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Karcinom prsu je nejčastějším zhoubným 

nádorem žen nejen u nás, ale ve většině vyspě-

lých zemí. V ČR bylo v roce 2011 nově zjištěno 

6 620 případů karcinomu prsu (123,9 na 100 000) 

a to představovalo více než 16,2 % ze všech 

hlášených zhoubných novotvarů žen. Přestože 

je léčba karcinomu prsu zejména v raných sta-

diích velmi úspěšná (relativní přežití I. a II. stadia 

činí 90 %), zůstává toto onemocnění nejčastější 

onkologickou příčinou smrti žen. V roce 2011 

zemřelo na karcinom prsu 1 725 žen. Jelikož 

incidence této choroby stoupá a mortalita klesá 

a postupně se stabilizuje, tak dochází ke znač-

nému vzestupu prevalence (1). Tento jev přináší 

zvýšené nároky na zdravotnický systém ve všech 

směrech, počítaje v to i zvýšené nároky na léčbu 

dlouhodobě přežívajících žen s pokročilou cho-

robou a léčbu nemocných s pozdními relapsy 

(tabulka1).

Asi 20 % žen s karcinomem prsu trpí meta-

statickým onemocněním. Přestože metastatický 

karcinom je dosud nevyléčitelný, mortalita kar-

cinomu prsu jako celku klesá. Je to způsobeno 

nejen časnější diagnózou, ale i podstatně zlep-

šenými léčebnými postupy a to chirurgickými, 

radiačními a medikamentózními. Rozvoj nových 

možností cytostatické a cílené léčby způsobil 

významné prodloužení života žen a to i žen s po-
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Obrázek 1. Mechanizmus účinku eribulinu (16)

Obrázek 2. Mimo klasický antimitotický efekt 

způsobuje eribulin remodelaci vaskularizace nádoru 

a reverzi epiteliálně – mezenchymální přeměny (EMT)
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kročilou chorobou. Chemická léčba založená 

na taxanech a antracyklinech je u pokročilého 

karcinomu prsu stále léčbou fundamentální 

a to i přes současný úspěšný rozvoj účinné cí-

lené léčby zejména anti HER2 léčivy (u HER2 

pozitivních pacientek). Většina postupů medi-

kamentózní léčby pro pokročilé onemocnění 

je obsahem mezinárodních i domácích doporu-

čení. Neexistuje však žádný standard chemické 

léčby třetí linie u pacientek s metastatickým kar-

cinomem prsu, které se již v předchozím období 

podrobily chemoterapii na podkladě antracy-

klinu a taxanů. Léčebná strategie nemocných 

s metastatickou chorobou musí brát v úvahu 

beznádorový interval, počet a typ předchozích 

linií chemoterapie, endokrinní a cílenou léčbu 

aplikovanou na podkladě průkazu hormonál-

ních receptorů a průkazu stavu receptoru HER2, 

předchozí senzitivitu k léčbě a její snášenlivosti. 

Důležitá je samozřejmě kvalita života a v nepo-

slední řadě i preference nemocné. U metasta-

tického karcinomu prsu vyléčení dosud není 

možné, proto je naším cílem prodloužení života 

s nádorem při zachování jeho dobré kvality, 

stabilizace choroby a zmenšení nádorové masy.

Mechanizmus účinku eribulinu
Jednou z možností léčby třetí linie je použití 

Halavenu (eribulin mesylát). Eribulin mesylát 

je netaxanový inhibitor dynamiky mikrotubulů. 

Je syntetickým analogem halichondrinu B, což 

je produkt izolovaný z japonské mořské houby 

Halichondria okadai. Působením na mikrotu-

buly eribulin účinkuje antimitoticky v  G2/M 

fázi buněčného cyklu, ničí mitotické vřeténko 

a způsobuje apoptotickou buněčnou smrt 

způsobenou prolongovanou a nevratnou mi-

totickou blokádou. Specificky inhibuje růstovou 

fázi mikrotubulů a sekvestruje tubulin v nepro-

duktivní agregáty. Tento mechanizmus se liší 

od působení vinca alkaloidů a taxanů, které také 

zamezují mitóze a způsobují apoptózu, ale či-

ní tak buď zabráněním polymerizace tubulinu 

(vinca alkaloidy) nebo depolymerizace tubulinu 

(taxany). Účinnost eribulinu je schématicky zná-

zorněna na obrázku 1. V poslední době byly též 

publikovány výsledky preklinického výzkumu (2) 

