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A HR+/HER2- elérehaladott emlérakok kezelésében a klasz-
szikus endokrin 4gensek, a tamoxifen, az aromatazgatlok és
a fulvesztrant hosszu ideig monoterapiaban keriiltek alkal-
mazasra. A klinikai kutatasok az elmult idészakban olyan,
endokrin terdpiak és mas célzott kezelések kombinacioit
jelent6 hatdsosabb terapidk kifejlesztésére iranyultak, me-
lyekkel késleltetni lehet a hormonrezisztencia kialakulasat,
vagy vissza lehet allitani a tumor hormonérzékenységét, és
ezaltal ndvelni lehet a hormonterapiak hatdsossagat. A sze-
lektiv tipusi CDK4/6-gatlok kifejlesztése, és ezek elsé képvi-
seléjének, a palbociclibnek a bevezetése fontos elérelépést
jelent a HR+/HER2- elrehaladott emlérakok kezelésében. Ma
mar magas szintl evidenciak alapjan kerilhet alkalmazasra
a palbociclib és letrozol kombinacidja a hormonérzékeny
emlérakok kezelésében, vagy a palbociclib fulvesztranttal
egyltt adva endokrin terapiara rezisztens tumorok esetében.
A palbociclib és hormonterapia kombinacioi hatasos és jol
toleralhaté kezelések. A cikk a palbociclib és endokrin te-
répiak kombinacidinak a HR+/HER2- elérehaladott emlérak
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Until recently, the only endocrine agents used to treat HR+/
HERZ2- advanced breast cancers were tamoxifen, aromatase
inhibitors and fulvestrant, although a substantial proportion
of patients relapse on these standard therapies. Intensive
research has been conducted to develop new strategies to
overcome endocrine resistance and to enhance the effica-
cy of endocrine treatments by combining hormone therapy
with other targeted treatment approaches. The development
of selective CDK4/6 inhibitors and the introduction of pal-
bociclib, the first molecule in this class in clinical practice,
represent an important step in the treatment of HR+ ad-
vanced breast cancer. High level evidence supports the use
of palbociclib plus letrozole in the treatment of endocrine
sensitive breast cancers, or palbociclib plus fulvestrant in
tumors that develop acquired resistance to endocrine ther-
apy. These combinations are effective and well tolerated
therapeutic modalities. The new combination regimens with
palbociclib represent an important addition to the therapeu-
tic armamentarium in locally advanced and metastatic ER+/
HERZ2- breast cancer. The article reviews the current role
of palbociclib in combination with endocrine therapy in the
therapy of HR+/HER2- advanced breast cancer.
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Az elérehaladott emlérak, beleértve ennek a lokalisan elé-
rehaladott és a metasztatikus formajat is, kezelhetd, de
még mindig nem gydgyithaté betegség (1). A betegek 5 éves
talélése alig 25%-ra tehet6, igy a kezelés els6dleges célja
a palliacio, azaz a tulélés meghosszabbitasa, az életmindség
fenntartasa és a kemoterapia bevezetésének késleltetése (2).
Az emldrak heterogén betegség, melyet klinikailag a mole-
kularis jellemzdk alapjan human epidermalis novekedési
faktor receptor-2 (HER2) pozitiv, 6sztrogénreceptor- (ER)
pozitiv/HER2-negativ vagy -pozitiv (Un. lumindlis A és B) és
tripla-negativ alcsoportokba sorolnak (3, 4J.

Az emlédaganatok legnagyobb alcsoportjat a HR+/HER2-
emlérakok képezik. Az emlddaganatok kb. 60-70%-aban mu-
tathatd ki az ER és/vagy a progeszteronreceptor (PR) fokozott
expresszioja, és ezek a tumorok potencialisan érzékenyek en-
dokrin terapiara (5, 6). Az elérehaladott ER+/HER2- emlérakok
kezelésében, amennyiben a betegség indolens lefolyasu, elsé
valasztasi opcidként javasoljak az endokrin terapiat a kemo-
terapiaval szemben (). Megfeleld terapids valasz esetén az
endokrin terapiat legalabb harom vonalban lehet alkalmazni,
még viszceralis attétek fennallasakor is, amennyiben ezek nem
okoznak jelentGs tlineteket. Gyorsan progrediald, viszceralis
krizist eredményezd tumoroknal, vagy hormonrezisztencia
kritériumainak fennallasakor citotoxikus kemoterapia adasa
sziikséges. Fontos megjegyezni, hogy az inicialis kemotera-
pia utan, megfelelé tumorkontroll elérése utan Un. fenntartd
endokrin terapia (maintenance therapy) alkalmazasa ma mar
széles korben elfogadott az irdnyelvek alapjan (1, 6). A HR+/
HER2- eml6rakok kezelésében a klasszikus endokrin terapiak
képviselSinek, a szelektiv ER-modulator (SERM) tamoxifennek,
mely az ER-t blokkolja, a szelektiv ER-downregulator (SERD)
fulvesztrantnak és az 6sztrogén periférias szintézisének gat-
lasan keresztil haté nem szteroid és szteroid tipust aroma-
tazgatloknak (anasztrozol, letrozol és exemesztan) tovabbra
is fontos szerepiik van, vagy monoterapiaban, vagy Ujabban
mas célzott terapidkkal kombinacidkban (7).

