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Hormonalni Ié¢ba u karcinomu prsu

Oblast techniky

Soutasny vynalez je z oblasti endokrinologické IéEby u metastatického
pokrocilého stadia karcinomu prsu.

Karcinom prsu je nejb&znéjsi diagnézou karcinomu a druhou nejcastejsi pricinou
amrti ve Spojenych statech, ktera souvisi s karcinomy. V dobé diagnozy ma jiz pfiblizné
50 % Zen onemocnéni ve stadiu metastaz.

Endokrinologicka lé&ba je obecné dobfe tolerovana a vzhledem k pfiznivému
terapeutickému indexu je lé&bou prvni volby u Zen s metastatickym karcinomem prsu.
Vysledky randomizovanych klinickych studii neprokazaly Zadné nezadouci udinky na
pfezivani u pacientd, ktefi na po¢atku podstoupili endokrinologickou lécbu v porovnani
s chemoterapii. Doposud je standardnim endokrinologickym Cinidlem prvni linie
tamoxifen. U &inidel druhé line, mezi které patfi progestiny a inhibitory aromatazy, které
jsou v sougasné dobé znamé, bylo zjisténo vice vedlejsich G¢inkd nez tamoxifen.

Z dobie dokumentovanych neZzadoucich G&inkl tamoxifenu, které se tykaji
reproduké&nich organd, patfi mezi nejobavanéjsi karcinogenita na sliznici délohy. Byly
zdokumentovany i pfipady toxicity na oci. Mezi tyto pfipady patfi vnitini ukladani
krystal(i, zhor$eni vizu, otok papily, onemocnéni rohovky a zanét zrakového nervu. Mezi
dalsi vedlejsi Gginky patfi napiiklad navaly horka, anorexie, nevolnost, zvraceni a koZni
vyrazky. Klinické a laboratorni data potvrzuiji, Ze tamoxifen potladuje cytolyticky Gcinek
melfalanu, cyklofosfamidu a 5fluorouracilu.

U pfiblizné 5 % pacient(i s koZnimi nebo kostnimi metastazami zplisobuje
tamoxifen aktivaci tumoru, ktera se projevuje zvétSovanim objemu, zvy$ovanim poctu a
koznich lézi a zhorSovanim bolesti kosti a / nebo zvyenou hladinou vapniku v séru.
Tyto reakce se objevuji zpravidla b&hem nékolika dni nebo tydn( po zahajeni I&Cby.
Tyto reakce mohou vznikat v souvislosti s jinymi druhy hormonalni lécby, jako jsou
napfiklad estrogeny, androgeny, progestiny a ablativni léCba.

Na druhé stran& napfiklad inhibitor aromatazy aminoglutethimid mize dokonce
podporovat tyto reakce obdobné jako tamoxifen, pokud se pouZije pii 1ébé prvni linie u
metastatického karcinomu prsu. BohuZel jsou v8ak vediej$i ucinky aminoglutethimidu
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znaéné, vyskytuiji se u 35 % pacientli a u 5 % pacientti je nutné Ié¢bu prerusit. Hlavnimi
projevy toxicity jsou apatie (36 %), pfechodna makulo-papuléarni vyrazka (25 %), zavraté
(15 %), nevolnost se zvracenim (10 %) a zavazna suprese kostni diené u méné nez

1 % pacientli. Pro zavaznost a frekvenci vyskytu téchto vedlejSich ucinkd je
aminoglutethimid méné pouzivan jako ¢inidlo prvni volny endokrinologické lécby nez
tamoxifen.

Viynalezci tohoto sou€asného vynalezu prekvapivé Zzjistili, Ze inhibitor aromatazy
exemestan je jak U&inné&jsi, tak i Iépe tolerovany nez tamoxifen jakoZto €inidlo prvni linie
endokrinologické 1é¢by u metastatického pokrocilého karcinomu prsu.

