FULVESTRANT: NOVI LIJEK U HORMONSKOJ TERAPIJI RAKA DOJKE
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Sazetak. Tamoksifen se smatra zlatnim standardom hormonske terapije u bolesnica s rakom dojke ovisnim o estrogenu
(estrogenski receptor (ER) i/ili progesteronski receptor (PR) pozitivni tumori). Zbog nedjelotvornosti adjuvantne primjene
tamoksifena duze od 5 godina, njegova parcijalnog agonisti¢kog u¢inka, kao i zbog rezistencije na njega koja se javlja u
nekih karcinoma dojke, pokazala se potreba za razvojem drugih antiestrogena. Jedan od takvih je fulvestrant koji, za razliku
od tamoksifena, nema parcijalno agonisticko djelovanje. Njegova je djelotvornost potvrdena i u nedavnim klini¢kim
istrazivanjima III. faze u postmenopauzalnih bolesnica. Tako kod recidiva raka dojke nakon primjene tamoksifena adjuvantno
iliu 1. liniji hormonske terapije aktivne bolesti, nadeno je da je fulvestrant usporediv s inhibitorom aromataze anastrozolom
kao 2. linija terapije. U studiji usporedbe s tamoksifenom kao 1. linija hormonske terapije bolesnica s uznapredovalim rakom
dojke, samo u ER 1/ili PR-pozitivnih bolesnica dobiveni su takoder sli¢ni rezultati. U pogledu nuspoj ava fulvestrant se poka-
Zao kao razmjerno dobro podnosljiv lijek. Na temelju rezultata tih klinickih studija fulvestrant je ve¢ u dijelu zemalja (SAD,
EU) odobren za sekvencijsku primjenu u postmenopauzalnih bolesnica s uznapredovalim rakom dojke, a koje su u progresiji
bolesti nakon prethodne hormonske terapije.

Descriptors: Breast neoplasms — drug therapy; Antineoplastic agents, hormonal — therapeutic use; Estradiol —
and derivatives, therapeutic use; Selective estrogen receptor modulators — therapeutic use

analogs

Summary. Tamoxifen is considered to be the gold standard in hormonotherapy of patients with estrogen dependent breast
cancer (estrogen receptor (ER) and/or progesterone receptor (PR) positive tumors). However, because tamoxifen’s benefi-
cial effects diminish after 5 years of use in adjuvant setting and because of its partial agonistic effects and its resistence to
tamoxifen in some breast carcinoma, there is a need for new antiestrogens. One of these antiestrogens is fulvestrant which,
unlike tamoxifen, has no partial agonistic effects. Its efficacy has been confirmed in preclinical and in recent phase III clini-
cal studies in postmenopausal patients. In disease recurrence after adjuvant tamoxifen or progressive disease on-first-line
tamoxifen treatment fulvestrant is comparable with (similar to) anastrozole. When compared with tamoxifen as first-line
treatment in patients with advanced cancer, only in patients with ER and/or PR positive tumors similar results have also been
obtained. In both trials tolerance to fulvestrant has been good. Following the results of these clinical studies fulvestrant has
already been licenced in the USA and EU for the treatment of postmenopausal women with advanced breast cancer who had
progressed on prior anti-estrogen therapy.
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U lijecenju raka dojke kao standardni terapijski modali-
teti upotrebljavaju se kirursSko lije¢enje, radioterapija, ke-
moterapija, hormonska terapija i terapija anti-HER-2-pro-
tutijelom (trastuzumab, Herceptin®, Roche). Primjena tih
terapijskih modaliteta ovisi, osim o pristanku bolesnice, o
stadiju bolesti (TNM-klasifikacija), bioloskim karakteristi-
kama stanica raka dojke (npr. izrazenost hormonskih recep-
tora i HER-2-receptora/antigena), opéem stanju i dobi bole-
snice, namjeri lijecenja (radikalno ili palijativno), prethod-
nim lijecenjima, menopauzalnom statusu, komorbiditetu te
o tzv. prognosti¢kim i prediktivnim parametrima. U kli-
ni¢koj praksi, od prognostickih faktora najéesce se u razma-
tranje uzima histoloski tip, veli¢ina tumora, gradus tumora,
broj limfnih ¢vorova aksile zahvaéenih tumorom, izrazaj-
nost hormonskih estrogenskih (ERa) i progesteronskih (PR)
receptora u tumorskih stanica te razina ekspresije HER-2/
neu-receptora u tumorskih stanica. Podaci o estrogenskim i
progesteronskim receptorima te o HER-2-ekspresiji imaju i
prediktivnu vrijednost. Bolju prognozu raka dojke imaju bo-
lesnice razmjerno pocetnog stadija bolesti, bez klinicki evi-
dentne metastatske bolesti i s tumorom koji je hormonski
ovisan (npr. pT<2 cm, gradus 1, N, visoka izraZajnost ERa
i/ili PR, HER-2-negativnost, dob>35 godina). Nadalje, pro-
matrajuéi bolesnice s rakom dojke individualno, klini¢ki
tijek bolesti izmedu bolesnica istog stadija bolesti, istog

histoloskog tipa i podudarnih u drugim tumorskim karakte-
ristikama moze varirati, a $to upucuje na heterogeni¢nost u
za sada jo§ nepoznatim drugim bioloskim karakteristikama
tumora koje odreduju prognozu i predikciju.'-

