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STRESZCZENIE

Praca jest przegladem pi$miennictwa dotyczacego inhibitoréw aromatazy z uwzglednieniem
dostepnych w Polsce: aminoglutetymidu, formestanu, anastrozolu i letrozolu. Leki z tej gru-
py stanowig obecnie alternatywe dla progestynéw w terapii hormonalnej drugiego rzutu
u chorych z zaawansowanym rakiem sutka. Formestan, anastrozol i letrozol sa lekami swo-
iscie hamujacymi aktywno$¢ aromatazy, co wigze sie z ich mniejsza toksycznoscia. Letrozol
jest jedynym lekiem z tej grupy, ktéry byt poréwnany w badaniu randomizowanym z amino-
glutetymidem i wykazano jego wigkszg skutecznosé.

zaawansowany rak piersi, inhibitory aromatazy, badania randomizowane

ABSTRACT

The paper is a review concerning mostly aromatase inhibitors available in Poland: aminoglu-
tethimide, formestane, anastrozole and letrozole. These agents are now the alternative of pro-
gestins for a second-line hormonal treatment of advanced breast cancer. Formestane, ana-
strozole and letrozole selectively inhibit aromatase activity and thus have less toxicity. Letro-
zole is the only one compared with aminoglutethimide in a randomized trial and its greater ef-
ficacy was proven.

advanced breast cancer, aromatase inhibitors, randomized trials

WSTEP

W 1967 r. Cash i wsp. zasugerowali mozliwos¢ wyko-
rzystania aminoglutetymidu, pierwszego i przez dlugi
czas jedynego leku hamujacego aktywnos$¢ aromatazy,
w terapii raka piersi (5). Cztery lata p6zniej opublikowano
korzystne efekty zastosowania antyestrogenu tamoksyfe-
nu u chorych z tym nowotworem (7). Wkrétce tamoksy-
fen stat si¢ standardem w terapii hormonalnej pierwszego
rzutu w raku piersi, a aminoglutetymid zaczeto wykorzy-
stywaé w leczeniu drugiego rzutu. Jak dotychczas, zaden
inny lek o dzialaniu antyestrogenowym nie okazat si¢
skuteczniejszy i mniej toksyczny niz tamoksyfen. Inaczej
przedstawia si¢ to w przypadku inhibitoréw aromatazy.
W ostatnich 10 latach do leczenia wprowadzono kolejne
preparaty: formestan, anastrozol, worozol, fadrozol, rogle-
tymid, letrozol i eksemestan. Na polskim rynku farmaceu-
tycznym poza aminoglutetymidem dostgpne sa: formestan
(Lentaron), anastrozol (Arimidex) i letrozol (Femara).
Lekarz musi wigc dokonaé wyboru, ktéry z wymienionych
lekéw zastosowac w praktyce klinicznej. Celem niniejszej
pracy jest przedstawienie podstawowych wiadomosci
o tych preparatach i wynikéw badan nad ich klinicznym
zastosowaniem.

PRODUKCJA ESTROGENOW

U kobiet w okresie rozrodczym (miesiaczkujacych) do
czasu menopauzy estrogeny sa syntetyzowane przede
wszystkim w pecherzykach jajnikowych. Zgodnie z tzw.
teoria dwoch przedziatéw proces ten przebiega dwuetapo-
wo. Komérki tekalne pod wptywem lutropiny (LH) pro-
dukuja androgeny: testosteron i androstendion. Hormony
te dyfunduja do wnetrza pecherzyka jajnikowego, gdzie
w komoérkach ziarnistych dochodzi do ich aromatyzacji
i powstania odpowiednio 17f3-estradiolu i estronu. Reak-
cja ta jest pobudzana przez folitroping (FSH). W czasie
skomplikowanego procesu aromatyzacji androgenéw do-
chodzi do trzech nastgpujacych po sobie hydroksylacji
z udziatem tlenu i zredukowanego fosforanu dinukleoty-
du nikotynamido-adeninowego (NADPH). Przeksztat-
cenie testosteronu w 17B-estradiol, a androstendionu
w estron zachodzi pod wptywem kompleksu enzymatycz-
nego zawierajacego oksydaze cytochromu P-450, okresla-
nego jako aromataza (15).

