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oossnnoovvaa
• Základní informace o CDK 4/6 inhibitorech

• Efektivita  v jednotlivých liniích

• Toxicita

• Efektivita u genových alterací



Pacient

Rodina/ 
zázemí

Léčebný plán

psycholog

Farmaceut –
specialista

Socioekonomi
e

Breast nurse

ZZáássaaddnníí  jjee  mmuullttiiddiisscciipplliinnáárrnníí  ppřřííssttuupp  –– vvee  ssnnaazzee  
ppooddppoořřiitt  aaddhheerreennccii  kk  llééččbběě

Zlepšení zkušeností pacienta
Snaha o dodržování guidelines
Snaha o podporu adherence
Maximální přístup k léčbě

• Holistický přístup k pacientovi – s jeho 
podílem na rozhodování!!

Denton. J Multidiscip Healthc. 2016;9:137.



PPookkrrookkyy  vv  llééččbběě    HHRR++//HHEERR22-- MMBBCC    bběěhheemm  ppoosslleeddnníícchh  2200  lleett  



AAII  vvss..  TTXX  vv  11..  lliinniiii  pprroo  MMBBCC



KKlliinniicckkáá  ddaattaa  CCDDKK  44//66  iinnhhiibbiittoorrůů  uu HHRR++//HHEERR22-- mmBBCC::  
11..lliinniiee  aa nnáásslleedduujjííccíí  lliinniiee

1L ER+, HER2- mBC
Palbociklib + letrozol

ET rezistentní
HR+, HER2- mBC

Palbociklib + 
fulvestrant

PALOMA-32

PALOMA-11

1L ER+, HER2- mBC
Palbociklib + letrozol

2015 20162014

PALOMA-24

1L ER+, HER2-
ABC

Ribociklib + 
letrozol

MONALEESA-25

Rekurentní
ER+, HER2-

mBC
Abemaciklib

MONARCH-13

Data read-out dates

2017

ET rezistentní
ER+, HER2-

mBC
Abemaciklib + 

fulvestrant

MONARCH-26

1L ER+, HER2- mBC
Abemaciklib + NSAI

MONARCH-37

1L ER+ HER2-
pre/peri-

menopauz.ABC
Ribociklib + 
goserelin + 

tamoxifen / NSAI

MONALEESA-78

1. NCT00721409. www.clinicaltrials.gov; 2. NCT01942135. www.clinicaltrials.gov; 
3. NCT02102490. www.clinicaltrials.gov; 4. NCT01740427. www.clinicaltrials.gov; 
5. NCT01958021. www.clinicaltrials.gov; 6. NCT02107703. www.clinicaltrials.gov; 
7. NCT02246621. www.clinicaltrials.gov; 8. NCT02278120. www.clinicaltrials.gov  

ABC: pokročilý karcinom prsu; ET: hormonoterapie; NSAI: ne-steroidní inhibitor aromatázy



KK  ddiissppoozziiccii  33  -- CCDDKK44//66  iinnhhiibbiittoorryy

• Palbociclib
• Ribociclib
• Abemaciclib

Všechny jsou efektivní
Všechny jsou zhruba stejně drahé

Většinově s dobrou tolerancí 



DDeeffiinniiccee  hhoorrmmoonnáállnníí  rreezziisstteennccee  
Primární 

rezistence
Sekundární 
rezistence

Adjuvantní
terapie

Relaps v průběhu prvních 2 let
adjuvantní endokrinní léčby

Relaps při více než 2 roky 
probíhající adjuvantní
endokrinní léčbě, nebo 
relaps v průběhu 12 měsíců 
od ukončení adjuvantní 
endokrinní léčby

Terapie pro 
metastatické 
onemocnění

Progrese onemocnění v 
průběhu prvních 6 měsíců 
prvoliniové endokrinní léčby 
pro metastatické onemocnění

Progrese onemocnění 
na probíhající endokrinní 
léčbě po ≥ 6 měsících 
od jejího zahájení

Gennari A, et al. Ann Oncol. 2021;32(12):1475-1495.



