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A korai emlorak kezelése CDK4/6-inhibitorokkal

A hormonreceptor-pozitiv, HER2-negativ korai emlérdk a leggyakoribb

emldrédkaltipus, amelynek kezelése tovabbra is kihivast jelent a klinikai gyakorlat

szamara. Bar a multidiszciplinaris ellatasnak koszonhetden a tulélési eredmé-

nyek jelentésen javultak az elmult évtizedekben, tovabbra is jelent8s és hosszu

tavu kidjulasi kockazattal kell szdmolnunk a kézepes és magas rizikdju betegek-

nél. Ezekben az esetekben a terapia eszkalacidja uj célpontok felhasznalasaval

és innovativ terapiak integralasaval nélkilozhetetlen. Ezt a kérdéskort fokuszba

helyezve, a CDK4/6-gatldk adjuvans alkalmazéasaval kapcsolatban publikalt kli-

nikai vizsgalatokrol ad attekintést az 6sszefoglalo.

Bevezetés

Az emlérak a leggyakoribb daganatos
megbetegedés vilagszerte a nék koré-
ben, évente mintegy 2,3 milli6 4j esetet
diagnosztizdlnak, és csaknem 700 ezer
n6 hal meg a betegséggel Gsszefiiggés-
ben (1). Az esetek tobb mint 90%-aban
a betegséget nem dttétes stadiumban
diagnosztizaljak, amelynek korilbeliil
kétharmada az eml6re lokalizdlt, egy-
harmada pedig nyirokcsomoattétet
ado, lokoregionalisan elérehaladott be-
tegség (2). Az emlérak kimutathato
tavoli attétek nélkil potencialisan gyo-
gyithat6 a napjainkra jellemzé multi-
diszciplindris szemléletnek koszonhe-
téen. A f6 cél a tumor lokoregionilis
eradikéldsa utan a kigjulds megel6zése,
amelyben elengedhetetlen szerepiik
van a szisztémas onkoldgiai kezelések-
nek.

Az eml8daganatok 70-75%-a a hor-
monreceptor-pozitiv (HR), humdan
epidermalis névekedésifaktor-receptor
2 (HER2-) negativ altipusba tartozik
(3), szisztémas kezelésének alappillére
az adjuvans endokrin terdpia (4). A

standard 5 év adjuvdns endokrin tera-
pia javitja a kimenetelt, azonban a tdvo-
li kitjulds kockazata az endokrin tera-
pia befejezését koveté 15 évben is
egyenletes marad, amelynek legjelent-
sebb prediktora a kiinduldsi tumor-
meéret és nyirokcsomostatusz. A diag-
ndzist kévetd 20 évben a IL stadiumu
betegek 27-37%-anal, a III. stadiumu
betegek 46-57%-anal jelentkezik kitju-
l4s. A korai relapszusriziké az els6 2-3
évben a legmagasabb. A magas grade és
Ki-67-érték, valamint a progeszteron-
negativitds az els6 5 évben mutat szo-
ros Osszefiiggést a tavoli relapszus koc-
kézatéval (5). Fontos azt is szem el6tt
tartani, hogy a relapszusok tébb mint
50%-a un. késéi kitjulds, azaz a diag-
nodzis utan tobb mint 5 évvel jelentke-
zik, ezért a kés6i kidjuldsi kockdzat
csokkentése is megfontoldst igényel a
gyakorlatban. A kockazatcsokkentés
egyik opcidja az adjuvans kemoterapia
alkalmazasa magas rizikoju esetekben,
mely elsdsorban az els6 5 évben van
hatéssal a kitjuldsi kockazatra, a kés6i
kitjuldsokra korlatozott az effektivitdsa
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(6). A multigén-expresszids vizsgalatok
nemcsak a HR+, HER2- eml6rak tavo-
li kigjulasat prognosztizaljak, hanem a
kemoterapia el6nyét is prediktalhatjak,
ezért finomithatjak a személyre szabott
kezelést (7). A késéi relapszus kockdza-
tanak csokkentése céljabol szamos stra-
tégiat elemeztek az endokrin terapia
meghosszabbitasara: 10 év tamoxifen,
10 év aromatazgatld, 2-5 év tamoxifente-
rapiat kovetd 2-5 év aromatazgatlo-ke-
zelés. Az ujabb adatok alapjan kozepes
rizikdju esetekben (NO-N1) az endok-
rin kezelés optimalis idétartama 7-8 év,
amely magdaban foglal 5 év aromatdz-
gatlo-kezelést, és kizdrolag nagyon
magas rizikéju (N2-N3) esetekben fon-
toland6 meg az endokrin terdpia kiter-
jesztése 10 évre a marginalis elény mi-
att (8). Mivel az 5-10 év endokrin terdpia
és kemoterapia ellenére is a betegek je-
lentds részénél alakul ki helyi vagy ta-
voli relapszus, ezért elsésorban az en-
dokrin rezisztencia attorése céljabol 4j
utvonalakat célzé készitmények klini-
kai vizsgalatai keriiltek fokuszba.

