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DAJTE JI  
VEČ KOT UPANJE

Od 24.3.2023 na Pozitivni listi zdravil 
P100* tudi za adjuvantno zdravljenje 
HR+, HER2- zgodnjega raka dojk2

abemaciklib

vsak dan

dvakrat na dan

Reference: 1. Povzetek glavnih značilnosti 
zdravila Verzenios, zadnja odobrena verzija.  
2. ZZZS, Spremembe liste zdravil_2023_03_07

VerzenioS®T 



SKRAJŠAN POVZETEK GLAVNIH ZNAČILNOSTI ZDRAVILA

Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo 
hitreje na voljo nove informacije o njegovi varnosti. Zdravstvene 
delavce naprošamo, da poročajo o katerem koli domnevnem ne-
želenem učinku zdravila. 
IME ZDRAVILA: Verzenios 50 mg/100 mg/150 mg filmsko obložene 
tablete KAKOVOSTNA IN KOLIČINSKA SESTAVA: Ena filmsko 
obložena tableta vsebuje 50 mg/100 mg/150 mg abemacikliba. Ena 
filmsko obložena tableta vsebuje 14 mg/28 mg/42 mg laktoze (v 
obliki monohidrata). Terapevtske indikacije: Zgodnji rak dojk: Zdra-
vilo Verzenios je v kombinaciji z endokrinim zdravljenjem indicirano 
za adjuvantno zdravljenje odraslih bolnikov z na hormonske recep-
torje (HR – Hormone Receptor) pozitivnim, na receptorje humane-
ga epidermalnega rastnega faktorja 2 (HER2 – Human Epidermal 
Growth Factor Receptor 2) negativnim zgodnjim rakom dojk s pozi-
tivnimi bezgavkami, pri katerih obstaja veliko tveganje za ponovi-
tev. Pri ženskah v pred- ali perimenopavzi je treba endokrino 
zdravljenje z zaviralcem aromataze kombinirati z agonistom gona-
doliberina (LHRH – Luteinizing Hormone–Releasing Hormone). 
Napredovali ali metastatski rak dojk: Zdravilo Verzenios je indicira-
no za zdravljenje žensk z lokalno napredovalim ali metastatskim, na 
hormonske receptorje (HR – Hormone Receptor) pozitivnim in na 
receptorje humanega epidermalnega rastnega faktorja 2 (HER2 – 
Human Epidermal Growth Factor Receptor  2) negativnim rakom 
dojk v kombinaciji z zaviralcem aromataze ali s fulvestrantom kot 
začetnim endokrinim zdravljenjem ali pri ženskah, ki so prejele 
predhodno endokrino zdravljenje. Pri ženskah v pred- ali perime-
nopavzi je treba endokrino zdravljenje kombinirati z agonistom 
LHRH. Odmerjanje in način uporabe: Zdravljenje z zdravilom 
Verzenios mora uvesti in nadzorovati zdravnik, ki ima izkušnje z 
uporabo zdravil za zdravljenje rakavih bolezni. Zdravilo Verzenios 
v kombinaciji z endokrinim zdravljenjem: Priporočeni odmerek 
abemacikliba je 150 mg dvakrat na dan, kadar se uporablja v kom-
binaciji z endokrinim zdravljenjem. Zgodnji rak dojk: Zdravilo 
Verzenios je treba jemati neprekinjeno dve leti, ali do ponovitve 
bolezni ali pojava nesprejemljive toksičnosti. Napredovali ali me-
tastatski rak dojk: Zdravilo Verzenios je treba jemati, dokler ima 
bolnica od zdravljenja klinično korist ali do pojava nesprejemljive 
toksičnosti. Če bolnica bruha ali izpusti odmerek zdravila Verzeni-
os, ji je treba naročiti, da naj naslednji odmerek vzame ob predvi-
denem času; dodatnega odmerka ne sme vzeti. Obvladovanje ne-
katerih neželenih učinkov lahko zahteva prekinitev in/ali zmanjšanje 
odmerka. Zdravljenje z abemaciklibom prekinite v primeru poviša-
nja vrednosti AST in/ali ALT >3 x ZMN SKUPAJ s celokupnim biliru-

