
WSTÊPW 1967 r. Cash i wsp. zasugerowali mo¿liwo�æ wyko-rzystania aminoglutetymidu, pierwszego i przez d³ugiczas jedynego leku hamuj¹cego aktywno�æ aromatazy,w terapii raka piersi (5). Cztery lata pó¿niej opublikowanokorzystne efekty zastosowania antyestrogenu tamoksyfe-nu u chorych z tym nowotworem (7). Wkrótce tamoksy-fen sta³ siê standardem w terapii hormonalnej pierwszegorzutu w raku piersi, a aminoglutetymid zaczêto wykorzy-stywaæ w leczeniu drugiego rzutu. Jak dotychczas, ¿adeninny lek o dzia³aniu antyestrogenowym nie okaza³ siêskuteczniejszy i mniej toksyczny ni¿ tamoksyfen. Inaczejprzedstawia siê to w przypadku inhibitorów aromatazy.W ostatnich 10 latach do leczenia wprowadzono kolejnepreparaty: formestan, anastrozol, worozol, fadrozol, rogle-tymid, letrozol i eksemestan. Na polskim rynku farmaceu-tycznym poza aminoglutetymidem dostêpne s¹: formestan(Lentaron), anastrozol (Arimidex) i letrozol (Femara).Lekarz musi wiêc dokonaæ wyboru, który z wymienionychleków zastosowaæ w praktyce klinicznej. Celem niniejszejpracy jest przedstawienie podstawowych wiadomo�cio tych preparatach i wyników badañ nad ich klinicznymzastosowaniem.

PRODUKCJA ESTROGENÓWU kobiet w okresie rozrodczym (miesi¹czkuj¹cych) doczasu menopauzy estrogeny s¹ syntetyzowane przedewszystkim w pêcherzykach jajnikowych. Zgodnie z tzw.teori¹ dwóch przedzia³ów proces ten przebiega dwuetapo-wo. Komórki tekalne pod wp³ywem lutropiny (LH) pro-dukuj¹ androgeny: testosteron i androstendion. Hormonyte dyfunduj¹ do wnêtrza pêcherzyka jajnikowego, gdziew komórkach ziarnistych dochodzi do ich aromatyzacjii powstania odpowiednio 17b-estradiolu i estronu. Reak-cja ta jest pobudzana przez folitropinê (FSH). W czasieskomplikowanego procesu aromatyzacji androgenów do-chodzi do trzech nastêpuj¹cych po sobie hydroksylacjiz udzia³em tlenu i zredukowanego fosforanu dinukleoty-du nikotynamido-adeninowego (NADPH). Przekszta³-cenie testosteronu w 17b-estradiol, a androstendionuw estron zachodzi pod wp³ywem kompleksu enzymatycz-nego zawieraj¹cego oksydazê cytochromu P-450, okre�la-nego jako aromataza (15).Powszechnie znana jest niedostateczna skuteczno�æ in-hibitorów aromatazy w hamowaniu produkcji estroge-nów u kobiet z zachowan¹ czynno�ci¹ endokrynn¹ jajni-ków. G³ówn¹ tego przyczyn¹ jest kompensacyjny wzrost 159
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STRESZCZENIEPraca jest przegl¹dem pi�miennictwa dotycz¹cego inhibitorów aromatazy z uwzglêdnieniemdostêpnych w Polsce: aminoglutetymidu, formestanu, anastrozolu i letrozolu. Leki z tej gru-py stanowi¹ obecnie alternatywê dla progestynów w terapii hormonalnej drugiego rzutuu chorych z zaawansowanym rakiem sutka. Formestan, anastrozol i letrozol s¹ lekami swo-i�cie hamuj¹cymi aktywno�æ aromatazy, co wi¹¿e siê z ich mniejsz¹ toksyczno�ci¹. Letrozoljest jedynym lekiem z tej grupy, który by³ porównany w badaniu randomizowanym z amino-glutetymidem i wykazano jego wiêksz¹ skuteczno�æ.S£OWA KLUCZOWE: zaawansowany rak piersi, inhibitory aromatazy, badania randomizowane
ABSTRACTThe 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.KEY WORDS: advanced breast cancer, aromatase inhibitors, randomized trials