Powszechnie znana jest niedostateczna skutecznos¢ in-
hibitoréw aromatazy w hamowaniu produkcji estroge-
néw u kobiet z zachowana czynno$cig endokrynna jajni-
kéw. Gléwna tego przyczyna jest kompensacyjny wzrost
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uwalniania przez przysadke lutropiny i folitropiny, co
prowadzi do pobudzenia produkcji androstendionu w ko-
morkach tekalnych i wzrostu aktywnosci aromatazy w ko-
moérkach ziarnistych. Sprawia to, ze blok enzymatyczny
zostaje ominiety (33).

U kobiet przed menopauza synteza estrogendw zacho-
dzi takze, cho¢ w znacznie mniejszym stopniu, w nadner-
czach, tozysku, komoérkach ciatka zéttego, watrobie,
skérze, a takze tkance ttuszczowej i mig$niowe].

Odmiennie przedstawia si¢ zagadnienie biosyntezy
estrogendw po wygasnigciu wewnatrzwydzielniczej czyn-
nosci jajnikéw. Tylko niewielka ilo§¢ androgenéw produ-
kowana jest w zachowanych resztkowych komoérkach
tekalnych pecherzykéw jajnikowych (37), jednakze aro-
mataza traci aktywnos$¢ w komérkach ziarnistych.

Aktywnos¢ aromatazy jest stwierdzana przede wszy-
stkim w tkance tluszczowej, migsniach i watrobie (17).
Substratem dla obwodowej aromatyzacji sa gtéwnie
androstendion i w mniejszym stopniu testosteron, syn-
tetyzowane w warstwie pasmowatej i siateczkowatej
kory nadnerczy. Najwazniejsze szlaki metaboliczne syn-
tezy steroidéw nadnerczowych przedstawione sg na ryci-
nie 1 (16).

Aktywnos$¢ obwodowej aromatazy nie zalezy od ste-
zenia folitropiny, stad u kobiet po menopauzie po zasto-
sowaniu inhibitoréw aromatazy nastepuje zmniejszenie
produkcji estrogendw. Wtérny wzrost uwalniania LH
i FSH nie moze zwigkszy¢ syntezy tych hormonéw w nie-
mal nieczynnych wewnatrzwydzielniczo jajnikach. Wyja-
$nia to, dlaczego inhibitory aromatazy sa mato skuteczne
u kobiet miesiagczkujacych.

Stwierdzono réwniez, ze prawidlowe, a takze nowo-
tworowe komorki gruczotu piersiowego moga zawieraé
aromataze i konwersja androgenéw do estrogenéw moze
odbywac si¢ w samym nowotworze (26). Waznym me-
chanizmem dzialania inhibitor6w aromatazy moze by¢ za-
tem takze hamowanie aktywnosci tego enzymu w ko-
moérkach nowotworowych (22).

PODZIAL INHIBITOROW AROMATAZY

Leki nalezace do tej grupy dzieli si¢ w zaleznosci od spo-
sobu dziatania na inhibitory aromatazy kompetycyjne i ,,sa-
mobdbjcze”. Pierwsze wspotzawodniczg z naturalnym sub-
stratem o aromataze. Po potaczeniu z enzymem w spos6b
odwracalny blokuja jego miejsce katalityczne. Inhibitory
kompetycyjne moga odtaczy¢ si¢ od enzymu, co przywraca
jego aktywnos¢. Inhibitory ,,samobdjcze” w poczatkowej
fazie dziatajg podobnie, jednakze w dalszym etapie, po re-
akcji enzymu z czasteczka leku, powstaja migdzy nimi
wiazania chemiczne nieodwracalnie inaktywujac enzym.