„nemitotického“ mechanizmu účinku eribulinu 

(zejm. vliv na vaskularizaci nádoru, epiteliálně 

mezenchymální přechod, invazivitu a schopnost 

migrace). Tyto preklinické výsledky pomáha-

jí nasměrovat další klinický výzkum eribulinu 

(kombinace, léčba v adjuvanci a neoadjuvanci, 

prediktory účinnosti) (obrázky 2, 3).

Klinický význam eribulinu
Eribulin byl prvně zkoušen in vitro a byla zjiš-

těna jeho schopnost inhibovat růst různých ná-

dorových linií zejména karcinomu prsu, tlustého 

střeva, prostaty a melanoblastomu (3). Dvě kli-

nické studie fáze I probíhaly v letech 2009–2011 

u různých solidních nádorů. Prostřednictvím 

těchto studií se určilo dávkování a příslušné ve-

dlejší účinky. Další studie zkoumaly možnosti 

kombinací s jinými cytostatiky.

Studie II. fáze
První ze studií II. fáze studující účinnost a to-

lerabilitu eribulinu pracovala se 103 pacientkami 

s metastatickým karcinomem prsu, které byly 

předléčeny režimy na podkladě antracyklinu 

nebo taxanů (4). Eribulin byl podáván ve formě 

mesylátu v dávce 1,4 mg/m2 (ekvivalent dávky 

1,23 mg/m2 eribulinu) 1., 8., a 15. den každých 

28 dní. Vzhledem ke vzácné neutropenii bylo 

podání modifikováno na 1. a 8. den každých 

Tabulka 1. Souhrnný odhad počtu pacientů potenciálně léčených v roce 2014

Podíl pacientů léčených protinádorovou terapií v jednotlivých stadiích (dle dat NOR za období 2006–2010): 

stadium I 98,7 %, stadium II 97,8 %, stadium III 96,0 %, stadium IV 77,8 % (pramen IBA, ÚZIS)

Tabulka 2. Účinnost a bezpečnost léčby eribulin mesylátem v klinických studiích II. a III. fáze

Obrázek 3. Eribulin může zmenšit velikost nádoru a snížit metastazování indukováním změn ve vas-

kularizaci tumoru
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21 dní. Celkové procento léčebných odpovědí 

(ORR) činilo 11,5 %, medián doby do progrese 

(PFS) byl 79 dní a medián celkového přežití byl 

275 dní. Toxicita 3.–4. stupně se týkala zejména 

neutropenie (64 %), slabosti (5 %), periferní neu-

ropatie (5 %) a febrilní neutropenie (4 %). Další 

dvě studie druhé fáze (5, 6) z nichž v první bylo 

zařazeno 299 pacientek a ve druhé 84 japon-

ských nemocných prokázaly podobné výsledky. 

Shrnutí uvádí tabulka 2.

Studie III. fáze
Jasný průkaz o účinnosti eribulinu u těž-

ce předléčených pacientek s  metastatickým 

karcinomem prsu podala studie EMBRACE 

(Eisai Metastatic Breast Cancer Study Assesing 

Physician ś Choice Versus Eribulin mesylate E305). 

Tato otevřená, randomizovaná, multicentrická, 

Tabulka 3. Studie EMBRACE (305) porovnala eribulin s výběrem protinádorové terapie používané 

v reálné praxi (7)

Obrázek 4. Studie 305: EMBRACE; Celkové přežití: Aktualizovaná analýza (7) Obrázek 5. Studie 301: Celkové přežití (8, 9) (ITT populace)

Obrázek 6. Studie 301: Celkové přežití u HER2 – negativních pacientek (8, 9) Obrázek 7. Studie 301: Celkové přežití u triple – negativních pacientek (8, 9)

Obrázek 8. Celkové přežití HER2 – negativních pacientek: sdružená analýza 

studií 305 a 301 (10)

Obrázek 9. Celkové přežití u triple – negativních pacientek: sdružená analýza 

studií 305 a 301 (10)
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dvojramenná klinická studie III. fáze srovnávala 

léčbu eribulinem proti léčbě podle výběru lékaře 

(TPC – treatment of physician ś choice) u předlé-

čených nemocných s metastatickým karcinomem 

prsu (tabulka 3). Všechny nemocné se podrobily 

v předchozím období chemoterapii s antracykliny 

a taxany ve dvou až sedmi cyklech (7). Eribulin 

byl podáván v dávce 1,4 mg/m2 intravenózně 

během 2–5 minut v den 1 a 8 každých 21 dní. 