Hormonska terapija raka dojke polazi od klinickog opa-
zanja i eksperimentalnih rezultata koji upuéuju na to da
estrogeni hormoni imaju proliferacijsko (mitogeno) djelo-
vanje na ERo+ stanice raka dojke. Cilj je hormonske tera-
pije u bolesnica s rakom dojke zapravo sprijeciti stimula-
tivno djelovanje estrogena na stanice raka dojke, tzv. »antie-
strogeno lije¢enje«. Kronoloski (povijesno) gledano poce-
tak anti-estrogenog lijecenja veze se za 1886. godinu kada je
kirurg sir George Thomas Beatson (1848—1933) publicirao
opaZanje da se ooforektomijom u bolesnica s uznapredova-
lim rakom dojke moze postici regresija bolesti.®’ U 1980-im
godinama rezultati dobiveni uporabom lijeka tamoksifena u
bolesnica s rakom dojke upucuju na to da su prediktori za
hormonoterapiju odnosno za antiestrogeno lije¢enje ekspre-
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sijareceptora ERa i/ili PR u stanica raka dojke. Posljedi¢no,
odredivanje receptora ERa i/ili PR u stanica raka dojke
spada u dobru klini¢ku praksu i treba se raditi u svih bole-
snica. Hormonska terapija raka dojke je u usporedbi s kemo-
terapijom povezana s manje nuspojava i razmjerno se lakse
podnosi. Moze se davati s preventivnom adjuvantnom nam-
jerom (postoperacijski), preventivno radi smanjenja rizika
od nastanka raka dojke ili s ciljem lijeenja uznapredovale
bolesti.’ 13

Hormonska terapija bolesnica s rakom dojke, odnosno za-
pravo antiestrogeno lije¢enje bazira se ili na uklanjanju »iz-
vora« estrogena (organa) ili na spre¢avanju vezanja estro-
gena za unutarstani¢ne ER preko kojih estrogeni djeluju. Po-
stupci uklanjanja »izvora« estrogena mogu biti kirurski s ci-
ljem odstranjenja organa ili endokrinih Zlijezda koje stvaraju
estrogene ili lu¢e hormone koji stimuliraju stvaranje estro-
gena: ooforektomija, hipofizektomija i adrenalektomija. U
danasnje vrijeme uobicajena je tzv. medikamentna ablacija
ili terapija, koja se i e$c¢e primjenjuje. U tu se svrhu standar-
dno upotrebljavaju ili agonisti LHRH (LHRH, prema engl.
luteinising hormone-releasing hormone agonists; goserelin,
buserelin) ili inhibitori enzima aromataze (anastrozol, ekse-
mestan, letrozol, aminoglutetimid).!!4-19