A HR+/HER2- emlédaganatok hatdsos, hosszu tavi hor-
kialakuldsa szabhat gyakran gatat (8). A hormonrezisztencia
bioldgiai Utvonalainak egyre jobb megértése és tisztazasa
Uj, célzott és hatdsosabb gydgyszerek kifejlesztését ered-
ményezte (9). Az endokrin terapia terén az elmult 5 évben az
mTOR- (mammalian target of rapamycin) gatlé everolimusz és
a CDK4/6 (ciklindependens kinaz 4/6) inhibitorok els6 képvise-
l6jének, a palbociclibnek a bevezetése jelentette az elérelépést
(7). Ezek altal a szisztémas gydgyszeres kezelés lehetGségei
az endokrin és a célzott terapidk kombinacidival béviiltek,
melyekkel HR+/HER2- el6rehaladott emlérakok kezelésé-
ben hatékonyabb tumorkontrollt lehet elérni, mint endokrin
agenssel végzett monoterapia esetében (10). Elsé épésként az
mTOR-gatlé everolimusz hozzaadasa egy nem szteroid tipusu
aromatazgatlo-(Al] kezeléshez (exemesztanhoz) hatdsosabb-
nak bizonyult olyan elérehaladott emlérakban szenvedd bete-
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geknél, akik betegsége szteroid tipusi aromatazgatlo-terapia
soran progredialt (11). Ezzel parhuzamosan keriiltek kifejlesz-
tésre a szelektiv CDK4/6-inhibitorok (abemaciclib, palbociclib,
ribociclib), mivel a preklinikai adatok azt sugalltak, hogy az
endokrin terapia és CDK4/6-gatlo kombinacidjanak adasaval
egyrészrél késleltethetd a hormonrezisztencia kialakulasa,
masrészrél ezzel a stratégiaval a daganat ismét érzékennyé
teheté a hormonélis manipulacidkkal szemben (12, 13).

A CDKA4/6-inhibitorok els6 képviseldje, a palbociclib 2015-
ben kerilt bevezetésre az USA-ban a mindennapi gyakor-
latban a HR+/HER2- eldrehaladott emlérakok kezelésében
(14-16). Egy évvel késébb, 2016 novemberében megtortént
a palbociclib eurdpai térzskonyvezése is, rogton két indikacio-
ban (17). Ajelen kozlemény a palbociclib és az endokrin tera-
pia kombinacidinak fébb szempontjait foglalja dssze, mint (j
terapids stratégias lehetdségeket a HR+/HER2- elérehaladott

A sejtosztédas jol kontrollalt folyamatai DNS-replikaciot és
sejtosztddast eredményeznek (1. dbra). A sejtciklusnak 4
fazisat kulonitik el: G1 (DNS-preszintézis, a sejt ndvekedé-
sének fazisa), S (DNS-szintézis), G2 (kozvetlen elékésziilet
a mitozisra) és M (mitdzis). A sejtciklusban a G1/S atmenet
a normalis sejtreplikacio egyik kritikus pontjat képezi, és
ennek szabalyozasaban a ciklin D-CDK4/6-Rb utvonalon
m(ikodd fehérjéknek van kulcsszerepe, melyek fizioldgias
korilmények kozott megvédik a sejtet a kéros replikaciotol.
A ciklindependens kindzok (CDK-k] olyan fehérjefoszforilald
kindz funkciéju enzimek, melyek a ciklinnel valé kotddés soran
aktivalédnak, ciklin-CDK komplexeket alkotnak, és ezaltal
a sejtciklus szabalyozasaban téltenek be szerepet. A ciklin
D-CDKA4/6 komplexek aktivacidja az Rb (retinoblasztémal)
fehérje foszforilaciojat idézi eld, mely levalik az 6sztrogén 2
transzkripcids faktorrol (E2F), és nem tudja kifejteni a sejt-
novekedést gatlé funkcidjat (1. dbra). Ennek eredményeként
az Ujonnan felszabadult E2F-ek olyan gének transzkripcicjat
idézik eld, melyek elésegitik a sejt tovabbjutasat az S fazisba.
A ciklin D és CDK4/6 komplexek kialakulasat bizonyos fehér-
jék, mint pl. a p16, p15, p18, p19 gatoljak (18, 19).