A ciklindependens kindz 4/6
(CDK4/6-) gatlok endokrin terapidval
kombinalva forradalmasitottadk a HR+,
HER2-negativ el6rehaladott emlédaga-
natok kezelését, és az atiité eredmények
megalapoztak a készitmények tesztelé-
sét adjuvans fazisban is. A ciklin D1
overexpresszidja az emlédaganatok
67%-aban fordul eld, amely a ciklin
D1-CDK4/6 komplex folyamatos akti-
vitdsahoz vezet, igy a sejtosztédast fo-
kozza (9). Az utvonal kivél6 célpont a da-
ganatellenes kezelésben, mivel a CDK4/6
gatldsa az Rb protein defoszforilaciojat
idézi el6, amely az E2F transzkripcios
faktor és a sejtciklus blokkoldsahoz ve-
zet (10). Endokrin terapidval kombi-
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1. tablazat. Klinikai vizsgalatok CDK4/6-gatlokkal adjuvans fazisban, hormonreceptor-pozitiv, HER2-negativ korai em-

I6daganat esetén

PENELOPE-B (21)
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Rezidualis tumor

neoadjuvans kezelést

kovetden
Betegpopulacié

NO, N1, N2, N3

CDK4/6i-d6zis
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Utols6 update
p=ns
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Plabociclib 12 mg/nap, 3 hét on/1 hét off

81,2%vs.77,7%
HR:0,93; Cl: 0,74-1,17
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5796 5637 5101
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2év
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Abemaciclib 2x150 mg/
nap folyamatosan

kockazat

Ribociclib 400 mg/nap
3 hét on/1 hét off

3év

Lertrozol vagy

anastrozol
iDFS iDFS iDFS
iDFS 4 évnél: iDFS 5 évnél: iDFS 3 évnél:

84,2% vs. 84,5%
HR: 0,96; Cl: 0,81-1,14
p=ns

83,6% vs. 76%
HR:0,68; Cl: 0,599-0,772
p<0,001

90,4% vs. 87,1%
HR: 0,75; Cl: 0,62-0,91
p=0,003

CDK4/6i: ciklindependens kindz 4/6 gatld; CPS-EG: clinical-pathological stage estrogen/grade; ET: endokrin terapia; st: stddium; iDFS: invaziv betegségmentes tulélés

nalva az Gsztrogén dtvonal gatlas ald
kertil, amely a ciklin D1 downregula-
cidjahoz vezet, és csokkenti a CDK4 és
CDKG6 kindzokkal a komplex képzédést
(11). Egyre tobb bizonyiték van arra is,
hogy a CDK4/6-gatlok a sejtciklus-
blokkolas mellett immunmoduldns
hatassal is rendelkeznek: fokozzdk a
daganatsejtek antigénprezentélasat, va-
lamint a T-sejt-aktivaciot, és gatoljdk a
regulatoros T-sejteket (12). Hatdsme-
chanizmusuk Gsszetettsége megalapoz-
za hatékonysagukat mind a korai, ke-
ring6 tumorsejtekhez kéthetd, mind a
késéi, alvé daganatsejtek felébredésé-
hez kothetd kitjulds megel6zésében
(13). Eurépaban harom CDK4/6-g4tlo,
a palbociclib (PALBO), a ribociclib
(RIBO) és az abemaciclib (ABEMA)
torzskonyvezett az attétes emlédagana-
tok kezelésére. A harom készitmény
kilénbozik egymadstol farmakokineti-
kai és farmakodinamikai szempontbol
egyarant. Az abemaciclibet folyamato-
san adagoljuk, naponta kétszer a révi-
debb felezési id6 miatt és a felszivodas
javitasa érdekében, mig a palbociclibet
és aribociclibet 3 hét/1 hét intermittalo
séma szerint, elsésorban a hematologi-

