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MILTEFOSIN: INOVACE V PALIATIVNI TERAPII KOZNICH LEZI

KARCINOMU PRSU

MILTEFOSINE: AN INNOVATIVE APPROACH IN THE PALLIATIVE
TREATMENT OF CUTANEOUS LESIONS FROM THE BREAST CANCER

J.NEMEC

Masarykiiv onkologicky Gstav, Brno

Souhrn: LéEba koZnich metast4z karcinomu prsu pedstavuje specificky terapeuticky problém. Miltefosin 6% soluce k topické

well tolerated and improves patientsequality of life.  *

aplikaci je efektivni a dobfe tolerovand paliativni 1é¢ba poskytujici 27% létebnych odpovédi u neselektované populace predléce-
nych nemocnych, u kterych jiZ neni indikovana chirurgicka intervence nebo radioterapie. U pacientek s malymi povrchovymi koZ-
nimi lézemi (do 1 cm) a karcinomatozni lymfangoitidou dosahuje a% 40% odpov&di, na rozdil od 15% odpovédi zaznamenanych u
nemocnych s v&&imi lézemi. NeZddouci G¢inky jsou lokélni a nevedou k pferuieni 1é&by. Pln& ambulantni terapie zlep3ujici kvalitu
Zivota je vyznamnid také z psychologického hlediska u viditelnych lézi.

Klicovi slova: karcinom prsu, koZni metastzy, miltefosin, topick terapie, paliace

Summary: Cutaneous recurrence and skin metastases from breast cancer present a particular problem when surgery, radiotherapy or
systemic treatments are no more options. Visible lesions remind the patients of the disease thus having a negative impact on the pati-
ents¢ well being. Palliative topical treatment with miltefosine 6% solution yilds a 27% response rate in a heavily pretreated non-
selected patient population. The response rate was found to be higher (40%) in patients with multiple small nodular or purely super-
ficial infiltrations than in patients with predominantly large tumorous nodules (15%). Fully out-patient based palliative treatment is
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1.Uvod :

KoZni metastazy a lokilni koZni rekurence karcinomu prsu
pfedstavuji specificky klinicky problém, zejména pokud se
vyskytnou v jiZ ozafeném terénu, nejsou-li chirurgicky fesi-
telné nebo u nemocnych jiZ 1é€enych nedsp&¥ng systémovou
chemoterapif ¢i hormonoterapii. Median doby pieZiti od dia-
gnozy prvniho relapsu se pohybuje od 1,2 do 2,5 roku, ale prii-
béh nemoci miZe byt velmi individualni, od n&kolika mé&sict
po 10 a vice rokil (5% nemocnych). Asi jen polovina nemoc-
nych s lokalni recidivou po konzervativni operaci miZe byt
vylé¢eno radikdlni mastektomii (1). Bez ohledu na typ pri-
mérni operace je asi v 50% lok4lni relaps omezen vyhradn& na
hrudnf st&nu nebo kiZi , asi 30% nemocnych m4 navic posti-
Zeny také regiondlni uzliny, izolované postiZeni regionalnich
uzlin se vyskytuje v 10% (2). KoZni metastizy nebo koZni
lokalni relaps mohou v3ak byt provizeny také vzdilenymi
metastdzami. LéZebny postup se 1i§i podle absence/prezence
vzdalenych metastaz, typu adjuvantni terapie podané v ram-
ci primérni 16¢by, stavu hormonalnich receptorii, menstruag-
niho statusu nemocné, celkového stavu pacientky, ev. dalich
biologickych faktori. '

V ptipadé, Ze moZnosti standardni lok4lni terapie ( chirurgie,
radioterapie) jiZ byly vyCerpany a systémova chemoterapie
nebo hormonoterapie nepfina3eji oekavany efekt, &i jsou rov-
1€z vyCerpény, je situace obtiZng fesitelna. Délka zbyvajiciho
Zivota miiZe byt podle Gdajii uvedenych vySe variabilni, ale je
redlné oCekavat horizont minimaln& n&kolika mésict, proto i
i¢inna paliace ma zna¢ny vyznam.

ProtoZe koZni morfy jsou viditelné nebo alespoii palpovatené
a jejich riist a $ifeni jsou snadno pozorovatelné, pfipominaji
nemocnym stéle pfitomnost &i dokonce progresi nemoci. Navo-

zuji psychologicky stres zhor¥ujici vyznamné kvalitu Zivota.
Lokalni paliativni 1é¢ba m4 za t&chto podminek také polohu
sychologickou.

