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STRESZCZENIE

Fulwestrant jest selektywnym antagonista receptora estrogenowego pozbawionym czesciowej aktywnosci ago-
nistycznej, jaka posiadajg preparaty z grupy SERM (selective estrogen receptor modulators). Jest zarejestrowany
do leczenia kobiet po menopauzie chorych na raka piersi z obecnymi receptorami estrogenowymi, miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami, wczesniej leczonych preparatem z grupy antyestrogenéw. Poczgtkowo, na
podstawie badan klinicznych, ktdre wykazaly, ze nie jest on mniej skuteczny niz anastrozol w tym wskazaniu, lek
byt zalecany w dawce 250 mg. Jednak wraz ze zwigkszeniem dawki leku wzrasta jego skuteczno$¢. W badaniu
CONFIRM u chorych po menopauzie leczonych uprzednio hormonalnie wykazano wigksza skutecznos$¢ fulwe-
strantu w odniesieniu do czasu wolnego od progresji w dawce do$wiadczalnej 500 mg w poréwnaniu z dawka
250 mg bez zwiekszenia toksycznosci. Na tej podstawie w 2010 roku zarejestrowano fulwestrant w dawce 500 mg.
Lek podawany jest domigéniowo w dniach 0., 14., 28., a nastepnie co 28 dni. Badanie Ill fazy FALCON, do ktérego
wigczono chore po menopauzie nieleczone dotychczas hormonalnie z powodu raka piersi, wykazato, ze fulwe-
strant w dawce 500 mg jest skuteczniejszy niz anastrozol i zmniejsza wzgledne ryzyko progresji 0 20%. Lek jest
takze aktywny w kolejnej linii paliatywnej hormonoterapii i jest wazng opcja terapeutyczng u mtodszych pacjentek,
u ktorych wywotano sztuczng menopauze analogiem LHRH. Lek doczekat sie licznych badan, w ktérych poréw-
nano skuteczno$¢ monoterapii ze skojarzeniem fulwestrantu z lekami ukierunkowanymi molekularnie. Strategia
leczenia skojarzonego ma na celu odwrdcenie mechanizméw hormonoopornosci. W niniejszej pracy przedstawiono
mechanizm dziatania fulwestrantu oraz wyniki najwazniejszych badan oceniajacych skutecznos$¢ leku.

Stowa kluczowe: rak piersi, hormonoterapia, fulwestrant, hormonooporno$¢

ABSTRACT

Fulvestrant is a selective oestrogen receptor (ER) down-regulator (SERD), which lacks partial agonistic proper-
ties characteristic for selective oestrogen receptor modulators (SERM). The drug is indicated for the treatment of
hormone receptor-positive metastatic breast cancer in postmenopausal women with disease progression following
antioestrogen therapy. The initial recommendation of a 250-mg dose was based on the results of clinical trials,
which revealed that fulvestrant was non-inferior to anastrozole in this indication. However, the higher the dose of
fulvestrant, the more effective it is. The CONFIRM trial compared a 500-mg dose with the approved dose of ful-
vestrant of 250 mg per month for treatment of postmenopausal women with oestrogen receptor-positive advanced
breast cancer, who progressed after prior endocrine therapy. It showed that the higher dose was associated with
a statistically significant increase in progression-free survival without increased toxicity, and it became the basis of
approval of a fulvestrant dose of 500 mg in 2010. The drug should be administered intramuscularly on days 0, 14,
and 28 and once monthly thereafter. The phase Ill FALCON trial, to which postmenopausal breast cancer patients
who had not received previous endocrine therapy were eligible, revealed that a 500-mg fulvestrant dose reduced
the risk of progression by 20% compared with anastrozole in first-line treatment. Fulvestrant is also beneficial in
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third and further lines of hormonal treatment of breast cancer and remains efficacious in young patients treated

with LHRH analogue. There have also been numerous trials investigating the efficacy of fulvestrant combined with
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Wstep

Rak piersi stanowi pierwsza przyczyng zachorowan
na nowotwory zto§liwe w Polsce i druga przyczyne
zgonéw (Krajowy Rejestr Nowotworéw). W 2013 roku
odnotowano w naszym kraju ponad 17 tys. zachorowan.
Szacuje sig, ze w krajach zachodnich okoto 80% przy-
padkéw raka piersi stanowig guzy hormonowrazliwe [1].
Zgodnie z danymi amerykanskiej bazy SEER (Surveil-
lance, Epidemiology and End Results) okoto 6% chorych
na nowo rozpoznanego raka piersi cierpi na chorobeg
uogoblniona, u pozostatych ryzyko nawrotu pod postacia
rozsianej choroby nowotworowej zalezy od wyjSciowego
zaawansowania, biologii nowotworu i zastosowanych
metod leczenia. U chorych na uog6lnionego hormo-
nowrazliwego raka piersi bez ekspresji HER2 (human
epidermal growth factor receptor 2; ludzki receptor dla
naskérkowego czynnika wzrostu 2) metoda leczenia z
wyboru jest hormonoterapia pod warunkiem, ze pro-
ces nowotworowy nie jest wyjatkowo agresywny i nie
zagraza szybka niewydolnoscia krytycznych narzadéw
migzszowych. Wybdr sposobu leczenia hormonalnego
zalezy od stanu menopauzalnego chorej. Wspolcze-
$nie wykorzystywane leki w tym wskazaniu to analogi
gonadoliberyny (LHRH analogue, luteinizing hormone
releasing hormone analogue), selektywne modulatory
receptora estrogenowego (SERM, selective estrogen
receptor modulators — np. tamoksyfen), steroidowe
inhibitory aromatazy (SAI, steroidal aromatase inhibi-
tors — eksemestan) i niesteroidowe (NSAL nonsteroidal
aromatase inhibitors — anastrozol, letrozol) oraz fulwe-
strant jako przedstawiciel selektywnych antagonistow
receptora estrogenowego (SERD, selective ER down
regulator) [1]. Pojawienie si¢ fulwestrantu na poczatku
lat 90. XX wieku wérdd lekéw przeciwnowotworowych
bylo owocem wieloletnich poszukiwan antyestrogenu
pozbawionego czesciowej aktywnos$ci agonistycznej,
jaka posiadaja preparaty z grupy SERM [2]. Zwigzek
uzyskano poprzez chemiczna modyfikacje estradiolu
w pozycji 7a. Lek stabo si¢ wchiania z przewodu pokar-
mowego, dlatego preparat ma postac dtugo dziatajacego
roztworu do iniekcji domie$niowych. W niniejszej pracy
omoéwiono mechanizm dziatania fulwestrantu oraz jego
warto$¢ w praktyce klinicznej na podstawie najwazniej-
szych badan klinicznych.

molecular targeted therapy in patients with hormone-resistant metastatic breast cancers. This review summarises
the mechanism of action of fulvestrant and the results of the most important clinical trials dedicated to this drug.
Key words: breast cancer, hormonal therapy, fulvestrant, hormone-resistance