uwalniania przez przysadkê lutropiny i folitropiny, coprowadzi do pobudzenia produkcji androstendionu w ko-mórkach tekalnych i wzrostu aktywno�ci aromatazy w ko-mórkach ziarnistych. Sprawia to, ¿e blok enzymatycznyzostaje ominiêty (33).U kobiet przed menopauz¹ synteza estrogenów zacho-dzi tak¿e, choæ w znacznie mniejszym stopniu, w nadner-czach, ³o¿ysku, komórkach cia³ka ¿ó³tego, w¹trobie,skórze, a tak¿e tkance t³uszczowej i miê�niowej.Odmiennie przedstawia siê zagadnienie biosyntezyestrogenów po wyga�niêciu wewn¹trzwydzielniczej czyn-no�ci jajników. Tylko niewielka ilo�æ androgenów produ-kowana jest w zachowanych resztkowych komórkachtekalnych pêcherzyków jajnikowych (37), jednak¿e aro-mataza traci aktywno�æ w komórkach ziarnistych.Aktywno�æ aromatazy jest stwierdzana przede wszy-stkim w tkance t³uszczowej, miê�niach i w¹trobie (17).Substratem dla obwodowej aromatyzacji s¹ g³ównieandrostendion i w mniejszym stopniu testosteron, syn-tetyzowane w warstwie pasmowatej i siateczkowatejkory nadnerczy. Najwa¿niejsze szlaki metaboliczne syn-tezy steroidów nadnerczowych przedstawione s¹ na ryci-nie 1 (16).Aktywno�æ obwodowej aromatazy nie zale¿y od stê-¿enia folitropiny, st¹d u kobiet po menopauzie po zasto-sowaniu inhibitorów aromatazy nastêpuje zmniejszenieprodukcji estrogenów. Wtórny wzrost uwalniania LHi FSH nie mo¿e zwiêkszyæ syntezy tych hormonów w nie-mal nieczynnych wewn¹trzwydzielniczo jajnikach. Wyja-�nia to, dlaczego inhibitory aromatazy s¹ ma³o skuteczneu kobiet miesi¹czkuj¹cych.Stwierdzono równie¿, ¿e prawid³owe, a tak¿e nowo-tworowe komórki gruczo³u piersiowego mog¹ zawieraæaromatazê i konwersja androgenów do estrogenów mo¿eodbywaæ siê w samym nowotworze (26). Wa¿nym me-chanizmem dzia³ania inhibitorów aromatazy mo¿e byæ za-tem tak¿e hamowanie aktywno�ci tego enzymu w ko-mórkach nowotworowych (22).

PODZIA£ INHIBITORÓW AROMATAZY
Leki nale¿¹ce do tej grupy dzieli siê w zale¿no�ci od spo-sobu dzia³ania na inhibitory aromatazy kompetycyjne i �sa-mobójcze�. Pierwsze wspó³zawodnicz¹ z naturalnym sub-stratem o aromatazê. Po po³¹czeniu z enzymem w sposóbodwracalny blokuj¹ jego miejsce katalityczne. Inhibitorykompetycyjne mog¹ od³¹czyæ siê od enzymu, co przywracajego aktywno�æ. Inhibitory �samobójcze� w pocz¹tkowejfazie dzia³aj¹ podobnie, jednak¿e w dalszym etapie, po re-akcji enzymu z cz¹steczk¹ leku, powstaj¹ miêdzy nimiwi¹zania chemiczne nieodwracalnie inaktywuj¹c enzym.Inhibitory aromatazy dzieli siê równie¿ wed³ug budowychemicznej. Wyró¿nia siê zwi¹zki o budowie steroidoweji niesteroidowej. O ile inhibitory kompetycyjne mog¹ nale-¿eæ do obu grup, o tyle �samobójcze� maj¹ budowê wy³¹cz-nie steroidow¹ (32). Inhibitory kompetycyjne o budowiesteroidowej nie maj¹ obecnie klinicznego zastosowania.Ostatnim wreszcie sposobem klasyfikacji inhibitorówaromatazy jest podzia³ na generacje. Jest to podzia³ umow-ny, poniewa¿ jest pozbawiony �cis³ych kryteriów. Przyj-muje siê, ¿e pierwsza generacja reprezentowana przezaminoglutetymid to leki o do�æ szerokim zakresie dzia³a-nia, reaguj¹ce nie tylko z aromataz¹, ale tak¿e z niektóry-mi enzymami bior¹cymi udzia³ w biosyntezie steroidóww nadnerczach. Inhibitory drugiej i trzeciej generacji spe-cyficznie wp³ywaj¹ tylko na aktywno�æ aromatazy. Dodrugiej generacji bywa zaliczany formestan, a do trzeciejnowe preparaty stosowane doustnie.Podzia³ inhibitorów aromatazy wraz z przyk³adamiprzedstawiono w tabeli I.