ai mellékhatdsok csokkentése céljabdl
(14-16). Gyors felszivédas és eloszlas
utan mindhdrom CDK4/6-inhibitor f6-
ként a CYP3A4 4ltal metabolizalddik,
amelyet fontos szem el6tt tartani els6-
sorban CYP3A4-inhibitor konkomit-
tans gyogyszerek esetében a toxicitas
potencidlis emelkedése miatt. Prekli-
nikai adatok tdmasztjdk ald, hogy az
ABEMA lipofil tulajdonsaganak ko-
szonhetéen hatékonyabban penetral a
vér-agy gaton, mint a RIBO és a PALBO
(17). A CDK4 az emlédaganat egyik je-
lent8s onkogén drivere, mig a CDK6 a
haemopoeticus &ssejtek differencia-
cidjéban jatszik alapvetd szerepet (18).
A palbociclib hasonlé mértékben ga-
tolja a CDK4-et és a CDK6-ot, mig a
ribociclib és az abemaciclib négyszer,
illetve otszor er6sebb CDK4-gatl6 ha-
tassal rendelkezik, mint CDK6-gatl6
hatdssal, igy ezeknél a hematologiai to-
xicitas kevésbé kifejezett. Emellett az
ABEMA egyéb kinazok széles skalajat
is gatolja, mint példaul a CDK2-t.

A cikk a harom CDK4/6-gatl6 haté-
konysagat és biztonsagossagat adjuvans
fazisban értékelé klinikai vizsgalatok-
rol ad attekintést. A klinikai vizsgalatok

legfontosabb szempontjait az 1. tdbld-
zat 6sszegzi.

Klinikai vizsgalatok CDK4/6-

gatlokkal adjuvans fazisban

A PALLAS klinikai vizsgalat egy III. fa-
zis, nyilt vizsgalat, amelybe IT-IIL. sta-
diumu, HR+, HER2- emlddaganatos
betegeket randomizéltak 1:1 aranyban
endokrin terapia (ET) vagy ET + 2 év, 3
hét/1 hét séma szerint adagolt, 125 mg/
nap palbociclibterapias karra (19). A
vizsgalat elsédleges végpontja az in-
vaziv betegségmentes tulélés (iDFS)
Osszehasonlitdsa volt a két kar kozott,
masodlagos végpontok az invaziv be-
tegségmentes tulélés a nem emlGerede-
td masodik daganat kivételével, a tavo-
li relapszusmentes tulélés (DRES), a
lokoregionalis relapszusmentes talélés
(LRRES) és a teljes tulélés (OS). A
transzlacios vizsgalatok els6dleges célja
a genomikai alcsoportok prediktiv és
prognosztikus értékének meghatéroza-
sa volt az iDFS és az OS vonatkozasa-
ban. A vizsgalatba 5760 beteget vontak be,
1013 beteg (17,6%) volt IIA, 4729 beteg
(82,1%) IIB vagy III. stadiumu. A bete-
gek egyharmada volt IIB, és koriilbeliil
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a fele I1I. stadiumu. Magas rizikéju volt
a betegek 58,7%-a (24 nyirokcsomo-
pozitiv vagy 1-3 nyirokcsomo-pozitiv
ES T3/T4 vagy grade 3 betegség). A
vizsgalat végsé analizise alapjan az el-
sédleges végpontként meghatdrozott
iDFS tekintetében nem volt szignifi-
kans kiilonbség a két kar kozott, a 4
éves iDFS-ardny 84,2% és 84,5% volt a
palbociclib + ET vs. ET-karon (HR:
0,96; 95% CI: 0,81-1,14; p=0,65). A
masodlagos végpontok vonatkozasa-
ban sem igazolddott szignifikans kii-
16nbség. A klinikopatoldgiai alcsoportok
elemzésével, beleértve a magas rizikoju
betegcsoportot is, nem azonositottak
olyan betegcsoportot, amelynél az ad-
juvans palbociclibterapia elényt hozott.
A 2 éves kezelési periodus alatt a bete-
gek 55,2%-4ndl volt sziikség elsé szin-
td déziscsokkentésre (100 mg) és
33,4%-anal kellett a dozist 75 mg-ra
csokkenteni. A palbociclibterdpidt a
betegek 44,9%-anal fiiggesztették fel
véglegesen, amelynek leggyakoribb oka
a neutropenia volt. Az elemzések azon-
ban nem igazoltak iDFS-el6nyt a hosz-
szabb ideig terapidn marad¢ betegek
esetében sem. A PAMS50 intrinszik alti-
pus-meghatdrozdsos biomarker-elem-
zés szerint a leggyakoribb molekuldris
altipus a LumA volt (>70%). A legked-
vezébb kimenetelt ebben az altipusban
taléltak, de szignifikdns Osszefiiggés
iDFS vonatkozasdban nem igazolédott
a PAM50 altipus és a palbociclibterapia
kozott (20).