Porownanie mechanizmow dziatania
SERM i fulwestrantu

Oddziatywanie estrogendéw na tkanki mozliwe jest
za posrednictwem receptoréw estrogenowych (ER,
estrogen receptor). Po zwiazaniu z hormonem receptory
estrogenowe odlaczaja si¢ od biatek szoku cieplnego,
ulegaja dimeryzacji i lokalizuja si¢ w jadrze komoérko-
wym. Nastepnie dimery wigzane s3 do DNA w regio-
nach regulatorowych docelowych genéw, a doktadnie
w miejscach zwanych elementami odpowiedzi na estro-
geny (EREs, estrogen response elements). Transkrypcja
wybranych genéw regulowana jest za poSrednictwem
2 funkcji aktywacyjnych receptoréw estrogenowych: AF1
1 AF2, ktére indukuja przytaczenie do kompleksu trans-
krypcyjnego kolejnych elementéw — koaktywatoréw
lub korepresoréw. Elementy te pobudzaja lub hamuja
aktywno$¢ polimerazy II RNA. Fragment receptora
o aktywnosci AF1 (koniec NH2) podlega regulacji przez
czynniki wzrostu zaangazowane w $ciezke sygnatowa
kinazy aktywowanej mitogenami (MAP kinase, mito-
gen-activated protein kinase), natomiast aktywnos$¢ AF2
fragmentu wigzacego ligand (koniec COOH) zalezy
od estradiolu. Pelna agonistyczna funkcja receptora
mozliwa jest dzieki wspoétistnieniu obu aktywnosci. Me-
chanizm dzialania tamoksyfenu i jego metabolitéw jest
podobny do dzialania estrogenéw, a réznica polega na
tym, ze w kompleksie TAM-ER (tamoksyfen-receptor
estrogenowy) aktywno$¢ AF2 jest wylaczona. CzgSciowe
agonistyczne whasciwosci tamoksyfenu opieraja si¢ na
dziataniu AF1 i zaleza od rodzaju komérki i promoto-
ra, do ktérego przytaczyt si¢ kompleks transkrypcyjny.
Fulwestrant, podobnie jak estrogeny, po zwiazaniu z ER
powoduje odlaczenie towarzyszacych mu biatek, ale ha-
muje dimeryzacje i lokalizacje jadrowa receptora i nasila
jego niszczenie. Wiagzanie kompleksu fulwestrant-ER do
ERE jest zahamowane, podobnie jak obie funkcje AF1
i AF2 oraz przylaczanie koaktywatoréw. Zwickszona
degradacja ER pod wplywem fulwestrantu nastepuje
prawdopodobnie poprzez wytaczenie aktywacji ER
przez inne mediatory, np. dopaming, cAMP (cykliczny
adenozyno-3’,5’-monofosforan) czy czynniki wzrostu.

Réznice w mechanizmie dzialania SERM i fulwe-
strantu thumacza brak dziatania pobudzajacego wzrost
endometrium tego drugiego obserwowany w badaniach
przedklinicznych. Natomiast pozwalaja si¢ takze spo-

16



Sylwia Dgbska-Szmich i wsp., Fulwestrant — wartos¢ kliniczna

dziewaé braku ochronnego dzialania fulwestrantu na
metabolizm kostny, uktad krazenia i neuroendokrynny,
co szczegblnie moglyby odczuwac chore przed menopau-
z3. Stad tez poczatkowo do badan klinicznych oceniaja-
cych skuteczno$¢ leku wlaczano chore po menopauzie.

Howell i wsp. [3] ocenili parametry farmakokinetycz-
ne, farmakologiczne i aktywno$¢ przeciwnowotworowa
fulwestrantu u 19 kobiet po menopauzie chorych na
raka piersi wczesniej leczonych tamoksyfenem. Lek
podano domig§niowo w poczatkowej dawce 100 mg,
anastgpnie 250 mg. Korzy$¢ kliniczng odnotowano u 13
chorych, a mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta
25 miesigcy. Badacze odnotowali, ze st¢zenia hormonu
luteinizujacego (LH, luteinizing hormone) i folikulotro-
piny (FSH, follicle-stimulating hormone) zwigkszyly si¢
po odstawieniu tamoksyfenu, a potem ulegly stabilizacji,
co sugeruje, ze stosowana dawka leku u chorych po me-
nopauzie nie wywierata efektu na o§ przysadkowo-pod-
wzgorzowa. Ponadto nie odnotowano istotnych zmian
w stezeniach prolaktyny, globuliny wiazacej hormony
ptciowe (SHBG, sex hormone-binding globulin) i lipidéw
W surowicy pacjentek.

Robertson i wsp. [4] skupili si¢ na efekcie, jaki lek
wywiera na tkanke guza nowotworowego — poréwnali
dzialanie fulwestrantu i tamoksyfenu podawanych
przed radykalnym zabiegiem operacyjnym u chorych
po menopauzie. Ocenili ekspresje¢ ER, receptora proge-
steronowego (PR, progesterone receptor), Ki67 i indeks
apoptotyczny w tkance guza pobranej przed i po zabiegu.
Chore otrzymaly pojedyncza dawke i.m. fulwestrantu
(50 mg, 125 mg lub 250 mg) albo tamoksyfen 20 mg/d.
p.o. w dniach 14.-21. przed zabiegiem operacyjnym
albo placebo maskujace tamoksyfen. Efekt fulwestrantu
w zakresie zmniejszenia ekspresji ER, PR 1 Ki67 zalezatl
od dawki leku. W przypadku wszystkich dawek odnoto-
wano istotne zmniejszenie ekspresji ER w poréwnaniu
z placebo, ale tylko dla dawki 250 mg — w poréwnaniu
z tamoksyfenem. Dawki 125 mg i 250 mg spowodowaly
zmniejszenie ekspresji PR w poréwnaniu z placebo,
podczas gdy tamoksyfen wywotal zwigkszenie ekspresji
receptora w poréwnaniu z placebo. Wszystkie dawki
fulwestrantu spowodowaly zmniejszenie ekspresji Ki67
w poréwnaniu z placebo, ale efekt ten nie roznit si¢ istotnie
od efektu tamoksyfenu. Zadna z dawek fulwestrantu nie
wywolala zmiany indeksu apoptotycznego w poréwna-
niu z placebo czy tamoksyfenem. Wyniki tego badania
wyraznie wskazuja na zaleznos¢ efektu terapeutycznego
fulwestrantu od jego dawki.

Kolejne lata przyniosty jednak zainteresowanie
dzialaniem fulwestrantu u kobiet przed menopauza.
Robertson i wsp. [5] poréwnali efekt pojedynczej dawki
250 mg leku z efektem placebo podawanego w okresie
14-21 dni przed radykalnym zabiegiem chirurgicznym.
Ponownie zwrdcono uwage na zmiang takich parame-
tréw, jak ekspresja ER, PR, Ki67 w tkance guza. Nie

znaleziono istotnych statystycznie réznic w obu grupach
chorych, a badacze wnioskowali, ze by¢ moze podana
dawka antyestrogenu byla zbyt mata dla chorych przed
menopauzg. Young i wsp. [6] wyszli naprzeciw temu
zagadnieniu, poréwnujac skuteczno$¢ pojedynczego
podania 750 mg fulwestrantu z 14-16-dniowa kuracja
tamoksyfenem (20 mg) przed radykalnym zabiegiem
operacyjnym. Tym razem odnotowano istotne staty-
stycznie zmniejszenie ekspresji ER i Ki67 po zastoso-
waniu obu lekéw w poréwnaniu ze stanem wyjSciowym.
W obu grupach chorych odnotowano takze zmniejszenie
ekspresji PR, ale bylo ono istotne statystycznie tylko
u chorych, ktore otrzymaly fulwestrant. Uzyskane zmiany
w ekspresji wybranych markeréw nie r6znily sie istotnie
pomiedzy grupami. U chorych, ktdére otrzymaly fulwe-
strant, odnotowano zwigkszenie stezenia estradiolu
w surowicy niezaleznie od fazy cyklu miesigcznego,
w ktérym podano lek, ale nie stwierdzono istotnych zmian
w stezeniach LH, FSH i progesteronu po zadnym z lekow.