AMINOGLUTETYMIDAminoglutetymid by³ pocz¹tkowo stosowany jakozwi¹zek hamuj¹cy czynno�æ nadnerczy. Leczono nimchorych z zespo³em i chorob¹ Cushinga, uzyskuj¹c dobrerezultaty (27). Na pocz¹tku lat siedemdziesi¹tych zauwa-
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RYCINA 1. G³ówne szlaki biosyntezy steroidównadnerczowychFIGURE 1. Major pathways of adrenal steroids bio-synthesis

Reakcje enzymatyczne:1. P-450scc (20a-hydroksylaza/20,22-desmolaza)2. 17-hydroksylaza3. C17-20-liaza4. Dehydrogenaza 3b-hydroksy-steroidowa: D5,4-izomeraza5. 21-hydroksylaza6. 11b-hydroksylaza7. 18-hydroksylaza/18-hydroksy-dehydrogenaza8. Reduktaza 17-ketosteroidowaEnzymatic steps:1. P-450scc (20a-hydroxylase/20,22-desmolase)2. 17-hydroxylase3. C17-20-liase4. Dehydrogenase 3b-hydroxy-steroid: D5,4-isomerase5. 21-hydroxylase6. 11b-hydroxylase7. 18-hydroxylase/18-hydroxy-dehydrogenase8. 17-ketosteroid reductase



¿ono, ¿e lek jest skuteczny u kobiet w wieku pomenopau-zalnym z rakiem piersi, ale efekt terapeutyczny wi¹zanomylnie z zahamowaniem czynno�ci nadnerczy. Zwi¹zekten, hamuj¹c aktywno�æ P-450scc, uniemo¿liwia prze-kszta³cenie cholesterolu w pregnenolon (8). Wkrótce oka-za³o siê, ¿e aminoglutetymid jest te¿ silnym inhibitoremaromatazy i to w³a�nie dzia³anie warunkuje jego skutecz-no�æ w hormonoterapii raka piersi (34). Lek wp³ywa ha-muj¹co tak¿e i na inne enzymy bior¹ce udzia³ w biosyn-tezie steroidów nadnerczowych, jak np. 11-hydroksylaza,C18-hydroksylaza czy C21-hydroksylaza, ale kliniczneznaczenie tego faktu jest niepewne (32, 36).Stwierdzono, ¿e u kobiet po menopauzie aminoglute-tymid zmniejsza³ aktywno�æ aromatazy o 90%, a stê¿enieestradiolu o 76% (24).Lek stosowano pocz¹tkowo w dawce 1000 mg dzien-nie ³¹cznie z substytucj¹ hydrokortyzonem. Harris i wsp.(18) w grupie 190 chorych uprzednio leczonych tamoksy-fenem uzyskali 28% obiektywnych odpowiedzi, a u 41%stabilizacjê choroby. Odsetki odpowiedzi ró¿ni³y siê zna-cz¹co u chorych, które korzystnie zareagowa³y na wcze-�niejsz¹ hormonoterapiê (38%) w porównaniu z kobieta-mi, które mia³y progresjê podczas terapii I rzutu (19%).W tak du¿ej dawce dobowej lek by³ niezbyt dobrze to-lerowany. W grupie 213 kobiet, które mo¿na by³o oceniæpod wzglêdem wystêpowania objawów niepo¿¹danych,u 33% leczonych wystêpowa³a senno�æ i os³abienie,u 23% rumienie skórne czêsto skojarzone z objawami rze-komo-grypowymi i u 15% nudno�ci. 11 chorych wy³¹czo-no z badania z powodu nietolerancji preparatu (18). Opi-sywano tak¿e wystêpowanie niedoczynno�ci tarczycy,leukopenii i ma³op³ytkowo�ci (2, 6, 32).W mniejszych dawkach dobowych aminoglutety-mid w znacznie mniejszym stopniu wp³ywa na aktywno�æ