Inhibitory aromatazy dzieli si¢ rowniez wedtug budowy
chemicznej. Wyrdznia si¢ zwiazki o budowie steroidowe;j
iniesteroidowe;j. O ile inhibitory kompetycyjne moga nale-
ze¢ do obu grup, o tyle ,,samobdjcze” maja budowe wylacz-
nie steroidowa (32). Inhibitory kompetycyjne o budowie
steroidowej nie majg obecnie klinicznego zastosowania.

Ostatnim wreszcie sposobem klasyfikacji inhibitorow
aromatazy jest podziat na generacje. Jest to podziat umow-
ny, poniewaz jest pozbawiony $cistych kryteriéw. Przyj-
muje sie, Ze pierwsza generacja reprezentowana przez
aminoglutetymid to leki o do$¢ szerokim zakresie dziata-
nia, reagujace nie tylko z aromataza, ale takze z niektory-
mi enzymami bioracymi udzial w biosyntezie steroidéw
w nadnerczach. Inhibitory drugiej i trzeciej generacji spe-
cyficznie wplywaja tylko na aktywnos$¢ aromatazy. Do
drugiej generacji bywa zaliczany formestan, a do trzeciej
nowe preparaty stosowane doustnie.

Podziat inhibitoréw aromatazy wraz z przyktadami
przedstawiono w tabeli I.

AMINOGLUTETYMID

Aminoglutetymid byt poczatkowo stosowany jako
zwigzek hamujacy czynno$¢ nadnerczy. Leczono nim
chorych z zespotem i choroba Cushinga, uzyskujac dobre
rezultaty (27). Na poczatku lat siedemdziesiatych zauwa-
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TABELA I|. Podziat inhibitoréw aromatazy
TABLE I. Classification of aromatase inhibitors

Budowa chemiczna
Type of compound

Sposéb dziatania
Type of inhibition

Przyktady preparatéw
Name of compound

Niesteroidowe
Non-steroid

Kompetycyjne
Competitive

Aminoglutetymid
Aminoglutethimide

Letrozol
Letrozole

Anastrozol
Anastrozole

Fadrozol
Fadrozole

Rogletymid
Rogletimide

Worozol
Vorozole

Formestan
Formestane

Steroidowe
Steroid

Samobéjcze
Suicide

Eksemestan
Exemestane

zono, ze lek jest skuteczny u kobiet w wieku pomenopau-
zalnym z rakiem piersi, ale efekt terapeutyczny wigzano
mylnie z zahamowaniem czynnos$ci nadnerczy. Zwiazek
ten, hamujac aktywnos¢ P-450_, uniemozliwia prze-
ksztatcenie cholesterolu w pregnenolon (8). Wkrétce oka-
zalo si¢, ze aminoglutetymid jest tez silnym inhibitorem
aromatazy i to wlasnie dziatanie warunkuje jego skutecz-
no$¢ w hormonoterapii raka piersi (34). Lek wplywa ha-
mujaco takze i na inne enzymy biorgce udzial w biosyn-
tezie steroidéw nadnerczowych, jak np. 11-hydroksylaza,
C,g-hydroksylaza czy C, -hydroksylaza, ale kliniczne
znaczenie tego faktu jest niepewne (32, 36).

Stwierdzono, ze u kobiet po menopauzie aminoglute-
tymid zmniejszal aktywno$¢ aromatazy o 90%, a st¢zenie
estradiolu o 76% (24).

Lek stosowano poczatkowo w dawce 1000 mg dzien-
nie tacznie z substytucja hydrokortyzonem. Harris i wsp.
(18) w grupie 190 chorych uprzednio leczonych tamoksy-
fenem uzyskali 28% obiektywnych odpowiedzi, a u 41%
stabilizacj¢ choroby. Odsetki odpowiedzi r6znity si¢ zna-
czaco u chorych, ktdére korzystnie zareagowaly na wcze-
$niejsza hormonoterapie (38%) w poréwnaniu z kobieta-
mi, ktére miaty progresje podczas terapii I rzutu (19%).