Léčbou zvolenou lékařem (kontrolní rameno) 

byla monoterapie cytostatikem schváleným 

pro léčbu karcinomu prsu nebo hormony ne-

bo samotná symptomatická léčby (tabulka 4). 

Primárním cílem bylo celkové přežití pacientek 

(OS), sekundárním cílem pak přežití do progre-

se (PFS), procento celkových odpovědí (ORR) 

a trvání léčebné odpovědi. Do studie vstoupilo 

celkem 762 nemocných, v rameni s eribulinem 

508 žen, v rameni kontrolním 254 žen. Celkem 

73 % pacientek bylo předléčeno kapecitabinem. 

Studie splnila primární cíl a v aktualizované ana-

lýze (76 %, resp. 80 % ukončených případů) měly 

pacientky léčené eribulinem lepší OS (13,2 měsíce) 

oproti pacientkám s TPC (10,35 měsíce). Výsledek 

je signifikantní (obrázek 4). Prodloužení přežití 

bylo lepší u nemocných předléčených méně než 

třemi předchozími cykly chemoterapie (obrázek 

5). Závažné nežádoucí účinky se vyskytly u 25 % 

nemocných v rameni s eribulinem a 26 % pacien-

tek s TPC. Nejčastějšími vedlejšími účinky eribulinu 

byla neutropenie, astenie, alopecie a periferní 

neuropatie (tabulky 5, 6, 7). Eribulin je prvním 

cytostatikem, které prokázalo jasný přínos pro 

celkové přežití těžce předléčených nemocných 

s metastatickým karcinomem prsu a proto byl 

na základě uvedených výsledků schválen k léčbě 

metastatického karcinomu prsu (11).

Z  poznatků studie EMBRACE a z  faktu, 

že jedním z nejšířeji používaných cytostatik 

v 1., 2., i 3. linii chemoterapie metastatického 

karcinomu prsu je cytostatikum capecitabin, 

vychází studie 301 (8, 9). Tato studie zařadila 

1 102 žen s metastatickým karcinomem mléč-

né žlázy předléčených antracykliny a taxany 

a to méně než třemi cykly chemoterapie (ta-

bulka 8). Šlo o studii III. fáze, která byla otevřená, 

randomizovaná, multicentrická, dvojramenná 

a srovnávala léčbu eribulinem oproti léčbě 

kapecitabinem. Pacientky byly stratifikovány 

podle geografického regionu a podle stavu 

HER2. V rameni s eribulinem bylo 16 % HER2 

pozitivních nemocných a 47 % s pozitivními 

estrogenními receptory, triple negativních bylo 

27 % nemocných. V rameni s kapecitabinem 

bylo 15 % nemocných HER2 pozitivních, 51 % 

mělo pozitivní ER a 25 % bylo triple negativ-

ních. Medián OS (obrázek 5) činil pro populaci 

léčenou eribulinem 15,9 měsíců a pro populaci 

s kapecitabinem 14,5 měsíce (p = 0,056). Pokud 

se srovnával OS u nemocných HER2 negativ-

ních, tak rozdíl mediánu přežití byl 15,9 měsíců 

versus 13,5 měsíce (p = 0,03) ve prospěch eri-

bulinu (obrázek 6). Medián OS u triple nega-

tivních pacientek (obrázek 7) činil 14,4 měsíce 

u léčených eribulinem a 9,4 měsíce u léčených 

kapecitabinem (p = 0,01).

