Prehledové cldnky

Eribulin mesylat (Halaven °) - nova nadeje
pro predlécené pacientky s pokrocilym
a metastatickym karcinomem prsu

Jitka Abrahamova, Zuzana Donatova
Onkologicka klinika 1. LF UK a Thomayerovy nemocnice Praha

Eribulin je netaxanovy inhibitor dynamiky mikrotubult. Je syntetickym analogem halichondrinu B. PGsobenim na mikrotubuly eribulin
ucinkuje antimitoticky v G2/M fazi bunééného cyklu, nici mitotické vieténko a zplisobuje apoptézu. Specificky inhibuje ristovou fazi mikro-
tubul a sekvestruje tubulin v neproduktivni agregaty. V posledni dobé byly publikovany vysledky preklinického vyzkumu ,nemitotického”
mechanizmu u¢inku eribulinu (zejm. vliv na vaskularizaci nadoru, epitelidiné mezenchymalni pfechod, invazivitu a schopnost migrace).

Kli¢ova slova: pokrocily a metastaticky karcinom prsu, eribulin, studie Ill. faze 305,301.

Eribulin mesylate (Halaven®): a new hope for pretreated patients with advanced and metastatic breast cancer

Eribulin is a non-taxane microtubule dynamics inhibitor. It is a synthetic analogue of halichondrin B. By acting on microtubules, eribulin
has an antimitotic effect in the G2/M phase of cell cycle, disrupting the mitotic spindle and inducing apoptosis. It specifically inhibits
the growth phase of microtubules and sequesters tubulin in non-productive aggregates. Recently, the results of preclinical research
of “non-mitotic” mechanism of action of eribulin (particularly the effect on tumour vascularization, epithelial-mesenchymal transition,
invasiveness, and migration ability) have been published.

Key words: advanced and metastatic breast cancer, eribulin, phase lll trials 305,301.
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Karcinom prsu je nejcastéjsim zhoubnym
nadorem Zen nejen u nas, ale ve vétsiné vyspé-
lych zemi. V CR bylo v roce 2011 nové zjisténo
6620 piipadl karcinomu prsu (123,9 na 100 000)
a to pfredstavovalo vice nez 16,2 % ze vsech

Obrdzek 1. Mechanizmus Gcinku eribulinu (16)

hlasenych zhoubnych novotvard Zen. Prestoze
je lé¢ba karcinomu prsu zejména v ranych sta-
diich velmi Uspésna (relativni preziti|. a Il. stadia
¢inf 90 %), zGstava toto onemocnéni nejcastéjsi
onkologickou pfic¢inou smrti Zzen. V roce 2011
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zemrelo na karcinom prsu 1 725 Zen. Jelikoz
incidence této choroby stoupd a mortalita klesa
a postupné se stabilizuje, tak dochézi ke znac-
nému vzestupu prevalence (1). Tento jev pfinds
zvysené naroky na zdravotnicky systém ve véech
smérech, pocitaje v to i zvysené naroky na lécbu
dlouhodobé preZivajicich Zen s pokrocilou cho-
robou a lé¢bu nemocnych s pozdnimi relapsy
(tabulkal).

Asi 20% Zen s karcinomem prsu trpi meta-
statickym onemocnénim. Pfestoze metastaticky
karcinom je dosud nevylécitelny, mortalita kar-
cinomu prsu jako celku klesa. Je to zplsobeno
nejen ¢asnéjsi diagndzou, ale i podstatné zlep-
senymi lé¢ebnymi postupy a to chirurgickymi,
radia¢nimi a medikamentéznimi. Rozvoj novych
moznosti cytostatické a cilené lécby zplsobil
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Tabulka 1. Souhrnny odhad poctu pacientl potencidlné lécenych v roce 2014

