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Faslodex 500 a nové moznosti lécby

Katarina Petrakova
Masaryklv onkologicky ustav, Brno

Jednim ze zakladnich lé¢ebnych postupti u metastatického karcinomu prsu je hormonalni lIécba. U pacientek s pozitivnimi estrogeno-
vymi receptory by méla byt zvazovana jako prvni lé¢ebna moznost, a to hlavné kviili ic¢innosti a dobré toleranci. Visceralni metastazy
by nemély byt kritériem pro upfednostnéni chemoterapie pfed hormonalnilé¢bou. V prvni linii hormonalni |é¢by postmenopauzaélnich
pacientek je doporucovan inhibitor aromatazy, a to hlavné kvali dobré toleranci. Tamoxifen vsak zlstava akceptovatelnou moznosti.
Vysledky nejnovéjsich klinickych studii CONFIRM a FIRST podporuji pouziti fulvestrantu v davce 500 mg kazdé 4 tydny u pacientek
po selhani predchozi hormonalni l1écby.

Kli¢ova slova: hormonalni lécba, metastaticky karcinom prsu, fulvestrant 500 mg.

Faslodex 500 and new treatment options

One of the principal therapeutic procedures in metastatic breast cancer is hormonal therapy. In patients with positive oestrogen receptors,
it should be considered as first-line therapy, particularly due to its efficacy and good tolerability. Visceral metastases should not be a crite-
rion in favour of chemotherapy over hormonal therapy. Since they are well tolerated, aromatase inhibitors are recommended as first-line
hormonal therapy in postmenopausal patients. However, tamoxifen remains an acceptable option. The results of the recent CONFIRM and

FIRST clinical trials support the use of 500 mg fulvestrant every four weeks in patients in whom prior hormonal therapy failed.
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Uvod

Karcinom prsu se lisi od vétsiny ostatnich
nadorl hlavné tim, Ze jeho vznik a rlst je zavis-
Iy na hladiné Zenskych pohlavnich hormont.
Nejcastéji se vyskytujicim histologickym typem
je invazivni duktalni karcinom. Estrogenové
receptory (ER) nebo progesteronové recep-
tory (PR) exprimuji pfiblizné 65 9% téchto na-
dorl u premenopauzélnich pacientek a 80%
nadorl u postmenopauzélnich pacientek (1).
Vzhledem k tomu, Ze az dvé tretiny pacientek
s nové diagnostikovanym karcinomem prsu jsou
postmenopauzalni, Ize pfedpokladat, Ze kar-
cinomy prsu s pozitivnimi estrogenovymi re-
ceptory tvoff az tfi ¢tvrtiny vdech karcinomd
prsu (2). Diky screeningu a zavedeni novych
diagnostickych metod je az 90 % karcinomd prsu
diagnostikovano ve stadiu, kdy je onemocnénti
potencialné kurabilnf (3). Vice nez u poloviny
téchto pacientek se ale po skonceni adjuvant-
ni |écby objevi lokdlni nebo vzdalena recidiva
onemocneni (4).

Metastaticky karcinom prsu je i pfi sou-
¢asnych lécebnych moznostech inkurabilnf
onemocnéni. Hlavnimi cily 1é¢by metastatic-
kého karcinomu prsu je prodlouzenf Zivota,
kontrola symptomU nemoci a kvalita Zivota
pacientek. Za posledni desetileti se prezivani
pacientek s metastatickym karcinomem prsu
signifikantné prodlouzilo, a to i diky ucinnéjsf
hormonalni lécbé.

V soucasné dobé mame k dispozici vysledky
dalich klinickych studii, které hodnoti pfinos
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hormonalnilécby u pacientek s metastatickym
karcinomem prsu.

Klinicka studie FIRST

Na zakladé vysledkd klinickych studif byla
doporucena dévka fulvestrantu v lé¢bé meta-
statického karcinomu prsu 250 mg kazdé Ctyfi
tydny (5, 6). Nékteré studie vsak prokdzaly jeho
lepsi 1écebnou Ucinnost v dvojndsobné davce,
tedy 500mg kazdé 4 tydny. Jednou z nich je
napfiklad neoadjuvantni klinickd studie, ktera
u 211 pacientek srovnévala Gc¢innost standardnf
dévky fulvestrantu proti vyssi davce. K vyraznéjsi-
mu snizeni proliferace nadorovych bunék, ktera
byla méfena pomoci indexu Ki 67, doslo pfi lécbé
vyssi davkou fulvestrantu (7).