Szamos ciklin és CDK ismert, azonban ezek kozil a ciklin
D1 és CDK4/6 kinazok jatszanak elsésorban szerepet az
emldérak patogenezisében. A ciklin D-CDK4/6-Rb Gtvonal
a sejtosztodas igen fontos része, ugyanakkor a daganatok
nagy része megszakitja ennek fiziologias mlkodését, ezaltal
biztositva a kéros sejtproliferaciot. Emlérakban a CDK4/6-
és/vagy ciklin D1-amplifikacidk kialakulasa, vagy bizonyos
tumorszuppresszor fehérjék (pl. p16) funkciovesztésének
kovetkeztében alakul ki a daganatsejt proliferacicja. Rdada-
sula ciklin D1 expresszidja szamos olyan mitogén jelatviteli
Gtvonalon keresztil fokozédhat, mint pl. az ER, a PI3K/AKT/
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1. ABRA. A szelektiv CDK4/6-gatlé palbociclib hatdsmechanizmusa. Rb: retinoblasztéma, E2F: Gsztrogén 2 transzkripcios faktor, ER: 6sztrogén-
receptor, PI3K: foszfatidil-inozitol-3-kindz, mTOR: mammalian target of rapamycin, MAPK: mitogénaktivalt proteinkinaz (a 13. és 16. irodalom

alapjan készilt)

mTOR és MAPK Utvonalak (20, 21). igy nem volt meglepd az
atény, hogy a ciklin D1 és CDK4/6 fokozott expresszidja gya-
koribb ER-pozitiv, luminalis A és B tipusi emlédaganatokban
(21). Irodalmi adatok szerint a ciklin D1-et kédold CCND1
gén amplifikacidja az emlérakok 29-58%-4aban, a ciklin D1
overexpresszidja legaldbb az emlétumorok felében, mig
a tumorszuppresszor p16 fukciéjanak elvesztése az esetek
49%-aban mutathatd ki (22, 23).

Emlérakban a CDK-gatlas régota a kutatasok targyat
képezi, azonban a kezdeti nem szelektiv CDK-inhibitorok
szerény effektivitdst mutattak, és a betegek altal nehezen
toleralhaté mellékhatasokkal birtak. A késébbiekben kifej-
lesztésre kerlltek az Gn. szelektiv tipusi CDK4/6-inhibitorok,
melyek hatékonyabbaknak bizonyultak, mivel mar dézis-
fliggé modon gatoltak a sejtciklust G1 szinten, és raadasul
jol toleralhaté mellékhatasprofillal rendelkeztek (24). Ezek
els6 képviseléje a palbociclib, mely egy kis molekulasulyt
CDKa4/6-inhibitor, és a sejtciklus G1-bél S fazisba torténd
el6rehaladasanak gatlasan keresztil fejti ki hatasat (1. dbra).
Preklinikai vizsgalatok alapjan a palbociclib elsdsorban az
ER+ daganatsejtek novekedését gatolja, rdadasul az anti-
osztrogénekkel szinergista hatast fejt ki, és alkalmazasaval
megfordithaté a hormonrezisztencia. Jelenleg két masik
szelektiv CDK4/6-gatld, az abemaciclib (LY2835219) és a ribo-
ciclib (LEE011) hatasossagat is vizsgaljak, ezek koziil elére-
haladottabb fazisban a ribociclib van (24-26). A palbociclib és
endokrin terapia kombinacidival végzett klinikai vizsgalatokat
és ezek eredményeit az 1. tablazat foglalja dssze.