W tak duzej dawce dobowej lek byl niezbyt dobrze to-
lerowany. W grupie 213 kobiet, ktére mozna byto ocenié
pod wzgledem wystepowania objawdéw niepozadanych,
u 33% leczonych wystepowata sennos¢ i ostabienie,
u 23% rumienie skérne czgsto skojarzone z objawami rze-
komo-grypowymi i u 15% nudnosci. 11 chorych wytaczo-
no z badania z powodu nietolerancji preparatu (18). Opi-
sywano takze wystepowanie niedoczynnos$ci tarczycy,
leukopenii i matoptytkowosci (2, 6, 32).

W mniejszych dawkach dobowych aminoglutety-
mid w znacznie mniejszym stopniu wplywa na aktywnosé

P-450__, nie tracac przy tym powinowactwa do aromata-
zy. Rozpoczeto wiec proby obnizania dawki dobowej le-
ku do 500 mg, a nawet 250 mg. Podczas stosowania
mniejszych dawek wykazano podobna skutecznos¢ le-
czenia i rzadsze wystgpowanie objawdw niepozadanych.
Podajac nizsze dawki dobowe aminoglutetymidu, nie-
ktérzy badacze rezygnowali z substytucji hormonami ko-
ry nadnerczy. Niestety, wigkszos¢ tych badar nie byta ran-
domizowana i dlatego wysnuwane z nich wnioski sg
przedmiotem ciagtej dyskusji. Przedstawiono takze bada-
nia kliniczne, w ktérych grupa kontrolna byta losowo do-
brana i ich wyniki czgSciowo potwierdzity te obserwacje.

W wieloosrodkowym, prospektywnym badaniu prze-
prowadzonym we Francji poréwnano dawki 1000 mg
i 500 mg. Obie grupy chorych otrzymywaly substytucje
hydrokortyzonem. Do badania wiaczono 170 chorych po
wczesniejszym leczeniu tamoksyfenem. Pod wzgledem
skutecznosci terapii oceniono 149, a toksycznosci 161 oséb.
Odsetki odpowiedzi nie réznity si¢ znamiennie i wynosi-
1y 19% i 24% w grupie otrzymujacej odpowiednio 500 mg
i 1000 mg aminoglutetymidu. Nie stwierdzono réznic
w przezyciu i czasie trwania odpowiedzi. Tolerancje le-
czenia oceniono jako dobrg u 91% leczonych mniejsza
dawka iu 78% chorych otrzymujacych wigksza dawke le-
ku. Réznica ta byta istotna statystycznie (2).

Podobne do§wiadczenie przeprowadzili badacze wto-
scy oceniajac 91 chorych. Odpowiedziato na leczenie
28% w grupie otrzymujacej 500 mg aminoglutetymidu
oraz 35% chorych, ktérym podawano 1000 mg. Mediany
czasu przezycia wynosity odpowiednio 20 i 22 miesiace.
Czgstosci wystgpowania objawéw niepozadanych rézni-
ty si¢ wyraznie (6 vs. 25%). W obu grupach stosowano
kortyzon (30).

Cocconi i wsp. (6) ocenili, czy dodanie hydrokortyzo-
nu do aminoglutetymidu stosowanego w leczeniu hormo-
nalnym pierwszego rzutu w dawce dobowej wynoszacej
500 mg poprawia wyniki terapii lub zmniejsza jej to-
ksycznos¢. Do badania witaczono 149 chorych. Nie wysta-
pity miedzy obiema grupami réznice w odsetkach uzyska-
nych odpowiedzi (44% w grupie z hydrokortyzonem
i 41% bez suplementacji), medianie czasu trwania odpo-
wiedzi (15,8 vs. 13,7 mies.), medianie czasu przezycia
(34,2 vs. 36,3 mies.) oraz czgsto$ci wystepowania obja-
wo6w niepozadanych.