Studie fáze 
III PALOMA-21,2 MONALEESA-23,4 MONARCH-2†13 MONARCH-35,6 MONALEESA-3†7-9 MONALEESA-7*10-12

CDK4/6i Palbociclib Ribociclib Abemaciclib Abemaciclib Ribociclib Ribociclib
hormonoter
apie Letrozol Letrozol Fulvestrant Letrozol

nebo anastrozol Fulvestrant Tamoxifen, letrozol, 
nebo anastrozol

Pacienti, N 666 668 669 493 365 672
Pa.
populace Postmeno Postmeno Pre/peri/

postmeno Postmeno Postmeno Pre/perimeno

mOS, M 53.9 vs 51.2 63.9 vs 51.4 46.7 vs 37.3 66.8 vs 53.7 67.6 vs 51.8 NR vs 40.9
▪ Hazard 

ratio
0.956;

P = 0.3378 
0.76;

P= 0.004
0.757;

P= 0.0137
0.804; 

P= 0.0664
0.73; 

P = 0.00455
0.76; 

P = 0.00973
mPFS, M 27.6 vs 14.5 25.3 vs 16.0 16.4 vs 9.3 28.18 vs 14.76 33.6 vs 19.2 23.8 vs 13.0
▪ Hazard 

ratio 0.563 0.568 0.553 0.535 0.55‡ 0.55

ORR, % 55.3 vs 44.4 52.7 vs 37.1 48.1 vs 21.3 59 vs 44 40.9 vs 28.7† 41 vs 30

CCDDKK44//66  iinnhhiibbiittoorryy  vv  11..  lliinniiii  llééččbbyy  HHRR++//HHEERR22-- MMBBCC

1. Finn. NEJM. 2016;375:1925. 2. Rugo. Breast Cancer Res Treat. 2019;174:719. 3. Hortobagyi. NEJM. 2016;375:1738. 4. Hortobagyi. Ann Oncol. 2018;29:1541. 5. Goetz. JCO. 2017;35:3638. 6. Johnston. 
NPJ Breast Cancer. 2019;5:5. 7. Slamon. JCO. 2018;36:2465. 8. Slamon. NEJM. 2020;382:514. 9. Slamon. ESMO 2019. Abstr LBA7_PR. 10. Tripathy. Lancet Oncol. 2018;19:904. 11. Hurvitz. ASCO 2019. 
Abstr LBA1008. 12. Im. NEJM. 2019;381:307. 13. Sledge. J Clin Oncol. 2017;35:2875.

*First-line ET; up to 1 previous CT line permitted in advanced setting (14% had received CT). †Includes first and second line. ‡Descriptive analysis.

*není head-to-head srovnání efektivity CDK4/6 inhibitorůů* 



EEffeekkttiivviittaa    CCDDKK44//66  iinnhhiibbiittoorrůů  vvee  22..lliinniiii::  PPFFSS  aa  OOSS
PALOMA-3[1] MONARCH-2[2] MONALEESA-3[3]

Study design Phase III
2nd Line

Phase III
1st and 2nd Line

Phase III
1st and 2nd line

hormonoterapie Fulvestrant Fulvestrant Fulvestrant
CDK4/6 inhibitor Palbociclib Abemaciclib Ribociclib
Pacienti, N 521 669 346
HR 0,46 0,55 0,57
PFS, měsíce 9,5 vs 4,6 16,4 vs 9,3 14,6 vs 9,1
ORR, % 25 vs 11 48,1 vs 21,3 --
OS, měsíce 34,9 vs 28,0 46,7 vs 37,3 67,6 vs 51,8

1. Cristofanilli. Lancet Oncol 2016;17:425. 2. Sledge. J Clin Oncol. 2017;35:2875. 3. Slamon. ESMO 2019. Abstr LBA7_PR.  

Rozdílná populace pacientů
předchozí HT, 

1 předchozí CHT 
povolena

pouze 1 předchozí  HT
Bez předchozí  CHT



CCDDKK44//66ii  jjssoouu  eeffeekkttiivvnníí  ttaakkéé  uu  pprreemmeennooppaauuzzáállnníícchh ppaacciieenntteekk,,  
bbeezz  eeffeekkttuu  nnaa  HHTT  ppaarrttnneerraa