PALBOCICLIB ES LETROZOL KOMBINACIGJA
HORMONSZENZITiV EMLORAKBAN
PALOMA-1 klinikai vizsgalat
A PALOMA-1 fazis ll-es multicentrikus vizsgalatban a pal-
bociclib és letrozol kombinacids kezelés progressziomentes
tulélésre (PFS) gyakorolt hatasat vizsgaltak 165, elérehaladott
(lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus), HR+/HER2-
emlérakban szenvedd posztmenopauzas nébetegnél, akik
elérehaladott betegségiikre kordbban nem kaptak szisztémas
kezelést. A palbociclib napi 125 mg-os dozisban keriilt alkal-
mazasra 3 hétig naponta, melyet 1 hét terapids szlinet kdvetett,
a letrozolt folyamatosan adagoltak 2,5 mg-os dézisban. A vizs-
galatnak két része volt, a betegek bevonasa szekvencialisan
tortént. Avizsgalat elsd részében a bevalasztasi biomarkert az
ER-pozitivitas jelentette. A masodik részében, bar ugyanolyan
betegpopuldcidt vontak be, bevalasztasi kritériumként tovabbi
biomarker-pozitivitas is eldiras volt: a daganatban a ciklin
D1 amplifikaciéjanak (CCND1), vagy p16 fehérje vesztésnek
(CDKN2A] kellett jelen lennie a HR-pozitivitas mellett (27).
Mind a két vizsgalati rész, illetve a kombinalt eredmények
analizisei is a palbociclib és letrozol endokrin terapia egylttes
adasanak szignifikans elényét igazoltak. Az endokrin tera-
pia kiegészitése palbociclibbel 20,2 hénapos median PFS-t
eredményezett, a letrozol-monoterapia esetében észlelt 10,2
hénappal szemben (HR 0,488, 95% CI0,319-0,748, p=0,0004).
Az objektiv valaszolasi arany 39%-rol 54%-ra novekedett, és
klinikai elényt, azaz komplett remissziot, parcialis remissziot,
ill. 6 hdnapnal hosszabb ideig tartd stabil allapotot a bete-
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1. TABLAZAT. Palbociclib és endokrin terapia kombinaciéjaval végzett relevans vizsgalatok a HR+/HER2- elérehaladott emlérak kezelésében

Klinikai vizsgalat Vizsgalat fazisa Betegek szama Betegpopulacio Menopauzalis statusz

Elérehaladott betegségben még

PALOMA-1/TRIO-18 (27) Fazis Il, nyilt 165 . Posztmenopauza
nem kezelt (hormonszenzitiv)
PALOMA-2 (31) Fazis Ill, dupla vak, placebo- 666 Elérehaladott betegsegben-n)eg E
kontrollos nem kezelt (hormonszenzitiv)
Elérehaladott betegségben
PALOMA-3 (32, 33) Fazis Ill, dupla vak, 521 vagy adjulvalr?san adott lelndokrm Peri/premenopauza
placebokontrollos terapian progredialt Posztmenopauza

(hormonrezisztens)

*Interim elemzés. *Eretlen adatok az elsddleges végpont elemzésekor, tovabbi kévetés folyik a kizlésig. *RECIST szerint mérhetd betegséggel
rendelkezd betegcsoportban. PFS: progresszicmentes talélés, 0S: teljes talélés, ORR: objektiv vélaszadasi arény, CBR: klinikai haszonrata [teljes
és részleges vélasz, valamint legalabb 24 hétig fennallo stabil betegség egyttese]. Az elsédleges végpont a vizsgaldk altal értékelt PFS volt

gek magasabb aranyaban észleltek (a CBR 58%-rél 81%-ra
emelkedett). A vizsgalat tovabbi fontos eredménye volt, hogy
aterapias eldny fliggetlen volt a ciklin D1- és p16-statusztdl, és
megerdsitettnek lattak, hogy a terapia legfontosabb prediktiv
tényezdje az ER-pozitivitas és HER2-negativitas jelenléte (28).

A teljes tulélésben (0S) nem mutatkozott szignifikans k-
l6nbség (37,5 ho, ill. 33,3 hé; HR 0,813; 95% Cl 0,491,345,
p=0,4210), feltehetSen az alacsony szamu események (recidiva
vagy halalozas) miatt. Hosszabb tavid értékelések mutathatjak
meg a valos teljes tulélési adatokat. Alcsoport-analizisek szerint
is a kombinaciés kezelés volt elénydsebb minden tekintet-
ben, a daganat jellemz6itdl, az el6z6 szisztémas kezeléstdl, az
életkortol vagy a viszceralis attétek jelenlététdl vagy hianyatdl
fliggetlendl (30, 31). A palbociclib és letrozol kombinaci6jat
a betegek jol toleraltak, a leggyakoribb 3-as és 4-es fokozatu
mellékhatasokat a neutropénia (48%, iLl. 6%), a leukopénia (19%,
ill. 0%), az anémia (5,4%, ill. 1,8%) és a faradékonysag (4%,
ill. 1%) képezték. Bar a 3-as és 4-es sulyossagl neutropénia
a palbociclibterapidban részesiilé betegek majdnem felénél
jelentkezett, febrilis neutropénia nem fordult elé (29, 30). A PA-
LOMA-1 vizsgalat hatdsossagi és biztonsagossagi eredményei
alapjan a palbociclib és letrozol kombinaciojat 2015-ben az FDA
(Food and Drug Administration) engedélyezte a HR+/HER2-
hormonszenzitiv elérehaladott emldrak inicilis kezelésében.