Cytowane badania skoncentrowaly zainteresowanie
badaczy na dawce 250 mg fulwestrantu u chorych po
menopauzie. Jednoczes$nie potwierdzily przypuszczenie,
ze u chorych przed menopauza lek jest bezpieczny, ale
ze wzgledu na wigksze stezenie estrogenow we krwi
dawka ta jest niewystarczajaca i wymaga zwigkszenia
albo skojarzenia z farmakologiczng kastracja [7].

Wczesne badania kliniczne
— fulwestrant w dawce 250 mg

W 2002 roku w Stanach Zjednoczonych fulwestrant
zostat zarejestrowany w dawce 250 mg do leczenia cho-
rych na zaawansowanego hormonowrazliwego raka piersi
po menopauzie wczesniej leczonych antyestrogenami.
Rejestracji dokonano na podstawie badan klinicznych,
w ktérych wykazano, ze skuteczno$é leku nie jest mniejsza
niz anastrozolu w tym wskazaniu. Natomiast w licznych
badaniach II i III fazy oceniono efekt leczenia fulwe-
stantem w dawce 250 mg w 1., 2. czy kolejnych liniach
paliatywnej hormonoterapii.

Howell i wsp. [8] poréwnali skuteczno$¢ fulwestrantu
i tamoksyfenu w 1. linii leczenia paliatywnego w badaniu
typu non-inferiority. Badacze nie udowodnili, aby nowy
lek byt nie gorszy od przedstawicicla SERM w odnie-
sieniu do czasu do progresji (TTP, time to progression)
i czasu przezycia catkowitego (OS, overall survival).

Wspomniane badania rejestracyjne dla fulwestrantu
stosowanego w 2. linii leczenia po progresji po anty-
estrogenach to Trial 0020 [9] i Trial 0021 [10]. Wyniki
tych badan pokazaly, ze skutecznos$¢ fulwestrantu
w dawce 250 mg (iniekcje domig$niowe 1 X/miesiac)
w tym wskazaniu doréwnuje skutecznosci anastrozolu
wdawce 1 mg.Y.aczna analiza tych badaf opublikowana po
medianach obserwacji 15 miesiecy [11]127 miesigcy [12]
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wskazuje, ze mediany TTP wynosza 5,5 vs. 4,1 miesiaca,
mediany OS 27,4 vs. 27,7 miesiaca, a odsetki odpowie-
dzi obiektywnych (ORR, objectve response rate) 19,2
vs. 16,5% odpowiednio dla fulwestrantu i anastrozolu.

Fulwestrant jest takze lekiem aktywnym u cho-
rych wczeéniej leczonych inhibitorem aromatazy (IA)
3. generacji i dor6wnuje skutecznoS$cia eksemestanowi.
W badaniach autorstwa Ingle iwsp. [13] i Chiaiwsp. [14]
wykazano, ze u takich chorych (dla 60-70% byta to
3. linia hormonoterapii) mozna si¢ spodziewaé mediany
TTP 3-3,7 miesigca, mediany OS — 20,2 miesigca,
a odsetka chorych z korzyscig kliniczng (CBR, clinical
benefit rate) — 32-35%. Z kolei w malych badaniach
bez grupy kontrolnej [15, 16] oceniajacych skutecznos§é
fulwestrantu u chorych po wielu liniach leczenia syste-
mowego (2-7) wykazano, ze lek umozliwia uzyskanie
mediany TTP 3-6 miesi¢cy i CBR 21-38%.

Oceniano takze skuteczno$¢ leczenia fulwestran-
tem w skojarzeniu z innymi lekami hormonalnymi.
W badaniu FACT [17] wykazano brak roznicw TTP czy
OS u chorych leczonych fulwestrantem skojarzonym
z anastrozolem w poréwnaniu z anastrozolem w 1. linii
paliatywnej hormonoterapii. Natomiast konstrukcja
badania SOFEA [18] byta nieco bardziej ztozona. Chore,
ktére doswiadczyly progresji po NSAI, przydzielono do
3 ramion badania: fulwestrant + anastrozol vs. fulwe-
strant + placebo vs. eksemestan. Poszczegdlne rodzaje
hormonoterapii wykazaly podobna skutecznos$¢ w zakre-
sie przezycia wolnego od progres;ji (PFS, progression-free
survival) i OS.

Szczego6ly badan oceniajacych skuteczno$é fulwe-
strantu w dawce 250 mg przedstawiono w tabeli 1.

Porownanie skutecznosci fulwestrantu
w dawkach 250 mg i 500 mg

Juz wcze$niejsze badania oceniajace biologiczna
aktywno§¢ jednorazowo stosowanego fulwestrantu
u chorych przed radykalnym zabiegiem operacyjnym
pokazaly, ze zalezy ona od dawki leku. Kuter i wsp.
[19] poréwnali efekt dziatania fulwestrantu w dawkach
500 mg i 250 mg na tkanke guza nowotworowego u 211
chorych po menopauzie. Lek podawany byl przez 16 ty-
godni przed zabiegiem operacyjnym. Ekspresje Ki67,
ER i PR oceniono w wyjSciowym materiale biopsyj-
nym, potem w pobranym w 4. tygodniu hormonoterapii
i wreszcie po zabiegu operacyjnym. W 4. tygodniu
leczenia u chorych otrzymujacych wigksza dawke fulwe-
strantu odnotowano wigksze zmniejszenie wartoSci Ki67
i ekspresji receptoréw hormonalnych. W 16. tygodniu
odsetki odpowiedzi oceniane w guzie pierwotnym byly
jednak podobne i wynosily, odpowiednio, 23 i 21% dla
dawek 500 mg i 250 mg.

Obserwacje z badan pos§wigconych hormonoterapii
neoadiuwantowej staly si¢ impulsem dla badania CON-
FIRM, w ktérym u chorych po menopauzie leczonych
wcze$niejszej hormonalnie poréwnano skuteczno§é
fulwestrantu w dawce do$wiadczalnej 500 mg (podanie
w dniach 0., 14., 28., a nastgpnie co 28 dni) i 6wczesnej
standardowej 250 mg (co 28 dni) [20]. Prawie polowa
chorych otrzymata wezesniej IA, pozostate tamoksyfen.
Przezycie wolne od progresji, ktore bylo pierwszorzedo-
wym punktem koficowym, bylo istotnie dtuzsze u chorych
otrzymujacych lek w wigkszej dawce, mediany wynosily
odpowiednio 6,5 vs. 5,5 miesigca [hazard wzgledny (HR,
hazard ratio) 0,80; 95% przedziat ufnosci (CI, confidence
interval) 0,68-0,94; p = 0,006]. Odsetki obiektywnych
odpowiedzi nie réznily si¢ istotnie (9,1% vs. 10,2%),
a korzy$¢ kliniczng odnotowano u 45,6% i 39,6% cho-
rych, odpowiednio dla dawek 500 mg i 250 mg. Kolejna
analiza wynikéw badania, ktérej dokonano po wystapie-
niu zgonu u 75% chorych, wskazata na wyzszo$¢ wigkszej
dawki fulwestrantu w zakresie przezycia catkowitego
[21], mediany wynosity 26,4 vs. 22,3 miesiagca (HR 0,81;
95% CI 0,69-0,96, p = 0,02). Ponadto nie odnotowano
istotnych réznic w zakresie tolerancji obu dawek lekéw
oraz jakosci zycia chorych [20].