Poéty pacientu lécenych v roce 2014
Nové diagnostikovani léceni v klinickém sta’d'iu 'I‘r —
Karcinom pacienti v roce 2014 o . ) Lécena relabujicia
prsu Nové diagnostikovani | progredujici onemocnéni
g - o léceni pacienti ve u pacienti
(Klinicke stadium I-IT) stadin IV diagnostikovanych
C50 v minulych letech
Stadmem [ 3262 (2954, 3572)
Stacliem IT 2200 (2018. 2383) 408 (351: 464) 1398 (1292 1504)
Stadiem I 1084 (9700 1199
) r 6546 (5942: T154) 1806 (1643: 1968)
e 8352 (7585, 9122)

Podil pacient Ié¢enych protinddorovou terapii v jednotlivych stadiich (dle dat NOR za obdobi 2006-2010):
stadium 1 98,7 %, stadium Il 97,8 %, stadium Ill 96,0 %, stadium IV 77,8 % (pramen IBA, UZIS)

Tabulka 2. Uc¢innost a bezpe¢nost lécby eribulin mesylatem v klinickych studiich Il. a Ill. faze

Median PF5 | Median 05 | Hematologicks Gl toxicita G3/4 |%) | VeSkerd Peripherni
predchozich linil (mésice) (mésice) toxicita G3/4 (%) neuropatie
chemoterapie MNSFNS/LT G3f4 (%)
Median4 (1-11) 11,5 26 8,0 B4%/4%/18%/2%  0%/2%/1%/2%

Median4(2-5) 9,3 6 04 54%/5,5%/14,1%/  0,7%/1%/2,1%/1%  10%/0,7%  59%
UN
Median3 (1-5] 21,3 55 11,1 95,1%/13,6%/74,1  0%/0%/1,2%/2,5%  1,2%/0% 3,7%
56/UN
Median4 (2-7] 12 3,7 131 24%/4,6%/2%/UN  19%/0%/1%/1% 95%/<1% 8%, <1% G4

A: Asthenia/fatique; C: constipace; D: diarrhea; FN: febrilni neutropenie; G: stupes; L: leukopenie; N: neutropenie; Ma: nauzea; ORR:
overal response rate; P! pyrexie; PFS: progression free survival; 5: stomatitis; T: trombeocytopenie

Obrdzek 3. Eribulin mize zmensit velikost nadoru a snizit metastazovani indukovanim zmén ve vas-

kularizaci tumoru
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krocilou chorobou. Chemicka lé¢ba zaloZena
na taxanech a antracyklinech je u pokrocilého
karcinomu prsu stale l1é¢bou fundamentalni
a to i pfes soucasny Uspésny rozvoj ucinné ci-
lené lécby zejména anti HER2 Ié¢ivy (u HER2
pozitivnich pacientek). Vétsina postupt medi-
kamentozni 1é¢by pro pokrocilé onemocnéni
je obsahem mezindrodnich i domécich doporu-
Cenl. Neexistuje viak Zadny standard chemické
|éCby tfeti linie u pacientek s metastatickym kar-

cinomem prsu, které se jiz v predchozim obdobf
podrobily chemoterapii na podkladé antracy-
klinu a taxand. Lécebna strategie nemocnych
s metastatickou chorobou musi brat v dvahu
beznadorovy interval, pocet a typ predchozich
linif chemoterapie, endokrinni a cilenou Ié¢bu
aplikovanou na podkladé prikazu hormonél-
nich receptord a prakazu stavu receptoru HER2,
predchozi senzitivitu k [é¢bé a jejf snasenlivosti.
DuleZitd je samozfejmé kvalita Zivota a v nepo-
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sledni fadé i preference nemocné. U metasta-
tického karcinomu prsu vylécenf dosud nenf
mozné, proto je nasim cilem prodlouZeni Zivota
s nddorem pfi zachovani jeho dobré kvality,
stabilizace choroby a zmenseni nddorové masy.