binom > 2,0 x ZMN v odsotnosti holestaze ter pri bolnicah z intersti-
cijsko pljučno boleznijo (ILD)/pnevmonitis stopnje 3 ali 4. Sočasni 
uporabi močnih zaviralcev CYP3A4 se je treba izogibati. Če se upo-
rabi močnih zaviralcev CYP3A4 ni mogoče izogniti, je treba odme-
rek abemacikliba znižati na 100 mg dvakrat na dan. Pri bolnicah, pri 
katerih je bil odmerek znižan na 100 mg abemacikliba dvakrat na 
dan in pri katerih se sočasnemu dajanju močnega zaviralca CY-
P3A4 ni mogoče izogniti, je treba odmerek abemacikliba dodatno 
znižati na 50 mg dvakrat na dan. Pri bolnicah, pri katerih je bil od-
merek znižan na 50 mg abemacikliba dvakrat na dan in pri katerih 
se sočasnemu dajanju močnega zaviralca CYP3A4 ni mogoče izo-
gniti, je mogoče z odmerkom abemacikliba nadaljevati ob na-
tančnem spremljanju znakov toksičnosti. Alternativno je mogoče 
odmerek abemacikliba znižati na 50 mg enkrat na dan ali prekiniti 
dajanje abemacikliba. Če je uporaba zaviralca CYP3A4 prekinjena, 
je treba odmerek abemacikliba povečati na odmerek, kakršen je bil 
pred uvedbo zaviralca CYP3A4 (po 3–5 razpolovnih časih zaviralca 
CYP3A4). Prilagajanje odmerka glede na starost in pri bolnicah z 
blago ali zmerno ledvično okvaro ter z blago (Child Pugh A) ali 
zmerno (Child Pugh B) jetrno okvaro ni potrebno. Pri dajanju abe-
macikliba bolnicam s hudo ledvično okvaro sta potrebna previ-
dnost in skrbno spremljanje glede znakov toksičnosti. Način upora-
be: Zdravilo Verzenios je namenjeno za peroralno uporabo. 
Odmerek se lahko vzame s hrano ali brez nje. Zdravilo se ne sme 
jemati z grenivko ali grenivkinim sokom. Bolnice naj odmerke vza-
mejo vsak dan ob približno istem času. Tableto je treba zaužiti celo 
(bolnice je pred zaužitjem ne smejo gristi, drobiti ali deliti). Kontra-
indikacije: Preobčutljivost na učinkovino ali katero koli pomožno 
snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Pri bolnicah, ki so 
prejemale abemaciklib, so poročali o nevtropeniji, o večji po-
gostnosti okužb kot pri bolnicah, zdravljenih s placebom in endokri-
nim zdravljenjem, o povečanih vrednostih ALT in AST. Pri bolnicah, 
pri katerih se pojavi nevtropenija stopnje  3 ali 4, je priporočljivo 
prilagoditi odmerek. Do primerov nevtropenične sepse s smrtnim 
izidom je prišlo pri < 1 % bolnic z metastatskim rakom dojk. Bolnicam 
je treba naročiti, naj o vsaki epizodi povišane telesne temperature 
poročajo zdravstvenemu delavcu. Bolnice je treba spremljati za 
znake in simptome globoke venske tromboze (VTE) in pljučne em-
bolije ter jih zdraviti, kot je medicinsko utemeljeno. Glede na stop-
njo VTE bo morda treba spremeniti odmerek abemacikliba. Glede 
na povečanje vrednosti ALT ali AST je mogoče potrebna prilagodi-
tev odmerka. Driska je najpogostejši neželeni učinek. Bolnice je 
treba ob prvem znaku tekočega blata začeti zdraviti z antidiaroiki, 
kot je loperamid, povečati vnos peroralnih tekočin in obvestiti 
zdravnika. Sočasni uporabi induktorjev CYP3A4 se je treba izogi-

bati zaradi tveganja za zmanjšano učinkovitost abemacikliba. Bolni-
ce z redkimi dednimi motnjami, kot so intoleranca za galaktozo, 
popolno pomanjkanje laktaze ali malapsorpcija glukoze/galaktoze, 
tega zdravila ne smejo jemati. Bolnice spremljajte glede pljučnih 
simptomov, ki kažejo na ILD/pnevmonitis, in jih ustrezno zdravite. 
Glede na stopnjo ILD/pnevmonitisa je morda potrebno prilagajanje 
odmerka abemacikliba. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili 
in druge oblike interakcij: Abemaciklib se primarno presnavlja s 
CYP3A4. Sočasna uporaba abemacikliba in zaviralcev CYP3A4 lah-
ko poveča plazemsko koncentracijo abemacikliba. Uporabi močnih 
zaviralcev CYP3A4 sočasno z abemaciklibom se je treba izogibati. 
Če je močne zaviralce CYP3A4 treba dajati sočasno, je treba od-
merek abemacikliba zmanjšati, nato pa bolnico skrbno spremljati 
glede toksičnosti. Pri bolnicah, zdravljenih z zmernimi ali šibkimi 
zaviralci CYP3A4, ni potrebno prilagajanje odmerka, vendar jih je 
treba skrbno spremljati za znake toksičnosti. Sočasni uporabi moč-
nih induktorjev CYP3A4 (vključno, vendar ne omejeno na: karba-
mazepin, fenitoin, rifampicin in šentjanževko) se je treba izogibati 
zaradi tveganja za zmanjšano učinkovitost abemacikliba. Abemaci-
klib in njegovi glavni aktivni presnovki zavirajo prenašalce v ledvi-
cah, in sicer kationski organski prenašalec 2 (OCT2) ter prenašalca 
MATE1. In vivo lahko pride do medsebojnega delovanja abemacikli-
ba in klinično pomembnih substratov teh prenašalcev, kot je dofeli-
tid ali kreatinin. Trenutno ni znano, ali lahko abemaciklib zmanjša 
učinkovitost sistemskih hormonskih kontraceptivov, zato se 
ženskam, ki uporabljajo sistemske hormonske kontraceptive, sve-
tuje, da hkrati uporabljajo tudi mehansko metodo. Neželeni učinki: 
Najpogostejši neželeni učinki so driska, okužbe, nevtropenija, lev-
kopenija, anemija, utrujenost, navzea, bruhanje in zmanjšanje ape-
tita. Zelo pogosti: okužbe, nevtropenija, levkopenija, anemija, trom-
bocitopenija, limfopenija, zmanjšanje apetita, glavobol, disgevzija, 
omotica, driska, bruhanje, navzea, stomatitis, alopecija, pruritus, iz-
puščaj, pireksija, utrujenost, povečana vrednost alanin-aminotrans-
feraze, povečana vrednost aspartat-aminotransferaze. Pogosti: po-
večano solzenje, venska trombembolija, ILD/pnevmonitis, dispepsija, 
spremembe na nohtih, suha koža, mišična šibkost. Občasni: febril-
na nevtropenija. Rok uporabnosti 3 leta. Posebna navodila za 
shranjevanje Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna na-
vodila. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Eli Lilly Neder-
land B.V., Papendorpseweg 83, 3528BJ, Utrecht, Nizozemska. Da-
tum prve odobritve dovoljenja za promet: 27. september 2018. 
Datum zadnje revizije besedila: 26.1.2023. Režim izdaje: Rp/Spec 
- Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept zdravnika speciali-
sta ustreznega področja medicine ali od njega pooblaščenega
zdravnika.