Dane te staly si¢ podstawa do zarejestrowania w 2010
roku fulwestrantu w dawce 500 mg u pacjentek po meno-
pauzie chorych na zaawansowanego raka piersi majacych
progresje lub nawrdt po leczeniu antyestrogenami.

Badania oceniajgce skutecznosé
fulwestrantu w dawce 500 mg

Jednym z wazniejszych dotychczas opublikowanych
badan oceniajacych wartos$¢ kliniczna fulwestrantu
w dawce 500 mg jest badanie 11 fazy typu non-inferiority —
FIRST. Rekrutowano do niego chore na zaawansowane-
go raka piersi bedace po menopauzie, ktére dotychczas
nie otrzymaly paliatywnego leczenia systemowego [22,
23]. Trzy czwarte chorych nie bylo wcze$niej poddanych
zadnej formie hormonoterapii. Chore otrzymaly fulwe-
strant w dawce 500 mg i.m. (dni 0., 14., 28., a nastgpnie
co 28 dni; n = 102) lub anastrozol w dawce 1 mg p.o.
(n = 103). Odsetek korzysci klinicznej, ktory byt
pierwszorzedowym punktem koficowym, wskazywat, ze
fulwestrant 500 mg nie jest gorszy niz anastrozol [72,5%
vs. 67%, iloraz szans (OR, odds ratio) 1,30; 95% CI,
0,72-2,38; p = 0,386) [22]. Drugorzedowymi punktami
koncowymi byly m.in. ORR i TTP. Jakkolwiek ORR
ponownie wskazaly na podobna skutecznos¢ obu lekéw
(36% vs. 35,5%; OR 1,02; 95% C1 0,56-1,87; p = 0,947)
[22], to TTP byt istotnie dtuzszy w grupie chorych leczo-
nych fulwestrantem (mediana 23,4 vs. 13,1 miesiaca;
HR 0,66; 95% CI 0,47-0,92, p = 0,01) [22, 23]. Z tego
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Tabela 1. Badania oceniajgce skutecznos¢ fulwestrantu w dawce 250 mg w kolejnych liniach hormonoterapii
paliatywnej

Autor Faza Linia hormono- Konstrukcja badania n Efekt leczenia
badania terapii
Howell 2004 n 1. Fvs. TAM 587 Mediana czasu obserwacji 14,5 mies.
Badanie typu non-inferiority, mTTP 6,8 vs. 8,3 mies., p = 0,088
u ok. 20% chorych nieznany ORR 31,6% vs. 33,9%, p = 0,45
stan ER i PR mOS 36,9 vs. 38,7 mies., p = 0,04
Nie udowodniono, ze F ,,nie gorszy” niz TAM
Howell 2002 1l 2. F vs. ANA 451 Mediana czasu obserwacji 14,4 mies.
Trial 0020 98% chorych otrzymato mTTP 5,5 vs. 5,1 mies., p = 0,84
wezesniej TAM ORR 20,7% vs. 15,7%, p = 0,2
Ok. 3,5% chorych ER/PR- CBR 44,6% vs. 45%
Ok. 20% chorych nieznany
stan ER/PR
Osborne 2002 1] 2. Fvs. ANA 400 Mediana czasu obserwacji 16,8 mies.
Trial 0021 95% chorych otrzymato mTTP 5,4 vs. 3,4 mies., p = 0,43
wezedniej TAM ORR 17,5% vs. 17,5%
Ok. 6% chorych ER/PR- CBR 42,2% vs. 36,1%
7% chorych nieznany stan ER/PR
Robertson 2003 Il 2. Fvs. ANA 851 Mediana czasu obserwacji 15,1 mies.
Wspolna analiza badan Trial mTTP 5,5 vs. 4,1 mies.
0020 i 0021 ORR 19,2% vs. 16,5%
Howell 2005 Mediana czasu obserwacji 27 mies.

mOS 27,4 vs. 27,7 mies., p = 0,809

Mniej dolegliwosci stawowych u chorych
leczonych fulwestrantem, p = 0,0234

Chia 2008 n 2. lub dalsza F vs. Exe 693 mTTP 3,7 vs. 3,7 mies., p = 0,65
EFECT Chore z progresjg po NSAI ORR 7,4% vs. 6,7%, p = 0,74
60% chorych po > 2 liniach HT CBR 32,2% vs. 31,9%, p = 0,85
Ingle 2006 Il 2. lub 3. Badanie jednoramienne 77 PR14,3%
Chore z progresja po IA SD 20,8%
73% chorych po 2 liniach HT mTTP 3 mies.
mOS 20,2 mies.
Mlineritsch 2007 2.-5. Badanie jednoramienne 54 Mediana czasu obserwacji 19,4 mies.
Mediana liczby wczesniejszych ORR 9,3%
linii leczenia — 2 CBR 38,9%
mTTP 6,4 mies
Catania 2007 2.-8. Badanie jednoramienne 57 ORR2%
27 chorych otrzymujacych lek CBR 21%
po progresji po ChT mTTP 3 mies.
30 chorych otrzymujacych lek Brak réznicy w skutecznosci leczenia miedzy
jako podtrzymujacg HT po ChT chorymi otrzymujacymi lek po progresji
a otrzymujacymi go jako podtrzymujacg HT po ChT
Bergh 2012 1] 1. F+ANA vs. ANA 514 mTTP 10,8 vs. 10,2 mies., p = 0,91
FACT 15 chorych przed menopauza mOS 37,8 vs. 38,2 mies., p = 1,0

(3%) — otrzymaty agoniste GnRH
Ok. 66% chorych po uzupetniaja-
cym leczeniu antyestrogenami

Johnston 2013 1l 2. lub 3. F+ANA vs. F vs. Exe 723 mPFS 4,4 vs. 4,8 vs. 3,4 mies.,
SoFEA Chore po progresji podczas F+ANA vs. F NS

