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Deskriptori

TUMORI DOJKE — farmakoterapija, metabolizam,
patologija, smrtnost; HORMONSKI OVISNI TUMORI

— farmakoterapija, metabolizam, patologija, smrtnost;
PROTUTUMORSKI LIJEKOVI — farmakologija, neZeljeni
ucindi, terapijska primjena; RECEPTOR ERBB-2

— metabolizam; CIKLIN OVISNA KINAZA 4 — antagonisti
iinhibitori, metabolizam; CIKLIN OVISNA KINAZA 6

— antagonisti i inhibitori, metabolizam; AROMATOZNI
INHIBITORI — terapijska primjena; FULVESTRANT

— terapijska primjena; INHIBITORI PROTEINSKE KINAZE
— nezeljeni ucinci, terapijska primjena; TUMORSKE
METASTAZE; PREZIVLJENJE BEZ PROGRESIJE BOLESTI

Descriptors

BREAST NEOPLASMS — drug therapy, metabolism,
mortality, pathology; NEOPLASMS,
HORMONE-DEPENDENT — drug therapy, metabolism,
mortality, pathology; ANTINEOPLASTIC AGENTS

— adverse effects, pharmacology, therapeutic use;
RECEPTOR, ERBB-2 — metabolism; CYCLIN-DEPENDENT
KINASE 4 — antagonists and inhibitors, metabolism;
CYCLIN-DEPENDENT KINASE 6 — antagonists and
inhibitors, metabolism; AROMATOZNI INHIBITOR

— therapeutic use; FULVESTRANT — therapeutic use;
PROTEIN KINASE INHIBITORS — adverse effects,
therapeutic use; NEOPLASM METASTASIS;
PROGRESSION-FREE SURVIVAL

SAZETAK. Primjena inhibitora CDK4/6 u lijecenju hormonski ovisnoga metastatskog raka dojke negativnog
na HER-2 dovela je do bitnog poboljsanja kontrole bolesti, i to ponajprije znatnim produljenjem preZivljenja
bez progresije bolesti, uz prihvatljiv profil toksicnosti. Osnovno djelovanje inhibitora CDK4/6 jest odgadanje
razvoja rezistencije na endokrinu terapiju, odnosno reverziju ve¢ nastale rezistencije. Medijani prezivljenja
bez progresije bolesti krecu se oko 20 i viSe mjeseci u prvoj liniji lijecenja i 10-ak mjeseci i vise u drugoj liniji.
U prvoj liniji lijecenja kombinirani su s aromataznim inhibitorima, a u drugoj s fulvestrantom. Produljenjem
vremena bez napredovanja bolesti odgada se primjena kemoterapije, a bolesnicama se osigurava bolja
kvaliteta Zivota. Zbog svega navedenoga ovi lijekovi u kombinaciji s endokrinom terapijom nova su,
visokovrijedna terapijska opcija u ljeCenju metastatskog raka dojke. Medutim, ostaju brojna otvorena pitanja
za svakodnevnu klinicku praksu kao Sto su optimalan odabir bolesnica za prvolinijsko i drugolinijsko
lijecenje, sekvenciranje drugih lijekova nakon progresije bolesti na inhibitore CDK4/6 te dostupnost i cijena
ljecenja.

SUMMARY. Implementation of CDK4/6 inhibitors in metastatic hormone receptor positive, HER2 negative
breast cancer treatment significantly improves progression free survival. CDK4/6 inhibitors are characterized
by favorable toxicity profile. CDK4/6 inhibitor administration delays and/or overcomes endocrine therapy
resistance in metastatic breast cancer. CDK4/6 inhibitors were tested in both first line treatment in
combination with aromatase inhibitors, and in second line treatment in combination with fulvestrant.
Progression free survival longer than 20 months in the first and longer than 10 months in the second
treatment line has been achieved. Progression free survival prolongation may delay chemotherapy
administration and consequently enable longer period with maintained quality of life. CDK4/6 inhibitors in
combination with endocrine therapy represent a new valuable treatment option for metastatic hormone
receptor positive HER2 negative breast cancer. However , many questions such as optimal patient selection
as well as positioning of the CDK4/6 inhibitors and other endocrine therapy options during the course of
metastatic disease treatment, remain unanswered. Furthermore, availability and cost of CDK4/6 inhibitors
are also important issues.