Tabulka 4. Studie 305: EMBRACE – léčba dle indikace lékaře (TPC) použití léčiv v kontrolním rameni (7)

Tabulka 5. Prodloužení celkové doby přežití u eribulinu versus TPC bylo delší u pacientek, které pod-

stoupily ≤ 3 předchozí chemoterapeutické režimy (11)

Tabulka 6. Neuropatie (7)
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Sdružená analýza studí 301 a 305 (8, 9, 10) 

prokázala velice zajímavé výsledky. Celkem bylo 

v obou studiích dohromady randomizováno 

1 062 pacientek do ramene s eribulinem a 802 

pacientek do kontrolní skupiny (TPS nebo ka-

pecitabin). Medián celkového přežití činil 15,2 

měsíce pro eribulin a 12,8 měsíce pro kontrol-

ní rameno (p = 0,003). Při srovnání pacientek 

HER2 negativních (obrázek 8) byl medián OS 

15,2 měsíce u eribulinu a 12,3 měsíce u kontrol 

(p=0,0019). Při srovnání skupin nemocných triple 

negativních (obrázek 9) byl rozdíl mediánu OS 

ještě markantnější a činil v rameni s eribulinem 

12,9 měsíců oproti 8,2 měsíce v kontrolní skupi-

ně. Rozdíl mediánu OS činí 4,7 měsíce a je velmi 

významný (p = 0,0056). V roce 2014 byly zveřej-

něny výsledky studie 301 týkající se kvality života 

(obrázek 10). Veškeré vedlejší účinky byly lépe 

snášeny při léčbě eribulinem a tyto nemocné 

měly podstatně delší čas do zhoršení gastro-

intestinálních příznaků ve srovnání s kapecita-

binem (12, 13).

Diskuze
Z předchozího vyplývá, že eribulin je dosud 

jediným lékem, který prokázal u pokročilého 

metastatického těžce předléčeného karcinomu 

prsu v monoterapii významné prodloužení me-

diánu OS oproti monoterapii dle výběru lékaře 

(studie 305) nebo oproti kapecitabinu (studie 

301). Obzvláštní pozornost si zaslouží jeho efek-

tivita u nemocných HER2 negativních a zejména 

u triple negativních nemocných. Vyšší efektivita 

eribulinu u pacientek méně předléčených (méně 

než 3 předchozí linie) oproti více předléčeným 

(více než 3 předchozí linie) ukazuje na reálnou 

možnost použití tohoto léčiva v časnějších lini-

ích. Vzhledem k tomu, že metastatický karcinom 

prsu je dosud nevyléčitelné onemocnění, je pro 

jeho léčbu důležitá tolerance a efektivita. Obojí 

eribulin splňuje a jeví se nyní optimálním cyto-

statikem pro nemocné, které byly většinou léků 

u této diagnózy doporučovaných (antracykliny, 

taxany, kapecitabin) předléčeny a jsou v dobrém 

klinickém stavu (PS 0–2). Jako výhodný se jeví 

i způsob podání v krátké pětiminutové infuzi.

Vlastní zkušenosti 
(Onkologická klinika 1. LF UK 
a Thomayerovy nemocnice)
Popis případů

Eribulin je dostupný v ČR od 1. 1. 2014 v reži-

mu VILP. Prezentující pracoviště disponuje zku-

šenostmi již z roku 2007 (2 pacientky v klinické 

studii EMBRACE). V běžné klinické praxi v  le-

tech 2014–2015 jsme léčili dalších 7 nemocných. 

Vzhledem k indikačnímu omezení se jednalo 

o pacientky ve 4. a další linii s výskytem viscerál-

ních i non viscerálních metsatáz. Soubor se ještě 

vyvíjí, část pacientek dosud pokračuje v léčbě. 

Dosud byly zaznamenány parciální remise (1 ×) 

a stabilizace onemocnění (3 ×). Tolerance do-

sud aplikované léčby byla výborná, s výhodou 

bolusového krátkodobého podání léčivého pří-

pravku. Standardně jsme použili premedikaci se-

trony. Z nežádoucích účinků se vyskytla zejména 

alopecie, neurotoxicita a hematologická toxicita.

Eribulin představuje významné obohacení 

terapeutických možností u pokročilého karci-

nomu prsu a měl by být zvažován u pacientek, 

které již vyčerpaly možnosti antracyklinů, taxanů 

a kapecitabinu.