Opublikowano wyniki randomizowanych poréwnan
skuteczno$ci aminoglutetymidu i octanu megestrolu w te-
rapii ,,drugiej linii”. Dwiescie osiemdziesiat osiem chorych
podzielono na trzy grupy: leczone octanem megestrolu
w dawce 160 mg, otrzymujace 1000 mg aminoglutetymi-
du z hydrokortyzonem oraz grupa ze skojarzeniem tych
Srodkéw. Nie stwierdzono réznic w czgstosci odpowiedzi
na terapi¢ ani w czasie przezycia. Toksyczno$¢ leczenia
byta wigksza w dwdch grupach otrzymujacych aminoglu-
tetymid (31).

Przedstawiono réwniez pracg, w ktérej zastosowano
aminoglutetymid w dawce 250 mg dziennie w leczeniu
drugiego rzutu, ale badanie to przeprowadzono na stosun-
kowo niewielkiej liczbie, bo tylko na 56 chorych (25).

Wspomnie¢ nalezy, ze skutecznos¢ aminoglutetymidu
poréwnano takze z efektem leczniczym tamoksyfenu w te-
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rapii pierwszego rzutu w zaawansowanym raku piersi. Do
badania wlaczono 216 chorych. W grupie z tamoksyfenem
27%, a w grupie z aminoglutetymidem 45% chorych od-
powiedziato na leczenie, ale nie zaobserwowano réznic
w czasie przezycia. Toksyczno$¢ aminoglutetymidu byta
wigksza (12).

Oceniono, czy aminoglutetymid jest skutecznym le-
kiem w terapii uzupelniajacej po radykalnym zabiegu
operacyjnym u chorych po menopauzie z przerzutami do
pachowych weztéw chtonnych. Wprawdzie po okresie
obserwacji wynoszacym 4 lata zaznaczyta si¢ pewna po-
prawa w przezyciu u chorych otrzymujacych lek w poréw-
naniu z placebo, ale w miar¢ uptywu czasu réznica ta wy-
raznie zmniejszata si¢. Biorac dodatkowo pod uwage
objawy niepozadane, Jones i wsp. (21) wyrazaja poglad,
ze aminoglutetymid w terapii adiuwantowej jest lekiem
mniej skutecznym i obarczonym wieksza toksycznoscia
niz tamoksyfen.

FORMESTAN

Formestan jest swoistym inhibitorem aromatazy nie
wplywajacym na enzymy biorace udziat w syntezie stero-
idéw kory nadnerczy. Lek jest dostepny w formie prepa-
ratu o przedtuzonym dziataniu i podawany jest zwykle
w dawce 250 mg domigsniowo co 14 dni. Stwierdzono, ze
formestan hamuje wtedy aktywno$¢ obwodowej aromata-
zy o okoto 85% i zmniejsza st¢zenie estradiolu w surowi-
cy o okoto 65% (10).

Niedawno opublikowano prace dotyczaca efektywnosci
formestanu i tolerancji tego leku w terapii pierwszego rzutu
w zaawansowanym raku piersi w dawkach wynoszacych
250 mg lub 500 mg podawanych co dwa tygodnie. Oka-
zalo sig, ze zarysowala si¢ wyraZzna tendencja czgstszego
wystepowania remisji u chorych otrzymujacych wigksza
dawke formestanu (38,6% vs. 26,5%). Czgstos¢ wystepo-
wania objawdéw niepozadanych, w tym podraznieh w miej-
scu wstrzyknigcia, byta podobna w obu grupach (1).