Rak dojke najcesca je zlocudna bolest u Zena od
koje, gledaju¢i u svjetskim okvirima, oboli 1,67 miliju-
na Zena na godinu.' U razvijenim zemljama rak dojke
drugi je uzrok smrtnosti, odmah nakon raka pluca,
pa je zbog toga vazan medicinski i javnozdravstveni
problem.! Na de novo metastatski rak dojke otpada
6 - 10% svih dijagnosticiranih bolesnica.>* Nazalost,
usprkos vaznim iskoracima u adjuvantnom lijecenju
raka dojke, u 20 - 30% bolesnica dolazi do povrata bo-
lesti.* Rak dojke heterogena je bolest koju danas u sva-
kodnevnoj klinickoj praksi, ovisno o izrazenosti pre-
diktivnih i prognostickih ¢imbenika kao $to su hor-
monski receptori (HR) (estrogenski (ER) i progeste-
ronski (PR)), receptori HER-2 te proliferacijski indeks
(Ki-67), svrstavamo u 4 imunofenotipa koji imaju raz-
li¢itu prognozu i, jo$ vaznije, razli¢ite terapijske pristu-

pe.? Tako je medijan prezivljenja bolesnica s tumorima
HR+/HER-2- 40-ak mjeseci, s HER-2+ vise od 51 mje-
seca (vjerojatno oko 60 mjeseci), a onih s trostruko
negativnim tumorima oko 14 mjeseci.’ S obzirom na
to da je hormonski ovisan rak dojke najces¢i, s udje-
lom od oko 70% svih karcinoma dojke, i mali pomaci
u ucinkovitosti lije¢enja imat ¢e vazan javnozdravstve-
ni uc¢inak.*’ Posljednjih godina na podlozi nasega bo-
ljeg razumijevanja biologije tumora svjedo¢imo pojavi
znatnog broja inovativnih, ciljanih lijekova u lije¢enju
gotovo svih vrsta tumora, pa tako i raka dojke. Nakon
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pojave i razvoja endokrine terapije (ET) u dvadesetom
stoljecu prvi bitan iskorak u lije¢enju tumora HR+/
HER-2- jest implementacija inhibitora kinaza ovisnih
o ciklinima - CDK4/6 (engl. cyclin-dependent kinase
4/6). Cilj je ovoga preglednog ¢lanka opisati ulogu i
mjesto primjene inhibitora CDK4/6 u suvremenom
lijecenju bolesnica s metastatskim rakom dojke HR+/
HER-2-.

Lijecenje hormonski ovisnoga metastatskog
raka dojke negativnog na HER-2

Hormonski ovisan metastatski rak dojke najbolje je
lije¢iti ET-om, i to sekvencijski (jedna vrsta ET-a za-
mjenjuje se drugom nakon napredovanja bolesti), a
odabir ovisi o dobi bolesnice, menopauzalnom statu-
su, komorbiditetima, preferencijama bolesnice, vrsti
ET-a primljenog tijekom adjuvantnog lije¢enja te do-
stupnosti pojedinih lijekova.>* Iznimka je, inace rijet-
ka, pojava metastatske bolesti s visceralnom krizom
(simptomatska bolest, prijete¢a disfunkcija organa)
koja se lije¢i kemoterapijom. Isto tako, kemoterapija se
uvodi nakon progresije bolesti na sve linije lijeCenja
ET-om.** Trenutacno su u Hrvatskoj dostupne sve po-
znate, prihvacene opcije ET-a: selektivni modulatori
estrogenskih receptora (tamoksifen), aromatazni inhi-
bitori (AI) (nesteroidni: letrozol i anastrozol te steroid-
ni: egzemestan), progestini (megestrol-acetat) i selek-
tivni deregulatori estrogenskih receptora (fulvestrant).
Jasno, tomu treba pridodati i kirursku ili kemijsku
(agonisti LHRH) kastraciju koju ¢esto provodimo za-
jedno s drugim, prije navedenim vrstama ET-a, ponaj-
prije aromataznim inhibitorima i tamoksifenom, pri
lijecenju predmenopauzalnih bolesnica s tumorima
HR+/HER-2-. Endokrina terapija najstarija je poznata
ciljana terapija u onkologiji ¢ija je primjena znatno po-
boljsala prezivljenje bolesnica s hormonski ovisnim
rakom dojke uz povoljan profil toksi¢nosti.®”

Nazalost, u vecine ¢e bolesnica, prije ili poslije, do¢i
do progresije bolesti zbog rezistencije de novo ili ste-
Cene rezistencije na ET.® lako mehanizmi hormonske
rezistencije nisu do kraja poznati i razja$njeni, posljed-
njih su godina otkriveni klju¢ni molekularni mehaniz-
mi koji uzrokuju aktivaciju ER-a neovisnu o ligandu.
Rezistencija je povezana s razli¢itim molekularnim
mehanizmima koji uklju¢uju ste¢enu mutaciju ESR-1
(estrogenski receptor 1) kao odgovor na endokrinu
deprivaciju, konstitutivnu aktivaciju CDK4/6, interak-
ciju ER-a sa signalnim putovima potaknutima faktori-
ma rasta, epigensku modifikaciju histon-deacetilaze,
mutacije puta PI3K (fosfatidil-inozitol-3-kinaza)/Akt/
mTOR (engl. mammalian target of rapamycin) te in-
terakciju tumorskog mikrookolisa i imunosnog odgo-
vora domacina.’