Drugi pristup antiestrogenog lije¢enja temelji se na upo-
rabi lijekova koji interferiraju s estrogenima u vezanju za
ER. Vezanjem za ER onemogucava se vezanje estrogena
¢ime se prekida njegovo djelovanje.!~152° Tamoksifen (Nol-
vadex, AstraZeneca) primjer je takvog lijeka.®!?° To je ne-
steroidni analog estrogena (trifeniletilen) (slika 1). U kli-
nickoj je praksi duze od trideset godina i on je najéesce upo-
trebljavani lijek u bolesnica s rakom dojke. Tamoksifen
zna¢ajno poboljSava prezivljenje u adjuvantnoj primjeni u
pocetnom stadiju raka dojke.”!"!'” Takoder, smanjuje uesta-
lost raka dojke u bolesnica u riziku.'%'>2! Inicijalno se o¢eki-
valo da je djelovanje tamoksifena potpuno antiestrogeno,
kako na tumorske stanice raka dojke tako i na estrogen-
ovisne normalne stanice u tkivima i organima u bolesnica
koje su pod fizioloskim djelovanjem estrogena. Kasniji re-
zultati pokazuju da tamoksifen moze djelovati i stimula-
tivno, kao i estrogeni, na neka tkiva i organe. Tako se uoc¢ilo
da tamoksifen djeluje kao estrogeni na kosti (oCuvanje
kostane gustoce), tkivo endometrija (stimulira) i na lipide
krvi (sniZava kolesterol).!141517 Vezanjem tamoksifena za
ERa dolazi, kao i pod djelovanjem estrogena, do dimeriza-
cije molekula ERo.. U tome molekularnom kompleksu
tamoksifen blokira samo jednu domenu (AF2) u funkciji
transkripcijske aktivacije. Druga domena (AF1) i dalje je
aktivna. Tako, u ovisnosti o ciljnome tkivu i o molekulama s
ulogom koaktivatora ili kosupresora transkripcije, moze do¢i
do aktivacije estrogen-ovisnih gena.'>'7-?2 Zbog toga se tamo-
ksifen i drugi lijekovi s takvim estrogen-antagonisti¢kim i
agonistickim djelovanjem, a u ovisnosti o ciljnome tkivu,
nazivaju selektivnim modulatorima estrogenskih receptora
(SERMs, prema engl. selective estrogen receptor modula-
tors).?* Usprkos razmjerno dobroj toleranciji, a dijelom zbog
svoga agonisti¢kog djelovanja, tamoksifen moze uzrokovati
ili pojacati neke nezeljene nuspojave u organizmu osoba na
terapiji. Primjeri neZeljenih nuspojava su povisena inciden-
cija tromboembolijskih dogadaja i poviseni rizik od razvitka
raka endometrija.!!7?! Takoder, postoji i rizik da nakon
pocetnog blokadnog u¢inka tamoksifena u ER+ stanica raka
dojke moze do¢i i do razvitka rezistencije na tamoksi
fen.!3242 Stovise, moze podeti djelovati i stimulativno (ago-
nisticki) na stanice raka dojke, §to je dokazano u pret-
klinickim?* i klini¢kim?>?¢ studijama. Nadalje, u raka dojke
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moze do¢i i do porasta (poviSenja) endogene aromatazne
aktivnosti. Osim takve »steCene« rezistencije na tamoksifen
postoji i »primarna« rezistencija, npr. u tumorskim stanicama
koje imaju visoku ekspresiju HER-2 ili molekula koaktiva-
tora receptora A1B1 a zbog pojacanog medudjelovanja iz-
medu ER i HER-2-puta komunikacije.'>?>?728 Iz tih razloga,
kao i zbog klinicki nedokazane vece korisnosti adjuvantne
primjene tamoksifena duZe od pet godina'>'726? danas se sve
viSe istrazuju kombinacije tamoksifena s drugim oblicima
hormonske terapije u smislu nastavljanja hormonske tera-
pije nekim drugim agensom, najé¢ece inhibitorima aroma-
taze. Primjerice, u adjuvantnoj primjeni sekvencijska prim-
jena s inhibitorima aromataze (klinicke studije ITA, IES i
MA-17)3-1729 ili zamjena tamoksifena inhibitorima aroma-
taze (npr. klinicke studije ATAC i BIG 1-98).15-17.2129

Fulvestrant (ICI 182,780)

U traZenju lijekova s mogu¢om zamjenom tamoksifenu,
kako radi pronalazenja »¢istog anti-estrogena« tako i radi
izbjegavanja nuspojava i mogucih rizika od tamoksifena, u
Kklinicka testiranja uveden je i lijek fulvestrant (Faslodex,
AstraZeneca).’*** Fulvestrant je po kemijskoj strukturi
steroidni 7a-alkilsulfinil analog 17p-estradiola (7c-[9-(4,4,
5,5,5-pentafluoropentilsulfinil)no-nil]estra-1,3,5-(10)-trien-
-3,17,B-diol) (slika 1). Nakon vezanja za ER, fulvestrant
sprjecava dimerizaciju molekula ER, s posljedicom da kom-
pleks fulvestrant-ER nije transkripcijski aktivan. Nadalje taj
je kompleks i nestabilan pa dolazi i do poviSene degradacije
molekula ER. Posljedi¢no, snizava se koncentracija mole-
kula ERa (engl. ER downregulator (snizavatelj)). Takvim
djelovanjem fulvestrant potpuno inhibira djelovanje estro-
gena s pomocu molekula ER. Stoga je on tzv. selektivni
snizavatelj estrogenskih receptora (SERD, prema engl. se-
lective estrogen receptor downregulator).’? Prekida se akti-
vacija / transkripcija estrogen-ovisnih gena. Izmedu ostalih
uc¢inaka ne dolazi do ekspresije PR. To je elegantno doka-
zano u neoadjuvantnoj primjeni fulvestranta tijekom 14 do
21 dana u postmenopauzalnih bolesnica s operabilnim rakom
dojke (T1-T3; sveukupno 201 bolesnica).>* U uzorcima tu-
morskog tkiva raka dojke prije primjene fulvestranta i nakon
primjene fulvestranta, a dobivenog nakon operacije, u ovisno-
sti o primijenjenoj im. dozi fulvestranta dolazi do snizenja
koncentracije ERa i PR. Taj efekt nije uoen u placebnoj
skupini niti u skupini bolesnica koje su neoadjuvantno pri-
male tamoksifen. Takoder, fulvestrant je prouzro¢io i reduk-
ciju u koncentraciji antigena Ki67 (marker proliferacije).’*
U vezanju za ER, fulvestrant, u usporedbi s estradiolom, ima
89% vezne aktivnosti (tamoksifen ima samo 2,5%). Pokusi
in vitro su pokazali da fulvestrant inhibira proliferaciju i
tamoksifen-senzitivnih i tamoksifen-rezistentnih tumorskih
stanica, tj. izmedu ta dva lijeka nema tzv. krizne rezistencije.
To je opazanje potvrdeno i na odgovaraju¢im modelima s
eksperimentalnim zivotinjama. Pokusi na eksperimentalnim
zivotinjama su takoder potvrdili da fulvestrant dokida
stimulirajuéi u¢inak estrogena ili tamoksifena na endome-
trij. 313333