Pomembno: Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept zdravnika specialista ustreznega področja medicine ali od njega pooblašče-
nega zdravnika. Pred predpisovanjem zdravila Verzenios si preberite zadnji veljavni Povzetek glavnih značilnosti zdravil. Podrobne infor-
macije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila http://www.ema.europa.eu

Eli Lilly farmacevtska družba, d.o.o., Dunajska cesta 167, 1000 Ljubljana, telefon 01 / 580 00 10, faks 01 / 569 17 05

PP-AL-SI-0208, 1.6.2023, Samo za strokovno javnost.
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Zaviralci od ciklina odvisnih kinaz pri zdravljenju 
razsejanega HR+, HER2-raka dojk: enaki a vendar 

drugačni: Kaj smo se naučili v preteklih 5 letih

Zaviralci od ciklina odvisnih kinaz pri zdravljenju 
razsejanega HR+, HER2-raka dojk: enaki a vendar 

drugačni: Kaj smo se naučili v preteklih 5 letih

Simona Borštnar
Oddelek za internistično onkologijo

Onkološki inštitut Ljubljana

Vsebina

Obseg in izhodi razsejanega HT+, HER2- raka dojk

Zaviralci CDK 4/6: učinkovitost, podobnosti in razlike

Možnosti zdravljenja po zaviralcih CDK 4/6

HR+/HER2− je najpogostejši podtip raka dojkHR+/HER2− je najpogostejši podtip raka dojk

Li Y, et al. Medicine (Baltimore) 2021; 100:e26619.

HR+/HER2− je najpogostejši klinični podtip primarno razsejanega raka dojk
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a Analiza 14.036 bolnikov v zbirki podatkov Združenih držav o nadzoru, epidemiologiji in končnih rezultatih (SEER) 2010–2015HR= hormonski
receptor; HER2=človeški epidermalni rastni faktor receptor 2; TNBC = trojni negativni rak dojke

Delež podtipa ER+/HER2− v kohorti ESME-MBC
(2008–2016)
Delež podtipa ER+/HER2− v kohorti ESME-MBC
(2008–2016)

Deluche E, et al. European Journal of Cancer 2020;129:60-70.
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aAnaliza 22.109 bolnikov z MBC iz kohorte ESME-MBC med januarjem 2008 in decembrom 2016
HR= hormonski receptor; HER2=človeški epidermalni rastni faktor receptor 2; TNBC=trojni negativni rak dojke; ESME-MBC=Epidemiološka
strategija in medicinska ekonomija-metastatski rak dojke
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Celotno preživetje razsejanega rak dojk po podtipihCelotno preživetje razsejanega rak dojk po podtipih

Deluche E, et al. European Journal of Cancer 2020;129:60-70.

Analiza 22.109 bolnikov z MBC iz kohorte ESME-MBC med januarjem 2008 in decembrom 2016
HR= hormonski receptor; HER2=človeški epidermalni rastni faktor receptor 2; TNBC=trojni negativni rak dojke; ESME-MBC=Epidemiološka
strategija in medicinska ekonomija-metastatski rak dojke; CI = interval zaupanja
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Zaviralci CDK4/6:
• Palbociclib
• Abemaciclib
• Ribociclib

Zaviralci od ciklina odvisnih kinaz: struktura Zaviralci od ciklina odvisnih kinaz: struktura 