Prvi dokaz moguc¢nosti reverzije ste¢ene rezistencije
na ET bila je u¢inkovita upotreba everolimusa u kom-
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binaciji s egzemestanom ili tamoksifenom kod post-
menopauzalnih bolesnica s tumorima HR+/HER-2- u
kojih je bolest progredirala na AI u prvoj liniji lije-
cenja. Tako je kombinacija inhibitora mTOR-a eve-
rolimusa i aromataznog inaktivatora egzemestana po-
kazala statisticki znacajno i klini¢ki znatno produlje-
nje medijana prezivljenja bez progresije bolesti (engl.
Progression-free Survival — PES) (4,1 prema 10,4 mje-
seca; HR: 0,36; p < 0,001), no bez u¢inka na produ-
ljenje ukupnog prezivljenja (engl. Overall Survival -
0S) (31,1 prema 26,6 mjeseci; HR: 0,89; 95%-tni CI
(0,73 - 1,10); P = 0,14).1° Dodatak everolimusa tamok-
sifenu (studija TAMRAD, faza II) donio je znatno vi$u
stopu klinicke dobrobiti (42%-tni tamoksifen prema
61%-tnom tamoksifenu/everolimusu; P = 0,004) i
bitno dulje vrijeme do progresije bolesti (4,5 mjeseci
tamoksifena prema 8,6 mjeseci tamoksifena/everoli-
musa; P = 0,002)." Bioloska podloga za navedeni tera-
pijski iskorak pociva na ulozi puta mTOR kao kljuc-
nog prijenosnika signala za rast i prezivljavanje stanica
pri razvoju rezistencije na ET."* Posljednjih nekoliko
desetljeca istrazivale su se kontrolne tocke stani¢nog
ciklusa radi pokusaja njihova boljeg razumijevanja,
potencijalne uporabe u lijeCenju tumora opcenito te
svladavanja hormonske rezistencije. Danas se zna da je
prijelaz stani¢nog ciklusa iz faze u fazu, medu ostalim,
reguliran ciklinima i kinazama ovisnim o ciklini-
ma.">!* § patogenezom raka dojke jasno je povezano
nekoliko ciklina i kinaza ovisnih o ciklinima, prije
svega ciklin D1 te CDK4 i CDK®6." Ciklin D1 pojac¢ano
je izrazen u viSe od 50% stanica raka dojke.' Isto tako,
poznato je da prijenos signala preko ER-a pojacava
izrazenost ciklina D1 i aktivnost CDK4/6."* Ciklin D1
moze aktivirati prijenos signala ER-a i bez estroge-
na.'®!” Kinaze ovisne o ciklinima 4 i 6, koje funkcioni-
raju u kompleksu s D-ciklinima, iniciraju fosforilaciju
retinoblastomskog (Rb) proteina i time inhibiraju
njegovu represivau ulogu na stimuliranje stani¢nog
ciklusa.”” U svojem hipofosforiliranom stanju Rb-pro-
tein ¢vrsto veze transkripcijski ¢cimbenik E2E Otpu-
S$tanje E2F od Rb-proteina potice prepisivanje pojedi-
nih gena koji su odgovorni za napredovanje stani¢nog
ciklusa i prijelaz iz faze G1 u S-fazu. U zakljucku, kom-
pleks ciklin D1 - CDK4/6 klju¢ni je regulator Rb-pro-
teina te su ekspresija ciklina D1 i fosforilacija Rb-pro-
teina povezane s hormonskom rezistencijom pri raku
dojke pozitvnom na ER." Inhibicija CDK4/6 u terapij-
ske svrhe dovodi do ,utiSavanja stanice i prestanka
njezina rasta te razmnoZavanja.

Rana klinicka iskustva s prvom generacijom inhi-
bitora CDK, sa $irokim spektrom inhibicije kinaza,
razocarala su zbog nespecifi¢nosti, izrazene toksi¢no-
sti i posljedi¢ne slabe u¢inkovitosti.” U novije vrijeme
razvila se nova generacija inhibitora CDK usmjerenih
na odredene kinaze, poglavito CDK4 i CDK®, sa znat-



no vecom ucinkovitosti i povoljnijim sigurnosnim
profilom."” Danas su u klini¢koj primjeni palbociklib
(Ibrance, PD 0332991, Pfizer, New York, SAD), ribo-
ciklib (Kisqali, LEEO11, Novartis, Basel, Svicarska) i
abemaciklib (Verzenio, LY2835219, Lilly, Indianapo-
lis, SAD)."” Primjenjuju se peroralno tijekom 3 tjedna,
uz tjedan dana pauze. Izuzetak je abemaciklib koji
se primjenjuje kontinuirano.’ Palbociklib i ribociklib
prema svojoj su kemijskoj strukturi sli¢ni, dok je
struktura abemacikliba nesto drugacija.’ Na temelju
rezultata postojecih klinickih studija, bez direktnih us-
porednih studija, mozemo zaklju¢iti da zasad ne po-
stoji znatna razlika u mehanizmu djelovanja i protutu-
morskom udéinku izmedu spomenuta tri lijeka.'**
Abemaciklib nesto bolje prodire kroz krvno-mozdanu
barijeru u odnosu prema ostalim dvama lijekovima."