A PENELOPE-B kett8s vak, place-
bokontrolldlt, ITI. fazisa klinikai vizs-
gélatba olyan HR+, HER2— korai eml6-
daganatos betegeket vontak be, akiknél a
neoadjuvans kemoterdpia utdn nem
alakult ki patologiai komplett regresz-
szi0, és a kitjulasi kockdzat magas volt
(21). A magas relapszusrizikot CPS +
EG score (clinical-pathological stage
estrogen/grade) alapjan hatdroztak
meg, amely a klinikai tumorstadium,
valamint a preoperativ kezelést kovetd
patoldgiai tumorstadium mellett figye-
lembe veszi — mint kockazati tényez6t
- az Osztrogénreceptor-statuszt (pozi-
tiv/negativ) és a nukledris grade-et. A
vizsgalatba CPS-EG >3 vagy CPS-EG
=2 ES ypN-pozitiv betegeket vontak be.

A betegeket 1:1 ardnyban randomi-
zaltdk 13 ciklus 125 mg/nap dézisu
palbociclib + ET vagy standard ET-
karra. A vizsgélat elsédleges végpontja
az invaziv betegségmentes tulélés volt.
Misodlagos végpontok az invaziv be-
tegségmentes tulélés a nem emlGerede-
tll masodik daganat kivételével, a tavo-
li betegségmentes tulélés (DDES), a
lokoregionalis relapszusmentes ttlélés
(LRFI), a teljes tulélés és a biztonsagos-
sag voltak. A vizsgalatba 1250 beteget
randomizaltak, a betegek jelentds ré-
szénél a CPS-EG score 3 vagy maga-
sabb volt (59,4%). Median 42,8 hénap
utdnkovetési idé utan 152 (24,1%)
iDFS-eseményt rogzitettek a vizsgalati
karon, és 156 (25,2%) eseményt a
placebokaron. A legtobb iDFS-esemény
(n=227, 73,7%) tavoli kitjulds volt. A
masodlagos végpontok tekintetében
szintén nem volt szignifikans kiilonb-
ség a karok kozott. Az egyetlen alcso-
port, amely az elemzések szerint a
lokoregionilis relapszusmentes inter-
vallum tekintetében profital a palbocic-
libkezelésbél, a neoadjuvans kezelésre
nem reagald (stabil vagy progrediald)
betegek alcsoportja (HR: 0,2; 95% CI:
0,04-0,95; p=0,043). A mellékhatdsok
konzisztensek voltak a korabbi palbo-
ciclibet tesztel§ klinikai vizsgalatok
mellékhatasaival. A vizsgalati készit-
mény adasat 219 beteg (17,5%) eseté-
ben allitottak le véglegesen, 38 esetben
toxicitassal Osszefiiggésben, 64 beteg
hagyta abba idé el6tt az ET szedését. A
palbociclibkaron 301 betegnél (47,6%)
volt sziikség legaldbb egy alkalommal
doéziscsokkentésre, mig ez az arany a
kontrollkaron 1,8% (n=11) volt.