O'Leary et al. Nat Rev Clin Oncol 2016

Ključna lastnost je zaviranje CDK 4/6, brez zaviranja CDK 1Ključna lastnost je zaviranje CDK 4/6, brez zaviranja CDK 1

abemacikib ribociklibpalbocikib

O..rell_'1 ... 1''81'tsob<ohoolsdl1Ultber ot 1&=~ - lfl.•te2- ""'2• [ '41->0:>-

, ~ ---,,-- -----.o~:::::::;-,o- -----.oo- ""'' 0.00 ·_ 40 Omal !~l(montt,) 

~~Nl 
~ l._,, • ...,.., 

_/ :1. 
1 1 

N 

---<',. 
f 

(~) 

9◊ 
. o,,("L"y"'' 
~ N 

o 



3

Mehanizem delovanja zaviralcev CDK4/6Mehanizem delovanja zaviralcev CDK4/6

1) Vezava estrogena na estrogenski 
receptor (ER) poveča ekspresijo
ciklina D1.

2) Ciklin D1 skupaj z od ciklina
odvisnimi kinazami 4 in 6 (CDK 4/6) 
tvorita kompleks, ki fosforilira
protein retinoblastoma (RB).

3) Fosforilacija RB sproži aktivacijo
transkripcijskega faktorja E2F.

4) Aktiviran E2F spodbudi prehod
faze G1 v fazo S celičnega ciklusa, 
in s tem proliferacijo rakave celice.

ER

Estrogen

Ciklin D proliferacija

CDK6

E2F

E2F
RB

CDK4

Ciklin D

RB

❶

❷ ❸ ❹

Sledge GW et al. Presented at ASCO 2017; Gelbert et al. Invest New Drugs 2014;32:825-37; Torres-Guzmán R et al. Oncotarget 2017

Zaviralci od ciklina odvisnih kinaz: tolerabilnostZaviralci od ciklina odvisnih kinaz: tolerabilnost

abemacikib ribociklibpalbocikib

• manj nevtropenij
• več drisk
• (majhno) tveganje GVT

• manj nevtropenij
• več drisk
• (majhno) tveganje GVT

• več nevtropenij
• več hepatotoksičnosti
• (majhno) tveganje podaljšanja QTc

• več nevtropenij
• več hepatotoksičnosti
• (majhno) tveganje podaljšanja QTc

• več nevtropenij• več nevtropenij

O'Leary et al. Nat Rev Clin Oncol 2016

Vsi: dolgoročno (majhno) tveganje pnevmonitisaVsi: dolgoročno (majhno) tveganje pnevmonitisa

Zaviralci od ciklina odvisnih kinaz: razlikeZaviralci od ciklina odvisnih kinaz: razlike

Abemacikib delno zavre CDK2 Majhne razlike v zaviranju  CDK 4  vs CDK6

Zaviranje CDK 2 lahko razširi aktivnost
(morebitna razlaga driske)

CDK 4 je dominantna kinaza pri raku dojk
CDK 6 je dominantna kinaza v matičnih celicah 
kostnega mozga

Hafner et al. Cell Chemo Biol 2019; O'Leary et al. Nat Rev Clin Oncol 2016
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Zaviralci CDK4/6 v prvi liniji zdravljenja razsejanega raka 
dojk (primarni cilj PFS)
Zaviralci CDK4/6 v prvi liniji zdravljenja razsejanega raka 
dojk (primarni cilj PFS)

Vsi trije zaviralci CDK 4/6 so pokazali učinkovitost  v primarnem cilju: PFSVsi trije zaviralci CDK 4/6 so pokazali učinkovitost  v primarnem cilju: PFS

STANDARDNO ZDRAVLJENJE  V PRVI LINIJI RAZSEJANEGA RAKA DOJKSTANDARDNO ZDRAVLJENJE  V PRVI LINIJI RAZSEJANEGA RAKA DOJK

Zaviralci CDK4/6 v prvi liniji zdravljenja razsejanega 
raka dojk (sekundarni cilj: OS)

Različen učinek na  celotno preživetjeRazličen učinek na  celotno preživetje

Finn et al, ASCO 2022

Druga linija zdravljenja

Zaviralci CDK4/6 v drugi  liniji zdravljenja razsejanega raka 
dojk-po progresu na ZA (primarni cilj PFS)
Zaviralci CDK4/6 v drugi  liniji zdravljenja razsejanega raka 
dojk-po progresu na ZA (primarni cilj PFS)

• vključeni zgolj bolniki, ki so predhodno prejeli  ZA

PALOMA2 
palbociclib 

HR 0.58, p<0.001 

MONALEESA2 
ribociclib 

HR 0.56, p<0.001 

Hottobagyi ttl a/ NEJM 2016 

MONARCH3 
abemaciclib 

HR 0.54, p<0.001 

PALOMA2 
palbociclib 

HR 0.96, p=0.3 

PALOMA3 
palbociclib 

MONALEESA2 
ribociclib 

HR O. 76, p=0.008 ·r~- ~7-.I I" "'S~-;_- ~ 

....... ' ........ ~ . . .. .. ' .... 