PALOMA-2 vizsgalat

A PALOMA-2 fazis Ill-as, placebokontrollos klinikai vizsgalat
hasonlé felépitésd volt, mint a PALOMA-1, kordbban eldre-
haladott betegség miatt még nem kezelt betegeket lehetett
bevonni. Avizsgalatot egyrészrél a palbociclib hatdsossaganak
megerdsitése céljabol, masrészrél a gydgyszer biztonsagossa-
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garavonatkozo Ujabb adatok szerzése érdekében tervezték. Ez
avizsgalat mar nagyobb betegszamon, 666 beteg bevonasaval
tortént, és elsédleges végpontja szintén a PFS volt, mig az
0S, az objektiv valaszadasi arany, a klinikai elény a vizsgalat
masodlagos végpontjait képezték. A vizsgalat eredményei
a palbociclib és letrozol kombinacid eldnyét tdmasztottak
aléd ismételten a HR+/HER2- hormonszenzitiv elérehaladott
emldrak kezelésében. A palbociclib és letrozol kombinacié-
ban részesiilé betegek esetében a PFS 24,8 hdnap volt, mig
a letrozol-monoterapias csoportban ez 14,5 hénapnak adodott
(HR 0,58; 95% CI 0,46-0,72; p<0,001). Alcsoport-analizisek
egybehangzéan igazoltak a palbociclib és hormonterapia kom-
binacid hatdsossagat az 6nmagaban adott letrozollal szemben.
Avizsgalatban részt vevl betegek csaknem felénél (48,2%, ill.
49,5%] voltak jelen viszceralis metasztazisok, és ezekben az
esetekben is hatasos volt a kombinacids kezelés. Az objektiv
valaszadasi arany (55,3%, ill. 42,1%) és a klinikaielény-rata
(84,9%, ill. 70,3%) is magasabb volt azokban az esetekben, ahol
a hormonterapiat palbociclibbel egészitették ki. A kombinacids
kezelést a betegek jol toleraltak, a leggyakoribb 3-as és 4-es
fokozatl mellékhatasokat ebben a vizsgalatban is a neutropé-
nia (66,4%, ill. 1,4%), a leukopénia (24,8%, ill. 0%), az anémia
(5,4%, ill. 1,8%) és a faradékonysag (1,8%, ill. 0,5%) képezték.
A febrilis neutropénia aranya alacsony volt, a palbociclibbel
kezelt betegek 1,8%-aban jelentkezett (31).

PALOMA-3 vizsgalat
2016 februarjaban a palbociclib Gjabb indikaciét kapott az
FDA-nal fulvesztranttal kombinaciéban a HR+/HER2- elGre-
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Kezelési csoportok Elsédleges végpont PFS (honap)
Palbociclib 125 mg (3/1 sémal) 20,2 vs. 10,2
+ letrozol 2,5 mg
vagy PES HR: 0,488; 95%
ClI: 0,319-0,748
Letrozol 2,5 mg p=0,0004
Palbociclib 125 mg (3/1 séma) 24,8 vs. 14,5
+ letrozol 2,5 mg
vagy PFS HR: 0,58; 95%
Cl: 0,46-0,72
Placebo + letrozol 2,5 mg p<0,001
Palbociclib 125 mg (3/1 sémal) 9,5vs. 4,6
+ fulvesztrant 500 mg
HR: 0,46; 95%
vagy
PES Cl: 0,36-0,59
Placebo + fulvesztrant 500 mg
Premenopauzaban a terapia p<0,0001

kiegészitése gozerelinnel

0S (hénap)
37,5vs. 33,3"

HR: 0,813, 95%
Cl: 0,492-1,345
p=0,4210

Nem kozoltt

Nem kozolt*

CBR (%)*

87% vs. 72%

84,3% vs. 70,8%

78% vs. 58%

ORR (%)*

56% vs. 39%

55,3% vs. 44,4%

25% vs. 1%

17

haladott emlérak kezelésére a PALOMA-3 klinikai vizsgalat
eredményei alapjan. A PALOMA-3 fazis Ill-as klinikai vizsga-
latot olyan HR+/HER2- eml6daganatos betegekre tervezték,
akiknek a tumora endokrin terapiara rezisztenssé valt. A vizs-
galatban 521 nébeteg kerilt bevonasra, akik elérehaladott
betegséglikre mar kaptak endokrin kezelést és daganatuk
erre progredialt.