MONARCH-2[2]

• N = 114
• Fulvestrant + GnRH
• HR: 0.45; P = .002

PALOMA-3[1]

• N = 108
• Fulvestrant + goserelin
• HR: 0.50; P = .013

MONALEESA-7[3]

▪ N = 672
▪ Tamoxifen or NSAI+ goserelin
▪ HR: 0.55, P = 1x10-9

1. Loibl. Oncologist. 2017;22:10283. 2. Neven. ASCO 2018. Abstr 1002. 3. Tripathy. Lancet Oncol. 2018;19:904. 

Palbociclib + FULV
Placebo + FULV 

HR: 0.50 (95% CI: 0.29-0.87; P = .013)

PF
S (

%
)

100
80
60
40
20

0
150 1 2 3 5 6 7 8 9 10 11 12 13 144

Mos

HR: 0.45 
(95% CI: 0.264-0.751; P = .002)

Abemaciclib + FULV
Placebo + FULV 
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HR: 0.55 (95% CI: 0.44-0.69; P < .0001)

Ribociclib + TAM/NSAI
Placebo + TAM/NSAI
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PPrroobbííhhaajjííccíí  ssttuuddiiee  RRiigghhtt CChhooiiccee

Medián PFS  21,8M u kombinace ribo/NSAID vs 12,8M u CHT
N.S. El Saghir, poster 1063, 2023 ASCO Annual Meeting, Chicago, USA; N.S. El Saghir
et al., Journal of Clinical Oncology, vol. 41, no. 16_suppl, pp. A1063, 2023

ribociklib



A.  Konvenční
hormonální

monoterapie

AI + CDK 4/6 i12

24 months

AI alone1–4

8–14 months

B.  kombinace
HT + cílené léčby

OOppttiimmáállnníí sseekkvveennccee HHTT//ccíílleennéé  llééččbbyy  uu  HHRR++//HHEERR22-- mmBBCC

0                 5                 10                15                 20                  25                     30       35

Odložení  zahájení  CHT OS1.linie

OS

2.linie 

A B

2.linie post CDK 4/6 inhibitorů:
I nadále hormonálně sensitivní a

Co dál ?

?

1. Bonneterre J, et al. Cancer. 2001;92:2247–2258; 2. Mouridsen H, et al. J Clin Oncol. 2003;21:2101–2109; 3. Mehta RS, et al. N Engl
J Med. 2012;367:435–444; 4. Bergh J, et al. J Clin Oncol. 2012;30:1919–1925; 5. Chia S, et al. J Clin Oncol. 2008;26:1664–1670; 6. 

Johnston SR, et al. Lancet Oncol. 2013;14:989–998; 7. Baselga J, et al. N Engl J Med. 2012;366:520–529; 8. Massarweh S, et al. 
Breast Cancer Res Treat. 2014;143:325–332; 9. Bachelot T, et al J Clin Oncol. 2012;30:2718–2724; 10. Cristofanilli M, et al. Lancet 

Oncol. 2016;17:425–439; 11. Sledge GW, et al. J Clin Oncol. 2017;25:2875–2884; 12. Finn R, et al. N Engl J Med. 2016;375:1925–1936

AI + everolimus7–9

7–9 months

Fulvestrant + CDK 4/6 i10,11

10–16 months

Exemestane5–6

3–4 months

TTP, time to progression
Everolimus is commercialized in Spain by Novartis



HHRR++//HHEERR22-- MMBBCC::  pprrvvnníí  lliinniiee  llééččbbyy  
• Preferované režimy 

• CDK4/6i + NSAI* (anastrozol nebo letrozol)
• CDK4/6i + fulvestrant*

• K dispozici - CDK4/6i 
• Palbociclib
• Ribociclib
• Abemaciclib

• Faktory ovlivňující výběr CDK 4/6i
• Data celkového přežití 
• Menopauzální status
• Profil toxicity 
• Orgánové funkce
• Lékové interakce 
• Adherence 

Matutino. Curr Oncol. 2018;25:S131. Rugo. JCO. 2016;34:3069. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) for 
Breast Cancer V2.2022. © National Comprehensive Cancer Network, Inc 2022. All rights reserved. Accessed March 18, 2022.