.... - ................... - ••• « •• 

Hortobagy, ~, a/ NEJM 2016 

MONALEESA3 
ribociclib 

MONARCH3 
abemaciclib 

HR 0.754, p=0.03 NS 

,c;:~ ,,._ 
] . ~ 
: ==~ .... -:i;o 

- --·::::.:::: •- --t• :::: • • 

MONARCH2 
abemaciclib 

Sledgee1a/JC02017 
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Zaviralci CDK4/6 pri HR+/HER2− raku dojk:
Prva in druga linija zdravljenja

CDK= od ciklina odvisna kinaza; HT=hormonska terapija; HR= hormonski receptor; HER2=človeški epidermalni rastni faktor receptor 2;; PFS = preživetje brez
napredovanja bolezni; OS=celotno preživetje; LHRH = hormon, ki sprošča luteinizirajoči hormone

1. Finn. NEJM. 2016;375:1925. 2. Rugo. Breast Cancer Res Treat. 2019;174:719. 3. Finn. ASCO 2022. Abstr LBA1003. 4. Hortobagyi. NEJM. 2016;375:1738. 5. 
Hortobagyi. NEJM. 2022;386:942. 6. Goetz. JCO. 2017;35:3638. 7. Goetz, Ann Oncol.2022;  33 (suppl_7): S808-S869 8.Tripathy. Lancet Oncol. 2018;19:904. 9. Lu. 
Clin Cancer Res. 2022;28:851. 10. Cristofanilli. Lancet Oncol. 2016;17:425. 11. Cristofanilli. Clin Cancer Res. 2022;[Epub]. 12. Sledge. JCO. 2017;35:2875. 13. Sledge. 
JAMA Oncol. 2020;6:116. 14. Slamon. JCO. 2018;36:2465. 15. Neven. ESMO Breast 2022. 16. Slamon. Ann Oncol. 2021;32:1015.

Prva linija Druga linija Prva in druga  
linija

PALOMA-21-3

(N = 666)
MONALEESA-

24,5

(N = 668)

MONARCH-
36,7

(N = 493)

MONALEESA-
78,9

(N = 672)

PALOMA-
310,11

(N = 521)

MONARCH-
212,13

(N = 669)

MONALEESA-
313-15

(N = 726)

Spremljajoča 
HT

Letrozol Letrozol Letrozol Letrozol, 
anastrozol ali
tamoksfen + 
LHRH agonist

Fulvestrant Fulvestrant Fulvestrant

CDK4/6 
zaviralec

Palbociklib Ribociklib Abemaciklib Ribociklib Palbociklib Abemaciklib Ribociklib

Mediana PFS, 
CDK4/6z + HT 
vs HT, meseci

27.6 vs 14.5 
(Δ13.1)

NR vs 14.7 NR vs 14.7 23.8 vs 13.0 
(Δ10.8)

9.5 vs 4.6 
(Δ4.9)

16.4 vs 9.3 
(Δ7.1)

20.5 vs 12.8 
(Δ7.7)

HR 0.58 0.56 0.54 0.55 0.46 0.55 0.59

Mediana OS, 
CDK4/6z + HT 
vs HT, mo

53.9 vs 51.2 63.9 vs 51.4 67.1 vs 54.5 58.7 vs 48.0 34.8 vs 28.0 46.7 vs 37.3 57.3 vs 41.5

HR 0.956 0.76  (sig) 0.75 (sig) 0.76  (sig) 0.81 0.76  (sig) 0.72  (sig)

Raziskava SONIA: čas do napredovanja bolezni po 
CDK 4/6 v prvi ali drugi liniji zdravljenja
Raziskava SONIA: čas do napredovanja bolezni po 
CDK 4/6 v prvi ali drugi liniji zdravljenja

Bolniki z napredovalim 
HR+,HER2. rakom dojk:
• Pre ali pomenopavzne

bolnice
• Brez predhodne terapije

za napredovalo bolezen
• Brez visceralne krize
• N=1050

Nesteroidni ZA + 
zCDK 4/6

Nesteroidni ZA 

Fulvestrant

Fulvestrant + zCDK
4/6

R
1:1

Primarni cilj:
• PFS po 2 linijah zdravljenja

Sekundarni cilji:
• Kakovost življenja
• OS
• Cena/učinkovitost

PFS 2

SONIA: rezultati PFS 2 in OS Characteristic
First-line 
CDK4/6i
(n = 524)

Second-
line 

CDK4/6i
(n = 526)

Events, n 281 310

Median PFS2, mo 31.0 26.8

HR(95% CI) 0.87 (0.74-1.03)

2-sided P value .10

Characteristic
First-line 
CDK4/6i
(n = 524)

Second-line 
CDK4/6i
(n = 526)

Events, n 184 188

Median OS, mo 45.9 53.7

HR (95% CI) 0.98 (0.80-1.20)

2- sided P value .83

Sonke. ASCO 2023. 