stosowania NSAI F vs. Exe NS

Ok. 70% chorych po leczeniu mOS 20,2 vs. 19,4

TAM

vs. 21,6 mies.,
F+ANA vs. F NS
F vs. Exe NS

F — fulwesrant; TAM — tamoksyfen; ANA — anastrozol; Exe — eksemestan; GnRH (gonadotropin-releasing hormone) — gonadoliberyna; HT — hormonoterapia;
ChT — chemioterapia; mTTP (median time to progression) — mediana czasu do progresji; mOS (median overall survival) — mediana przezycia catkowitego;
mPFS (median progression-free survival) — mediana przezycia wolnego od progresji; ORR (objectve response rate) — odsetek obiektywnych odpowiedzi;
CBR (clinical benefit rate) — odsetek chorych osiggajacych korzys¢ kliniczna; NS — brak réznicy istotnej statystycznie; ER (estrogen receptor) — receptor
estrogenowy; PR (progesterone receptor) — receptor progesteronowy; NSAI (nonsteroidal aromatase inhibitors) — niesteroidowe inhibitory aromatazy;
IA — inhibitory aromatazy; SD (stable disease) — stabilizacja choroby
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wzgledu po dtuzszym okresie obserwacji zmodyfikowano
protokét badania i dokonano nieplanowanej wst¢pnie
analizy przezycia catkowitego. Pomimo wspomnianych
ograniczefn wykazata ona wyzszo$¢ fulwestrantu w dawce
500 mg (mediana 54,1 vs. 48,4 miesiagca; HR 0,7; 95%
CI0,50-0,98; p = 0,04) [23]. Nie odnotowano istotnych
réznic w tolerancji leczenia, ktéra byta dobra w obu gru-
pach chorych. Dane te potwierdzono w badaniu I1I fazy
FALCON [24], do ktérego wlaczono 462 chore po me-
nopauzie nieleczone dotychczas hormonalnie z powodu
raka piersi. Pierwszorzgdowym punktem koficowym byt
czas przezycia wolnego od progresji. Fulwestrant okazat
si¢ lepszy niz anastrozol (HR 0,80; 95% CI 0,64-1,00;
p = 0,049; mediana PFS 16,6 vs. 13,8 miesiaca). Szcze-
g6lng korzys$¢ z terapii fulwestrantem odniosty chore
z rozsiewem innym niz do narzadéw miazszowych —
wzgledne ryzyko progresji bylo u nich mniejsze prawie
o potowe w poréwnaniu z chorymi leczonymi IA (HR
0,59; 95% CI 0,42-0,84). Oba leki byly podobnie sku-
teczne w zakresie odpowiedzi obiektywnych.

Z kolei Ishida i wsp. [25] ocenili skuteczno$¢ fulwe-
strantu w dawce 500 mg u 117 chorych po menopauzie,
ktére przebyly wiele linii paliatywnego leczenia syste-
mowego (mediana liczby wezesniejszych linii hormono-
terapii — 2). Odsetek odpowiedzi wynidst 8,5%, CBR
41,9%, a mediana TTP 6,1 miesiaca. Autorzy wnioskuja,
ze chore z nabyta hormonoopornoSciag moga by¢ kan-
dydatkami do leczenia fulwestrantem niezaleznie od
liczby przebytych wczesniej linii leczenia hormonalnego.

Fulwestrant u chorych
przed menopauzg

Ilos¢ danych dotyczacych skutecznosci fulwestrantu
w paliatywnej hormonoterapii chorych przed meno-
pauza jest skapa. W 2005 roku na kongresie American
Society of Clinical Oncology (ASCO) Stager i wsp.
przedstawili badanie pilotowe [26] oceniajace w tym
wskazaniu fulwestrant w dawce 250 mg w skojarzeniu
z gosereling w dawce 3,6 mg u 14 chorych, w ktérym
wykazano, ze leczenie takie jest efektywne i dobrze
tolerowane. W 2012 roku Bartsch i wsp. [27] opubliko-
wali badanie obserwacyjne, do ktérego wtaczono 26 ko-
biet przed menopauza chorych na zaawansowanego
raka piersi. Chore poddano identycznemu leczeniu jak
w wyzej cytowanym badaniu Stagera w ramach 1-4 linii.
Osiemdziesiat procent chorych bylo wezesniej leczonych
tamoksyfenem, a 70% IA w skojarzeniu z goserelina,
podobna liczba pacjentek miata przerzuty do narzadéw
miazszowych. Korzy$¢ kliniczng odniosto 58% kobiet,
mediana TTP wyniosta 6 miesi¢ecy, a mediana OS 32
miesiace, co wskazuje, ze fulwestrant w skojarzeniu
z gosereling moze by¢ warto$ciowa opcja terapeutyczna
takze u mtodszych chorych.

Natomiast wspomniane wyzej dane pochodzace
z badafn neoadiuwantowych oceniajacych wzrastajace
dawki fulwestrantu u chorych przed menopauza wska-
zuja, ze zwigkszenie dawki leku moze przelozy¢ si¢ na
lepszy efekt terapeutyczny takze u mtodszych chorych.

Dziatania niepozadane fulwestrantu

Badania rejestracyjne dla fulwestrantu w dawce 250 mg
[9, 10] oraz badanie FIRST dotyczace dawki 500 mg [22]
wskazuja, ze tolerancja leczenia jest dobra i doréwnuje tole-
rancji anastrozolu. Najczestszymi dziataniami niepozadany-
mi obserwowanymi po dawce 250 mg byly nudnosci (26%),
ostabienie (22,7%), bl (18,9%), zaburzenia naczynioru-
chowe (17,7%) ibdle gtowy (15,4%). Miejscowymi dziata-
niami niepozadanymi zwigzanymi z iniekcja byly bol, cechy
zapalenia i krwawienie, ale zwykle o tagodnym lub §rednim
nasileniu. Czgsto$¢ wystgpowania objawdw miejscowych
zalezata od metody i objetoSci iniekcji i wynosita 1,1%
dla chorych otrzymujacych pojedyncze podanie 250 mg
w 5 ml roztworu, a 4,6% — w przypadku podwdjnej
iniekcji po 2,5 ml [11]. Natomiast u chorych leczonych
fulwestrantem w dawce 500 mg odnotowano bodle kostne
(13,9%), nudnodci (10,9%), béle stawowe (9,9%), zapar-
cia (9,9%), wymioty (8,9%), dusznos¢ (8,9%) i uderzenia
goraca (7,9%), a bol w miejscu podawania leku zgtosito
5,9% chorych (2 iniekcje po 250 mg) [22].

Badania oceniajgce skojarzenie
fulwestrantu z lekami ukierunkowanymi
molekularnie

Wyzwaniem wspotczesnej hormonoterapii raka
piersi jest problem pierwotnej i wtérnej hormonoopor-
nos$ci. Istnieje kilka teorii dotyczacych mechanizmu
jej powstawania. Najwazniejsze postuluja pojawianie
si¢ mutacji genu receptora estrogenowego oraz wspot-
dziatanie tego receptora z innymi $ciezkami przekazy-
wania sygnaléw wewnatrzkomoérkowych. Posréd tych
drugich najistotniejsze wydaja si¢ te zaangazowane
w przekazywanie pobudzenia od blonowych receptoréw
dla czynnikéw wzrostu, a szczegdlnie Sciezka PI3K/
/AKT/mTOR (phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate
3-kinase/AKT/mechanistic target of rapamycin; kinaza
3-fosfatydyloinozytolu/kinaza AKT/mechaniczny cel
dla rapamycyny) [28]. Wazna strategia majaca na celu
odwrdcenie wspomnianych mechanizméw hormono-
opornosci jest taczenie lekdw hormonalnych z lekami
ukierunkowanymi molekularnie. Takze fulwestrant do-
czekat si¢ licznych badan przedklinicznych i klinicznych
wpisujacych si¢ w ten nurt.