Miltefosin pro zevni topickou aplikaci by mohl vyznamné& obo-
hatit moZnosti paliativniho pfistupu ke koZnim 1ézim.

2. SloZent, princip téinku, preklinické studie.

Miltefosin, genericky hexadecylfosfocholin, je cytostatikum
podobné pfirozenym fosfolipidiim (3,4). Mechanismus cyto-
statického ti¢inku nenf zcela objasnén, ale je zndmo, Ze milte-
fosin je inkorporovén do bun&énych membran, kde interferu-
je s regulaci buné&né proliferace (5). Tim se 1i$i od ostatnich
alkyla¢nich cytostatik, které obvykle zasahuji na tirovni DNA.
Kli¢ k ucinku spo¢iva pravdépodobné v inhibici proteinki-
ndzy C a modulaci metabolismu fosfoinositolu (6,7). Je dis-
kutovéna také schopnost miltefosinu navodit diferenciaci nado-
rovych bunék (4).

In vivo v animélnich modelech miltefosin neprokazal mimo-
Fadnou efektivitu proti rychle proliferujicim transplantovanym
nidorovym butikam, ale byl pfekvapivé uinny proti pomalu
rostoucim chemicky indukovanym nadorim (4). Lékov4 for-
ma miltefosinu obsahuje navic tfi riizné 3-alkoxypropylénové
glykoly, které zlepSuji penetraci G&inné latky do kaZe.

3. Klinické studie

Prvni klinické studie fize I u nemocnych s karcinomem prsu
probihaly jiZ od roku 1986 (8,9). Vysledkem byla doporude-
na koncentrace miltefosinu 6% v davce 1-2 kapky na plochu
10x10 cm, prvni tyden 1x denné, déle 2x denné.
Vyhodnocovini vysledkt faze ITu superficidlnich koZnich 16zi
naraZi na formalni a faktické potiZze. WHO ve svém poslednim
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doporu¢eni pro hodnoceni i¢inki protinddorové terapie z roku
1970 zatazuje koZni 1éze mezi hodnotitelné, ale neméfitelné,
protoZe nelze spolehlivé definovat jejich hloubku a zmény jsou
obtiZn& kvantifikovatelné. Proto byl ve studiich faze Il kladen
zv14stni diraz na kvalitu hodnoceni efektu. Metaanalyza 9 stu-
dii faze I a 1 studie faze I (dose-finding study) publikovani
na ASCO 1997 podavé ptehled o souasném stavu klinického
vyzkumu (10). 443 nemocnych z multicentrickych studif tvo-
H zékladni soubor. Dokumentace 302 pacientii byla natolik
kvalitni, Ze umoZnila extramuralni review efektivity i toleran-
ce podle protokolu, 385 splifovalo podminku ,,intent-to-treat.
V3echny nemocné byly pfed aplikaci miltefosinu 1é¢eny mini-
mélné jednim chemoterapeutickym reZimem nebo jednou
fadou hormonoterapie, vét¥ina v¥ak byla pfedlé¢ena vice fada-
"mi chemo nebo hormonoterapie a koZni 1éze byly v&t¥inou
refrakterni k pfedchozi terapii. Pruritus v mist€ aplikace se
objevilu 31% nemocnych a byl nejcast&j$im neZzddoucim ti¢in-
kem, nésleduje erytém (18%) a bolestivé nebo palivé pocity
(10%). Ostatni lokalni neZadouci projevy byly fidké
( exfoliace ktiZze 9%,suchost ktize 8%, koZni ulcerace 5%, napé-
ti kiiZe 4%).Systémové neZadouci G¢inky nebyly zaznamena-
ny, ale t.¢. je nelze zcela spolehlivé vyloudit. 6% nemocnych
ukoncilo aplikaci miltefosinu pro intoleranci (vétSina pro koZ-
ni komplikace). U 27% nemocnych byla doloZena objektivni
odpovéd (kompletni nebo parcidlni remise). Ve skupiné nemoc-
nych s plochymi lézemi (méné€ neZ 1 cm) a karcinomatozni
lymfangiitidou byly v3ak vysledky podstatné lep$i (objektivni
odpovéd 40%). Také nemocné, které byly pfedléleny pouze
hormonoterapii dosahly vy33iho procenta odpovédi (opét pfi-
bliZné 40%) ve srovnini s nemocnymi pfedléCenymi chemo-
terapii. Median doby do progrese byl 27 tydni.
Skupina 287 nemocnych byla analyzovéana z hlediska pre-
diktivnich faktori na odpové&d (11). Nejsiln&jSim prediktivim
faktorem byla velikost koZnich 1ézi. Nemocné s 1ézemi pod
1 cm bez zjevné penetrace do podkoZnich tkdni a nemocné s
koZni karcinomatozni lymfagoitidou odpovédély signifikant-
né Castéji neZ ostatni pacientky (39% vs. 15%, p=0,001).
Nemocné 1é€ené soutasné hormonoterapii a topicky miltefo-
sinem odpovidaly 1épe neZ ostatni, rozdil v§ak nedoséihl sta-
tistické signifikance, ale ¢as do progrese byl signifikantn& del-
§i neZ u nemocnych bez konkomitantni hormonalni medika-
ce (25 vs. 13 tydnit). Pfedchozi chemoterapie sniZovala 3an-
ci na odpovéd, rozdil viak opét nedoséhl statistické
vyznamnosti, ale byla signifikantné krat§i doba do progrese.
Velikost 1ézi, inflamatorni infiltrace, konkomitantni systé-