A monarchE klinikai vizsgélat egy
nyilt, III. fazisa klinikai vizsgalat,
amelyben magas rizikéji, HR+, HER2—
korai emlédaganatos betegeket rando-
mizaltak 1:1 aranyban ET vagy ET + 2
év, 2x150 mg/nap abemaciclibterapia-
karra (22). A magas rizik6 definidlasa a
kovetkezd kritériumok alapjan tértént:
1. kohorsz: >4 nyirokcsomé-pozitiv
vagy 1-3 nyirokcsomé-pozitiv ES T =5
cm vagy G3; 2. kohorsz: 1-3 nyirokcso-
mo-pozitiv ES ki67 >20%. A vizsgilat
elsédleges végpontja az iDFS Osszeha-
sonlitasa volt a két kar kozott, masod-
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lagos végpontok a DRFS, az OS, a biz-
tonsdgossag, a farmakokinetika és a
patient-reported outcomes (PROs) vol-
tak. A vizsgalatba 5637 beteget vontak
be. Medidn 54 hénap utdnkovetési idé
utan minden beteg befejezte mar az
ABEMA-kezelést, az invaziv betegség-
mentes tulélés szignifikansan javult: az
5 éves iDFS-arany 83,6% vs. 76% (HR:
0,680; 95% CI: 0,599-0,772; p<0,001)
volt az ABEMA + ET vs. ET-karon. Az
iDFS Kaplan-Meier-gorbéinek folya-
matos és egyre nagyobb mértékii szét-
valdsa lathat6 az utdnkovetési id6 no-
vekedésével, 5 évnél 7,6% abszolut
kiilonbséget eredményezve, amely 6%,
4,8% és 2,8% volt 4, 3 és 2 évnél. Ezek
az adatok — az endokrin terapidhoz ha-
sonléan - a terdpia befejezése utdn a
CDK4/6-gatlé carry over effektusdra
engednek kovetkeztetni. A DRES szin-
tén szignifikansan jobb volt az ABEMA
+ ET karon: az 5 éves DRFS-arany
86,0% vs. 79,2% volt (HR: 0,675; 95%
CI: 0,588-0,774; p<0,001). Az abszolut
kiilonbség DRES vonatkozasdban szin-
tén novekszik: 6,7% 5 évnél, 5,3%, 4,1%
és 2,5% 4, 3 illetve 2 évnél. Az interim
analizis id6pontjaban 208 (7,4%) beteg
halt meg a vizsgalati karon, és 234 be-
teg (8,3%) az ET-karon. Bér kevesebb
beteg halt meg az ABEMA-karon, a tel-
jes taléléskiilonbség egyelére nem érte
el a statisztikai szignifikancia hatarat. A
hosszabb utdnkovetés varhatoan a tul-
élés tekintetében is nagyobb differenci-
at fog eredményezni, mivel az elemzés
id6pontjaban az ET-karon 269 beteg élt
még attétes betegséggel, mig az ABEMA-
karon csak 138 beteg. A kombindcids
kezelés minden alcsoportban elényo-
sebb volt, mint az ET, fiiggetlenill az
ER, a PR és a ki67 értékétdl. Az elény a
ki67 220% betegek kohorszaban még
jelentésebb, mind iDFS, mind DRES és
OS vonatkozasaban. Bar az ER+, PR-
betegcsoport prognozisa rosszabb, az
abemaciclib hatékonysaga konzisztens
ebben a betegpopuldcidban is (23). A
mellékhatdsok tobbsége a kezelés korai
fazisaban jelentkezik, tobbnyire ala-
csony fokozatak és jol kezelhetdk.
Osszességében véve a grade >3 mellék-
hatasok ardnya magasabb volt az
ABEMA-karon (49,7% versus 16,3%),
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amelyek els6sorban laboratériumi elté-
rések: neutropenia (19,6% vs. 0,8%),
leukopenia (11,3% vs. 0,4%). A betegek
25,8%-4nal allitottdk le az abemaciclibet
véglegesen nem kitjulds miatt, 18,5%-
ban adverse eseménnyel Gsszefiiggés-
ben. Az abemaciclibbel kezelt betegek
83,5%-4anal lépett fel hasmenés, amely
csupan 7,8%-ban volt grade 3 vagy ma-
gasabb fokozatu. A hasmenés leggyak-
rabban a kezelés korai szakaszaban je-
lentkezett, és el6forduldsi gyakorisdga
id6vel csokkent. Doziscsokkentés has-
menés miatt 479 beteg esetében (20,5%)
tortént, a terapia végleges felfiiggesztése
147 (5,3%) esetben. Fontos kihangsu-
lyozni, hogy a végleges terdpiafel-
fiiggesztések 84%-ban grade 1/2 has-
menés miatt torténtek (nem volt protokoll
el6iras), 74%-ban megel8z6 doziscsok-
kentés nélkiil. Vénds tromboemboliat
(VTE) 71 betegnél (2,5%) kozoltek az
abemaciclibkaron, és 17 betegnél
(0,6%) az endokrin karon. Magasabb
volta VTE aranya tamoxifen + ABEMA
mellett, mint AI + ABEMA mellett
(4,3% vs. 1,8%). A kockazati tényez6t a
magas BMI képezte a hosszas immobi-
liz4cio, portkatéter viselése és a repiilés
mellett. Hospitalizaciot igénylé tidé-
embolia ritka volt (0,7%). A transzami-
nazérték abemaciclibterdpia mellett a
betegek 15,5%-dndl emelkedett, a leg-
alabb grade 3 emelkedés nem volt gya-
kori (3,5%), a legtobb esetben dtmeneti
terapias sziinettel és doziscsokkentéssel
kezelhet6 volt. 65 év feletti betegeknél
~5%-kal magasabb volt a grade 3 és az
azt meghaladé mellékhatdsok ardnya,
amely els6sorban a hasmenés (11,9%
versus 7,1%) és a faradtsag (5,6% ver-
sus 2,4%) vonatkozdsdban tapasztalt
kiilonbségbdl adddott. A doéziscsok-
kentés nem befolydsolta negativan az
abemaciclibterapia hatékonysagat.

