadost o inhibitor CDK4/6, v tomto
pfipadé konkrétné ribociklib.

Pri rozhodovani o optimalni 1é¢bé pro tuto konkrétni
pacientku byly zohlednény vysledky studie MONALEESA-7,
které se Ucastnily mladé premenopauzalni i perimeno-
pauzalni Zeny s HR+/HER2— pokrocilym karcinomem prsu.*
Pacientky zafazené do studie musely byt bez predchozi
hormondlni |é¢by pro pokrocilé onemocnéni a za sebou
mohly mit maximalné jednu linii chemoterapie. Pacientky
byly ve studii randomizovény do dvou ramen: do ramene
s ribociklibem a hormonalni 1é¢bou (tamoxifen ¢& nesteroidni
inhibitor aromatazy + goserelin), nebo do ramene s place-
bem a hormonalni lé¢bou. Mezi stratifika¢ni faktory patfily
pfitomnost jaternich metastdz, predlécenost chemoterapii
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a typ hormonalni Ié¢by. Primarnim sledovanym paramet-
rem studie bylo PFS, hodnoceny byly ale také OS, celkova
Cetnost léCebnych odpovédi (ORR), celkovy pFinos v 1é¢bé
a vyskyt nezadoucich ucinka.

Pacientka z popisované kazuistiky velmi dobfe zapadala
do charakteristik studijni populace lé¢ené ribociklibem —
byla mlada, kavkazské rasy, ve vykonnostnim stavu 0 podle
ECOG, méla pouze kostni metastazy, de novo metastatické
onemocnéni a dosud neabsolvovala Zadnou predchozi
chemoterapii. Ve studii bylo v rameni s ribociklibem doku-
mentovano témér dvojnasobné prodlouzeni PFS, 30% sni-
Zenf relativniho rizika umrti, prodlouzZeni PFS2 (tj. ¢asu od
randomizace do progrese na nasledné linii |é¢by nebo
umrti) a 40% snizeni rizika nasledné chemoterapie (obraz-
ky 1-3).82 To v3e byly vyznamné ddvody, proc byl pro 1écbu
pacientky zvolen pravé ribociklib.

Lécba ribociklibem byla u pacientky zahdjena
14. 1. 2020 (3 tablety o sile 200 mg denné, 21 dnf a tyden
pauza). Léc¢ba byla obecné dobre snasena, pacientka méla
pouze vodnaty prljem, ktery v3ak spiSe souvisel s jeji ulce-
rozni kolitidou a ktery po symptomatické |écbé zcela
ustoupil. Peclivé byly monitorovany hodnoty EKG — hodno-
ty intervalu QTc byly po celou dobu lé¢by v rozmezi nor-
malnich hodnot (427-440 ms).

Po 3. i 4. cyklu lécby se u pacientky objevila neutro-
penie stupné 3, proto byla déavka ribociklibu sniZzena
o jednu droven na 400 mg denné. Hematologicka sna-
Senlivost je nyni dobra. Pacientka byla jiz premorbidné
mirné anemicka a asymptomatickd anemie stupné 1 pre-
trvava (Hb: 108-119 g/l). Snasenlivost lécby ribociklibem
odpovidala také zkusenostem ze studie MONALEESA-7, ve
které se pfi hodnoceni bezpecnosti nejcastéji objevovala
hematologicka toxicita.
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I obrazek 3 MONALEESA-7: Cas do prvni nasledné chemoterapie (Podle 9)
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Vysledky léc¢by byly u pacientky kontrolovany pomoci
PET/CT. Zavérem vySetfeni z dubna 2020 byla kompletni
metabolickd regrese jak ve skeletu, tak i v prsu. Trvani
kompletni metabolické regrese pdavodniho postiZzeni potvr-

dila i kontrola na PET/CT v zafi 2020.

Z4v&

Ze pres Spatnou progndézu nemocné, danou mnohocetnou
generalizaci ve skeletu a mladym vékem, mudZe kombinova-
na terapie inhibitoru CDK4/6 a hormonaln{ Iécby pacientce
vyznamné prodlouZit Zivot ve velmi dobré kvalité. Lécba

inhibitory CDK4/6 takové prodlouzeni preziti umoziiuje,
a to pfi zachovani dobré kvality Zivota.

Popisovany pfipad pacientky s de novo diagnostikova-
nym hormonalné dependentnim karcinomem prsu ukazal,
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