Prvnim cilem tohoto souéasného vynalezu je poskytnuti Ié&by prvni linie pro
metastaticky pokrogily a hormonalné citlivy karcinom prsu, ktera zahrnuje podavani
terapeuticky Gginného mnozstvi exemestanu nebo farmaceutické slou€eniny s jeho
obsahem v prvni linii Iecby.

Dal$im cilem tohoto vynalezu je poskytnout pouZivani exemestanu pro pfipravu
farmaceutické slougeniny pro prvni linii Ié¢by metastatického pokrogilého a hormonalné
citlivého karcinomu prsu, zvlasté u postmenopauzalnich Zen.

Inhibitor aromatazy je dobfe znamou latkou, popsanou napfiklad v patentu US
4808616. V patentu 4808616 se vysvétiuje pouziti exemestanu v l1écbe pokro¢ilého a
hormonalné citlivého karcinomu prsu. Nicméné je to poprvé, kdy se exemestan pouziva
jako endokrinologickeé ¢&inidlo v prvni linii k 1é¢bé& metastatického pokroéilého karcinomu
prsu.

Jak je znamo, endokrinologické €inidlo prvni linie je prvnim vybranym
endokrinologickym &inidlem pro lé¢bu pacienta, ktery nikdy pfed tim nebyl Ié6en pomoci
endokrinologickych &inidel (vyjma pfipad moZné adjuvantni lécby po chirurgickém
zéakroku), kde napfiklad endokrinologické ¢inidlo tFeti linie je endokrinologické ¢inidlo,
které se podava pacientovi, ktery byl pfed tim léCen alespori pomoci dvou hormonalnich
&inidel. Z vy$e uvedeného vyplyva, Ze by bylo vhodné rozliSovat klinicky stav pacienta
lé&eného v prvni linii, ktery trpi pokrogilym karcinomem prsu, ktery je zcela odlisny od
stavu pacienta lééeného v druhé (nebo tieti) linii pro pokroCily metastaticky karcinom
prsu, pfitemz rozdil je dan napfiklad stavem hormonalnich receptorll a rozsahem

onemocneéni.
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Hodnotné vlastnosti exemestanu jakoZto endokrinologického Cinidla v prvni linii
pro metastaticky pokrogily karcinom prsu jsou uvedeny napiiklad ve vysledcich
randomizované klinické studie 2. faze, ve které se studovala aktivita exemestanu (E) pfi
davce 25 mg / den Usty ve srovnani s tamoxifenem (T) v davce 20 mg / den usty pro
Ié&bu prvni linie u metastatického pokro&ilého karcinomu prsu (MBC = metastatic breast
cancer) u postmenopauzalnich Zen.

Podle struktury klinické studie na 97 randomizovanych pacientech , 63 (31 E a 32
T) a 76 (37E, 39 T) bylo hodnoceno na terapeutickou odpovéd a toxicitu. Parametry
pacient(i byly porovnavany v tydnech. Sest a 8 pacientti ve skupiné s E a T dostavalo
adjuvantni lecbu.

Vysledky: Nejéastéj$i nezadouci piihodou s podilem 2/3 byla unava (E54 % a T
12,8 %) , bolest (E 10,8 % a T 17,9 % T), navaly horka (E 2,7 % a T 15,4 % ), poceni (E
0%aT10,3 %), otoky (E 2,7 % aT 7,7 %), infekce (E 5,4 % a T 5,1 %), nevolnost (E
2.7 % aT 7,7 %), dusnost (E 10,8 % a T 7,7 %) a piibyvani na vaze (E54 % a T 5,1
%).

Bylo zjisténo, Ze exemestan ma u pokrocilého metastatického karcinomu prsu
(MBC = metastatic advanced breast cancer) signifikantné vyssi aktivitu nez tamoxifen,

jak je uvedeno v tabulce niZe.