A NATALEE egy III. fazisu, nyilt
klinikai vizsgalat, amelyben az adjuvans
ribociclib + nem szteroid aromatazgatlo
(NSAI) vs. adjuvans NSATI hatékonysa-
gat és biztonsagossagat értékelték (24).
A vizsgalatba II. és III. stadiumu bete-
geket vontak be, azzal a megkotéssel,
hogy IIA stadiumd, nyirokcsomo-ne-
gativ beteget abban az esetben valaszt-
hattak be, ha a daganat grade 3 volt,

vagy grade 2 esetében akkor, ha a ki67
>20%, vagy a genomikai score magas
kitjuldsi kockdzatot igazolt (oncotype
DX recurrence score =26 vagy Pro-
signa/PAM50, MammaPrint vagy
EndoPredict EPclin magas rizikoscore).
A TIB és III stadiumu betegek nyirok-
csomdstatusztol fiiggetlentil bevalogat-
hatok voltak. Fontos hangsilyozni,
hogy a magas kockazatu, nyirokcsomo-
negativ, IIA és a nyirokcsomo-negativ
IIB vagy III. stddiumd emlédaganatos
betegek szdma a teljes emlédaganatos be-
tegpopuldcioban igen jelentds, és a
relapszusrizikéjuk sem elhanyagolhato,
igy ebben a betegkorben is megalapo-
zott a kockazatcsokkentés lehetGségé-
nek kutatdsa. A betegeket 1:1 ardnyban
randomizaltédk NSAI vs. NSAT + 3 évig
alkalmazott, 3 hét/1 hét séma szerint
adagolt, 400 mg/nap ribociclibterapias
karokra. A férfi és a premenopauzas
nébetegek 28 naponta goserelint is
kaptak. Az alacsonyabb ribociclib-
kezd6dozis célja a dozistiiggd mellék-
hatdsok csokkentése, és ezdltal a tole-
ralhatésdg és az adherencia javitasa
(25), amely azonban tumorterhelés hi-
anydban a hatékonysagot varhatdan
nem fogja negativan befolyasolni. A
koncepciot a MONALEESA-vizsgala-
tok poolozott analizise is alatdmasztja,
mivel a 600 mg kezd8dozis utdn dozis-
csokkentést igénylé betegeknél is egy-
értelmd a tulélési elény (26, 27). A
ribociclibterapia idétartamat a kering6
tumorsejtekre kifejtett hatds maximali-
zalasa érdekében valasztottak a korabbi
klinikai vizsgalatokhoz viszonyitva
hosszabbnak, feltételezve, hogy a hosz-
szabb sejtciklusblokkolds mind a korai,
mind a késéi relapszusok kockazatat
csokkenteni fogja. A vizsgalat elsddle-
ges végpontja az iDFS volt, a médsodla-
gos végpontok kozott szerepelt a
rekurrenciamentes tulélés (RFS), a ta-
voli betegségmentes tulélés (DDES), az
OS, a biztonsagossag, a tolerdlhatdsag,
az életmindség (QoL) és a farmako-
kinetika. A tervezett biomarker-vizs-
gélatok célja a ribociclib hatékonysagat
prediktalé faktorok azonositdsa és a
HR+, HER2-negativ eml8daganatra
jellemz6, valamint a sejtciklussal 6ssze-
fiiggd géneltérések elemzése.