Farmakokinetika, metabolizam
i interakcije fulvestranta

Klini¢ki djelotvorno lijecenje koje poc¢iva na »antiestro-
genoj« blokadi u estrogen-ovisnih stanica raka dojke zahti-
jeva, zarazliku od cikli¢ke primjene citostatika, dugotrajnu i
trajnu primjenu (visemjese¢nu ili visSegodisnju) odgovara-
jucih lijekova. Iako postoji moguénost oralne i intravenske
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Slika 1. Kemijska struktura estradiola, fulvestranta, tamoksifena i ana-
strozola
Figure 1. Chemical structures of estradiol, fulvestrant, tamoxifen and
anastrozol

primjene fulvestranta, intramuskularna (intraglutealna) pri-
mjena dugodjelujuceg fulvestranta pokazala se najdjelotvor-
nijom. Nakon provedenih klini¢kih testiranja kao standard-
na klinicka doza odabrana je jednokratna intramuskularna
aplikacija dugodjelujuceg fulvestranta u dozi od 250 mg/
5 ml otopine.

Redovite intramuskularne aplikacije dugodjelujuceg ful-
vestranta u dozi od 250 mg u 5 ml otopine jednom na mjesec
pokazale su da koncentracija lijeka dostize optimalnu rav-
notezu nakon 3—6 aplikacija (3—6 mjeseci), a zatim ostaje u
uskom rasponu vrijednosti tijekom najmanje 30 mjeseci
potvrdujuéi linearnu farmakokinetiku fulvestranta. U svim
studijama provedenim na zdravim postmenopauzalnim do-
brovoljkama i bolesnicama pokazalo se da je intramusku-
larna aplikacija dugodjelujuceg fulvestranta u dozi od 250
mg svakih 28+3 dana pogodna za pacijente te da su koncen-
tracije lijeka tijekom lijeGenja stabilne.?>-37

In vitro studije, kao i studije na Zivotinjama (Stakori i psi)
pokazale su da se fulvestrant metabolizira intenzivno u jetri
putem citokroma P450 i glavnina lijeka izlu¢uje se stolicom.
Glavni metaboliti u pretklinickim studijama bili su fulve-
strant 1 njegovi ketonski i/ili sulfonski analozi te konjugati
sa sulfatnom skupinom. Pokusi na dobrovoljcima potvrdili
su predominantno izlu¢ivanje fulvestranta putem stolice;
>1% putem urina. Metaboliti fulvestranta nisu pokazivali
estrogenske aktivnosti, osim 17 keto-metabolita koji ima
estrogensku aktivnost 4,5 puta manju od fulvestranta.’>-7

Klinicke studije s fulvestrantom

Klini¢ka studija faze I/II provedena je na 19 bolesnica s
metastatskim rakom dojke u kojih je doslo do rezistencije na
tamoksifen. Fulvestrant je apliciran u dozi od 100 do 250 mg
im. Klini¢ki koristan odgovor (CB, prema engl. clinical be-
nefit), koji ukljucuje kompletan i djelomi¢an tumorski od-
govor kao i stabilnu bolest 224 tjedna, postignut je u 13 od
19 bolesnica (69%). Medijan trajanja odgovora bio je 25
mjeseci. Tolerancija bolesnica na fulvestrant bila je raz-
mjerno dobra, bez nekih ozbiljnijih nuspojava.’

Klinicke studije faze III usporedile su fulvestrant sa »stan-
dardnim« hormonskim lijekovima. U jednoj je studiji us-

poreden s nesteroidnim inhibitorom aromataze anastrazo-
lom (Arimidex®, AstraZeneca tablete 1 mg/dan),*“° a u
drugoj s tamoksifenom (Nolvadex®, AstraZeneca tablete 20
mg/dan).*! Obje studije provedene su na postmenopauzal-
nim bolesnicama. Fulvestrant je primjenjivan im. u dozi od
250 mg / 28 dana (1 x na mjesec).