Mechanizmus Gcinku eribulinu

Jednou zmoznosti [éCby tfetf linie je pouZiti
Halavenu (eribulin mesylat). Eribulin mesylat
je netaxanovy inhibitor dynamiky mikrotubuld.
Je syntetickym analogem halichondrinu B, coz
je produkt izolovany z japonské motské houby
Halichondria okadai. PGsobenim na mikrotu-
buly eribulin Ucinkuje antimitoticky v G2/M
fazi bunécného cyklu, ni¢i mitotické vieténko
a zpUsobuje apoptotickou bunécnou smrt
zpUsobenou prolongovanou a nevratnou mi-
totickou blokddou. Specificky inhibuje rlistovou
fazi mikrotubulll a sekvestruje tubulin v nepro-
duktivnf agregaty. Tento mechanizmus se isf
od pusobenivinca alkaloidd a taxand, které také
zamezuji mitdze a zpUsobuji apoptdzy, ale ¢i-
ni tak bud' zabranénim polymerizace tubulinu
(vinca alkaloidy) nebo depolymerizace tubulinu
(taxany). U¢innost eribulinu je schématicky zn-
zornéna na obrazku 1.V posledni dobé byly téz
publikovany vysledky preklinického vyzkumu (2)
,nemitotického” mechanizmu Ucinku eribulinu
(zejm. vliv na vaskularizaci nadoru, epitelidlné
mezenchymalni pfechod, invazivitu a schopnost
migrace). Tyto preklinické vysledky poméha-
ji nasmérovat dalsi klinicky vyzkum eribulinu
(kombinace, 1é¢ba v adjuvanci a neoadjuvandi,
prediktory Ucinnosti) (obrazky 2, 3).

Klinicky vyznam eribulinu

Eribulin byl prvné zkousen in vitro a byla zjis-
téna jeho schopnostinhibovat rdst rlznych na-
dorovych linif zejména karcinomu prsu, tlustého
stfeva, prostaty a melanoblastomu (3). Dvé kli-
nické studie faze | probihaly v letech 2009-2011
u rliznych solidnich nadort. Prostfednictvim
téchto studif se urcilo davkovani a pfislusné ve-
dlejsi Ucinky. Dalsi studie zkoumaly moznosti
kombinaci s jinymi cytostatiky.

Studie Il. faze

Prvni ze studif Il. faze studujici i¢innost a to-
lerabilitu eribulinu pracovala se 103 pacientkami
s metastatickym karcinomem prsu, které byly
predléceny rezimy na podkladé antracyklinu
nebo taxanl (4). Eribulin byl podavén ve formé
mesylatu v davce 1,4mg/m? (ekvivalent davky
1,23mg/m? eribulinu) 1, 8., a 15. den kazdych
28 dni. Vzhledem ke vzacné neutropenii bylo
podéani modifikovano na 1. a 8. den kazdych
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Obrdzek 4. Studie 305: EMBRACE; Celkové preziti: Aktualizovand analyza (7)

Obrdzek 5. Studie 301: Celkové preziti (8, 9) (ITT populace)
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Obrdzek 6. Studie 301: Celkové preziti u HER2 — negativnich pacientek (8, 9)

Obrdzek 7. Studie 301: Celkové preziti u triple — negativnich pacientek (8, 9)
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Obrdzek 8. Celkové preziti HER2 — negativnich pacientek: sdruzend analyza
studii 305 a 301 (10)

Median OS5
10 (mésice)
0 Eribulin (n=233) 144
o Capecitabine (n=218) 9.4
Tor HR 0.70
E " 95% Cl 0.55 0.91
H P valua® 0.01
=i 1]
£ \
E o4
2
i
E o3 \\t
(=]
024
0.4
Pobatsubjsitiiv riziku
LR L .
Bt 150 129 107 93 74 60 45 40 29 28 4 1 08 & 5 4 3 1
Gapt 133 113 #a 63 47 3@ 8 14 15 14 & & 3 3 3 3 1 1

0 3 & 8 12 16 18 2 M ¥ M 31 3 W 42 45 4@ 61 B8 57 60
Cas (mimice)

Obrdzek 9. Celkové preziti u triple — negativnich pacientek: sdruzena analyza
studii 305 a 301 (10)
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Tabulka 3. Studie EMBRACE (305) porovnala eribulin s vybérem protinddorové terapie pouzivané

v redlné praxi (7)

21 dnf. Celkové procento Ié¢ebnych odpovédi

Globalni oteviena randomizovana studie lII: faze

ERIBULIN (N=508)