Akezelési csoportokat ebben a vizsgalatban a palbociclib
és fulvesztrant kombinacidja, vagy a fulvesztrant-monotera-
pia jelentette, ez utobbi mellett placebo adasara kerdilt sor.
Apalbociclib napi 125 mg dézisban 3 hétig keriilt adagolasra,
melyet egy hét szlinet kovetett, a fulvesztrantot a jelenlegi
elfogadott dozisban alkalmaztak (500 mg intramuszkularisan
14 naponta az els 3 injekcid, majd 28 naponta). A PALOMA-1
és PALOMA-2 vizsgalatokkal szemben, ahol csak posztmeno-
pauzas betegeket kezeltek, ebben a vizsgalatban pre-, illetve
perimenopauzas betegek bevalasztasa is megengedett volt,
akik a kezelés ideje alatt mindvégig LHRH-analdgot kaptak
gozerelin formajaban. A PALOMA-3 vizsgalat eredményei
a palbociclib és endokrin terapia kombinaciéjanak hatasossa-
gat erdsitették meg ismételten. Ebben a vizsgalatban a pal-
bociclib plusz fulvesztrant a PFS szignifikdns meghosszabbo-
dasat eredményezte a fulvesztrant-monoterapidval szemben
(9,5 hé, ill. 4,6 hé, HR 0,46; 95% CI 0,36-0,59; p<0,0001). Az
alcsoport-analizisek szerint is a palbociclibes kombinacié bi-
zonyult hatdsosabbnak minden betegcsoportban, fliggetlendil
az életkortdl, a prognosztikus faktoroktol vagy demogréfiai
tényezdktdl. Avizsgalat fontos eredményének szamitott, hogy
a palbociclib hozzédadésa a fulvesztrantterapiahoz ugyan-
olyan elénydsnek bizonyult premenopauzas betegeknél,
mint a posztmenopauzas esetekben. Hasonldképpen, a teljes

valaszadasi arany (10,4%, ill. 6,3%, p=0,16) és klinikai elény
(34,0%. ill. 19,0%, p<0,001) szempontjabél is elénydsebb
volt a kombinacié. Teljes tulélési adatok kézlésére még nem
kerilt sor (32).

A PALOMA-3 vizsgalat nagyon fontosnak szamit abban
a tekintetben is, hogy el6iras volt a metasztazisokbdl vett
biopszia, hiszen mint ismert, a biomarker-kifejezédés és
a tumor bioldgidja kilonbdzhet a primer daganatban és az
attétben. Tovabba, vizsgaltak a PIK3CA-mutaciét is mint
biomarkert, mely egyik oka lehet a kialakulé hormonrezisz-
tencidnak. Az eredmények szerint a palbociclib és fulvesztrant
kombinaci6ja a hormonreceptorok (ER és PR) expresszidjanak
mértékétdl és a PIK3CA-mutdcids statusztol fliggetlenil
hatasos volt. A mellékhatdsok hasonloak voltak a PALO-
MA-1 és -2 vizsgalatban észleltekhez, palbociclibterapiaval
a neutropénia képezte a leggyakoribb 3-as és 4-es gradusu
mellékhatast (55%, ill. 10%). Febrilis neutropénia ritka volt,
az esetek kevesebb mint 1%-aban fordult el§ (33).