*Premenopauzální pacientky dostávají  GnRH agonistu jako ovariální suprese.



ESR1 mutace není spojena

s nižší efektivitou CDK 4/6

u nádorů s BRCA mutací je nižší efektivita

CDK 4/6 ( předpokládá se rezistence přes Rb1 gen)

EEffeekkttiivviittaa  CCDDKK  44//66  uu  ggeennoovvýýcchh  aalltteerraaccíí



PPIIKK33CCAA  mmuuttaaccee aa  eeffeekkttiivviittaa CCDDKK  44//66



KKllííččoovvéé  NNÚÚLL  CCDDKK44//66  iinnhhiibbiittoorrůů::  MMoonniittoorraaccee aa  pprreevveennccee

Antidiarrheal therapy

Increase oral 
hydration

Notify healthcare 
provider

LFTs before starting 
tx, Q2W x 2 mo, 
then: 

▪ Abemaciclib, as 
indicated 

▪ Ribociclib, at start 
of cycle x 4 cycles

ECG before cycle 1, 
Day 14 of cycle 1, 
start of cycle 2, then 
as indicated

Electrolytes at start 
of cycle x 6 cycles, 
then as indicated

CBC before starting 
treatment, then: 
▪ Abemaciclib, 

Q2W x 2 mo, 
QM x 2 mo, then 
as indicated

▪ Palbociclib, Days 1 
and 15 of cycles 
1-2, then as 
indicated

▪ Ribociclib, Q2W x 
2 cycles, start of 
next 4 cycles, 
then as indicated

Monitor for signs and 
symptoms of 
thrombosis or 
pulmonary embolism

Monitor for 
pulmonary 
symptoms indicative 
of ILD or 
pneumonitis  
(eg, hypoxia, cough, 
dyspnea)

Abemaciclib PI. Palbociclib PI. Ribociclib PI.

Průjem

Abemaciclib

Palbociclib

Ribociclib

Hepatobiliární
Toxicita

Abemaciclib

Ribociclib

QT Prodloužení

Ribociclib

Neutropenie

Abemaciclib

Palbociclib

Ribociclib

VTE

Abemaciclib

ILD/
Pneumonitida

Abemaciclib

Palbociclib

Ribociclib

S



CCDDKK44//66  iinnhhiibbiittoorr –– mmoožžnnéé  ffaakkttoorryy  oovvlliivvňňuujjííccíí  aaddhheerreennccii

abemaciklib PI. palbociklib PI. ribociklib PI.

Abemaciclib Palbociclib Ribociclib

Tablety s ET: 150 mg (1 tableta) 125 mg (1 tableta nebo kapsle) 600 mg (3 tablety)

Dávkování 2x denně x 28 dní; 
28denní cyklus

1x denně x 21 dní; 
28denní cyklus

1x denněx 21 dní;
28denní cyklus

Medikace a jídlo Bez nebo s jídlem Kapsle: s jídlem 
Tablety: s nebo bez jídla Bez nebo s jídlem 

Lék - lék/potravin. interakce
Vynechat grapefruit produkty

a silné/střední CYP3A 
inhibitory/induktory

Vynechat grapefruit produkty
a silné CYP3A inhibitory/induktory

Vynechat grapefruit produkty
a silné CYP3A inhibitory/induktory

Vynechat léky prodlužující  QTc
interval

Nejčastější NÚL 

Neutropenie
únava

průjem
Nevolnost

Neutropenie
únava

Neutropenie
únava

Monitorace KO+diff.
JT KO+diff.

