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Vybrané studie

•GIM4 

•BRIGHTNES 

•MONALEESA 2 

•Destiny-Breast03





Cíl GIM studie

• Porovnat prodlouženou adjuvanci letrozolem po dobu 5 let 
oproti standardnímu trvání 2–3 roky u postmenopauzálních 
pacientek, které již byly léčené 2–3 roky adjuvantní léčbou 
tamoxifenem





Charakteristika pacientek



DFS v mediánu sledování 11,7 roku



Celkové přežití v mediánu sledování 
11,7 roku



Tolerance léčby



Benefit studie GIM 4 v kontextu jiných 
studií



Závěr autorů

• Adjuvantní léčba letrozolem, prodloužená na 5 let 
u postmenopauzálních pacientek , které již byly léčené 2–3 roky 
tamoxifenem, signifikantně prodloužila DFS ( HR 0,78,95%; 
CI 0,65–0,93;p = 0,0064) a OS (HR 0,77; 95% CI 0,65–0,98; p = 
0,036) 
a měla by se stát standardem léčby





Design studie



Event-free survival v mediánu sledování 4,5 
roku



OS v mediánu sledování 4,5 roku



EFS podle pCR ve všech skupinách pacientek a 
podle přítomnosti germinální mutace BRCA



Závěr studie
• Přidání CBDCA k paklitaxelu s následnou léčbou doxorubicinem 
   a cyklofosfamidem signifikantně zlepšilo pCR v mediánu sledování 
   4,5 roku 
• Přidání veliparibu nemělo vliv na dosažení pCR 
• Pacientky s pCR měly signifikantně lepší EFS, a to nezávisle na 

přítomnosti germinální mutace BRCA genu u pacientek 
• Výskyt MDS, AML a jiných sekundárních malignit byl stejný v rameni 
   s i bez CBDCA 
• Výsledky studie podporují přidání CBDCA do NACHT u pacientek 
   s TNBC stadia II–III





DESTINY-Breast03, první randomizovaná studie 
fáze III s T-DXd



Charakteristika souboru



Předchozí léčba



Primární cíl studie – přežití bez progrese onemocnění 
( PFS)



Hlavní sekundární cíl studie: celkové přežití 
(OS)



Nejlepší léčebná odpověď



PFS – analýza podskupin



Souhrn bezpečnosti léčby
• Medián trvání léčby byl 14,3 měsíce 

(0,7–29,8) pro T-DXd a 6,9 měsíce 
    (0,7–25,1) pro T-DM1 
• Nejčastější nežádoucí účinek spojený 
   s ukončením léčby (TEAE) byla 
   ILD/pneumonitida (8,2 %) a pro T-

DM1       trombocytopenie ( 2,7 %) 
• Nejčastější důvod redukce T-DXd byla 

nauzea (6,2 %) a neutropenie (3,5 %) 
   a pro T-DM1 trombocytopenie (4,2 %) 
   a vzestup AST a ALT ( 2,7 %)



Nežádoucí účinky spojené s léčbou s frekvencí ≥ 20 % 
pacientů 



Vybrané nežádoucí účinky



Závěr autorů 

•Prezentované výsledky jsou podkladem, aby 
se 

T-DXd stal standardem 2. linie léčby    
metastatického HER2 pozitivního karcinomu 
prsu





MONALEESA-2 design studie



Ribociklib dosáhl statisticky signifikantní rozdíl v OS



Rozdíl v OS mezi rameny se časem zvětšuje



Konzistentní přínos v léčbě byl vidět napříč 
podskupinami



Následná terapie po ukončení léčby



Ribociklib posunul čas k chemoterapii o jeden rok



Bezpečnost
• Medián trvání léčby byl 2 roky v rameni s ribociklibem 
   a rok v kontrolním rameni 
• Po 60 měsících sledování nebyly pozorované nové bezpečnostní 

signály 
• Většina událostí se objevila během prvních 12 měsíců 
• Nežádoucí účinky G3/4 byly: 
- Neutropenie 63 % vs. 1,2 % 
- Hepatobiliarní toxicita 14,4 % vs. 4,8 % 
- Prodloužení QT intervalu 4,5 % vs. 2,1 % 
- Intersticiální plicní nemoc 0,6 % vs. 0 %



Závěry studie MONALEESA-2
• Zlepšení PFS prokázaly studie s abemaciklibem, ribociklibem 
  i palbociklibem v 1. linii léčby 

• Studie MONALEESA-2 je první studií u postmenopauzálních žen 
s ER pozitivním, HER2 negativním karcinomem prsu, která 
prokázala statisticky i klinicky významné prodloužení přežití 
přidáním CDK4/6 inhibitoru