Průměrný věk všech pacientek v době dia-

gnózy karcinomu prsu byl 45 let (40–51 let) a v 

době léčby eribulinem 57 let (45–68let).

Ve všech případech byly pacientky ve vý-

borném celkovém stavu (PS 0–1).

Pacientky byly velmi předléčené a terapie 

eribulinem byla u jedné z nich čtvrtou linií léč-

by, u sedmi pacientek to byla pátá linie léčby, 

a u jedné nemocné se jednalo o sedmou linii.

V době léčby eribulinem se u pěti pacientek 

vyskytovaly metastázy v játrech, u třech dalších 

nemocných v lymfatických uzlinách, ve třech pří-

padech bylo zjištěno postižení kostí a peritonea.

Celkově jsme v našem souboru u devíti paci-

entek podali 47 cyklů eribulinu, průměrný počet 

cyklů byl 5,2 (1–10cyklů). V deseti cyklech léčby 

byla dávka redukována. Standardně jsme použili 

premedikaci setrony. Tolerance aplikované léčby 

byla výborná, s výhodou bolusového krátkodo-

bého podání léčiva, což nemocné ocenily.

Ve výčtu pozorovaných vedlejších účinků se 

vyskytla alopecie, neurotoxicita a hematologická 

toxicita. Jedna z pacientek byla hospitalizována 

po epiparoxysmu typu grand mal, který byl však 

Tabulka 7. Neutropenie: Management (7)

Tabulka 8. Studie 301: design
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Obrázek 10. Medián doby do pozorovatelného zhoršení příznaků vedlejších účinků léčby (13)

způsoben progresí choroby do oblasti mening. 

V jednom případě se aplikace léčby zkompliko-

vala trombózou jugulární žíly v místě implanto-

vaného žilního portu.

Při vyhodnocení léčebné odpovědi jsme u jed-

né pacientky zaznamenali parciální regresi (PR), u 4 

pacientek stabilizovanou chorobu (SD) a u 4 paci-

entek nádorová choroba progredovala (PD). Nyní 

pokračují 2 stabilizované pacientky dále v léčbě.

Závěr
Z hlediska správné indikace eribulinu 

(Halaven®) je relevantní zejména doporučení 

týkající se 2. a další linie. Druhá a další linie léč-

by může přinést klinický benefit a měla by být 

pacientce nabídnuta v souladu s předchozími 

stanovisky, toxicitou, komorbiditami a volbou 

pacientky. Stejně jako u první linie neexistuje 

jasný důkaz superiority jakéhokoliv specifického 

léku nebo režimu. Nejpřesvědčivější data jsou k 

dispozici pro eribulin na základě superiority cel-

kového přežití proti nejlepšímu standardu léčby 

prokázané v recentní randomizované klinické 

studii, i když není dostatek dat pro dobré porov-

nání s jednotlivými léky tvořícími standard (15).

Přípravek HALAVEN je indikován k léčbě pa-

cientů s lokálně pokročilým nebo metastatickým 

karcinomem prsu, jejichž stav se zhoršil po nejmé-

ně jednom chemoterapeutickém režimu zaměře-

ném na pokročilé onemocnění. Předchozí léčba 

by měla zahrnovat antracyklin a taxan buď jako 

adjuvantní léčbu, nebo jako léčbu metastatického 

onemocnění, s výjimkou případů, kdy u pacientů 

nebyla léčba těmito přípravky vhodná.

Úhradové omezení
Eribulin je hrazen v monoterapii v léčbě 

pacientek o výkonnostním stavu dle ECOG 0–2 

s lokálně pokročilým nebo metastatickým kar-

cinomem prsu s prokázanou progresí po nej-

méně třech chemoterapeutických režimech 

zaměřených na pokročilé nebo metastatické 

onemocnění. Předchozí léčba musí zahrnovat 

antracyklin, taxan a kapecitabin s výjimkou pří-

padů, kdy u pacientů byla léčba těmito přípravky 

kontraindikována.

Léčba je hrazena do progrese onemocnění.

Podpořeno MZ ČR – RVO Thomayerova 

nemocnice – TN 0064190.
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