Ucinkovitost inhibitora CDK4/6 u lijecenju
metastatskog raka dojke HR+/HER2-

U klini¢kim studijama faze II i IIT usporedivale su se
ucinkovitost i podnosljivost kombinacije inhibitora
CDK4/6 i HT-a u odnosu prema samom HT-u. Sve su
studije pokazale jasnu statisticku i klinicku dobit u
produljenju PFS-a dodatkom inhibitora CDK4/6 ET-u,
uz prihvatljiv profil toksi¢nosti. Za sada nije pokazana
prednost u obliku statisticki znacajnog i klini¢ki znat-
nog produljenja OS-a, $to i nije bio primarni cilj nijed-
ne od studija. Ipak, u studiji PALOMA OS je bio nu-
mericki dulji (37,5 mjeseci) s palbociklibom u odnosu
prema grani s placebom i Al-jem (33,3 mjeseca).””
Razlika nije bila statisticki znacajna.

Sva tri inhibitora CDK4/6 ispitivala su se u kombi-
naciji s razli¢itim Al-jem u prvoj liniji lijecenja, od-
nosno s fulvestrantom u drugoj liniji lijeCenja hor-
monski ovisnoga metastatskog raka dojke negativnog
na HER-2. Abemaciklib testiran je i odobren i kao mo-
noterapija za razliku od drugih dvaju inhibitora
CDK4/6. Prema studiji PALOMA-1 faze II, kada se pri
prvoj liniji lijecenja u ispitivanoj grani letrozolu dodao
palbociklib, medijan PFS-a gotovo se udvostrucio (s
10,2 na 20,2 mjeseca) (HR: 0,49; 95%-tni CI (0,319 -
0,748); P = 0,0004) u odnosu prema primjeni samog
letrozola.” Na temelju tih rezultata Agencija za hranu
i lijekove u Sjedinjenim Americkim Drzavama ubr-
zano je odobrila primjenu palbocikliba u kombinaciji
s letrozolom pri navedenoj indikaciji’® U studiji
PALOMA-2 faze III spomenuti su se rezultati potvrdi-
li. Naime, dodatkom palbocikliba produljio se medi-
jan PFS-a s 14,5 mjeseci na 24,8 mjeseci (HR: 0,58;
95%-tni CI (0,46 - 0,72); P < 0,001).*' Prema klini¢koj
studiji MONALEESA-2 faze III, kombinacija riboci-
kliba i letrozola znatno je produljila PFS (HR: 0,56;
95%-tni CI (0,43 - 0,72); P = 3,29 x 107 za supe-
riornost).” Nedavno su objavljeni i rezultati studije
MONARCH-3 faze III s abemaciklibom u kombinaciji
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s letrozolom ili anastrozolom. Medijan PFS-a u kon-
trolnoj je grani s letrozolom odnosno anastrozolom uz
placebo iznosio 14,7 mjeseci, dok za ispitivanu granu
jo$ nije dosegnut (HR: 0,543; 95%-tni CI (0,409 -
0,723); P = 0,000021).2%

U bolesnica kod kojih se ve¢ razvila rezistencija bo-
lesti na ET, inhibitori CDK4/6 ispitivani su u kombi-
naciji s fulvestrantom te je pokazano da i pri takvoj
primjeni donose znatno produljenje PFS-a u odnosu
prema fulvestrantu. U studiji PALOMA-3 dodatak
palbocikliba fulvestrantu u 521 bolesnice s hormonski
pozitivnim rakom dojke doveo je do znatnog produ-
ljenja PFS-a u usporedbi sa samim fulvestrantom (9,2
prema 3,8 mjeseci; HR: 0,42; 95%-tni CI (0,32 - 0,56);
P < 0,001).** U studiju su bile uklju¢ene pacijentice
kojima se bolest vratila tijekom primjene adjuvantnog
ET-a, u godinu dana nakon njezina zavrSetka i one
u kojih je doslo do progresije bolesti tijekom lije-
¢enja metastatske bolesti ET-om. Studijskim proto-
kolom bilo je dopusteno da pacijentice prime i jednu
liniju kemoterapije za lijecenje metastatske bolesti.
Abemaciklib se takoder ispitivao s fulvestrantom u
drugoj liniji lijeCenja metastatske bolesti u studiji
MONARCH-2 na 668 bolesnica.”” Dodatak abemaci-
kliba fulvestrantu rezultirao je produljenjem razdoblja
do napredovanja bolesti u medijanu od 16,4 naspram
9,3 mjeseca (HR: 0,553; 95%-tni CI (0,449 - 0,681);
P =0,001). Dizajn i rezultati studija zbrojno su prika-
zani na tablici 1.