Badanie Bursteina i wsp. [29] mialo odpowiedzie¢
na pytanie, czy dodanie lapatynibu do hormonoterapii
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opartej na fulwestrancie u chorych na hormonowrazliwe-
go zaawansowanego raka piersi wplynie na wydluzenie
PFS. Do badania wlaczono 295 chorych niezaleznie od
stanu HER?2, ktére wczesniej byly leczone 1A, a 57%
z nich takze tamoksyfenem. Byly to chore po menopau-
zie, ale definicja menopauzy obejmowala takze pacjent-
ki, ktére przyjmowaly agonist¢ gonadoliberyny przez
co najmniej 3 miesiace przed wlaczeniem do badania.
Pacjentki otrzymaly fulwestrant w dawce 500 mg i.m.
w dniu 1., a nastgpnie 250 mg w dniach 15., 29. i co 4 ty-
godnie w skojarzeniu z lapatynibem w dawce 1500 mg/dz.
lub z placebo. Nie odnotowano istotnych réznic po-
miedzy grupami chorych otrzymujacych fulwestrant
z lapatynibem i fulwestrant z placebo w PFS (mediany
odpowiednio 4,7 vs. 3,8 miesiaca, HR 1,04; 95% CI
0,82-1,33; p = 0,37) ani OS (HR 0,91; 95% CI1 0,68-1,21;
p = 0,25). U 18% chorych stwierdzono nadmierna eks-
presjc HER2, w tej podgrupie dodanie lapatynibu do
hormonoterapii numerycznie wydtuzylo PFS (mediany
5,9 vs. 3,3 miesiaca), ale roznica takze nie byla istotna
statystycznie (p = 0,53). Chore otrzymujace lapatynib
istotnie cze¢Sciej doswiadczyly dziatan niepozadanych
3. Stopnia (19% vs. 5%; p = 0,001), gtéwnie pod po-
stacia wysypki tradzikopodobnej, biegunki, zmgczenia
i zwigkszenia stezenia transaminaz. W tej grupie takze
czesciej dochodzito do przerwana leczenia z powodu
toksycznosci (12% vs. 2%; p = 0,001). Zatem dodanie
lapatynibu do fulwestrantu w tym wskazaniu, szczegdlnie
w niewyselekcjonowanej populacji pod wzgledem cechy
HER?2, nie przynosi korzySci chorym, a obarczone jest
wigksza toksycznoscia.

Podczas ostatniego San Antonio Breast Cancer
Symposium (SABCS) zaprezentowano badanie II fazy
PrECOG 0102 [30], ktorego celem byla ocena skutecz-
nosci skojarzenia fulwestrantu z inhibitorem mTOR. Do
badania wiaczono 130 pacjentek po menopauzie chorych
na rozsianego raka piersi z ekspresja receptoréw hor-
monalnych i bez cechy HER2, opornych na IA. Chore
otrzymaly fulwestrant skojarzony z ewerolimusem lub
z placebo. Leczenie skojarzone umozliwito wydtuzenie
PFS (mediana PFS 10,4 vs. 5,1 miesigca) kosztem wigk-
szej ilosci dziatah niepozadanych 3./4. stopnia (53% vs.
23%), sposrod ktérych najeczesciej obserwowano hiper-
glikemig, zapalenie jamy ustnej, zaburzenia lipidowe,
limfopeni¢ i zapalenie ptuc.

Z kolei autorzy badania II fazy FERGI [31] ocenili
skuteczno$¢ skojarzenia fulwestrantu z inhibitorem
PI3K — piktilisibem w odniesieniu do PFS u kobiet po
menopauzie chorych na zaawansowanego raka piersi
z ekspresja receptoréw hormonalnych, bez cechy HER?2,
leczonych wczesniej IA. Badanie zlozone bylo z 2 czgsci.
Do pierwszej wtaczono 168 chorych niezaleznie od stanu
genu PIK3CA (phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate
3-kinase, catalytic subunit alpha; podjednostka katali-
tyczna alfa kinazy fosfatydyloinozytolu), do drugiej nato-

miast 61 chorych z jego mutacjami. Mutacje aktywujace
genu PIK3CA wystepuja u okoto 40% chorych na raka
piersiz ekspresjg ER ibrakiem cechy HER2. Niestety ich
rola w aktywowaniu Sciezki przekazywania sygnatu zalez-
nej od PI3K oraz powstawaniu hormonoopornosci jest
niejasna. Chore otrzymywaty doustnie piktilisib (340 mg
w czesci pierwszej 1 260 mg w czesci drugiej badania) od
15. dnia 1. cyklu albo placebo oraz domig$niowo fulwe-
strant 500 mg (standardowe dawkowanie). Nie odnotowa-
no istotne;j statystycznie réznicy w PFS pomiedzy chorymi
przydzielonymi do leczenia piktilisibem i fulwestrantem
a fulwestrantem i placebo, ani w pierwszej, ani w drugiej
czeSci badania [odpowiednio mediany 6,6 miesiacavs. 5,1
miesigca, HR 0,74 (95% CI 0,52-1,06); p = 0,096 1 5,4
miesiaca vs. 10 miesiecy; HR 1,07 (95% CI 0,53-2,18);
p = 0,84]. Natomiast u chorych leczonych piktilisibem
czgdciej notowano dziatania niepozadane w stopniu 3.
i wigkszym, szczegdlnie w pierwszej czesci badania (61%
vs. 28%). Byly to gléwnie wysypka, biegunka, zmegczenie,
nadci$nienie, zwigkszenie st¢zenia aminotransferaz,
hiperglikemia. Pomimo wykazania w analizie podgrup,
ze u chorych z cecha ER+ PR+ (68% chorych) dodanie
piktilisibu do hormonoterapii umozliwito wydtuzenie PFS
[mediana 7,4 miesiaca vs. 3,7 miesigca, HR 0,44 (95%
CI 0,28-0,69); p = 0,0002) obecnie nie kontynuuje si¢
badania leku w tym wskazaniu. Autorzy konkluduja, ze
podawanie leku byto ograniczone przez jego toksycznosé,
co mogto wpltynac¢ na skuteczno$¢ terapii.

Drugim lekiem z tej grupy przebadanym w skojarze-
niu z fulwestrantem jest, takze podawany doustnie, bu-
parlisib — selektywny inhibitor PI3K klasy I wykazujacy
powinowactwo do wszystkich 4 izoform enzymu (p110c,
-B, -0 1-y) oraz jego form z mutacjami somatycznymi pod-
jednostki p110a (PIK3CA) [32]. Wyniki badania III fazy
Belle-2 [33] przedstawiono podczas SABCS 2015. Do
badania wlaczono 1147 kobiet po menopauzie chorych
na zaawansowanego raka piersi HR +/HER2- opornego
na IA. Chore otrzymaly fulwestrant w dawce 500 mg
w skojarzeniu buparlisibem (100 mg/d.) lub z placebo,
podawanymi od 14. dnia terapii. Dodatkowo oceniono
aktywnoS¢ Sciezki sygnatowej PI3K definiowanej jako
obecno$¢ mutacji PIK3CA lub PTEN (phosphatase and
tensin homolog) w archiwalnym materiale tkankowym
i stan genu PIK3CA w krazacym DNA guza (ctDNA,
circulating tumor DNA) u 587 chorych. Leczenie sko-
jarzone umozliwito wydtuzenie PFS w calej populacji
chorych (mediany 6,9 vs. 5,0, HR 0,78; 95% CI 0,67-0,89;
p < 0,001), u chorych z mutacja PIK3CA wykryta
w ctDNA (mediany 7,0vs. 3,2, HR 0,56; 95% CI1 0,39-0,80;
p <0,001),uchorychzaktywowana $ciezka PI3K (mediany
6,9 vs. 4,0, HR 0,76; 95% CI 0,60-0,97; p = 0,014),
ale nie u chorych z prawidtowym genem PIK3CA w ct-
DNA (mediany 6,8 vs. 6,8, HR 1,05; 95% CI 0,82-1,34;
p = 0,642). Najczesciej odnotowane dzialania niepoza-
dane 3.1 4. stopnia to, odpowiednio, u chorych leczonych
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w sposob skojarzony i fulwestrantem z placebo: zwigksze-
nie stezenia aminotransferazy alaninowej (ALAT) (26%
vs. 1%) i aminotransferazy asparaginianowej (ASPAT)
(18% vs. 3%), hiperglikemia (15% vs. 0,2%) i wysypka
(8% vs. 0%). Dziatania niepozadane byly przyczyna
przerwania leczenia u 13% i 2% chorych. W badaniu
wykazano nie tylko warto$¢ klinicznag buparlisibu, ale
takze, co wazne, pojawily si¢ dane wskazujace na mole-
kularny marker predykcyjny dla terapii.