Exemestan Tamoxifen
= 31 n=32
Primérna doba do progrese, mésice 8,9 5,2
CR, % 9,7 3.1
CR + PR (OR), % 42 16
CR + PR + NC > 6 mésict, % 58 31

Vysvétlivky: CR = kompletni remise, PR = Parciélni remise, NC = beze zmén a

OR = objektivni odpovéd)
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Z pohledu na vyse uvedené vysledky srovnavaci klinické studie miZeme
bezpe&né potvrdit, Ze exemestan je jednak aktivnéjsi a dale je Iépe tolerovan nez
standardni endokrinologické ¢inidlo prvni linie tamoxifen.

V sou&asné dobé je tedy exemestan bezpe¢néjsi prostfedek jakozto
endokrinologické &inidlo prvni linie pii 16¢bé metastatického pokrocilého karcinomu
prsu.

Z farmakologického hlediska ma exemestan vyznamné biologicke vlastnosti, které
jsou dany charakteristickym mechanismem inaktivace aromatazy.

Enzym aromataza (450ar0m) je specificka forma hemoproteinového cytochromu
P450, ktery se sklada ze slozky P450 (hemu) a peptidové sloZky. Tento enzym
katalyzuje mnohastupriovou reakci, ktera vede k aromatizaci kruhu A substratu
androgenu (hlavné androstendionu) na estron. K této reakci je zapotiebi NADPH. Po
této enzymové reakci je molekula enzymu znovu k dispozici k dal$i nové aromatizaci.

Mechanismus inhibice aromatazy exemestanem byl podrobné zkouman a byla
objevena latka, ktera zpUsobuje inaktivaci enzymu. Exemestan, ktery je ve skute€nosti
strukturalné obdobny piirozenému substratu androstendionu, je inicialné rozpoznan
enzymem aromatazou jakozto chybny substrat, proto soutézi s androstendionem na
aktivnim mistech enzymu. Latka se potom pfeméni (mechanismem zavislym na
NADPH) na meziprodukt, ktery se ireverzibilné navaze na enzym, ktery zpusobuje
inaktivaci (t6Z znamou jako sebevraZedna inhibice). Proto je enzym definitivné
inaktivovan a pro tvorbu estrogenu je zapotiebi syntéza enzymu de novo .

Zde pouzivany pojem terapeuticky icinné (protinadorové) mnoZstvi“ znamena
mnoZstvi, které je u pacienta G¢inné pii jednotlivém nebo opakovaném podavani davky
a které ovliviiuje riist nadoru nebo prodluZuje preZivani pacienta oproti predpokladanou
dobou pieZivani u pacienta bez této lécby. Zde pouZivany pojem ,ovlivnéni rGstu*
nadoru znamena zpomaleni, pferuseni, pozdrZeni nebo zastaveni rustu a nemusi
nezbytné znamenat celkovou eliminaci nadoru.

Davka pouzitého exemestanu samoziejmé zavisi na rozmanitych faktorech, jako
je napriklad lé&eny jedinec (napfiklad muz, premenopauzalni nebo postmenopauzalni
sena, vék, hmotnost a celkovy zdravotni stav), zavaZznost klinickych piiznaka, dalsi

onemocnéni a jejich Ié&ba jinymi Iéky a Getnost leCby.
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Exemestan se podava napfiklad postmenopauzalnim Zenam usty v davce, ktera je
v rozmezi od 5 do 50 mg / den, s vyhodou od 10 do 25 mg / den a zviasté 25 mg / den
nebo se podava injekéné v davce 50 az 500 mg, zvlasté 100 az 250 mg.

Pii Gi&inné 1&&bé pacienta postizeného metastatickym pokrogilym karcinomem prsu
se podava exemestan v kterékoliv formé a kterymkoliv zpGsobem, ktery umozni
biologickou dostupnost G¢inného mnozstvi, véetne oralniho a injekéniho zplsobu
podani. Podani mize byt provadéno napfiklad usty, podkozné, nitrozilné, pfes kuzi
apod. Obecné se upiednostiiuje podani Usty nebo nitrosvalové podani. Znalci z oboru
pfipravy jednotlivych forem iéku mohou pohotové vybrat formuli i zplsob podani
v zavislosti na zvlastnich okolnostech, které také zahrnuji rozsah onemocnéni.