Z téchto predpokladt vychdzii klinickd stu-
die FIRST, kterd srovnava Iécbu fulvestrantem
ve vyssi davce 500mg kazdé Ctyfi tydny s 1é¢-
bou anastrozolem v davce 1 mg denné v prvnf
linii metastatického karcinomu prsu s pozitiv-
nimi etsrogenovymi receptory. Do studie by-
lo zafazeno celkem 205 pacientek. Adjuvantni
hormondlni [é¢ba byla u pacientek pripustnd,
interval od ukoncent lé¢by vsak musel byt del-
$f nez 12 mésicl. Primarnim cilem studie byl
klinicky benefit, ktery byl definovany jako pro-
porce pacientek, které doséhly kompletninebo
parcialni remise onemocnéni dle RECIST kritérif
nebo stabilizace onemocnéni po dobu nejméné
24 tydn(. Sekundarnimi cili byla doba do pro-
grese onemocneni, l[é¢ebnd odpovéd, trvanf
klinického benefitu a trvani lécebné odpovedi.
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Podle vysledkl klinické studie, publikova-
né v Jornal of Clinical Oncology, byl fulvestrant
ve vyssi ddvce nejméné stejné Ucinny jako anas-
trozol v parametru klinického benefitu (72,5% vs.
67,0%; interval spolehlivosti 0,72-2,38; p = 0,386),
to stejné plati pro parametr Ié¢ebné odpovedi
(36,0% vs. 35,5 %; interval spolehlivosti 0,56-1,87;
p =0,947). Pacientky léc¢ené fulvestrantem vsak
mély signifikantné del$i dobu do progrese one-
mocnéni (graf 1).

V dobé hodnoceni vysledkd progredovalo
294 % pacientek [écenych fulvestrantem a 41,7 %
pacientek léc¢enych anastrozolem (HR 0,63; in-
terval spolehlivosti 0,39-1,00; p = 0,0496). Dels{
doba do progrese se promitla i do del3i doby
trvani klinického benefitu a trvani 1é¢ebné od-
povedi (graf 2) (8).

Median trvanf Iécby fulvestrantem byl 9,2
mésice (rozmezi 1 az 20,5 mésice). Pacientky
|é¢bu dobfe tolerovaly. Zdvazné nezadouci Ucin-
ky mélo 9,7 % pacientek lécenych anastrozo-
lem a 11,9% pacientek lécenych fulvestrantem.
Nejcastejsimi nezddoucimi Ucinky u pacien-
tek lécenych fulvestrantem byla kostni bolest
(13,9%), nauzea (10,9%), artralgie (9,9 %) obsti-
pace (99 %).

Klinicka studie CONFIRM

Dalsi studie, kterd pouzila fulvestrant v dav-
ce 500mg v intervalu 4 tydny, je dvojité slepa
randomizovana multicentricka klinicka studie
Il faze, kterd srovnava rlizné davky fulvestrantu
v druhé linii |é¢by pacientek s metastatickym
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karcinomem prsu s pozitivnimi estrogenovymi
receptory. Do studie bylo zafazeno celkem 736
pacientek, u kterych selhala pfedchozi hormo-
nélni lé¢ba (inhibitor aromatazy nebo anties-
trogen). Zajimavé je, Ze az 66 % pacientek mélo
visceralni metastdzy. Pacientky byly lé¢ené bud
davkou 250mg v intervalu kazdé Ctyfi tydny,
nebo ddvkou 500 mg v nasycovaci davce den 1,
15.a29.a potom v intervalu Ctyfi tydny.

Primdarnim cilem studie byla doba do pro-
grese onemocnéni. Sekundarnimi cili é¢ebna
odpoved, délka trvanilécebné odpovedi, celkové
prezivania nezadouci Ucinky lécby. Pacientky |é-
Cené vyssi davkou fulvestrantu mély vétsi klinicky
benefit z1é¢by nez pacientky lécené nizsi davkou
(45,6% vs. 39,6 %; interval spolehlivosti 0,95-1,71)
a mély delsi dobu do progrese onemocnéni (6,5
vs. 5,5 mésice; p = 0,006) (graf 3).

V celkovém prezivani pacientek nebyl rozdil
mezi léCebnymi rameny (25,1 vs. 22,8 mésice;
p =0,091). Byla provedena i subanalyza pfedem
definovanych podskupin pacientek (podle stavu
progesteronového receptoruy, visceralniho po-
stizeni, posledni hormonalInf [é¢by, véku a od-
povédina predchozi hormonalnf lécbu). Pfinos
|écby vyssi davkou fulvestrantu byl konzistentnf
ve vsech podskupindch pacientek. Obé dav-
ky fulvestrantu byly velice dobte tolerované,
neby! zésadni rozdil mezi nezaddoucimi Gcinky.
Vysledky studie byly prezentované na konferenci
v San Antoniu (SABCS-San Antonio Breast Cancer
Symposium) (9).