A vizsgélatba 5101 beteget rando-
mizaltak, 1000 beteg volt ITA, 1045 be-
teg IIB, és 3040 beteg III. stadiumda.
Median 33,3 hénap utankovetési id6
utan, a végs6é iDFS-analizis alapjan, az
invaziv betegség, kitjulas vagy halal
kockazata szignifikdnsan (25,1%) ala-
csonyabb volt a ribociclibkaron. A 3
éves invaziv betegségmentes talélés
90,7% volt a ribociclibkaron, 87,6% az
ET-karon, abszolut 3,1% elényt ered-
ményezve (HR: 0,749; 95% CI: 0,628-
0,892; p=0,0006). Az iDFS-elény a II. és
III. stadiumu betegek csoportjaban, va-
lamint a nyirokcsomo-negativ és nyi-
rokcsomd-pozitiv betegek esetében
egyarant konzisztens volt. Az invaziv
betegség kockdzata II. stddiumu bete-
geknél 30%-kal, III. stadiumu betegek-
nél 245%-kal csokkent a ribociclib tera-
pia mellett (28). A RIB + NSAI javitja
az iDFS-t (HR: 0,72; 95% CI: 0,41-1,27;
3 éves arany: RIB + NSAI vs. NSAL
93,2% vs. 90,6%), a tavoli betegség-
mentes talélést (DDFS; HR: 0,70; 95%
CL: 0,38-1,29; 3 éves ardny: 94,3% vs.
91,5%), és a tavoli rekurrenciamentes
talélést (DRFS; HR: 0,58; 95% CI: 0,29—
1,17; 3 éves arany, 96,3% vs. 92,5%)
magas rizikoji, de nyirokcsomo-nega-
tiv betegek esetén is (29). A teljes tul-
élési adatok még éretlenek.

A RIBO + NSAI karon 1997 beteg
(79,1%) hagyta abba a ribociclibterdpiat,
koziilik 1091 (43,2%) beteg mar
komplettalta a 3 éves RIBO-terdpit,
mig 906 beteg (35,9%) esetében a ter-
vezett 3 évnél hamarabb éllitottdk le,
498 betegnél (19,7%) adverse esemény
miatt. A NSAI-karon 695 beteg (28,5%)
hagyta abba a tervezett 5 évnél korab-
ban az endokrin terdpiat, 113 esetben
(4,6%) adverse esemény miatt. A 400
mg-os RIBO-dozis mellett a dozisfiig-
g6 mellékhatdsok (neutropenia és QT-
megnyulds) incidencidja alacsonyabb
volt, mint a 600 mg-os dozis mellett.
Grade >3 neutropenia 1118 betegnél
(44,3%) alakult ki, amely miatt 14,2%-
ban tortént déziscsokkentés a ribocic-
libnél, és 1,1%-ban a terdpia végleges
felfiiggesztése. Grade 23 QT-interval-
lum-megnytlast 26 betegnél észleltek,
nagyon ritka volt a doziscsokkentés
(0,1%) és a végleges terapiafelfiiggesztés
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aranya (0,4%) ezzel Osszefiiggésben.
Grade >3 majtoxicitas 217 (8,6%) be-
tegnél 1épett fel, és a RIBO-terapia vég-
leges felfiiggesztésének leggyakoribb
oka volt (ALT-emelkedés miatt 7,1%,
AST-emelkedés miatt 2,8%). A mellék-
hatdsok tobbsége a kezelés korai fazisa-
ban jelenik meg, igy déziscsokkentéssel
jol menedzselhetd, és a rendelkezésre
allé adatok alapjan a hatékonysagot
nem befolydsolja kedvezétleniil (30).

Osszefoglalas

Szamos metaanalizis igazolja, hogy
HR+, HER2- emlédaganat esetén 6 be-
tegbdl 1 betegnél kitjul a daganat az
endokrin kezelés elsé 5 évében, amely-
nek cstcsa 1 és 3 év kozott figyelhetd
meg (31). Ezek az adatok felhivjak a fi-
gyelmet arra, hogy a magas kockazatu
betegek esetében a terdpia eszkalacidja
uj célpontok felhasznalasdval és inno-
vativ terdpidk integralasaval kulcsfon-
tossdgu a tulélési eredmények javitdsa
érdekében. Az attétes eml6rdk kezelé-
sében torténelmi valtozdst hozo
CDK4/6-gatlok koziil az abemaciclib és
a ribociclib adjuvansan alkalmazva az
endokrin kezelés kezdeti szakaszaban
szignifikdnsan javitja az elsédleges vég-
pontként meghatarozott iDFS-t, mig
palbociclib esetében a vizsgalatok ne-
gativ eredménnyel zérultak.

Az eredmények kozotti eltérésekre
szamos szakértécsoport igyekezett va-
laszt talalni.