KO+diff.
JT

EKG
Ionty 



ER-α
E

ER-α
E

PPřřeekkoonnáánníí  rreezziisstteennccee  uu HHRR++//HHEERR22-- MMBBCC::  
kkoommbbiinnaaccíí  ccíílleennéé  llééččbbyy  ss  aannttiieessttrrooggeenneemm  

~50% of HR+ MBCs do not 
benefit from ET due to resistance
Resistance mechanisms
• Loss or alteration of ER expression

• Overexpression or activation 
of GF receptors

• Activation of downstream signal 
transduction pathways

PI3K

Akt

mTOR

RAS

Raf

MEK

MAPK

ER target gene 
transcription

P P

EGFR
HER2

E

E

ER-α
E

mTOR Inhibitors
Everolimus

AI
Nonsteroidal AIs:

Anastrozole 
Letrozole

Steroidal AI:
Exemestane 

SERMs
Tamoxifen 
Toremifene 

ER Downregulator 
Fulvestrant 

CDK4/6 Inhibitors
Palbociclib
Abemaciclib
Ribociclib Cell

cycle

Transcription
silencing

Brufsky. Oncologist. 2018;23:528. AlFakeeh. Curr Oncol. 2018;25:S18.

PI3K Inhibitors  
Alpelisib

Cell cycle regulation 
DNA replication
Cellular differentiation
Apoptosis
Angiogenesis





JJaakkéé  mmáámmee  llééččeebbnnéé  mmoožžnnoossttii  vv  ddaallššíícchh  lliinniiíícchh??



SSeekkvveennccee  llééččbbyy  uu HHRR++//HHEERR22-- MMBBCC::  

CHT

Špatně hormon. sensitivní

Progrese do 2 let od zahájení 
adjuv. HT

FULV + 
CDK4/6i

Vysoce hormon. sensitivní

NSAI + CDK4/6i

HT naivní*
Progrese >1 rok po ukončení 

adjuv. HT

FULV†

Pouze kostní  
MTS; 

nepředléčené
HT

EXE + EVE

PIK3CAwt

FULV (± EVE) FULV + Alpelisib

PIK3CAm

FULV + CDK4/6i

EXE + EVE

Progrese mezi 2-3 rokem od 
zahájení nebo <1 rok od ukončení 
adjuv.HT

Středně hormon. sensitivní

AI + Alpelisib

PIK3CAwt PIK3CAm

EXE + EVE AI + Alpelisib

PIK3CAwt PIK3CAm

Rugo. GBCC 2019. Abstr SS01.

gBRCA1/2m
PARPi (olaparib nebo talazoparib) po 

progresi na CDK4/6i  



ZZáávvěěrr

• Kombinace CDK 4/6 inhibitorů s HT je v současné době standardem  v 1.linii pro 
HR+/HER2- mBC ( všechny 3 látky – abemaciklib, palbociklib, ribociklib) prokázaly 
benefit

• Aktuálně lze již léčit touto kombinací i pacientky s rozsáhlým viscerálním MTS 
postižením s hrozící viscer. krizí

• Ve 2.linii palbo+fulvestrant (fulv) (HR:0.37), ribo+fulv (HR:0.48), abema+fulv
(HR:0.44), eve+exe (HR:0.42, a u PIK3CA mutací, alpelisib (alp)+fulv (HR:0.39)

• Snahou je posunout podání CHT do vyšších linií

• Bezpečné použití u starších pacientek ( mírně vyšší toxicita, stejná efektivita)

• Limity: sekvence léčby
rezistence na CDK4/6  (aktivace cDK2, amplifikace CDK6, mutace Rb1 genu)



ESMO - MCBS

https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs



NNaa  ccoo  hhlleeddáámmee  ooddppoovvěěďď??
• Je potřeba u každé pacientky  s hormonálně senzitivním 

onemocněním podat CDK 4/6i ?
• Máme prediktivní biomarkery odpovědi na CDK 4/6?
• Jaká je optimální sekvence  podání CDK 4/6?

SONIA studie - PFS231,0M u A vs 26,8 u B – statisticky nesignifikantní, 
ale klinicky významný

Primary outcome analysis of the phase 3 SONIA trial (BOOG 2017-03) on 
selecting the optimal position of cyclin-dependent kinases 4 and 6 (CDK4/6) 
inhibitors for patients with hormone receptor-positive (HR+), HER2-negative 
(HER2-) advanced breast cancer (ABC). | Journal of Clinical Oncology 
(ascopubs.org), 



DDěěkkuujjii  zzaa  ppoozzoorrnnoosstt