1.23mg/m?2* |V béhem 2-5

* Lokalné pokrogily nebo
mestatzujici Ca prsu

» 2-5 pfedchozich
chemoterapiich
- 22 pro pokrogilé

onemocnéni

+ Pfedchozi lé¢ba
antracykliny a taxany

» Progrese <6 mésicl od
pfedchozi chemoterapie

» Neuropatie =grade 2

+ ECOG =2

*Ekvivalent 1.4mg/m? eribulin mesilatu
TPacientky byly stratifikovany podle geografickeého regionu, predchozi [é€by kapecitabinem a HER2 statu pred randomizaci

ECOG PS5 = Eastern Conperative Oncology Group performance status; EMBRACE = Eisai Metastatic BReast cancer study Assessing physician's Choice versus Eribulin; HER2 =

minut 1. a 8.den 21-
denniho cyklu

RANDOMIZACE 2:1t

TPC (N=254)

« Jakakoliv monoterapie
(cytotoxicka,
hormonalni, biologicka)

+ Paliativni 1&cba

+ Radioterapie

human epidermal growth factor receptor 2; PFS = progression-free survival, ORR = objective response rate.

Primarni endpoint
0s

(ORR) ¢inilo 11,5%, median doby do progrese
(PFS) byl 79 dni a median celkového preziti byl
275 dni. Toxicita 3.-4. stupné se tykala zejména
neutropenie (64 %), slabosti (5 %), periferni neu-
ropatie (5%) a febrilni neutropenie (4 %). Dalsi
dvé studie druhé faze (5, 6) z nichZ v prvni bylo
zarazeno 299 pacientek a ve druhé 84 japon-
skych nemocnych prokazaly podobné vysledky.

Sekundarni endpointy Shrnuti uvadi tabulka 2.

. PFS
- ORR . .
+ Bezpetnost Studie lll. faze

Jasny prikaz o U¢innosti eribulinu u téz-
ce predlécenych pacientek s metastatickym
karcinomem prsu podala studie EMBRACE
(Eisai Metastatic Breast Cancer Study Assesing
Physician’s Choice Versus Eribulin mesylate E305).
Tato otevfend, randomizovana, multicentricka,
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Tabulka 4. Studie 305: EMBRACE - Ié¢ba dle indikace Iékare (TPC) pourziti 1é¢iv v kontrolnim rameni (7)
*96% pacientl [é¢eno chemoterapii

byla monoterapie cytostatikem schvédlenym
pro lé¢bu karcinomu prsu nebo hormony ne-
bo samotnd symptomaticka lécby (tabulka 4).
Primdrnim cilem bylo celkové preziti pacientek

40 Total Pationts n=247 (09), sekundarnim cilem pak preziti do progre-

50

se (PFS), procento celkovych odpovédi (ORR)

2
% 307 n=61 a trvani lécebné odpoveédi. Do studie vstoupilo
Eé - n=46 n=44 celkem 762 nemocnych, v rameni s eribulinem
= n=38 ~ ) 508 Zen, v rameni kontrolnim 254 Zen. Celkem
10 I I I "z "2 - 73 % pacientek bylo predléceno kapecitabinem.

I I Studie splnila primdrni cil a v aktualizované ana-

0’ - lyze (76 %, resp. 80% ukoncenych piipadd) mély

Vinorelbine  Gemcitabine Capecitabine  Taxanes® Anthracyclines®™ Other Chemo  Hormonal

pacientky lé¢ené eribulinem lepsi OS (13,2 mésice)
oproti pacientkam s TPC (10,35 mésice). Vysledek
je signifikantni (obrdzek 4). Prodlouzeni preziti
bylo lepsi u nemocnych predlécenych méne nez
tfemi predchozimi cykly chemoterapie (obrazek

Zadny pacient nedostal pouze paliaci & pouze biologickou 1é¢bu

*Taxany: paclitaxel, docetaxel, abraxane, (ixabepilong}
*=*anthracycliny: doxorubicin, liposomal doxorubicin, mitoxantrone
TRL, treatment of physician’s cheice; intent-to-treat population

