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ADJUVANTNI HORMONALNI TERAPIE MLADYCH ZEN S CASNYM KARCINOMEM PRSU V ROCE 2023

Ve studii faze 3 MonarchE bylo 5637 pa-
cientl s HR+, HER2 negativnim karcinomem
prsu a nejméné 4 pozitivnimi lymfatickymi
uzlinami (ALN) nebo 1 az 3 ALN a nddorem
velikosti >5cm, grade 3 nebo Ki-67 nejméné
20% randomizovéano k podavani 150 mg abe-
maciklibu dvakrat denné peroralné po dobu
az 2 let plus 5 az 10 let endokrinni [é¢by nebo
k samotné endokrinnilé¢bé. Pacienti byli roz-
déleni do 2 kohort. Do kohorty 1 byli zafazeni
pacienti s nejméné 4 ALN nebo 1 az 3 ALN
a G3 nebo nadorem o velikosti nejméné 5cm
ado kohorty 2 pacientis 1az 3 ALN, nddorem
<5cm, grade <3, ale s hodnotou Ki-67 nej-
méné 20 %. Studiova lé¢ba byla zahdjena po
ukon¢eni adjuvantni chemoterapie a radiote-
rapie a hormonalni Ié¢bu bylo mozno uzivat
maximalné 12 tydnu pred randomizaci. 5120
pacientd bylo zatazeno do kohorty 1, coz pred-
stavovalo 91 % ITT populace. Primarnim cilem
bylo pfeziti bez invazivniho onemocnéni (IDFS)
a sekundarni cile zahrnovaly pfeziti bez vzda-
leného relapsu, celkové preziti a bezpecnost.
Primarni cil studie byl spInén pfi pfedem pla-
nové interim analyze v bfeznu 2020. Vysledky
studie ukazaly, ze pfidani abemaciklibu vedlo
ke snizeni rizika IDFS nebo umrti o 25% (HR,
0,75; 95% Cl, 0,60-0,93; p = 0,01). U pacient(
v ITT populaci, ktefi uzivali abemaciklib a en-
dokrinni terapii, bylo pozorovano statisticky
vyznamné zlep3eni IDFS v porovnani s paci-
enty, ktefi méli endokrinni terapii samotnou.
V dalsi analyze v dubnu 2021 jiz ukoncilo 2leté
obdobi lé¢by ve studii 91 % pacientt kohorty 1
amedian trvani nasledného sledovani byl 27,7
mésice. Dvouletd a tfiletd mira IDFS byla 92,7 %
a89,2% u abemaciklibu oproti 89,9% a 84,4 %
u samotné endokrinni |écby; absolutni rozdil
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v mife iDFS po 3 letech byl 4,8 %. Pfinos byl
navic pozorovan ve vsech podskupinach paci-
entl. Z randomizovanych pacientek bylo 2451
(43,5%) premenopauzalnich a 3181 (56,4 %)
postmenopauzalnich. Pfinos 1é¢by byl konzis-
tentni napfi¢ menopauzdlnim stavem, s nume-
ricky vy3$si i¢innosti u premenopauzalnich pa-
cientek. U premenopauzalnich pacientek vedl
abemaciklib s HRT ke snizeni rizika vzniku pfi-
hod IDFS o0 42,2% a DRFS o 40,3 %. Absolutni
zlepseni po 3 letech ¢inilo 5,7 % pro vyskyt
IDFS a 4,4% pro vyskyt DRFS. Bezpecnostni
profil u premenopauzélnich pacientek byl
konzistentni s celkovou bezpecnosti popu-
lace. Posledni publikovana data po 4letém
sledovani ukazuji pretrvavajici a prohlubujici
se benefit (presahujici do obdobi po ukonceni
lé¢by abemaciklibem) jak v parametru IDFS,
tak v parametru DRFS, kdy pfi pokracujici se-
paraci Kaplan-Meierovych kfivek absolutni
snizenivyskytu pfihod IDFS v ITT populaci po
4 letech cinilo jiz 6,4% a v parametru DRFS jiz
5,9% (6). Adjuvantni aplikace abemaciklibu
jednoznacné snizuje riziko recidivy a je tedy
vyznamnym milnikem v 1é¢bé ¢asnych stadii,
kde jsme az dosud méli k dispozici pouze en-
dokrinni 1é¢bu. Na zékladé aktualnich ASCO
a ESMO guidelines Ize nabidnout pacientiim
s HR+, HER2 negativnim karcinomem, pozi-
tivnimi uzlinami a vysokym rizikem rekurence
(definovano jako nador s nejméné 4 pozitivni-
mi ALN nebo s 1-3 pozitivnimi ALN a alespon
jednim z nasledujicich kritérii: G3, velikost na-
doru =5cm) dvouletou [é¢bu abemaciklibem
spole¢né s hormondlni lé¢bou. Od 1.4.2023 je
hrazen zdravotnimi pojistovnami z prostredkd
verejného zdravotnictvi ve viech Komplexnich
onkologickych centrech.
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Zaveér

Doporuceni pro adjuvantni hormonal-
ni terapii u pacientd s hormonéalné depen-
dentnim karcinomem prsu by mélo vyché-
zet z urceni individualniho rizika relapsu
onemocnéni (velikost nddoru, grade, pocet
postizenych lymfatickych uzlin, prolifera¢ni
index), véku, komorbidit a rizika nezadou-
cich Gcinkl 1é¢by. Adjuvantni hormonalni
terapie je standardem u vsech pacientek
hormonalné dependentnich, otdzkou vsak
nadale zUstava, v jaké sekvenci a jak dlou-
ho. Trendem adjuvantni [é¢by je eskalace
terapie u pacientek s vy$sim rizikem - pro-
dlouzeni délky podavani hormondlni tera-
pie nebo kombinace inhibitor(i aromatazy
a ovarialni ablace u premenopauzalnich pa-
cientek. Multigenové testy (Mammaprint,
OncotypeDX) by mély byt bézné vyuzivany
ve snaze individualizovat |é¢bu a jejich po-
moci mGzeme eskalovat nebo deeskalalovat
intenzitu lé¢by u konkrétni pacientky. Lze
tak identifikovat pacientky s nizkym rizikem
recidivy a vyhnout se podani chemoterapie
véetné pacientek s vysokym rizikem, kde je
intenzivni kombinovana Ié¢ba nezbytna.
U pacientek s extrémné vysokym rizikem je
doporuceno adjuvantni podani inhibitoru
cyklin-depenedentnich kinaz — abemacikli-
bu v kombinaci s endokrinni Ié¢bou po do-
bu dvou let. Naopak deeskalaci v podobé
zkraceni ¢i vynechani hormonalni [é¢by Ize
zvazovat u pacientek s ultra nizkym geno-
mickym rizikem podle testu Mammaprint.
Optimalni terapeuticky postup by mél byt
v kazdém pfipadé stanoven na jednani mul-
tidisciplindrniho tymu kazdého Komplexniho
onkologického centra.
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