A monarchE-vizsgalatba magasabb
kockdzatu, kizarélag nyirokcsomo-po-
zitiv betegeket valasztottak be, ahol a
terapiaeszkaldciotol nagyobb el6ény
varhat6. Ugyanakkor sem a PALLAS
klinikai vizsgalat magas rizikdja beteg-
csoportjaban, sem a magasabb rizikéju
betegcsoportot megcélz6 PENELOPE-
B-vizsgdlatban nem értek el elényt a
palbociclib + ET kombinaci6val. Kér-
dés, hogy a PENELOPE-B-vizsgilatban
valasztott rovid, 1 éves palbociclibterd-
pia hogyan befolyasolja ezeket az ered-
ményeket. Emellett a NATALEE-vizs-
gélatban az alacsonyabb kockazatd, II.
stadiumu és a nyirokcsomo-negativ be-
tegek korében is mar 3 évnél iDFS- és
DDES-, DRFS-el8ny lathato. A kontroll
ET-karok 3 éves iDFS-aranyanak diffe-

rencidja megerdsiti, hogy a randomizalt
betegpopuldcié eltérést mutat a relap-
szus kockdzata szempontjabdl: a mo-
narchE-vizsgilatban 84,4%, mig az
alacsonyabb kockazatu betegek bevalo-
gatdsat is lehetévé tevé NATALEE-
vizsgalatban ez az ardny magasabb:
87,6%, a PALLAS-vizsgalatban pedig
89,3%. A vizsgalatokban a standard en-
dokrin terdpids partner sem egységes: a
NATALEE-vizsgilatban minden beteg
NSAI-terapiat kapott, a premenopauzas
betegek LH-RH-analoggal kiegészitve,
mig a PALLAS-, a PENELOPE-B- és a
monarchE-vizsgalatokban tamoxifen-
terapia is valaszhato volt, az Al szu-
perioritasa pedig bizonyitott a magas
rizikdju betegcsoportban.

A PALLAS-vizsgalatban kedvezétle-
nebbiil alakult a korai, végleges tera-
piafelfiiggesztések aranya, mint a
monarchE- és a NATALEE-vizsgdla-
tokban: mig a PALLAS-vizsgalatban a
betegek 44,9%-andl tortént a 2 éves
palbociclibkezelés befejezésénél korab-
ban végleges terapiafelfiiggesztés, addig
ez az arany az abemaciclib esetében
25,8%, a ribociclib esetében 35,9%, bar
a NATALEE-vizsgalatban még az elem-
zés id6pontjaban a betegek 20,9%-anal
folyamatban volt a ribociclibkezelés.
Alapveté lehet a betegadherencia ja-
vitasa korai emlédaganatos betegek
esetében, amelyben az orvos-beteg
kommunikdcio és a megfelel betegta-
jékoztatds szerepe jelentds, hiszen a
mellékhatdsok nagy része a kezelés kez-
deti szakaszaban 1ép fel, és doziskiha-
gyassal, doziscsokkentéssel kivéloan
menedzselhetd, igy a mellékhatdssal
Osszefliggd terapiafelfiiggesztések sza-
ma igen kedvez6, alacsony szinten tart-
hato. Ezenkiviil meg kell emliteni a
CDK4/6-gatlok kiilonboz6 farmako-
kinetikai és farmakodinamikai tulaj-
donsagait, a killonb6z6é adagolasi sé-
mat, idtartamot és a készitmények el-
térd affinitdsdit a CDK-enzimekhez,
amelyek hatdssal lehetnek a készitmé-
nyek effektivitasara az okkult meta-
sztazisok eradikalasa szempontjabdl.

A NATALEE-vizsgélat 3 éves és a
monarchE-vizsgalat 5 éves eredményei
alapjan az ASCO javasolta a klinikai
iranyelvek frissitését a CDK4/6-gatlok

1 ONKOLOGIA & HEMATOLOGIA .« 2024. 3. szdm

adjuvans alkalmazdsdra vonatkozdan,
amely szerint a szakértdi panel II/III.
stddiumt emlédaganatos betegek ese-
tében ajanlja az abemaciclib- vagy a
ribociclibterdpiat a standard endokrin
kezelés kiegészitéseként a klinikai vizs-
galatok bevalasztdsi kritériumainak
megfeleld betegcsoportokban. A hosz-
szabb utdnkovetési adatok és a folya-
matban 1év6 korai emlédaganatos bete-
gekre fokuszald klinikai vizsgalatok
eredményei a jovében segithetik a
(neo)adjuvans terdpias dontések indi-
vidualizéldsat.
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