5). Zavazné nezadouci Ucinky se vyskytly u 25 %
nemocnych v rameni s eribulinem a 26 % pacien-
tek s TPC. Nejcastejsimi vedlejsimi Ucinky eribulinu
byla neutropenie, astenie, alopecie a periferni
neuropatie (tabulky 5, 6, 7). Eribulin je prvnim
cytostatikem, které prokézalo jasny pfinos pro

Tabulka 5. Prodlouzeni celkové doby preziti u eribulinu versus TPC bylo delsi u pacientek, které pod-
stoupily < 3 pfedchozi chemoterapeutické rezimy (11)

Analyza podskupin prokézala konzistentné delii median celkové doby pieiti po eribulinu ve srovnani s TRPC u
pacientek, které podstoupily <3 pfedchozl chemoterapeutické refimy pro pokrocilé onemocnéni

<3 predchozi >3 predchozi

chemoterapeutické rezimy celkové preziti tézce predlécenych nemocnych

chemoterapeutické rezimy

0S (95% Cl) s metastatickym karcinomem prsu a proto byl
13.3 mésice 11.7 mésict na zékladé uvedenych vysledkd schvalen k 1é¢bé

Eribulin (404 dni [365.0, 454.0]) (355 dni [282.0, 380.0]) metastatického karcinomu prsu (1),
10;_22;6& 10.:-;2;& Z poznatkd studie EMBRACE a z faktu,
TPC (326 dnii [282.0, 380.0]) (304 dni [191.0, 547.0]) Ze jednim z nejditeji pouzivanych cytostatik
n=162 n=51 v 1, 2, i 3. linii chemoterapie metastatického
Rozdil medianu preziti 2.6 mésice 1.7 mésice karcinomu prsu je cytostatikum capecitabin,
Pvalug 0.039 0.607 vychéazi studie 301 (8, 9). Tato studie zafadila

0.774 0.899

Hazard ratio (95% CI) 1102 Zen s metastatickym karcinomem mléc-

(0.606, 0.988) e, .
né Zladzy predlécenych antracykliny a taxany

Tato analyza pedskupin byla vytvofena z dat primarni analyzy 05 {nikeliv aktualizované analyzy);
nebyla designovana k zjisténi signifikance

(0.600, 1.348)

ato méné nez tfemi cykly chemoterapie (ta-
bulka 8). Slo o studii lll. faze, kterd byla oteviend,
randomizovana, multicentricka, dvojramenna
a srovnavala Ié¢bu eribulinem oproti l1é¢bé
kapecitabinem. Pacientky byly stratifikovany
podle geografického regionu a podle stavu
HER2. V rameni s eribulinem bylo 169% HER2
pozitivnich nemocnych a 47 % s pozitivnimi

Cl = confidence interval; TPC = treatment of physician's cholce

Tabulka 6. Neuropatie (7)

Incidence v EMBRACE Pre-existujici neuropatie v

EMBRACE Management

o Viechny stupné: 35% « Pacientky >grade 2 o Preruseni lécby do estrogennimi receptory, triple negativnich bylo
e Grade 3: 8% nebyly zafazeny zotaveni k =grade 2 27 % nemocnych. V rameni s kapecitabinem

bylo 15% nemocnych HER2 pozitivnich, 51 %
mélo pozitivni ER a 25% bylo triple negativ-
nich. Median OS (obrazek 5) ¢inil pro populaci

e Grade 1/2 pfi zarazeni:

— 12.6% doélo ke grade 3
— 0% doslo ke grade 4

e Snizeni davky
e Grade 4:<1%

e Neuropatie trvajici

>1 rok byla vzacna (5%) lécenou eribulinem 15,9 mésic(l a pro populaci
s kapecitabinem 14,5 mésice (p = 0,056). Pokud
se srovnaval OS u nemocnych HER2 negativ-

nich, tak rozdil medidnu preZiti byl 15,9 mésicd

e Grade 0 pfi zafazeni:

— 7% doslo ke grade 3
— 0.5% doslo ke grade 4

dvojramennd klinicka studie Ill. faze srovnévala
lé¢bu eribulinem proti lé¢bé podle vybéru lékare
(TPC — treatment of physician’s choice) u predlé-
¢enych nemocnych s metastatickym karcinomem
prsu (tabulka 3). Vsechny nemocné se podrobily

Onkologie | 2015;9(2) | www.onkologiecs.cz

v pfedchozim obdobi chemoterapii s antracykliny
a taxany ve dvou az sedmi cyklech (7). Eribulin
byl podévan v davce 1,4 mg/m? intravendzné
béhem 2-5 minut v den 1 a 8 kazdych 21 dni.
Lécbou zvolenou Iékafem (kontrolni rameno)

versus 13,5 mésice (p = 0,03) ve prospéch eri-
bulinu (obrazek 6). Median OS u triple nega-
tivnich pacientek (obrazek 7) ¢inil 14,4 mésice
u lécenych eribulinem a 9,4 mésice u lécenych
kapecitabinem (p = 0,01).



Tabulka 7. Neutropenie: Management (7)

Incidence v EVIBRACE

e Neutropenie: Grade 3:
21% Grade 4: 24%

e Predchozi lécba °

e Febrilni neutropenie: 4,6%

e Radioterapie

e Nadir 13. den

® 94% pacientek se zotavilo
od nejnizsi hodnoty v
medianu 8 dnu

Potencialni rizikové faktory

e Zasazeni kostni drené @

Prevence/

Management

Krevni obraz pred dnem 8
Vynechani davky v den 8
o Redukce davky

e G-CSF (je-li indikovano)

< 1% pacientek ukon¢ilo |é¢bu z divodu hematologické toxicity

G-CSF, granulocyte colony-stimulating factor

Tabulka 8. Studie 301: design

Pacienti

(planovano N=1102) Eribulin

® Lokalné pokrocily nebo
metastazujici Ca prsu

® <3 predchozi chemo

(<2 pro pokrotilé

onemocnéni)

® Piedchozi |écba
antracykliny a taxany v
(neo)adjuvanci nebo pro
pokrocilé onemocnéni

cyklu

*Ekvivalent 1.4mg/m2 eribulin mesilitu

1.23mg/m?* |V
bé&hem 2-5 minut
1. a 8.den 21-dennihd

Randomizace 1:1

Kapecitabin
1,250mg/m?
1. A 14 den 21-denniho

Ko primarni endpointy
# 05 and PFS

Sekundarni endpointy
e Kvalita Zivota
e ORR

g © DOR

® Preziti1l, 2 a3 let

® Priznaky spojené s
nadorem

e Bezpednost

® Populacni
farmakokinetika (jen
eribulin)

tRacientky byly stratifikovdny podle geografického regionu a HER2 statu pfed randomizaci

DOR=duraticn of response; HER2=human epidermal growth factar receptar type 2; IV=intravenous;

survival; P=pharmacokinetics

: DRR=objective response rate; O5=overall survival; PFS=progre:

Sdruzend analyza studi 301 a 305 (8, 9, 10)
prokazala velice zajimavé vysledky. Celkem bylo
v obou studiich dohromady randomizovano
1062 pacientek do ramene s eribulinem a 802
pacientek do kontrolni skupiny (TPS nebo ka-
pecitabin). Median celkového preziti ¢inil 15,2
mésice pro eribulin a 12,8 mésice pro kontrol-
ni rameno (p = 0,003). Pfi srovnani pacientek
HER2 negativnich (obrazek 8) byl medidn OS
15,2 mésice u eribulinu a 12,3 mésice u kontrol
(p=0,0019). Pfi srovnani skupin nemocnych triple
negativnich (obrézek 9) byl rozdil medianu OS
jesté markantnéjsi a ¢inil v rameni s eribulinem
12,9 mésicl oproti 8,2 mésice v kontrolni skupi-
né. Rozdil medidnu OS ¢ini 4,7 mésice a je velmi
vyznamny (p = 0,0056). V roce 2014 byly zverej-
nény vysledky studie 301 tykajici se kvality Zivota
(obrézek 10). Veskeré vedlejsi Ucinky byly 1épe
snaseny pfi lé¢bé eribulinem a tyto nemocné
mély podstatné delsi ¢as do zhorseni gastro-

intestindlnich pfiznakd ve srovnani s kapecita-
binem (12, 13).