Harom randomizalt, nemzetkozi klinikai vizsgalat (PALOMA-1,
-2, -3) eredményei szerint a palbociclib és endokrin terapia
(letrozol vagy fulvesztrant) kombinacidja hatasos és jol toleral-
hatd kezelés a HR+/HER2- elGrehaladott eml6rak kezelésében.
Mindharom vizsgalatban a leggyakoribb mellékhatasokat
aneutropénia, a leukopénia, a faradékonysag és a vérszegény-
ség jelentették. A neutropénia magas eléforduldsa ellenére,
mely az esetek 75-85%-aban alakult ki, lazas neutropéniat
csak a betegek 1%-aban észleltek, és ez nem vezetett sulyos
klinikai kovetkezményekhez. A palbociclib okozta neutropénia
a gyogyszer specifikus hatdsmechanizmusabél fakadéan mind
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klinikai lefolydsaban, mind jellegzetességeiben kiilonbozik
a kemoterdapia okozta neutropéniatél, és ez a fehérvérsejtek
csontveldi prekurzor sejtjeire kifejtett citosztatikus hatasanak
tudhaté be. A kezelés bevezetését kdvetben az elsd két ciklus
soran minden 14. napon vérképvizsgalat sziikséges. Azoknal
a betegeknél, akiknél 3-as vagy 4-es fokozatu neutropénia
alakul ki, terapiafelfliggesztés, déziscsokkentés vagy tera-
piahalasztas valhat sziikségessé. Ma mar ismert tény, hogy
a CDKé4/6-inhibitor felfliggesztése utan a neutropénia hamar
rendezédik, mivel a gyogyszer leallitasat kdvetéen a neutrofil
sejtek osztddasa ismét beindul. Tovabba kimutattak, hogy
a ddziscsokkentések nem befolyasoltak a terapia hatdsossagat.
A palbociclibterapiara jellemzé leggyakoribb nem hematoldgiai
mellékhatasokat a hanyinger, a faradékonysag, hasmenés,
sztomatitisz és aszténia képezik (27, 28, 33).

A HR+/HER2- emlérakok elsGsorban hormonalis manipula-
ciokra érzékenyek, azonban a primer és a szekunder hor-
monrezisztencia kialakulasa altalaban jelentds gatat vethet
a hosszabb tava tumorkontrollnak, igy a kutatasok az utébbi
években Uj hatdsmechanizmusu, effektivebb kombinalt tera-
pidkra iranyultak. Az elmult id6szakban a HR-pozitiv el6re-
haladott emlérakok esetében az mTOR-gatlé everolimusz és
a CDK4/6-inhibitorok kifejlesztése jelentették az elGrelépést
a terapiaban. Tovabba, az a felismerés, hogy a ciklin D1-CD-
K4/6-Rb Utvonal kéros aktivacidja gyakori a HR-pozitiv em-
l6daganatokban, az endokrin terapia és a CDK4/6-inhibitorok
kombindcidinak széleskord klinikai vizsgalataihoz vezetett.
Harom szelektiv CDK4/6-inhibitor (abemaciclib, palbociclib
és ribociclib) keriilt kifejlesztésre a HR+/HER2- elérehaladott
emlérakok kezelésében, ezek koziil a mindennapi gyakorlat-
ban jelenleg a palbociclib keriilhet alkalmazasra.

Az elmult évtizedben a HR+/HER2- elérehaladott emléda-
ganatok kezelésében az aromatazgatlokat (anasztrozol vagy
letrozol) a klinikusok elényben részesitették a tamoxifennel
szemben, mivel ezekkel hosszabb PFS-t lehetett biztositani
abetegek szamara. Ujabban a palbociclib és letrozol kombi-
megvaltoztatta a HR+ daganatok terapias algoritmusat. A pal-
bociclib plusz letrozol alkalmazasa a PALOMA-1 fazis Il-es
és PALOMA-2 fazis Ill-as klinikai vizsgalatok eredményein
alapszik. Els6 lépésként, a PALOMA-1 fazis ll-es vizsgalatbol
egyértelmden kiderilt, hogy a letrozolhoz adott palbociclib-
terapiaval 10 honappal novelhetd a lokalisan elérehaladott
vagy attétes stadiumu, hormonszenzitiv emlérakban szen-
vedd betegek progressziomentes tulélése, azaz atlagosan
10,2 héonaprél 20,2 honapra hosszabbithaté a PFS. Mindezek
alapjan a kombinacié 2015-ben FDA-engedélyt kapott a HR+/
HER2- hormonérzékeny elérehaladott emlérakok inicialis
kezelésére. A 2016 Gszén kozélt, nagyobb betegszamon és
hasonlé elrendezésben végzett PALOMA-2 fazis Ill-as kli-
nikai vizsgalat eredményei egyértelmien megerdsitették
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a palbociclib és letrozol kombinacidjanak terapias elényét.
Ebben avizsgalatban is atlagosan 10 honappal volt névelhetd
a betegek progresszidmentes tulélése, mely a letrozol és
palbociclib egylittes alkalmazasaval 24,8 hdnap volt, mig
a letrozol-monoterapia esetében ez 14,5 honapnak adédott.
Az adatok tiikrében nem kétséges, hogy a hormonszenzitiv
esetekben az eddigi standard aromatazgatlé (Al) kezeléshez
képest a palbociclib és endokrin terdpia kombinaci¢javal
klinikailag relevans progressziémentes tulélési elény bizto-
sithato az elérehaladott HR+/HER2- emldaganatos betegek
szamara. A mindennapi gyakorlatban a betegszelekcio te-
kintetében fontos szem el6tt tartani a PALOMA-1 és -2 f6bb
bevalasztasi kritériumait. Ezekben a vizsgalatokban olyan
betegeknél alkalmaztak a kezelést, akiknél a daganat ER+/
HER2- volt, fennéalltak a hormonszenzitivitas kritériumai,
akik elérehaladott betegségiikre hormonterapiat még nem
kaptak, illetve ha korai stadiumi emldrak miatt adjuvans
Al-terdpiaban részesiiltek, akkor a terdpia befejezése és
a progresszio kozotti idGszak 1 évnél hosszabb volt.