Wyniki badania III fazy Belle-3 przedstawiono
podczas SABCS 2016 [34]. Do tego badania wtaczono
432 chore po menopauzie z oporno$cia na IA i na
hormonoterapi¢ skojarzong z inhibitorem mTOR.
Pacjentki randomizowano do 2 ramion — analogicznie
jak w badaniu Belle-2. Wykazano wyzszos$¢ leczenia
skojarzonego w tej szczegélnej grupie chorych (me-
diana PFS 3,9 vs. 1,8 miesigca), ale korzys¢ ta byta
okupiona istotnie wigksza liczba dziataf niepozada-
nych pod postacia zwigkszenia stezenia transaminaz
i objawéw psychiatrycznych (niepokdj, depresja).

Wspomniane wyzej mechanizmy potencjalnie odpo-
wiedzialne za powstawanie hormonoopornosci (btonowe
receptory dla czynnikéw wzrostu, §ciezki przekazywania
sygnalu wewnatrzkomérkowego) zbiegaja si¢ w miejscu
dziatania kinaz cyklinozaleznych 4 i 6 (CDK4 i CDKG6,
cyclin-dependent kinase 4 and 6). Stad tez tak duze
nadzieje wigzano z inhibitorami tych kinaz, tym bar-
dziej ze zaobserwowano zalezno$¢ miedzy efektywnym
leczeniem hormonalnym a aktywnoScia tych enzymoéw.
Oczekiwania te si¢ spelnily — sukcesem zostat uwiefi-
czony pomyst skojarzenia fulwestrantu z selektywnym
inhibitorem kinaz CDK4/CDK6 — palbocyklibem [28].
Lek podawany jest doustnie; hamuje syntez¢ DNA
poprzez blokowanie przejScia cyklu komérkowego
z fazy G1 do S. Potaczenie fulwestrantu z inhibitorem
kinaz CDK4/CDK6 uposledza fosforylacje supresoro-
wego bialka Rb i ostatecznie powoduje dlugotrwate
zahamowanie cyklu komérkowego. Do badania III fazy
Paloma-3 wlaczono 521 chorych na zaawansowanego
raka piersi z ekspresja receptoréw hormonalnych bez
cechy HER2, ktére przebyly juz wczesSniej leczenie
hormonalne. Czterdziesci procent chorych otrzymato
wcezesniej 1A, 14% — tamoksyfen, a 46% — oba leki.
Jedna piata chorych byla przed menopauza i u tych
podawano analog LHRH. Chore otrzymywaly palbo-
cyklib w dawce 125 mg/d. podawany przez 3 tygodnie
z zachowaniem 1-tygodniowej przerwy w cyklu 4-tygo-
dniowym w skojarzeniu z fulwestrantem w dawce 500 mg
(dawkowanie standardowe) albo placebo i fulwestrant.
Mediana czasu obserwacji wyniosta ponad 15 miesigcy.
Zastosowanie leczenia skojarzonego umozliwilo istotne
wydtuzenie PFS (mediana 11,2 vs. 4,6 miesigca, HR 0,5;
95% CI 0,4-0,62; p < 0,0001) [35]. Drugorzgdowymi
punktami koficowymi badania byly m.in. przezycie
catkowite i bezpieczenstwo leczenia. Wprawdzie nabor

do badania zakoficzono przedwcze$nie ze wzgledu na
wykazana znaczna skuteczno$¢ leczenia doswiadczal-
nego, ale protokodt badania nie zezwalal na przejScie
chorych z ramienia kontrolnego do eksperymentalnego,
co pozwala oczekiwaé wiarygodnych danych dotyczacych
przezycia calkowitego. W grupie chorych leczonych
w sposob skojarzony odnotowano wiecej dziatah nie-
pozadanych w 3. i 4. stopniu (73% vs. 22%), najczesciej
byly to neutropenia (65% vs. 1%), niedokrwisto$¢ (3%
vs. 2%) i leukopenia (28% vs. 1%). Warto podkreslic,
ze epizody goraczki neutropenicznej odnotowano u 3
chorych (1%) leczonych w sposéb skojarzony i 1 chorej
(1%) otrzymujacej fulwestrant z placebo [28]. Powazne
dziatania niepozadane dotyczyly 13% chorych leczonych
w sposob skojarzony i 17% chorych z grupy stosujacej
fulwestrant z placebo [28]. Ponadto leczenie skojarzone
umozliwito chorym utrzymanie ogdlnej jakoSci zycia,
podczas gdy w grupie chorych otrzymujacych fulwestrant
i placebo ulegta ona istotnemu pogorszeniu (p = 0,03).
Leczenie eksperymentalne umozliwito chorym takze
poprawe funkcjonowania emocjonalnego w poréwnaniu
z placebo (p = 0,002) [36]. Dodatkowo u 395 chorych
wlaczonych do badania oceniono stan genu PIK3CA
w krazacym DNA nowotworu. Mutacje wykryto u 33%
chorych. Nie znaleziono zwiazku miedzy stanem genu
PIK3CA a skutecznoScia leczenia. Takiego zwiazku
nie odnotowano takze w przypadku stopnia ekspresji
receptorOw hormonalnych ani rodzaju dotychczas
stosowanego leczenia hormonalnego czy odpowiedzi
na nie. Po sukcesie badania III fazy Paloma-2 [37],
w ktorym palbocyklib dodany do letrozolu w ramach 1.
linii hormonoterapii paliatywnej umozliwil zwigkszenie
mediany PFS o 10 miesigcy i zmniejszenie wzglednego
ryzyka progresji o 42%, Paloma-3 dostarcza kolejnych
dowoddw na to, ze inhibitory CDK4/6 sa wartoSciowa
opcja terapeutyczng u chorych z ekspresja receptoréw
hormonalnych na réznych etapach hormonoterapii.

Podsumowanie

Fulwestrant jest lekiem w Polsce znanym, ale sto-
sowanym tylko w nielicznych oS§rodkach onkologicz-
nych, zwykle jako 3. czy kolejna linia hormonoterapii
paliatywnej. Utrudnieniem w jego wykorzystywaniu
jest ograniczenie do lecznictwa szpitalnego (lek na
recepte jest pelnoptatny) oraz cena znacznie wyzsza
niz innych lekéw hormonalnych stosowanych u chorych
na raka piersi. Dla przyktadu analiza przeprowadzona
w Wielkiej Brytanii wykazala, ze lek w dawce 500 mg nie
jest kosztowo efektywny w poréwnaniu z anastrozolem
przy przyjetym standardowym progu £20000—-£30000/
/QALY [38].

Zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi fulwestrant
jest przeznaczony do leczenia kobiet po menopauzie
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1. | TAM | ub| NSAI' | b | Let + Palbocykiib’ | b | Exe' |
2. | TAM | lub| NSAI | lub | F + Palbocyklib® | Iub | Exe + Ewerolimus’ |
3. . .

| TAM | lub| NSAI | lub | F + Palbocyklib® | 1ub | Exe + Ewerolimus® |

4. lub lub lub |Exe + Ewerolimus®

lub | Meg |

i

Rycina 1. Sekwencja leczenia hormonalnego u chorych na raka piersi HR+HER2- po menopauzie. HR (hormone receptors)

— receptory hormonalne; NSAI (nonsteroidal aromatase inhibitors) — niesteroidowe inhibitory aromatazy; TAM — tamoksyfen;

F — fulwestrant; Meg — octan megestrolu; Let — letrozol; Exe — eksemestan

1. | LHRH + TAM* | lub| TAM | Ilub | LHRH + IA° | lub | LHRH + Let + Palbocyklib®
2. | LHRH +TAM | ub [ LHRH + 1A | b | LHRH + F = Palbocykiib® |
3. | LHRH + TAM |y [ LHRH +1A | 1y [ LHRH + F = Palbocyklib® |

4. | Meg

Rycina 2. Sekwencja leczenia u chorych na raka piersi HR+HER2- przed menopauza. LHRH (luteinizing hormone releasing
hormone analogue) — analog gonadoliberyny; IA — inhibitor aromatazy

chorych na raka piersi z obecnymi receptorami estroge-
nowymi, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
leczonych wcze$niej antyestrogenem, w terapii uzupet-
niajacej albo paliatywnej. W takim wskazaniu lek nie jest
istotnie gorszy niz anastrozol. Ponadto najnowsze bada-
nia wskazuja na wigksza skutecznos¢ fulwestrantu w po-
rOownaniu z anastrozolem, jezeli stosowany jest w 1. linii
leczenia paliatywnego u pacjentek dotychczas nie podda-
nych hormonoterapii. Zalecana dawka leku to 500 mg,
podawana domig§niowo w odstgpach 1-miesigcznych
z dodatkowa dawka 500 mg po uplywie 2 tygodni od
podania pierwszej dawki.

Fulwestrant jest takze wazna opcja terapeutyczng
w kolejnych liniach hormonoterapii zaréwno u kobiet
po menopauzie, jak i u mtodszych pacjentek, u ktérych
wywolano sztuczng menopauze analogiem LHRH.
Lek okazat si¢ takze cennym partnerem dla lekow
ukierunkowanych molekularnie w terapii skojarzo-
nej stosowanej w celu przetamywania pierwotnej lub
wtornej hormonoopornosci u chorych na raka piersi.
Szczegdlne nadzieje wigze si¢ ze skojarzeniem fulwe-

strantu z inhibitorem CDK4/6 — palbocyklibem, ktére
w poréwnaniu z samg hormonoterapia zmniejszylo ry-
zyko progresji choroby o potowe, przy dobrej tolerancji.

Fulwestrant jest zatem cennym elementem w re-
pertuarze lekéw hormonalnych stosowanych u chorych
na raka piersi, a toczace si¢ aktualnie badania nad jego
skojarzeniem z lekami ukierunkowanymi molekularnie
pokazuja, ze zakres wskazan do jego zastosowania
Z pewnoscia si¢ poszerzy.

Na rycinach 1 i 2 przedstawiono propozycj¢ kolej-
nych linii hormonoterapii u chorych na zaawansowa-
nego raka piersi z ekspresja receptoréw hormonalnych
bez cechy HER2 odpowiednio po menopauzie i przed
menopauza. U chorych po menopauzie preferowanym
lekiem w ramach 1. linii hormonoterapii paliatywnej jest
IA (odnos$nik 1 na ryc.). W metaanalizie obejmujacej 31
badan klinicznych wykazano, ze leczenie IA w poréw-
naniu z tamoksyfenem umozliwia wydtuzenie PFS (HR
0,78; 95% C10,70-0,86) i zwickszenie korzysci klinicznej
(OR0,70; 95% C1 0,51-0,97) bez wptywu na OS [39, 40].
Trzeba jednak pamietac, ze w Polsce IA sa refundowane

23



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2017, tom 3, nr 1

w 2. linii hormonoterapii. Palbocyklib jest zarejestrowa-
ny przez Food and Drug Administration (FDA) w skoja-
rzeniu z letrozolem w 1. linii hormonoterapii paliatywnej
od 2015 roku, natomiast w skojarzeniu z fulwestrantem
po niepowodzeniu uprzedniej hormonoterapii od 2016
roku [28, 41] (odnos$nik 2 na ryc.). Z kolei ewerolimus
jest zarejestrowany w Europie i w Stanach Zjednoczo-
nych od 2012 roku w leczeniu zaawansowanego raka
piersi z ekspresja receptoréw hormonalnych, bez nad-
miernej ekspresji HER2, w skojarzeniu z eksemestanem
u kobiet po menopauzie bez objawowego zajecia narza-
déw wewnetrznych po wystapieniu wznowy lub progresji
po leczeniu NSAI (odno$nik 3 na ryc.). W badaniu III
fazy leczenie skojarzone w poréwnaniu z monoterapia
eksemestanem umozliwito wydtuzenie przezycia wolne-
go od progresji (w ocenie centralnej mediana PFS 10,6
miesigca vs. 4,1 miesiaca, HR 0,36; 95% CI 0,27-0,47;
p < 0,001) [42]. Chore wiaczone do tego badania leczo-
no weze$niej NSAI (100%), tamoksyfenem (48%) lub
fulwestrantem (16%).

U chorych przed menopauza optymalny wybor
leku w ramach 1. linii hormonoterapii nie jest usta-
lony, ale metaanaliza obejmujaca 4 badania kliniczne
wykazata wigksza skuteczno$¢ leczenia skojarzonego
LHRH+TAM w poréwnaniu z LHRH w zakresie
wydtuzenia przezycia catkowitego (p = 0,02; HR 0,78),
przezycia wolnego od progresji (p = 0,0003; HR 0,70)
oraz odsetka odpowiedzi obiektywnych (p = 0,03; OR
0,67) [41] (odnosnik 4 na ryc.). W tej grupie chorych
mozna stosowaé wszystkie opcje leczenia hormonalnego
dostepne dla chorych po menopauzie pod warunkiem
wywolania sztucznej menopauzy (odnosnik 5 na ryc.).
Zgodnie z europejska rejestracja palbocyklibu lek mozna
podawac zaréwno chorym przed, jak i po menopauzie
w ramach 1. albo kolejnej linii. Rejestracja palbocy-
klibu w 1. linii hormonoterapii w skojarzeniu z IA
u chorych przed menopauza nie ma bezpoSredniego
potwierdzenia w badaniu klinicznym I1I fazy. U chorych
przed menopauza hormonoterapi¢ nalezy skojarzy¢
z analogiem LHRH (odno$nik 6 na ryc.).
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