W jednym z badan randomizowanych formestan zasto-
sowano u 348 chorych z zaawansowanym rakiem piersi
w terapii hormonalnej pierwszego rzutu, poréwnujac go do
tamoksyfenu. Do badania zakwalifikowano chore z dodat-
nimi badZ nieznanymi receptorami hormonalnymi w ko-
moérkach guza. Obiektywna remisje stwierdzono u 33% le-
czonych formestanem i u 37% leczonych tamoksyfenem.
Mediany czasu trwania odpowiedzi wynosity odpowie-
dnio 15 i 20 miesigcy, a przezycia 35 i 38 miesiecy. Roz-
nice znamienne statystycznie dotyczyly tylko czasu do
progresji i czasu do niepowodzenia leczenia — warto$ci te
byty korzystniejsze w grupie leczonej tamoksyfenem (28).

Thiirlimann i wsp. opublikowali wyniki randomizowa-
nego badania, w ktérym 179 chorych po nieskutecznej te-
rapii tamoksyfenem leczono formestanem w dawce 250
mg co 14 dni lub octanem megestrolu w dawce 160 mg
dziennie. Odsetki korzystnych odpowiedzi w obu ramio-
nach wynosity 17%, a dalsze 25% leczonych formestanem
122% chorych, ktérym podawano octan megestrolu, mia-
1o stabilizacj¢ choroby trwajaca co najmniej 6 miesiecy.
Czas do progresji byt takze podobny i wynosit odpowie-
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dnio 120 i 111 dni. Toksycznos$¢ leczenia byta zblizona
w obu grupach, chociaz u leczonych formestanem obok
podraznienr w miejscu wstrzyknigcia czesciej wystepowa-
ly uderzenia goraca i zaburzenia snu oraz tagodna leuko-
penia, a u oséb otrzymujacych octan megestrolu objawy
niepozadane ze strony uktadu krazenia, zakrzepica zyt gle-
bokich i przyrost masy ciata (35).

ANASTROZOL

Jest selektywnym inhibitorem aromatazy podawanym
doustnie. W trakcie stosowania leku w dobowej dawce
1 mg stwierdzono zahamowanie aktywnosci tego enzymu
0 96,7% oraz obnizenie stgzenia estradiolu w surowicy
083,5% (13).

Dotychczas opublikowano wyniki dwéch randomizo-
wanych, wieloosrodkowych do§wiadczef poréwnujacych
anastrozol do octanu megestrolu w terapii drugiego rzu-
tu. W Europie badaniem objeto 378 chorych — 135 otrzy-
mato anastrozol w dawce 1 mg dziennie, 118 anastrozol
w dobowej dawce 10 mg, a 125 octan megestrolu w daw-
ce 160 mg dziennie. Po medianie czasu obserwacji wyno-
szacej 192 dni nie wystapily réznice w czgstosci uzyski-
wanych odpowiedzi (catkowite i czgSciowe remisje oraz
stabilizacje choroby) migdzy trzema ramionami badania
(odpowiednio: 34, 33,91 32,8%). Leczenie byto dobrze to-
lerowane. U chorych otrzymujacych anastrozol gléwnym
objawem niepozadanym byly fagodne nudnosci, podczas
gdy w grupie z octanem megestrolu przyrost masy ciala,
obrzeki i dusznos¢ (20).

Drugie z badan przeprowadzono w Stanach Zjedno-
czonych. Sposréd 386 kobiet wiaczonych do protokotu,
128 otrzymato anastrozol w dawce 1 mg, 130 anastrozol
10 mg, a 128 octan megestrolu. Obiektywne odpowiedzi na
terapi¢ stwierdzono odpowiednio u 10, 6 1 6% chorych, a sta-
bilizacje choroby trwajaca przynajmniej 24 tygodnie u dal-
szych 27, 24 1 30% kobiet. Toksycznos¢ leczenia byta nie-
wielka i zblizona do wykazanej w badaniu europejskim (4).