Veéina gore spomenutih studija provedena je na
postmenopauzalnim bolesnicama. Premenopauzalne i
perimenopauzalne bolesnice ukljucivane su u studiju
PALOMA-3 (palbociklib/fulvestrant prema placebu/
fulvestrantu), s tim da je ta podskupina bolesnica pri-
mala i ovarijsku supresiju goserelinom minimalno 4
tjedna prije randomizacije. Uloga inhibitora CDK4/6
ribocikliba u premenopauzalnih i perimenopauzalnih
bolesnica ispitivana je u studiji MONALEESA-7 u
kojoj je navedena skupina bolesnica lijecena kombina-
cijom ribocikliba i totalne hormonske blokade (gose-
relin + tamoksifen/nesteroidni AI) u usporedbi s pla-
cebom i totalnom hormonskom blokadom (goserelin
+ tamoksifen/nesteroidni AI). Dodatak ribocikliba
doveo je do statisticki znacajnog i klinicki znatnog
produljenja medijana PFS-a s 13 na 23,8 mjeseci (HR:
0,53; 95%-tni CI (0,441 - 0,694); P < 0,001).%

U tijeku su i klinicka ispitivanja inhibitora CDK4/6
u neoadjuvantnom i adjuvantnom lije¢enju hormon-
ski osjetljivog raka dojke.”” Neoadjuvantna primjena
abemacikliba istrazivana je u studiji neoMONARCH
tijekom koje su pacijentice randomizirane prema pri-
mitku Al-ja, abemacikliba odnosno Al-ja/abemacikli-
ba.” Primarna mjera ishoda bila je redukcija ekspresije
Ki-67. Pokazana je znatno veca redukcija u skupinama
koje su primile abemaciklib i abemaciklib/AI nego

35



LIECVIESN 2019; godiste 141;33-39 M. Ban i sur. Inhibitori CDK4/6 u raku dojke

TABLICA 1. PREGLED STUDIJA S INHIBITORIMA CDK4/6 U PRVO]J I OSTALIM LINIJAMA LI)EéENIA HORMONSKI OVISNOGA

METASTATSKOG RAKA DOJKE

TABLE 1. CLINICAL TRIALS OF CDK4/6 INHIBITORS IN METASTATIC HORMON RECEPTOR POSITIVE BREAST CANCER TREATMENT

IN THE FIRST AND OTHER TREATMENT LINES

Klinicka studija

Komparativne grane

Clinical Trial Comparator arms

Broj
bolesnica
Number of

Medijan PFS-a
Median PFS

patients

Linija lijecenja / Lst treatment line

Finn® PALOMA-1, II
Finn*! PALOMA-2, 111
Hortobagy”? = MONALEESA-2, III
Di Leo* MONARCH-3, III
Tripathy?® MONALEESA-7, I1I

Letrozol/palbociklib prema
letrozolu/placebu / Letrozole/
palbociclib vs letrozole/placebo

Letrozol/palbociklib prema
letrozolu/placebu / Letrozole/
palbociclib vs letrozole/placebo

Ribociklib/letrozol prema
placebu/letrozolu / Ribociclib/letrozole
vs placebo/letrozole

Abemaciklib/letrozol ili anastrozol
prema placebu/letrozolu ili anastrozolu
/ abemaciclib/letrozole or anastrozole
vs placebo/letrozole or anastrazole

Goserelin/tamoksifen ili Al/ribociklib
prema goserelinu/tamoksifenu ili
Al-ju/placebu / Gosereline/tamoxifen
or Al/ribociclib vs gosereline/
tamoxifen or Al/placebo

Ostale linije lije¢enja / other treatment lines

Turner? PALOMA-3, III

MONARCH-2, I,

25
Sledge 2. linija / 2nd line

Fulvestrant/palbociklib prema
fulvestrantu/placebu* / fulvestrant/
palbociclib vs fulvestrant/placebo*

Fulvestrant/abemaciklib prema
fulvestrantu/placebu / fulvestrat/
abemaciclib vs fulvestrant/placebo

165

666

668

493

672

521

669

20,2 prema 10,2 mj./months (HR: 0,488;
95%-tni CI (0,319 - 0,748); P = 0,0004)

(24,8 prema 14,5 mj./months (HR: 0,58;
95%-tni CI (0,46 — 0,72); P < 0,001)

(HR: 0,56; 95%-tni CI (0,43 - 0,72);
P = 3,29 x 107° za superiornost/for
superiority

PFS za abemaciklib/letrozol ili anastrozol
nije dosegnut, PFS u grani placebo/AI
iznosi 14,7 mj. (HR: 0,543; 95%-tni CI
(0,409 - 0,723); P = 0,000021) / PES for
abemaciclib/letrozole or anastrozole was
not reached, PFS in placebo AI arm was
14.7 months

23,8 mj. s ribociklibom prema 13 mj.
s placebom (HR: 0,55; 95%-tni CI
(0,44 - 0,69); P < 0,001) / 23.8 months
in ribociclib arm vs 13 months

in placebo arm

9,2 prema 3,8 mj. (months) (HR: 0,42;
95%-tni CI (0,32 - 0,56); P < 0,001)

16,4 prema 9,3 mj. (months) (HR: 0,553;
95%-tni CI (0,449 - 0,681); P = 0,001)