Vzrok rezistence na terapijo z zaviralci 
CDK4/6
Vzrok rezistence na terapijo z zaviralci 
CDK4/6

MUTACIJE:
• Pridobljena mutacija v RB1 (~ 10% ob terapiji z ZA + CDK4/6
• Pridobljena mutacija v signalni poti PI3 (~ 10% v PIK3CA/PTEN)
• Pridobljena mutacija v ESR1 (~ 30% ob terapiji z ZA + CDK4/6

SPREMEMBE FENOTIPA:
• prehod v ER negativne (do10%)
• prehod v bolj agresivne oblike, povečanje ekspresije proteinov

celičnega cikla

1:25~ ~ 
o ....... ~ ------

0 -~a>«4~ 

--= ~"" :::~: : :::: :::::: , u .. ;~;;;"'I 4 S4 6o .IOCI~ ::.2.1!1) OU4 l) 
100 m<>•) ,uo: : :: ::::: ::::::: " " " ' 

75 

f ~ 
:s 

25 

S4 

71lU ) 
ll(Ull 

60 

""" Otllll 

□~--C] 
[ ]--
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Zdravljenje po zaviralcih CDK 4/6

Zaviralci CDK4/6 po zaviralcih CDK4/6: raziskave faze II 
MAINTAIN, PACE, PALMIRA

PALMIRA Phase II
Palbociclib post palbociclib
HR: 0.84 (:0.66-1.07) 

Llombart-Cussac et al ASCO 2023

Ni dokazov o učinkovitosti zCDK 4/6 po zCDK 4/6  iz randomiziranih raziskav faze IIINi dokazov o učinkovitosti zCDK 4/6 po zCDK 4/6  iz randomiziranih raziskav faze III

ER-α
E

ER-α
E

P P

EGFR
HER2

ER-α
E

PI3K

Akt

mTOR

RAS

Raf

MEK

MAPK

E

E

Prepisovaje gena 
za ER

Nesteroidni  ZA:
• anastrozol
• letrozol

Steroidni  ZA:
• eksemestan

Razgrajevalec
ER (SERD)
• fulvestrant

Selectivni 
modulator ER 
• tamoksifen

Regulacija celičnega cikla
Replikacija DNK
Celična diferenciacija
Apoptoza
Angiogeneza

ER=estrogenski receptor, ZA=zaviralec aromatazeHER=receptor za človeški epidermani rastni dejavnik; CDK= 
zaviralec od ciklina odvisne kinaze; mTOR=tarča rapamicina pri sesalcih; PI3K=fosfoinozitol 3-kinaza

Zaviralci CDK4/6:
• Palbociclib
• Abemaciclib
• Ribociclib

Zaviralec PI3K:.  
• Alpelizib

Alpelizib pri bolnikih s HR+/HER2− mutiranim PIK3CA 
razsejanim rakom dojk

Pomenopavzne bolnice z ER-pozitivnim, HER2 negativnim
napredovalim rakom dojke, katerih bolezen je bila odporna na
predhodni letrozol ali anastrozol (< 7 % zdravljenih predhodno z 
zaviralcem CDK 4/6)

SOLAR 11

Randomizirana, s placebom kontrolirana raziskava faze III
BYLieve 2

Odprta multicentrična raziskava faze II

Vključeni bolniki so morali imeti napredovanje med ali po 
zaviralcu CDK4/6 in zaviralcu aromataze kot neposrednem
predhodnem zdravljenju

Mediana PFS:  7.3 mesMediana PFS: 11.0 vs 5.7 mes
HR: 0.65 (0.50-0.85)

Rugo Lancet Oncol. 2021 Andre. NEJM. 2019

MAINTAIN phase II 
'ribociclibpostpalbociclib' 

HR 0.57(0.39-0.95), p=0.006 

TimeSinceRandomAssignment(rnonths) 
,, u 1 • m ,m 112;1 

ti (I I 11 itOI ~ tnt J tlfl 

Kalinskyeta/JC02023 

J:: 
J o, 
ju f ,, 

i : MOOI• • •~••"* • ," : , "'"'"I 

o.o o 1 ~ ' 1 1~ 1, 1', 20 

PACEphasell 
'palbociclib postpalbociclib' 

HR1 .11(0.74--1 .66) 

- Fulvestan~palboci 

- Furvestrant 

Mayetela1SABCS2022 

" 
~ 

O 6 12 18 24 30 

47I3S) 11181 4(31 2(11 0101 
16 (26) 4(61 2(3) 1(2) 0101 

fiff!l'llf>Cefntdowclmidy t,e.tmeot{rn:inths) 

n 54 40 15 8 5 4 1 l 1 0 
(8) (11) (16) (24) (31) (43) (45) 146) (48) (48) (48) (49) 
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Učinkovitost alpeliziba pri slovenskih bolnikih s PIK3CA 
mutiranim ER+/HER2− razsejanim rakom dojk, predhodno
zdravljenih z zaviralci CDK4/6 (N= 31)

Učinkovitost alpeliziba pri slovenskih bolnikih s PIK3CA 
mutiranim ER+/HER2− razsejanim rakom dojk, predhodno
zdravljenih z zaviralci CDK4/6 (N= 31)

Godina E. 34. onkološki vikend 2022

Najboljši odgovori:
• 1 (3.2%) PR
• 13 (41.9%) SD
• 15 (48.4%) PD
• 2 (6.5%) not evaluable