Fulvestrant u usporedbi s anastrozolom

U studiji usporedbe s anastrazolom ti su lijekovi upotri-
jebljeni kao 2. linija hormonske terapije.'*-?! Radilo se o bo-
lesnicama s rakom dojke u progresiji, i to ili nakon adjuvan-
tne hormonske terapije (tamoksifen) ili nakon prve linije
hormonske terapije (tamoksifen). Primarni je cilj studije
bilo vrijeme do progresije bolesti (TTP, prema engl. time to
progression; vrijeme od randomizacije pa do datuma objek-
tivne progresije bolesti ili smrti prije objektivne progresije).
Studija je provedena u Sjevernoj Americi, Europi, Juznoj
Africi 1 Australiji. U skupini bolesnica koje su randomizi-
rane za fulvestrant bilo je 428 bolesnica, a u skupini za ana-
strozol bile su 423 bolesnice (sveukupno 851 bolesnica).
Uklju¢ivanje bolesnica u studiju bilo je izmedu svibnja
1997.1rujna 1999. godine. U demografsko-klini¢kim karak-
teristikama (dob, tezina, prethodno lijeenje, prosirenost bo-
lesti, ER / PR-status) bolesnice su u obje skupine bile iz-
jednacene. Ukratko, medijan dobi bolesnica bio je 63 go-
dine. Oko 80% bolesnica bilo je ER i/ili PR-pozitivno, ne-
poznat ER / PR-status bio je u oko 15% bolesnica, a oko 5%
bolesnica bilo je ER / PR-negativno. Medijan pracenja boles-
nica od dana randomizacije bio je 15,1 mjesec. U otprilike
83% bolesnica u svakoj skupini zabiljezena je progresija bo-
lesti. Medijan TTP-a u bolesnica koje su primale fulvestrant
bio je 5,5 mjeseci, a u bolesnica na anastrozolu 4,1 mjesec
(hazard ratio (HR) = 0,95; 95% interval pouzdanosti (CI) =
0,82 —1,10; p=0,48). Objektivni odgovor (kompletan + dje-
lomic¢an odgovor) u bolesnica na fulvestrantu naden je u
19,2% bolesnica, a u bolesnica na anastrozolu u 16,5% bole-
snica (razlika 2,75%; 95% CI=2,27-9,05%; p=0,31). Medi-
jan trajanja odgovora (DOR, prema engl. duration of re-
sponse; od randomizacije do progresije u bolesnica koje su
odgovorile na lije¢enje) u bolesnica na fulvestrantu bio je
16,7 mjeseci, a u bolesnica na anastrozolu 13,7 mjeseci
(p<0,01). Klini¢ki koristan odgovor u bolesnica na fulve-
strantu naden je u 43,5% bolesnica, a u bolesnica na anastro-
zolu u 40,9% bolesnica (razlika 2,34%; 95% CI=4,42-9,36%);

Tablica 1. Rezultati klinicke studije usporedbe fulvestranta i anastro-
zola®

Table 1. Results of clinical study c%nparing fulvestrant and anastro-
zole

Anastrozol
Anastrozole

Fulvestrant
Fulvestrant

Pokazatelj
Parameter

vrijeme do progresije bolesti (mj.)
median time to disease 5,5 4,1
progression — TTP (months)

vrijeme do nedostatnosti
lije¢enja (mj.)

median time to treatment failure
— TTF (months)

objektivan odgovor (%)
objective response rate (%)
(CR+PR)

trajanje odgovora (mj.)
duration of response (months)
klini¢ki koristan odgovor (%)
clinical benefit (%)
(CR+PR+SD >24 wks)

p=0,48

46 36 p=0,61

19,2 16,5 p=0,31

16,7 p<0,01

43,5 p=0,51
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p=0,51) (tablica 1). U vrijeme analize podataka u skupini
bolesnica na fulvestrantu zabiljezeno je 36,2% preminulih
bolesnica u skupini na anastrozolu, a 35,0 % bolesnica na
anastrozolu.3-40

U izrazavanju nuspojava u obje skupine prevladavale su
blage do umjerene nuspojave podjednake ucestalosti. Prim-
jerice najcesce nuspojave su bile muc¢nina (u oko 25% bole-
snica), slabost (u oko 25%), bol (u oko 20%), vazodilatacija
(17%) i glavobolje (u oko 15%). Nuspojave povezane s lije-
kom u skupini na fulvestrantu zabiljezene su u 46,1% bole-
snica, a u skupini na anastrozolu u 40,4% bolesnica. Sveu-
kupno bilo je manje iskljucenja iz studije zbog nuspojava u
grupi s fulvestrantom: fulvestrant 0,9%, anastrozol 1,2%.
Manje od 2% bolesnica po grupi imalo je ozbiljne nuspo-
jave. Smrtnost koja se povezala s nuspojavama lijecenja
takoder je nadena u manje od 2% bolesnica po skupini.
Smrtnost povezana s lijekom bila je samo jedna, i to u sku-
pini na anastrozolu (cerebrovaskularni inzult i tromboflebi-
tis). Od predefiniranih nuspojava predvidenih za statisticku
analizu, bolesnice na anastrozolu (10,6%) a u odnosu na bo-
lesnice na fulvestrantu (5,4%) imale su statisticki vise zglob-
nih nuspojava (artralgije, artroze, artritisa; p=0,0036). Od
drugih predefiniranih nuspojava nisu uocene statisticki zna-
¢ajne razlike; gastrointestinalne smetnje (u oko 45% bole-
snica), valunzi (21%), tromboembolije (oko 4%), vaginitis
(oko 2%), dobitak tezine (oko 1%), infekcije urinarnog
trakta (fulvestrant 7,3%, anastrozol 4,3 % (p=0,06)).3840