* U studiju su ukljucene pacijentice kojima se bolest vratila tijekom primjene adjuvantnog ET-a, u godinu dana od njezina zavrsetka i one u
kojih je doslo do progresije bolesti tijekom lijecenja metastatske bolesti ET-om. Studijski protokol dopustao je prethodnu primjenu jedne
linjje kemoterapije za lije¢enje uznapredovale/metastatske bolesti. / Patients who experienced relapse of the disease during adjuvant endo-
crine treatment, within one year after completing adjuvant endocrine treatment and patients whose disease had progressed during endocrine
treatment for metastatic disease were included in the trial. One previous line of chemotherapy for advanced/metastatic disease was allowed

per study protocol.

u onoj koja je primila samo Al: 93,1%, 93,3% i 7,1%;
p < 0,001. Inhibitori CDK4/6 istrazuju se i u drugim
imunofenotipovima raka dojke te u kombinaciji s tera-
pijom anti-HER-2, inhibitorom mTOR-a i kemotera-
pijom." Uloga inhibitora CDK4/6 u tre¢oj ili kasnijim
linjjama lijeCenja, a nakon ordinirane kemoterapije i
ET-a, nije znatnije istrazivana. S obzirom na povoljan
profil toksi¢nosti te statisticki znacajnu i klinicki znat-
nu ucinkovitost pri drugolinijskom lije¢enju, pretpo-
stavlja se da Ce i pretretirane bolesnice, koje su u veini
slu¢ajeva hormonski rezistentne, imati dobrobiti od
lijecenja inhibitorima CDK4/6 bilo u kombinaciji s
ET-om bilo u monoterapiji. Danas raspolazemo s rela-
tivno malo podataka o rezultatima lije¢enja inhibitori-
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ma CDK4/6 u pretretiranih bolesnica.®* Jedna od
mogucnosti za stjecanje takvih spoznaja jesu prikup-
ljanje i objavljivanje rezultata i iskustava lijecenja iz
svakodnevne klinicke prakse. Tako je u Klinici za
onkologiju i radioterapiju KBC-a Split provedena
retrospektivna analiza 24-ju bolesnica koje su lije¢ene
kombinacijom palbocikliba i ET-a nakon progresije
bolesti na minimalno cetiri linije lijec¢enja, a u sklopu
programa milosrdne primjene lijeka.*® U toj skupini
pretretiranih bolesnica stabilizacija bolesti postignuta
je u njih 58,3%. Nijedna bolesnica nije imala djelo-
mic¢ni ni potpuni odgovor na lijeenje. Medijan PFS-a
iznosio je 4,8 mjeseci, a medijan OS-a 11 mjeseci, s
minimalnom toksi¢nos¢u, $to je bolje od rezultata lije-
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TABLICA 2. NAJUCESTALIJE NEZELJENE POSLJEDICE LIJECENJA INHIBITORIMA CDK4/6
TABLE 2. THE MOST COMMON ADVERSE EVENTS IN CDK4/6 INHIBITOR TREATMENT

Palbociklib +
letrozol
palbociclib +
letrozole
(PALOMA-2)%

Monoterapija
abemaciklibom
abemaciclib single
agent
(MONARCH-1)*

Nezeljene

posljedice, % stupnjevi

Adverse events, % all grades

Neutropen}]a 87.7 26,9 66
Neutropenia

Anemija / Anemia 68,5 0 24 5
Trombocitopenija

Thrombocytopenia 414 23 16 !
Leukopenija

Leukopenia 90,8 27,7 39 25
Proljev / Diarrhea 90,2 19,7 26 1
Mucnina / Nausea 64,2 4,5 35 <1
Povracanje / Vomiting 34,8 1,5 16 <1

¢enja monokemoterapijom kao terapijom izbora za
navedenu skupinu bolesnica.’ Rezultati su usporedivi
s prije objavljenim studijama koje su kombinaciju in-
hibitora CDK4/6 i ET-a primjenjivali u kasnijim linija-
ma lije¢enja.?®* U 20% pretretiranih bolesnica (medi-
jan od 5 linija lijeenja) vrijeme do progresije bolesti
imalo je raspon izmedu 15 i 25 mjeseci, $to namece
potrebu definiranja pouzdanih biomarkera za selekti-
ranje podskupine bolesnica koje imaju znatne dobro-
biti od inhibitora CDK4/6.%

Profil toksi¢nosti inhibitora CDK4/6 u lije¢enju
hormonski ovisnoga metastatskog raka dojke
negativnog na HER-2

Inhibitori CDK 4/6 imaju relativno prihvatljiv sigur-
nosni profil.*> Toksi¢nost palbocikliba i ribocikliba
pretezno je hematoloska. Neutropenija uzrokovana
inhibitorima CDK4/6 razlikuje se od one uzrokovane
kemoterapijom.*” Posljedica je antiproliferativnoga, a
ne citotoksi¢nog djelovanja na prekursorske stanice u
kostanoj srzi.”> Ucestalost neutropenije visokoga gra-
dusa relativno je velika, ali uz rijetku pojavnost febril-
ne neutropenije.”> U studiji PALOMA-1 neutropenija
gradusa 3 14 zabiljezena je u gotovo polovice bolesnica
koje su primale palbociklib i letrozol u usporedbi s
njih svega 1% u skupini koja je primala samo letro-
zol.” Leukopenija je zabiljezena u 19% bolesnica na
palbociklibu/letrozolu, dok u skupini koja je primala
samo letrozol nije zabiljezena. Ucestalost umora izno-
sila je 4% u grani s kombinacijskom terapijom na-

Ribociklib +
letrozol
ribociclib +
letrozole
(MONALEESA-2)?