Diskuze

Z ptedchoziho vyplyva, ze eribulin je dosud
jedinym lékem, ktery prokazal u pokrocilého
metastatického téZce predléceného karcinomu
prsu v monoterapii vyznamné prodlouzenf me-
didnu OS oproti monoterapii dle vybéru Iékare
(studie 305) nebo oproti kapecitabinu (studie
301). Obzvlastni pozornost si zaslouZf jeho efek-
tivita u nemocnych HER2 negativnich a zejména
u triple negativnich nemocnych. Vyssi efektivita
eribulinu u pacientek méné predlécenych (ménée
nez 3 predchozi linie) oproti vice pfedlécenym
(vice nez 3 predchoxzi linie) ukazuje na redlnou
moznost pouziti tohoto léciva v ¢asnéjsich lini-
ich. Vzhledem k tomu, Ze metastaticky karcinom
prsu je dosud nevylécitelné onemocnént, je pro
jeho lé¢bu dulezitéd tolerance a efektivita. Oboji

Prehledové ¢ldnky

eribulin splfuje a jevi se nyni optimalnim cyto-
statikem pro nemocné, které byly vétsinou 1ékd
u této diagndzy doporucovanych (antracykliny,
taxany, kapecitabin) predléceny a jsou v dobrém
klinickém stavu (PS 0-2). Jako vyhodny se jevi
i zplsob podani v kratké pétiminutové infuzi.

Vlastni zkuSenosti
(Onkologicka klinika 1. LF UK
a Thomayerovy nemocnice)
Popis ptipad

Eribulin je dostupny vCRod 1.1.2014 v reZi-
mu VILP. Prezentujicf pracovisté disponuje zku-
senostmi jiz z roku 2007 (2 pacientky v klinické
studii EMBRACE). V bézné klinické praxi v le-
tech 2014-2015 jsme lécili dalsich 7 nemocnych.
Vzhledem k indika¢nimu omezeni se jednalo
o pacientky ve 4. a dalsi linii s vyskytem visceral-
nich i non viscerdlnich metsatdz. Soubor se jesteé
vyViji, ¢ast pacientek dosud pokracuje v 1é¢bé.
Dosud byly zaznamenany parcidlni remise (1 x)
a stabilizace onemocnéni (3 x). Tolerance do-
sud aplikované lécby byla vybornd, s vyhodou
bolusového kratkodobého podanf lécivého pi-
pravku. Standardné jsme poufZili premedikaci se-
trony. Z nezddoucich Ucinkd se vyskytla zejména
alopecie, neurotoxicita a hematologicka toxicita.

Eribulin pfedstavuje vyznamné obohaceni
terapeutickych moznosti u pokrocilého karci-
nomu prsu a mél by byt zvazovan u pacientek,
které jiz vycerpaly moznosti antracykling, taxand
a kapecitabinu.

Primérny vek viech pacientek v dobé dia-
gndzy karcinomu prsu byl 45 let (40-51 let) a v
dobé Ié¢by eribulinem 57 let (45-68let).

Ve viech piipadech byly pacientky ve vy-
borném celkovém stavu (PS 0-1).

Pacientky byly velmi pfedlécené a terapie
eribulinem byla u jedné z nich ¢tvrtou linif 1é¢-
by, u sedmi pacientek to byla pata linie 1é¢by,
a ujedné nemocné se jednalo o sedmou linii.

V dobé Ié¢by eribulinem se u péti pacientek
vyskytovaly metastazy v jatrech, u tfech dalSich
nemocnych v lymfatickych uzlinach, ve tfech pri-
padech bylo zjisténo postizenf kosti a peritonea.