Retrospektivni naknadni podaci pokazali su jos i djelotvor-
nost fulvestranta u bolesnica s visceralnim metastazama.’> U
toj skupini bolesnica hormonska terapija je inac¢e razmjerno
slabije djelotvorna. Takoder, retrospektivna analiza je poka-
zala da u dijelu bolesnica koje su imale klini¢ki koristan od-
govor na fulvestrant ostaje o¢uvana mogucénost odgovora i
na druge endokrine lijekove (anastrozol, letrozol, megestrol
acetat). Drugim rije¢ima, ne postoji tzv. krizna rezistencija,
odnosno postoji moguénost sekvencijske primjene u dijela
bolesnica. Fulvestrant je primijenjen i u bolesnica koje se
nisu mogle ukljuciti u gore navedene klini¢ke studije faze
III. Dobiveni rezultati potvrduju da izmedu fulvestranta i
tamoksifena ili inhibitora aromataze ne postoji krizna rezi-
Stencija'32,33,424l4

Rezultati studije usporedbe fulvestranta s anastrozolom
dokazali su zasigurno podjednaku u¢inkovitost, kao i rela-
tivno dobru podnosljivost fulvestranta u 2. liniji hormonske
terapije u bolesnica s karcinomom dojke.?>34 Na temelju
rezultata tih studija fulvestrant je odobren (licenciran) 2002.
godine u SAD-u, a 2004. u Europskoj zajednici, a za lije-
¢enje postmenopauzalnih bolesnica s rakom dojke koje su
nakon prethodne antiestrogene terapije u progresiji bolesti.’

Fulvestrant u usporedbi s tamoksifenom

Godine 2004. objavljeni su rezultati studije usporedbe
fulvestranta (250 mg im./28 dana) s tamoksifenom (20
mg/dan) i u 1. liniji hormonske terapije u postmenopauzal-
nih bolesnica.*! Studija je provedena u bolesnica s uznapre-
dovalim rakom dojke (metastatski ili lokalno uznapredo-
vali) koje do ukljuc¢ivanja u studiju ili nisu bile lijecene ke-
moterapijom ili hormonoterapijom ili je od adjuvantne si-
stemne terapije proslo vise od 12 mjeseci. Od ostalih
kriterija za uklju¢ivanje, primjerice, bolesnice su morale
imati WHO (skr. prema engl. World Health Organisation)
izvedbeni status <2, oéekivano trajanje Zivota duze od 3
mjeseca i bez mozdanih sekundarizama. Primarni je cilj
klinicke studije takoder bilo vrijeme do progresije bolesti

34

(TTP). U skupini randomiziranoj na fulvestrant bilo je 313
bolesnica, a u skupini na tamoksifenu bile su 274 bolesnice.
Ukljucivanje u studiju zavr$eno je 31. 12. 2002. U de-
mografsko-klinickim karakteristikama (dob, tezina, prethod-
no lijeenje, prosirenost bolesti, ER / PR-status) bolesnice
su u obje skupine bile izjednacene. Ukratko, medijan dobi
bolesnica bio je 66—67 godina. Od ukupnog broja bolesnica,
ER 1/ili PR-pozitivnih bolesnica bilo je 78% bolesnica.*!
Medijan pracenja bolesnica od dana randomizacije bio je
14,5 mjeseci. U 74% bolesnica zabiljeZena je progresija bo-
lesti. Medijan TTP-a u bolesnica koje su primale fulvestrant
bio je 6,8 mjeseci, a u bolesnica na tamoksifenu 8,3 mjeseca
(HR=1,18; 95% CI=0,98-1,44; p=0,088). U podskupini ER
i/ili PR-bolesnica bila je podjednaka vrijednost TTP-a: ful-
vestrant 8,2 mjeseca, tamoksifen 8,3 mjeseca (HR=1,10;
95% CI1=0,89-1,36; p=0,39). Objektivni odgovor (komple-
tan + djelomic¢an odgovor) u bolesnica na fulvestrantu naden
jeu 31,6% bolesnica, a u bolesnica na tamoksifenu u 33,9%
bolesnica (razlika —2,98%; 95% CI=0,61-1,24%; p=0,45).
Sli¢ne su vrijednosti objektivnog odgovora i u ER i/ili PR-pod-
skupini bolesnica (fulvestrant 33,2%, tamoksifen 31,1%;
razlika=2,1%; 95% CI=0,74-1,63; p=0,64). Medijan DOR-a
u bolesnica na fulvestrantu bio je 17,3 mjeseca a u bolesnica
na tamoksifenu 19,8 mjeseci. Klini¢ki koristan odgovor u
bolesnica na fulvestrantu bio je u 54,3% bolesnica, a u bole-
snica na tamoksifenu u 62% bolesnica (p=0,026). Klinicki
koristan odgovor u podskupini ER 1/ili PR-pozitivnih bole-
snica bez statisticki znacajne razlike (fulvestrant 57,1%, ta-
moksifen 62,7% p=0,22). U vremenu do nedostatnosti lije-
¢enja (TTF, prema engl. time to treatment failure; broj dana
od randomizacije do najranije pojave progresije bolesti,
smrti od bilo kojeg uzorka ili do iskljucenja iz lijecenja)
znacajno bolji rezultati dobiveni su kod skupine na tamoksi-
fenu. Progresija bolesti je u vise od 90% slucajeva bila uzrok
TTF-a. U bolesnica na fulvestrantu medijan TTF-a je bio 5,9