Ostatnio ukazata si¢ taczna analiza tych dwdéch badan.
Okazato sig, ze chore leczone anastrozolem w dawce dobo-
wej 1 mg miaty wigkszy odsetek przezy¢ dwuletnich niz
otrzymujace 10 mg anastrozolu lub octan megestrolu (odpo-
wiednio: 56,1, 54,6 1 46,3%). Migdzy grupami pierwsza
i trzecig réznica byla znamienna statystycznie. Z doniesie-
nia tego wynika, ze anastrozol moze mie¢ pewna przewa-
ge nad octanem megestrolu w terapii drugiego rzutu (3).

Obecnie w kilku osrodkach w Europie prowadzi si¢
zakrojone na szerokg skale badania kliniczne, w ktérych
anastrozol jest stosowany w leczeniu adiuwantowym, ale
ich wyniki nie sg jeszcze dostepne (29).

LETROZOL

Letrozol selektywnie hamuje aromatazg i jest stosowa-
ny doustnie. W badaniach I fazy oceniono wplyw leku na
stezenia estrogenéw i aktywnos$¢ aromatazy. Letrozol po-
dawany w dawce dobowej 0,5 mg lub 2,5 mg obnizat ste-
zenie estronu o 80,8-82,0%, estradiolu o 68,1-84,1%
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i zmniejszal aktywnos$¢ aromatazy o 98,4-98,9%, nie
wplywajac na produkcje glikokortykoidéw, mineralokor-
tykoidéw i czynnos$¢ tarczycy (11, 23).

Dombernowsky i wsp. (9) przedstawili wyniki randomi-
zowanego badania, w ktérym poréwnali skutecznos¢ i to-
ksycznos¢ letrozolu i octanu megestrolu w leczeniu hormo-
nalnym drugiej linii. Do badania wiaczono 551 chorych
z zaawansowanym rakiem piersi. Letrozol w dziennej
dawce 0,5 mg otrzymato 188 chorych, w dawce 2,5 mg
— 174, a octan megestrolu 160 mg/dobe — 189. Odsetki
uzyskanych odpowiedzi, wlaczajac chore ze stabilizacja
choroby trwajaca przynajmniej 6 miesigcy, wynosity
odpowiednio: 27, 35 1 32%. Statystycznie znamienne roz-
nice stwierdzono w czasie trwania odpowiedzi. Byl on
dtuzszy w grupach otrzymujacych letrozol niz octan me-
gestrolu (odpowiednio: 18,1, 23,5 oraz 14,5 miesiaca).
Wigksza dawka letrozolu okazata si¢ skuteczniejsza za-
réwno w odniesieniu do catkowitego przezycia, jak i cza-
su do progresji. Uwzgledniajac tylko catkowite i czgscio-
we remisje, najbardziej efektywny okazal si¢ letrozol
w dawce 2,5 mg (odpowiednio: 12,8, 23,6 oraz 16,4%).
Nie stwierdzono jednak réznic w catkowitym przezyciu
miedzy chorymi, ktére otrzymywaly letrozol w dawce
wiekszej, a tymi, ktére byty leczone octanem megestrolu.
Czgstosci wystepowania powaznych objawdéw niepozada-
nych wynosity dla letrozolu w dawce mniejszej 15%,
wiekszej 10%, a dla octanu megestrolu 29%.

Ostatnio opublikowano rezultaty jedynego, jak dotych-
czas, randomizowanego badania poréwnujacego inhibitor
aromatazy nowej generacji (selektywny) z aminoglute-
tymidem w terapii drugiego rzutu (14). Do badania zak-
walifikowano 555 chorych. Podzielono je na trzy grupy:
192 otrzymaty letrozol 0,5 mg dziennie, 185 letrozol 2,5 mg,
a 178 aminoglutetymid 500 mg na dobe tacznie z suple-
mentacjg glikokortykosteroidem. Odsetki obiektywnych
odpowiedzi wynosity odpowiednio: 16,7, 19,5 1 12,4%,
a u dalszych 16,1, 16,8 oraz 16,9% chorych stwierdzono
stabilizacj¢ choroby. Wprawdzie te réznice nie byly zna-
mienne statystycznie, ale zaznaczyta si¢ dos¢ wyrazna ten-
dencja na korzys¢ letrozolu podawanego w wigkszej daw-
ce. Mediany czasu trwania odpowiedzi wynosity 18, 21
i 14 miesigcy. Zanotowano znamiennie mniejszg liczbe
zgonow u chorych leczonych letrozolem w dawce 2,5 mg
(odpowiednio: 60, 53 i 69%). Mediany czasu catkowite-
go przezycia wynosity 21, 28 i 20 miesiecy. R6znica mig-
dzy grupa druga a trzecia byta znamienna statystycznie
(p=0,002). Czg¢stos¢ wystgpowania wszystkich objawéw
niepozadanych byla podobna w trzech grupach (75, 76