Palbociklib +
fulvestrant
palbociclib +
fulvestrant
(PALOMA-3)*

Abemaciklib +
fulvestrant
abemaciclib +
fulvestrant
(MONARCH-2)%

Stupanj
all grades | Grade
g 3/4
74,3 59,3 42,1 31,6 78,8 62,0
18,6 1,2 15,8 10,5 26,1 2,6
NA NA 15,8 0 19,4 2,3
32,9 21,0 36,8 26,3 45,5 25,2
35,0 1,2 78,9 53 19,1 0
51,5 2,4 63,2 0 29,0 0
29,3 3,6 42,1 53 14,5 0,3

spram 1% u kontrolnoj grani. Teske neZeljene poslje-
dice poput boli u ledima, pluéne embolije i proljeva
pojavile su se u 2%, 4% i 2% bolesnica koje su primile
palbociklib. U ovoj studiji nije bilo slucajeva febrilne
neutropenije. Prema studiji PALOMA-3, ucestalost
nezeljenih posljedica bila je znatno veca u grani koja je
primala kombinaciju palbocikliba i fulvestranta u od-
nosu prema samom fulvestrantu.* To se odnosilo na
neutropeniju (62% naspram 0,6%), leukopeniju
(25,2% naspram 0,6%), anemiju (2,6% naspram 1,7%),
trombocitopeniju (2,3% naspram 0%) te umor (2% na-
spram 1,2%).** U studiji MONALEESA-2 najcesce pri-
javljene neZeljene posljedice svih stupnjeva u skupini
koja je primala ribociklib bile su neutropenija, mu¢ni-
na, infekcije, umor i proljev.”> Nuspojave gradusa 3 i 4,
koje su bile cesce u ribociklipskoj grani nego pri pla-
cebu, jesu neutropenija (59,3% prema 0,9%) i leukope-
nija (21% prema 0,6%).>* U bolesnica koje su primile
ribociklib zabiljezen je porast vrijednosti aspartat
transaminaze i alanin transaminaze. U 9% bolesnica
koje su primale ribociklib doslo je do asimptomatskog
produljenja QTC-intervala.” Za razliku od palbocikli-
ba i ribocikliba, abemaciklib ima ne$to veéi afinitet za
CDK4 i drugadiji sigurnosni profil.*>* Ceice su ga-
strointestinalne neZeljene posljedice, prije svega pro-
ljev. Pojava proljeva, uglavnom blazeg stupnja, prisut-
na je u 81,3% bolesnica na abemaciklibu.” Teske neze-
ljene posljedice prijavljene su u 27,5% bolesnica koje
su primile abemaciklib naspram 14,9% njih lijecenih
letrozolom i anastrozolom.” Navedene neZeljene po-
sljedice inhibitora CDK4/6 mogu biti lije¢ene simpto-
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matsko-suportivnom terapijom, privremenom pau-
zom u lije¢enju i eventualnim sniZzavanjem doze lije-
ka.** Najucestalije nuspojave i njihova pojavnost zbroj-
no su prikazane na tablici 2.

U usporedbi s dosadasnjim ET-om koji smo primje-
njivali u svakodnevnom radu poput Al-ja, tamoksife-
na ili fulvestranta, inhibitori CDK4/6 u skladu sa svo-
jim profilom toksi¢nosti nalazu znatno vedi nadzor i
kontrolu bolesnica. Prije pocetka lije¢enja inhibitorom
CDK4/6 treba prekontrolirati KKS, DKS i napraviti
biokemijske pretrage krvi (jetreni enzimi). Nakon po-
Cetka lijecenja, a tijekom prvih dvaju ciklusa, nalazi
krvi kontroliraju se svaka dva tjedna pa na pocetku
svakog od sljedeca Cetiri ciklusa, a zatim prema klini¢-
koj indikaciji. EKG treba uciniti prije pocetka lijece-
nja, 14 dana nakon pocetka lije¢enja te na pocetku
drugog ciklusa, a zatim prema klinickoj indikaciji.
Ako se primijeti produljenje QT'C-intervala, EKG valja
napraviti i ceSce.