Tablica 2. Rezultati klinicke studije 4L{sporedbe fulvestranta i tamoksi-
fena

Table 2. Results of clinical study comparing fulvestrant and tamoxifen®"

Tamoksifen
Tamoxifen

Fulvestrant
Fulvestrant

Pokazatelj
Parameter

vrijeme do progresije bolesti (mj.)

median time to disease

progression — TTP (months)
sve bolesnice / all patients 6,8 8.3
ER+ i/ili PR+ / ER+ and/or PR+ 82 8,3

p=0,088
p=0,39
vrijeme do nedostatnosti
lijeenja (mj.)
time to treatment failure
—TTF (months)
sve bolesnice / all patients 5,9 7.8
ER+ i/ili PR+ / ER+ and/or PR+ 7,5 8,0

p=0,026
p=0,19
objektivan odgovor (%)
objective response rate (%)
(CR +PR)

sve bolesnice / all patients

ER+ 1/ili PR+ / ER+ and/or PR+

31,6 33,9
33,2 31,1

p=0,45
p=0,64
trajanje odgovora (mj.)

duration of response (months) 17,3 19,8

klini¢ki koristan odgovor (%)

clinical benefit (%)
(CR+PR+SD >24 wks)

sve bolesnice / all patients 543
ER+ i/ili PR+ / ER+ and/or PR+ 57,1

62,0
62,7

p=0,026
p=0,22
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mjeseci, a u bolesnica na tamoksifenu 7,8 mjeseci (HR=1,21;
95% CI=1,01-1,46; p=0,039). U podskupini ER i/ili PR-bo-
lesnica izmedu te dvije grupe bolesnica nije bilo statisti¢ki
znacajne razlike u medijanu TTF-a (fulvestrant 7,5 mjeseci,
tamoksifen 8,0 mjeseci; p=0,19). Podaci o smrtnosti, a kod
produzenog pra¢enja od medijana 31,1 mjesec su ovi: u sku-
pini bolesnica na fulvestrantu zabiljezeno je 48% preminu-
lih bolesnica, a u skupini na tamoksifenu 43% preminulih
bolesnica*! (tablica 2).

Podaci koji se odnose na kvalitetu Zivota u bolesnica ne
upucuju na razliku izmedu dvije skupine. U izrazavanju nus-
pojava u obje skupine prevladavale su blage do umjerene
nuspojave podjednake ucestalosti. Primjerice, mu¢nina (u
oko 21% bolesnica), slabost (u oko 20%), vazodilatacija
(fulvestrant 15%, tamoksifen 21%), bol (fulvestrant 14%,
tamoksifen 19%), kostana bol (fulvestrant 14%, tamoksifen
17%). Nuspojave povezane s lijekom u skupini na fulve-
strantu zabiljeZene su u 41,6% bolesnica, a u skupini na ta-
moksifenu u 51,3% bolesnica. Najcesc¢e nuspojave pove-
zane s lijekom bile su: vazodilatacija, bol na mjestu injekcije
i muénine. U skupini na fulvestrantu zbog nuspojava pove-
zanih s lijekom iskljucene su tri bolesnice: zbog cerebrova-
skularnog incidenta, dubokoga venskog tromboflebitisa i
zbog plu¢ne embolije (bolesnica preminula). U skupini na
tamoksifenu nije bilo isklju¢enja zbog nuspojava povezanih
s lijekom. Smrtnost koja se povezala s nuspojavama lije-
¢enja bila je u skupini na fulvestrantu 2,3%, a u skupini na
tamoksifenu 4,8%. Od predefiniranih nuspojava predvide-
nih za statisti¢ku analizu izmedu skupina nije bilo statisticki
znacajne razlike, eventualno grani¢no signifikantno manje
valunga u grupi na fulvestrantu (17,7%; tamoksifen 24,7%;
p=0,0501).4!