Celkové jsme v nasem souboru u deviti paci-
entek podali 47 cykld eribulinu, primémy pocet
cykld byl 5,2 (1-10cyklQ). V deseti cyklech lécby
byla ddvka redukovana. Standardné jsme pouZili
premedikaci setrony. Tolerance aplikované lécby
byla vyborna, s vyhodou bolusového kratkodo-
bého podéni léciva, coz nemocné ocenily.

Ve vyc¢tu pozorovanych vedlejsich ucinkd se
vyskytla alopecie, neurotoxicita a hematologickd
toxicita. Jedna z pacientek byla hospitalizovana
po epiparoxysmu typu grand mal, ktery byl viak
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Obrdzek 10. Median doby do pozorovatelného zhorseni priznakl vedlejsich ucinkl Iécby (13)

’ il

Mausea and vomiting (8)
Diarrhea (7)
Constipation (13)
Dyspnea (8)

Insomnia (13)

Fatigue (13)

Appetite loss (14)

Pain (13)

Financial difficulties (10)

. *P=0.024
w1 = — "P=0.

15 P=0.014

*P<0.05

» Eribulin » Capecitabina

\

Time, months

MID valuas for symptom domains are shown In parentheses

o Pacientky léCené eribulinem mély del$i ¢as do zhor$eni gastrointestinalnich pfiznakl

ve srovnani s kapecitabinem

zpUsoben progresi choroby do oblasti mening.
V jednom pfipadé se aplikace lé¢by zkompliko-
vala trombdzou juguldmi zily v misté implanto-
vaného Zilniho portu.

Privyhodnocen(|é¢ebné odpovedijsme u jed-
né pacientky zaznamenali parcidlniregresi (PR), u 4
pacientek stabilizovanou chorobu (SD) a u 4 paci-
entek nddorova choroba progredovala (PD). Nyni

pokracuiji 2 stabilizované pacientky dale v 1é¢bé.

Zaveér

Z hlediska spravné indikace eribulinu
(Halaven®) je relevantni zejména doporucenti
tykajici se 2. a dalsi linie. Druhd a dalsf linie 1é¢-
by mUze prinést klinicky benefit a méla by byt
pacientce nabidnuta v souladu s pfedchozimi
stanovisky, toxicitou, komorbiditami a volbou
pacientky. Stejné jako u prvnf linie neexistuje
jasny dUkaz superiority jakéhokoliv specifického
léku nebo rezZimu. Nejpresveédcivejsi data jsou k
dispozici pro eribulin na zdkladé superiority cel-
kového preziti proti nejlepsimu standardu lécby
prokazané v recentnf randomizované klinické
studii, i kdyz nenf dostatek dat pro dobré porov-
nani s jednotlivymi léky tvoficimi standard (15).

Pripravek HALAVEN je indikovén k lé¢bé pa-
cientl s lokalné pokrocilym nebo metastatickym
karcinomem prsu, jejichz stav se zhorsil po nejmé-
né jednom chemoterapeutickém rezimu zaméfe-
ném na pokrocilé onemocnéni. Predchozf Iécba
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by méla zahrnovat antracyklin a taxan bud jako
adjuvantnilécbu, nebo jako lé¢bu metastatického
onemocnéni, s vyjimkou pfipadd, kdy u pacientl
nebyla Ié¢ba témito pfipravky vhodnd.

Uhradové omezeni
Eribulin je hrazen v monoterapii v lé¢bé
pacientek o vykonnostnim stavu dle ECOG 0-2
s lokéIné pokrocilym nebo metastatickym kar-
cinomem prsu s prokdzanou progresi po nej-
méné tfech chemoterapeutickych reZzimech
zaméfenych na pokrocilé nebo metastatické
onemocnéni. Pfedchozi [é¢ba musi zahrnovat
antracyklin, taxan a kapecitabin s vyjimkou pfi-
padd, kdy u pacientt byla lé¢ba témito piipravky

kontraindikovéana.

Lécba je hrazena do progrese onemocnént.
Podporeno MZ CR - RVO Thomayerova
nemocnice — TN 0064190.
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