mova chemoterapie ani pfedchozi hormonoterapie pravdépo-
dobné &as do progrese neovliviiuji. Nebyla prokdzana Zadnd
potenciace vedlejSich neZddoucich (i¢inkd u nemocnych 1éce-
nych konkomitantni systémovou chemoterapii nebo hormo-
noterapii s topickym miltefosinem. Procento odpovédi prav-
dépodobné neni ovlivnéno pfedchozi radioterapii. NejdileZi-
t&j¥im prediktivnim faktorem lé€ebné odpovédi je tedy veli-
kost (hloubka) koZni léze.

Retrospektivni hodnoceni kvality Zivota je metodologicky
sporné, navic neni k dispozici adekvatni dotaznik, ktery by
mohl specificky analyzovat zmény koZni infiltrace. ProtoZe u
nevylé€iteln€ nemocnych je kvalita Zivota zdkladni sledova-
nou veli¢inou, byl pfesto ucinén pokus o vyhodnoceni. 89 ze
150 dotdzanych (59%) pocitovalo zlepSeni celkového kom-
fortu, 14/150 (9%) udalo zhor3eni. U viechny té&chto nemoc-
nych se viak jednalo také o progresi v jinych lokalizacich neZ
koZnich léCenych miltefosinem. Tyto tidaje jsou viak velmi
orientaCni a vyZaduji metologicky spravné ovéfeni.

Takfka viechny nemocné byly schopny po krétké instruktaZi
aplikovat miltefosin samostatn€ doma.

Podobné zavéry byly publikovany na ESMO 1998 (12), avak
pouze jako pfedbéZné vysledky na omezeném poctu nemoc-
nych.

O zku3enostech Edinburg Breast Unit referoval R.C.F. Leo-
nard v zafi 1998 na 1stEuropean Breast Cancer Conferen-
ce(13): 12 z 22 siln€ predléEenych nemocnych doséhlo parci-
4lni remise, minor response nebo stabilizace byla zaznamena-
na u dal3ich 6 nemocnych, progrese u 4 nemocnych. Z davo-
du toxicity byla 1é€ba ukonena pouze u jedné pacientky.
VSechny nemocné bey potiZi zvladly samostatnou aplikaci
Kku.

4. Zavér

Miltefosin 6% soluce pro topickou aplikaci je efektivni a dob-
fe snaSeny pfipravek pro paliativni terapii koZnich metastaz
nebo koZnich projevii.lokalniho relapsu karcinomu prsu tam,
kde neni indikovana chirurgick4 intervence nebo radioterapie,
véetné nemocnych jiZz 1éfenych chemoterapii. Obohacuje
lokalni paliativni pfistupy.

a) Je u¢inny i v ozifeném terénu.

b) Nejvyssi procento 1é€ebnych odpovédi je u nemocnych s
lézemi do 1 cm a lymphangoitis carcinomatosa (40%).

¢) Je moZn4a konkomitantni systémova chemoterapie nebo hor-
monoterapie.

d) Jedna se o pln¢ ambulantni 1é¢bu.
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