Pismiennictwo

i 71%), ale wyrazne réznice zaznaczyly si¢ po uwzgle-
dnieniu tylko tych, ktére byty uznane przez badaczy za
zwiazane z lekiem (29, 33 i 46%). Aminoglutetymid naj-
czesciej powodowat rumien (11,2%), a letrozol nudnosci
(7,3% w dawce 0,5 mg i 10,3% w dawce 2,5 mg). Powaz-
ne objawy niepozadane wystapity u 5 oséb leczonych
aminoglutetymidem i tylko u 1 chorej z obu grup otrzy-
mujacych letrozol.

Letrozol okazat si¢ skuteczny w terapii hormonalnej
drugiego rzutu. Po zastosowaniu leku w dawce 0,5 mg lub
2,5 mg dziennie uzyskano obiektywna remisj¢ odpowie-
dnio u 20 1 22% chorych. Mediany czasu do progresji wy-
nosity 97 i 154 dni (19).

PODSUMOWANIE

Niewatpliwie najlepiej przebadanym lekiem z grupy
inhibitor6w aromatazy jest aminoglutetymid. Lek ten w po-
czatkowym okresie stosowania odznaczat si¢ znaczna toksy-
cznoscia, ale po zmniejszeniu dawki dobowej do 500 mg czg-
stos¢ wystgpowania objawow niepozadanych, zwtaszcza
istotnych klinicznie, ulegta zmniejszeniu. Na podstawie
dotychczas opublikowanych doniesienr wydaje si¢, ze przy
wyborze aminoglutetymidu jako terapii w zaawansowa-
nym raku piersi istnieja obecnie podstawy do preferowa-
nia dawki 500 mg na dobe jako optymalnej i wtedy suple-
mentacja steroidami kory nadnerczy nie jest konieczna.

Nowsze leki charakteryzuja si¢ jeszcze mniejsza to-
ksycznoscia, co niewatpliwie mozna wigzac z ich selek-
tywnym dziataniem.

Inhibitory aromatazy zwykle podawane sa jako leki
w hormonoterapii drugiego rzutu zaawansowanego raka
piersi u kobiet po menopauzie po niepowodzeniu antye-
strogenu. Aminoglutetymid i formestan wydaja si¢ wtedy
réwnie skuteczne, a anastrozol i letrozol nieco bardziej
skuteczne niz octan megestrolu.

Obecnie prowadzone sg badania nad ich wartoscia
w leczeniu pierwszego rzutu, a nawet w leczeniu uzupet-
niajgcym zabieg operacyjny. Dotyczy to zwlaszcza inhi-
bitoréw aromatazy drugiej i trzeciej generacji (29).

Jedynie letrozol ma, udowodniona w zakrojonym na
szeroka skale randomizowanym badaniu, przewage w po-
réwnaniu z aminoglutetymidem w terapii drugiego rzutu.
Inne inhibitory aromatazy nie byty jak dotychczas w taki
sposdb ocenione. Wydaje si¢ zatem, ze letrozol moze sta-
nowic alternatywe dla aminoglutetymidu u chorych Zle to-
lerujacych ten lek.
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