A palbociclib 2016 tavaszan egy Uj FDA-indikacidoval béviilt
a PALOMA-3 fazis lll-as klinikai vizsgalat alapjan, melyben
a hormonrezisztens esetek képezték a célpopuléciét. Aroma-
tazgatlo terapia soran progredialdo emlédaganatos betegeknél
a palbociclib és fulvesztrant kombinaciéja hatasara a betegek
progressziomentes tulélése a duplajara novekedett, nevezete-
sen atlagosan 4,6 honaprol 9,5 hdnapra hosszabbodott. Fontos
megjegyezni, hogy ez a kombinacié mind premenopauzalis,
mind posztmenopauzalis emlérak esetében egyarant hata-
sos volt, de premenopauzas betegek kezelését LHRH-analdg
adasaval kell kiegésziteni. A vizsgalat eredményei szerint
a palbociclib plusz fulvesztrant mind metasztatikus, mind
adjuvans indikacioban alkalmazott Al-terapia soran kialakuld
progresszio esetén egyarant hatasos kezelési opcio. Nem-szte-
roid tipust aromatazgatlé kezelés utani progresszié esetében
az everolimusz és exemesztan kombinacidja is hatasos terapias
opcio, a terapiavalasztast a kombinaciok kiilonbozd és igen
jellegzetes mellékhatasprofiljanak figyelembevétele segitheti.

Az endokrin terépia (letrozol vagy fulvesztrant) kiegé-
szitése palbociclibbel, mint (j terdpids stratégia a HR+/
HER2- elérehaladott emlérakok kezelésében, 2016 végén
eurodpai térzskonyvet is kapott. A kombinacio teljes tulélés-
re vonatkozd adatai biztatéak mind hormonszenzitiv, mind
hormonrezisztens esetekben, de ezek a tulélési paraméterek
egyeldre nem érték el a statisztikai szignifikanciat. Ebben
a vonatkozasban meg kell jegyezni, hogy a palbociclibnek
a progressziomentes tulélésre gyakorolt klinikailag relevans
hatdsa egyértelmien aldtdmasztja alkalmazasat a minden-
napi klinikai gyakorlatban, olyan szelektalt betegeknél, akik
daganata varhatéan reagalni fog erre a kezelésre. Tovabba,
a terapias eredmeények azt sugalljak, hogy ezzel az eljaras-
sal még inkabb lehetdség nyilik arra, hogy az eldrehaladott,
HR+/HER2- emldrak kronikus betegséggé legyen tehetd, és
lehessen késleltetni a kemoterapia bevezetésének sziiksé-
gességétis. Mindharom PALOMA vizsgalat megerdsitette azt



a preklinikai megfigyelést is, hogy a CDK4/6-inhibitor terdpia
jelenlegi egyediili prediktiv biomarkere az ER-pozitivitas.

Osszességében a palbociclib és endokrin terapia kom-
binacidja hatdsos és jol toleralhatd kezelés, a leggyakoribb
mellékhatasokat a neutropénia és leukopénia képezik, melyek
legtobbszdr nem jarnak sulyosabb klinikai kovetkezmények-
kel. A klinikai vizsgalatok eredményei egyértelm(en alata-
masztjak azt a tényt, hogy a sulyosabb fokozatd mellékhatasok
dézishalasztassal vagy déziscsokkentéssel jol kezelhetdek,
melyek nem befolyasoljak a terdpia hatadsossagat.

A palbociclib vizsgalata korai emlérakban folyamatban
van, mind neoadjuvans, mind adjuvans indikacioban. Két
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