Zavér

Jednim ze zakladnich kritérif pfi rozhodova-
ni o lé¢bé pacientek s metastatickym karcino-
mem prsu je stav hormonalnich receptord (ER,
PR). U pacientek s pozitivnimi hormonalnimi
receptory by méla byt jako prvni zvazovana sys-
témova hormonalni lé¢ba vzhledem k jejim mi-
nimalnim nezadoucim Ucinkdm a vyssilécebné
odpovédiv ¢asnych liniich 1écby. Priblizné 60 %
pacientek s metastatickym karcinomem prsu,
jejichz nddor mé oba hormonalini receptory
pozitivni, odpovi na hormonalnilécbu v prvni
linii lé¢by.

ViscerdIni metastazy jsou v bézné klinické
praxi ¢asto ddvodem k upfednostnéni chemo-
terapie pred hormondlini [écbou i u pacientek
S vysoce pozitivnimi estrogenovymi receptory.
ViscerdIni metastazy viak nejsou kontraindika-
ci k systétmové hormonalni lé¢bé (10). Pouze
pacientky s visceralnf krizi, kterd je obycejné
definovana jako pritomnost karcinomatézni
lymfangoitidy u plicnich metastéz, karcinoma-
tézni meningitidy, symptomatickych jaternich
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Graf 2. Doba trvani klinického benefitu studie FIRST
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Pocet pacientek v riziku

Fulvestrant 74 74 69
500mg

Anastrozol 69 69 63
1mg

46 31 17 7 5

38 23 13 6 5

metastaz nebo Utlum kostnf dfené pifi jejf in-
filtraci karcinomovymi burikami, by mély byt
prednostneé lécené chemoterapif (11).

Pacientky s overexpresi HER-2 proteinu nebo
amplifikaci HER-2 genu a soucasné s pozitivnimi
estrogenovymi receptory jsou véak vyjimkou. Tyto
pacientky by v prvni linii Iécby mély byt lécené
monoklondlnf protildtkou trastuzumabem.

V poslednich letech fesilo vice klinickych
studif Uc¢innost hormondlni lé¢by u metastatic-
kého karcinomu prsu. Dvé velké klinické studie
lll. faze srovnavaly tamoxifen v prvni linii lécby
metastatického karcinomu prsu s anastrozo-
lem. Anastrozol byl nejméné stejné ucinny jak

tamoxifen, byl vsak pacientkami lépe tolerovan
(12,13). Klinickd studie srovnavajici letrozol proti
tamoxifenu prokazala lepsi Uc¢innost letrozolu
v parametru lé¢ebné odpovédi a doby do pro-
grese ve vsech podskupindch pacientek, na-
vic mél letrozol lepsi profil toxicity. Fulvestrant
v ddvce 250mg kazdé 4 tydny byl srovnavan
s tamoxifenem v prvni linii Ié¢by metastatického
karcinomu prsu. Nepotvrdil vsak lepsi [écebné
vysledky (14). V druhé linii lé¢by metastatického
karcinomu prsu byl ve studiich nejméné stejné
ucinny jako anastrozol (10). Na zakladé téchto
vysledkl jsou do prvni linie [é¢by metastatic-
kého karcinomu prsu postmenopauzalnich



Graf 3. Doba do progrese onemocnéni studie CONFIRM
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treti generace. Doporuceni se vak zakladd vice
na jejich lepsi toleranci nez lepsim Ié¢ebném
Ucinku. Tamoxifen vsak zUstava akceptovatelnou
moznosti (10).

Ve svétle vysledkl studie FIRST a CONFIRM
se méni pohled na postaveni fulvestrantu v lé¢-
bé metastatického karcinomu prsu. Fulvestrant
v ddvce 500 mg kazdé Ctyfi tydny prokazal vyssi
|é¢ebnou ucinnost. Zatim ale nenf dostatek
podkladd pro pouziti fulvestrantu v davce
500mg u pacientek, které nebyly dosud léce-
né hormonalni [écbou pro metastatické one-
mocnént. Klinicka studie FIRST je studie II. faze.
Vysledky klinické studie CONFIRM jsou v3ak
konzistentni a podporuji pouZzitf fulvestrantu
v ddvce 500mg u pacientek po selhdni pred-
chozi hormonalni lécby.
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