Mediana PFS:  7.4 
mesecev

Mediana OS:  20.2  
mesecev

ER-α
E

ER-α
E

P P

EGFR
HER2

ER-α
E

PI3K

Akt

mTOR

RAS

Raf

MEK

MAPK

E

E

Prepisovaje gena 
za ER

Nesteroidni  ZA:
• anastrozol
• letrozol

Steroidni  ZA:
• eksemestan

Razgrajevalec
ER (SERD)
• fulvestrant

Selectivni 
modulator ER 
• tamoksifen

Regulacija celičnega cikla
Replikacija DNK
Celična diferenciacija
Apoptoza
Angiogeneza

ER=estrogenski receptor, ZA=zaviralec aromatazeHER=receptor za človeški epidermani rastni dejavnik; CDK= 
zaviralec od ciklina odvisne kinaze; mTOR=tarča rapamicina pri sesalcih; PI3K=fosfoinozitol 3-kinaza

Zaviralci CDK4/6:
• Palbociclib
• Abemaciclib
• Ribociclib

Zaviralec PI3K:.
• alpelizib

Zaviralec AKT:
• kapivasertib

Zaviralec AKT capivasertib pri HR+, HER2- raku dojk Zaviralec AKT capivasertib pri HR+, HER2- raku dojk 
CAPItello-291: randomizirana raziskava faze III (69% bolnikov  predhodno zdravljenih s 
zaviralci CDK4/6, 40%  

Turner N et al. N Engl J Med 2023

vsi po zdravljenju s z CDK4/6

ER-α
E

ER-α
E

P P

EGFR
HER2

ER-α
E

PI3K

Akt

mTOR

RAS

Raf

MEK

MAPK

E

E

Prepisovaje gena 
za ER

Nesteroidni  ZA:
• anastrozol
• letrozol

Steroidni  ZA:
• eksemestan

Razgrajevalec
ER (SERD)
• fulvestrant

Selectivni 
modulator ER 
• tamoksifen

Regulacija celičnega cikla
Replikacija DNK
Celična diferenciacija
Apoptoza
Angiogeneza

ER=estrogenski receptor, ZA=zaviralec aromatazeHER=receptor za človeški epidermani rastni dejavnik; CDK= 
zaviralec od ciklina odvisne kinaze; mTOR=tarča rapamicina pri sesalcih; PI3K=fosfoinozitol 3-kinaza

Zaviralci CDK4/6:
• Palbociclib
• Abemaciclib
• Ribociclib

Zaviralec PI3K:.
• alpelizib

Zaviralec AKT:
• kapivasertib

Zaviralec mTOR
• Everolimus
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Zaviralci  mTOR v kombinaciji s hormonsko terapijoZaviralci  mTOR v kombinaciji s hormonsko terapijo

mTOR=tarča rapamicina pri sesalcih; N=število; PFS = stopnja preživetja brez napredovanja bolezni; PI3K=fosfoinozitol 3-kinaza; 
OS=celokupno preživetje; HR=razmerje tveganja; TTP=čas do napredovanja; AI=zaviralec aromataze

1. Wolff. JCO. 2013;31:195. 2. Yardley. Adv Ther. 2013;30:870. 3. Piccart. Ann Oncol. 2014;25:2357. 4. Bachelot. JCO. 2012;30:2718. 5.
Kornblum. JCO. 2018;36:1556. 6. Schmid. JAMA Oncol. 2019;5:1556

Raziskava Faza N Primarni cilj

Partnerska 
hormonska 

terapija
Zaviralec 
mTOR i

Mediana PFS, meseci
(kombinacija vs 

HT sama)

Mediana OS, meseci
(kombinacija vs 

HT sama)

Horizon1

(prva linija) III 1112 PFS Letrozol Temsirolimus 8.9 vs 9.0
HR: 0.90 (P = .25)

Ni poročano
HR: 0.89 (P = .50)

BOLERO-22,3

(predhodno
nesteroidni ZA)

III 724 PFS Exemestan Everolimus 7.8 vs 3.2
HR: 0.45 (P <.0001)

31.0 vs 26.6
HR: 0.89 (P = .14)

TAMRAD4

(predhodno 
AI)

II 111 TTP Tamoksifen Everolimus 8.6 vs 4.5
HR: 0.54 (P = .002)

Ni doseženovs 32.9
HR: 0.45 (P = .007)

PrECOG 01025

(rezistentni na 
Ai)

II 131 PFS Fulvestrant Everolimus 10.3 vs 5.1
HR: 0.61 (P = .02)

28.3 vs 31.4
HR: 1.31 (P = .37)

MANTA6 II 333 PFS Fulvestrant Vistusertib and 
everolimus

12.3 vs 5.4
HR: 0.63 (P = .01)

Ni doseženovs 24.4
HR: 0.56 (P = .09)

ZAKLJUČKI

Zaviralci CDK 4/6 (prednostno ribociklib in abemaciklib) so v kombinaciji z 
zaviralcem aromataze standardno zdravljenje v prvi liniji razsejanega HR+, Her2-
raka dojk. 