Napfiklad v patentu US 4 808 616 je objevena pfiprava farmaceutickych
slougenin, které obsahuji exemestan a vhodny nosi¢ nebo piisadu.
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Pouziti exemestanu pro pfipravu léiva vyznadujiciho se tim, Ze se
pouzZiva pro lé¢bu prvni linie metastatického pokro€ilého hormonalné
zavislého karcinomu prsu.

Pouziti podle naroku 1 vyznadujici se tim, Ze se pouZiva pro IéCbu prvni
linie metastatického pokroé&ilého hormonalné zavislého karcinomu prsu u
postmenopauzalnich Zen.

Pouziti podle naroku 1 nebo 2 vyznadujici se tim, Ze je IéCivo vhodné pro
podani sty a mnoZstvi exemestanu je od 5 do 50 mg / den.

Pouziti podle naroku 3 vyznadujici se tim, Ze mnoZstvi exemestanu je od
10 do 25 mg / den.

Pouziti podle naroku 3 vyznagujici se tim, Ze mnoZstvi exemestanu je 25
mg / den.

Pouziti podle naroku 1 nebo 2 vyznadujici se tim, Ze IéCivo je vhodné k
injek&nimu podani a mnoZstvi exemestanu je od 50 do 500 mg / den.
Pouziti podle naroku 1 nebo 2 vyznaéujici se tim, Ze mnoZstvi exemestanu
je od 100 do 250 mg / den.

Zpusob &by prvni linie metastatického pokrocilého hormonalné zavislého
karcinomu prsu vyznadujici se tim, Ze se poda pacientovi v prvni linii Ié¢by
terapeuticky G&inné mnozZstvi exemestanu nebo léCiva, které jej obsahuje.
Zptsob lé&by prvni linie metastatického pokrocilého hormonalné zavislého
karcinomu prsu vyznadujici se tim, Ze zahrnuje podavani Usty pacientovi v
prvni linii 16&by terapeuticky G€inné mnoZstvi exemestanu v davce

v rozmezi 5 az 50 mg / den nebo lédiva, které jej obsahuje.

Zptisob lé&by podle naroku 9 vyznacujici se tim, ze mnoZstvi exemestanu
je od 10 do 25 mg / den.

ZpUsob lééby podle naroku 9 vyznaduijici se tim, ze mnoZstvi exemestanu
je 25 mg / den.

ZpUsob lééby prvni linie metastatického pokrocilého hormonalné zavislého

karcinomu prsu u postmenopauzalnich Zen vyznacujici se tim, Ze se
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podava pacientovi v prvni linii 1é¢by terapeuticky ucinné mnozstvi
exemestanu nebo léciva, které jej obsahuije.

ZpUsob lé&by prvni linie metastatického pokrog&ilého hormonalné zavislého
karcinomu prsu u postmenopauzalnich Zen vyznacujici se tim, Ze se
podava pacientovi v prvni linii |éCby Usty terapeuticky u€inné mnoZstvi
exemestanu v davce od 5 do 50 mg / den nebo IéCiva, které jej obsahuje.
Zpusob lé&by podie naroku 13 vyznacujici se tim, Ze mnozstvi
exemestanu je od 10 do 25 mg / den.

Zpusob lécby podie naroku 13 vyznadujici se tim, Ze mnoZstvi
exemestanu je 25 mg / den.

Zpusob lé&by prvni linie metastatického pokrocilého hormonalné zavislého
karcinomu prsu u postmenopauzalnich Zen vyznacujici se tim, Ze se
podava pacientovi v prvni linii 1é&by injekéné terapeuticky u€inné mnozstvi
exemestanu v davce od 50 do 500 mg / den nebo Ié8iva, které jej
obsahuje.

ZpGsob 1éEby podle naroku 16 vyznacuiici se tim, Ze mnoZstvi

exemestanu je 100 az 250 mg / den.
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