Pozicioniranje inhibitora CDK4/6
kao terapijske opcije u lijecenju
hormonski ovisnoga metastatskog raka dojke
negativnog na HER-2

Dostupne terapijske opcije za lije¢enje hormonski
ovisnoga metastatskog raka dojke trebalo bi pozicioni-
rati u kontekstu ciljeva lije¢enja navedene bolesti, a to
su, prije svega, osiguranje maksimalne moguce kvali-
tete zivota i produljenje prezivljenja. Smjernice danas
preporucuju sekvencijski ET uz inhibitore CDK4/6,
osim pri visceralnoj krizi.>* Odluke o nacinu lijeCenja
trebali bi donositi multidisciplinarni timovi na temelju
evaluacije obiljezja bolesti i same bolesnice, ali i broj-
nih drugih ¢imbenika poput dostupnosti i cijene poje-
dinih lijekova. Primjena inhibitora CDK4/6 otvorila je
novu perspektivu u lijecenju luminalnoga metastat-
skog raka dojke negativnog na HER-2. Klinicke su stu-
dije potvrdile njihovu uc¢inkovitost u pogledu potenci-
jalne odgode (studije u prvoj liniji lijeCenja), ali i nadi-
lazenja ve¢ prisutne hormonske rezistencije (studije u
drugoj liniji lije¢enja).?*2 U oba slucaja dodatak jed-
nog od tri inhibitora CDK4/6 dovodi do statisticki
znacajnog i klinicki znatnog produljenja PFS-a uz
dobru podnogljivost.**? Produljenje PFS-a u prvoj i/
ili drugoj liniji lijeenja omogucuje bolesnicama dulji
period bez napredovanja bolesti, a time i odgodu
novih terapijskih opcija, poglavito kemoterapije koja
svojim profilom toksi¢nosti narusava kvalitetu Zivota.
Do sada nema podataka o statisticki znacajnom pro-
duljenju OS-a dodatkom inhibitora CDK4/6.%

Ipak, usprkos znatnom broju klini¢kih informacija
iz prije opisanih registracijskih studija i dalje ¢emo, a
vjerojatno i trajno, imati brojna pitanja o tomu kako
optimalno integrirati te lijekove u standardnu klinicku
praksu, poglavito u tranzicijskim zemljama poput Hr-
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vatske. Je li potrebno bag sve bolesnice lijeciti kombi-
nacijom inhibitora CDK4/6 i HT-a, osobito u prvoli-
nijskoj terapiji? Mozemo li dobrim selektiranjem bole-
snica i nadalje u prvolinijskom lije¢enju rabiti samo
ET? Tako vjerojatno bolesnice sa sporijim tijekom bo-
lesti, dugackim periodom bez bolesti (engl. Disease-
free survival - DFS) nakon primjene adjuvantne tera-
pije, malim tumorskim opterecenjem i izoliranom ko-
$tanom boles¢u (gdje je ucinkovit i ET), one starije
dobi i sa znatnijim komorbiditetima treba zapoceti li-
jeciti samo ET-om, a inhibitore CDK4/6 rezervirati za
potencijalnu drugu liniju terapije.” Suprotno, primje-
na inhibitora CDK4/6 snazno se preporucuje pri prvoj
liniji lijecenja u kombinaciji s AI (i LHRH u premeno-
pauzalnih bolesnica) u bolesnica s brzim tijekom bole-
sti, kra¢cim DFS-om, visceralnim rasadnicama, simp-
tomima bolesti te mlade dobi. Jedno od vaznih pitanja
na koje jo§ nemamo siguran odgovor jest kako opti-
malno sekvencirati ET ili kemoterapiju nakon progre-
sije na inhibitore CDK4/6 u lijeenju hormonski ovi-
snoga metastatskog raka dojke. Takoder, sli¢no je pita-
nje kada u lijecenje uvrstiti inhibitore mTOR-a kao
nesto toksicniju, ali ipak ucinkovitu opciju. Pri dono-
$enju odluke pomogli bi nam, a i dalje nedostaju, kva-
litetni prediktivni biomarkeri s pomoc¢u kojih bismo
probrali bolesnice s potencijalnom dobrobiti od tera-
pije inhibitorima CDK4/6. Na samom kraju, ali ne
manje vazne, jesu dostupnost i cijena lijeka. Osim njih,
postovati treba i pojacano opterecenje zdravstvenog
sustava jer primjena inhibitora CDK4/6 iziskuje i viSe
posjeta lije¢niku i viSe laboratorijskih pretraga od
dosadasnjega standardnog ET-a, $to dodatno moze
povecati troskove lijeenja. Postavljaju se i pitanja su-
radljivosti samih bolesnica, kao i vec¢ih zahtjeva prema
obitelji i pratnji bolesnica.

Zaklju¢no, inhibitori CDK4/6 (palbociklib, riboci-
klib i abemaciklib) vrijedan su klinicki i javnozdrav-
stveni iskorak u lijecenju bolesnica s metastatskim
rakom dojke HR+/HER-2-. Optimalna selekcija bole-
snica koje trebaju primiti te lijekove u prvoj ili drugoj
liniji lijecenja trebala bi se temeljiti na odluci multidis-
ciplinarnih timova.
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