Monoterapija s fulvestrantom  ima omejeno aktivnost in je rezervirana za 
bolnike z majhnim obsegom bolezni in dolgim trajanjem odgovora na predhodno 
terapijo  z zaviralcem CDK 4/6 in zaviralcem aromataze.

Alpelisib in kapivasertib  v kombinaciji s fulvestrantom so učinkoviti po 
predhodnem zdravljenju z zaviralcem CDK4/6 v kombinaciji z zaviralcem 
aromataze

Kombinacija everolimusa in HT je možen izbor zdravljenja po progresu na
zaviralec CDK 4/6 v kombinaciji z zaviralcem aromataze ali fulvestrantom
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Zaviralci od ciklina odvisnih kinaz pri 
zdravljenju zgodnjega HR+ HER‐2 – raka 

dojke

Spomladansko strokovno srečanje Združenja za senologijo 2023

Zdravljenje zgodnjega HR+/HER2‐ raka dojke (2002‐2020)

Endokrina terapija/HT
• Tamoksifen
• Aromatazni zaviralci

• Podaljšana endokrina terapija (10 let vs 5 let)

• Ovarijska supresija (LHRH analogi) pri visoko
rizičnih premenopavzalnih bolnicah

Kemoterapija/KT
• Dobrobit odvisna od tveganja za oddaljeno

ponovitev bolezni in biologije tumorja (genski
podpisi)

NCCN guidelines. v.5.2020; EBCTCG. Lancet. 2015;386:1341-1352.

Velika dobrobit 5‐letne HT vs brez HT: komplianca je pomembna!

ATAC 
HR=0.83

EBCTCG, The Lancet (2015) 386:1341-1352

Luminalni B podtip zgodnjega raka dojke: Biologija tumorja pri 
visoko – rizični bolezni

(WSG PlanB raziskava, 5‐letni DFS)

Trojno negativni podtip

Luminalni A

Luminalni B – visoka proliferacija

Luminalni B – srednje visoka proliferacija

Nitz U, et al. Breast Cancer Res Treat 2017;165:573–83.

5yearsof tamoxifen \IS none: EBCTCG 5years ofaromatase inhibitor vs 5years 5years ofaromatase inhibitorvs none, 
prev ious meta-analysis' (n=10 645) of tamoxifen: present meta-analyses• estimated effects (product oftwo RRst ) 

(n=34882) 

RR(95%CI) p value pvalue RR(95%CI) pvalue 

Breast rancer recurrence 

Duringyears 0--,4 

During years 5---9 

Breast cancer mortality 

Duri ng years 0-4 

Duringyears 5---9 

~ 04&-o57) 

0-68 (0-60--,0-78) 

0-71 (0-62-0 -80) 

0-66 (0-5&-o-75) 

2p<0-0001 

2p<0-0001 

2p<0-0001 

2p:0-0001 

0-92 (0-83-1-01) 

0-79 (0-67-0-92) 

0-91 (0 80-1-02) 

2p<0 -0001 

2p:0 082 

2p:0-002 

2p:012 

~ OH-0-42) 

0-63 (0-53-0-74) 

0-56 (0-46-0-68) 

0-60 (0-50--,0-72) 

2p<0-0001 

2p<0-0001 

2p<0-0001 

2p<0-0001 

EBCTCG= Ear1y Breasl cancer Trial ists' Collat>orat ive Group_ RR=rale rali o_ • Esti mated frorn the aggregaled d.ata (appendix)_ t Estirnaled rale ral i o for s years ol aromatase 
inhibitor \IS none (RR,) is obtained by di rect multiplicalion of the r.te ratio for 5 years ol tarnoxifen vs none (RR,) by the ral e ratio for 5 years ol arornatase inhibitor vs 5 years ol 

tarnoxifen (RR,) es1ima1ed lrom the aggregated data; 9~ confidence li mits for RR, are ecp[ ( o- e)/ v, • (o- e)/v J - 1-96 ./(l/v, + l/v J] and ecp[ (o- e)/ v, • (o -e),fv ,) + 1-96./ (1/ 
v, + 1/V ,)1 re,;pectively, where ( o- e) and v are the observed minus expected statistics and their variances lor tile cornparisons ol S years of tamoxilen vs none and 5 years ol 

aromatase inhibitor vs S years of tarnoxi fen (estimal ed lrom aggregated d.ata lrom a ials contributi ng 10 su btotal (a) in figure 4). 

Table: Estimation of the effect of 5 yearsof an aromatase inhibitorversus noendornne treatment 

;:; 
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100 
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40 - HR•IKl-67 0-10% 
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HR•IKl-67>=40% 
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20 

30 

10 

9885women. l791 ~ent:s 
~Ra0"80 (95%CI 0-7,-0.SS) 

10-yeargain3•6" (95"0 1,7 loS-4) 
L..og-rank 2p,c0-0000t 

Tamadfen 
22•7" 

% ~9-1% 

0% 

o-i-,,:::__..::....:.._ ____ ,-------,-----
0 
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o 12 24 36 

Months 
48 60 72 










































