U veéini promatranih parametara klini¢ke studije uspo-
redbe fulvestranta s tamoksifenom rezultati pokazuju da je
tamoksifen najcesce bolji. Kako su rezultati ranije klinicke
studije usporedbe fulvestranta s anastrozolom s jedne strane
upucéivali na podjednaku u¢inkovitost i podnosljivost fulve-
stranta (ako ne i na bolju u¢inkovitost), a kako klinicke stu-
dije usporedbe inhibitora aromataze i tamoksifena s druge
strane pokazuju bolju djelotvornost inhibitora aromataze,
oc¢ekivalo se da ¢e bolesnice na fulvestrantu u ovoj studiji
imati »bolje« rezultate u odnosu na one na tamoksifenu.
Usporedbom samo ER i/ili PR-pozitivnih bolesnica, a to su
one u kojih je racionalno o¢ekivati djelovanje antiestroge-
nog lijeCenja, dobiju se rezultati koji upucuju na podjednaku
ucinkovitost fulvestranta u usporedbi s tamoksifenom. U
smislu objasnjenja ili postizanja boljeg uc¢inka fulvestranta,
autori sugeriraju da se lije¢enje zapo¢ne dvostrukom dozom
fulvestranta (500 mg im.) i da se nakon 14 dana dade jo$
jedna doza od 250 mg im. Kasnije bi trebale uslijediti uobi-
¢ajene doze fulvestranta (250 mg u razmaku od 28 dana).
Moguce je da bi se takvim apliciranjem ranije postigla opti-
malna koncentracija fulvestranta u plazmi, odnosno terapij-
sko djelovanje fulvestranta izrazilo bi se ranije.!

Zakljucak

Oko tri ¢etvrtine svih invazivnih tumora dojke je ER ili
PR-pozitivno, tako da hormonska terapija zauzima vazno
mjesto u adjuvantnoj primjeni i lijecenju karcinoma dojke.
Tamoksifen, kao vrlo u¢inkovit antiestrogen, do sada je bio
Siroko primjenjivan.''?* Zbog nedjelotvornosti njegove pri-
mjene duze od 5 godina adjuvantno, parcijalnog agoni-
sti¢kog ucinka tamoksifena, kao i zbog rezistencije na njega
koja se javlja u nekih karcinoma dojke, pokazala se potreba

za razvojem drugih antiestrogena.'”? Jedan od takvih je ful-
vestrant koji, za razliku od tamoksifena, nema parcijalno
agonisti¢ko djelovanje, a njegova djelotvornost je potvrdena
u pretklini¢kim i klini¢kim istraZivanjima.** Fulvestrant je
lijek s novim mehanizmom antiestrogenog djelovanja. U
slucaju recidiva nakon adjuvantne primjene tamoksifena ili
u 1. liniji hormonske terapije aktivne bolesti, fulvestrant je
usporediv s anastrozolom kao 2. linija u postmenopauzalnih
zena s uznapredovalim rakom dojke.*® Moguce je i da ima
bolji uéinak od anastrozola u bolesnica s visceralnim meta-
stazama.’® U ER i/ili PR-pozitivnih bolesnica usporediv je
takoder s dosadasnjim zlatnim standardom tamoksifenom.*!
Fulvestrant nema kriznu rezistenciju s drugim endokrinim
agensima, $to mu omogucuje Siroku primjenu samom ili u
kombinaciji s drugim lijekovima. U dijela bolesnica moze se
nakon progresije bolesti poslije primjene jednog ili vise »an-
tiestrogenih« lijekova jo$ uvijek dobiti odgovor i na fulve-
strant, kao $to je i u bolesnica koje imaju progresiju na fulve-
strant o¢uvana osjetljivost na tamoksifen. Zbog toga se u sli-
jedu primjene hormonske terapije, a prema dosadasnjem
uobicajenom slijedu ordiniranja, fulvestrant moze preporu-
¢iti nakon tamoksifena i/ili anastrozola. Njegovo to¢no mje-
sto u slijedu primjene hormonske terapije vjerojatno ¢e se
definirati u klini¢kim studijama.’*#
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RITUKSIMAB U LIJECENJU
B-STANICNIH NE-HODGKINOVIH LIMFOMA

RITUXIMAB IN THE TREATMENT OF B-CELL NON-HODGKIN LYMPHOMA

ZDRAVKO MITROVIC, IGOR AURER*

Deskriptori: Non-Hodgkin limfom — farmakoterapija; B-stani¢ni limfom — farmakoterapija;
Monoklonska protutijela — terapijska upotreba, primjena i doziranje;
Protutumorski lijekovi — terapijska upotreba, primjena i doziranje; Antigeni, CD20 — imunologija

Sazetak. Rituksimab, kimeri¢no anti-CD20 monoklonsko protutijelo, u zadnjih je nekoliko godina postao dio standardne
terapije B-stani¢nih ne-Hodgkinovih limfoma. Razli¢itim mehanizmima dovodi do deplecije CD20+ stanica, aktivan je u
monoterapiji, a posebno u kombinaciji s razli¢itim citostaticima. Dokazan je i povoljan u¢inak na in vivo eliminaciju tumor-
skih stanica iz transplantata hematopoetskih mati¢nih stanica. Nuspojave su uglavnom vezane uz infuziju, blage do umje-
rene, posredovane su oslobadanjem citokina. Zbog drugacijeg mehanizma djelovanja, dodatak rituksimaba kemoterapiji ne
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