P-450scc, nie trac¹c przy tym powinowactwa do aromata-zy. Rozpoczêto wiêc próby obni¿ania dawki dobowej le-ku do 500 mg, a nawet 250 mg. Podczas stosowaniamniejszych dawek wykazano podobn¹ skuteczno�æ le-czenia i rzadsze wystêpowanie objawów niepo¿¹danych.Podaj¹c ni¿sze dawki dobowe aminoglutetymidu, nie-którzy badacze rezygnowali z substytucji hormonami ko-ry nadnerczy. Niestety, wiêkszo�æ tych badañ nie by³a ran-domizowana i dlatego wysnuwane z nich wnioski s¹przedmiotem ci¹g³ej dyskusji. Przedstawiono tak¿e bada-nia kliniczne, w których grupa kontrolna by³a losowo do-brana i ich wyniki czê�ciowo potwierdzi³y te obserwacje.W wieloo�rodkowym, prospektywnym badaniu prze-prowadzonym we Francji porównano dawki 1000 mgi 500 mg. Obie grupy chorych otrzymywa³y substytucjêhydrokortyzonem. Do badania w³¹czono 170 chorych powcze�niejszym leczeniu tamoksyfenem. Pod wzglêdemskuteczno�ci terapii oceniono 149, a toksyczno�ci 161 osób.Odsetki odpowiedzi nie ró¿ni³y siê znamiennie i wynosi-³y 19% i 24% w grupie otrzymuj¹cej odpowiednio 500 mgi 1000 mg aminoglutetymidu. Nie stwierdzono ró¿nicw prze¿yciu i czasie trwania odpowiedzi. Tolerancjê le-czenia oceniono jako dobr¹ u 91% leczonych mniejsz¹dawk¹ i u 78% chorych otrzymuj¹cych wiêksz¹ dawkê le-ku. Ró¿nica ta by³a istotna statystycznie (2).Podobne do�wiadczenie przeprowadzili badacze w³o-scy oceniaj¹c 91 chorych. Odpowiedzia³o na leczenie28% w grupie otrzymuj¹cej 500 mg aminoglutetymiduoraz 35% chorych, którym podawano 1000 mg. Medianyczasu prze¿ycia wynosi³y odpowiednio 20 i 22 miesi¹ce.Czêsto�ci wystêpowania objawów niepo¿¹danych ró¿ni-³y siê wyra�nie (6 vs. 25%). W obu grupach stosowanokortyzon (30).Cocconi i wsp. (6) ocenili, czy dodanie hydrokortyzo-nu do aminoglutetymidu stosowanego w leczeniu hormo-nalnym pierwszego rzutu w dawce dobowej wynosz¹cej500 mg poprawia wyniki terapii lub zmniejsza jej to-ksyczno�æ. Do badania w³¹czono 149 chorych. Nie wyst¹-pi³y miêdzy obiema grupami ró¿nice w odsetkach uzyska-nych odpowiedzi (44% w grupie z hydrokortyzonemi 41% bez suplementacji), medianie czasu trwania odpo-wiedzi (15,8 vs. 13,7 mies.), medianie czasu prze¿ycia(34,2 vs. 36,3 mies.) oraz czêsto�ci wystêpowania obja-wów niepo¿¹danych.Opublikowano wyniki randomizowanych porównañskuteczno�ci aminoglutetymidu i octanu megestrolu w te-rapii �drugiej linii�. Dwie�cie osiemdziesi¹t osiem chorychpodzielono na trzy grupy: leczone octanem megestroluw dawce 160 mg, otrzymuj¹ce 1000 mg aminoglutetymi-du z hydrokortyzonem oraz grupa ze skojarzeniem tych�rodków. Nie stwierdzono ró¿nic w czêsto�ci odpowiedzina terapiê ani w czasie prze¿ycia. Toksyczno�æ leczeniaby³a wiêksza w dwóch grupach otrzymuj¹cych aminoglu-tetymid (31).Przedstawiono równie¿ pracê, w której zastosowanoaminoglutetymid w dawce 250 mg dziennie w leczeniudrugiego rzutu, ale badanie to przeprowadzono na stosun-kowo niewielkiej liczbie, bo tylko na 56 chorych (25).Wspomnieæ nale¿y, ¿e skuteczno�æ aminoglutetymiduporównano tak¿e z efektem leczniczym tamoksyfenu w te-

Budowa chemicznaType of compound
NiesteroidoweNon-steroid

SteroidoweSteroid
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TABELA I. Podzia³ inhibitorów aromatazyTABLE I. Classification of aromatase inhibitors

Sposób dzia³aniaType of inhibition
KompetycyjneCompetitive

SamobójczeSuicide

Przyk³ady preparatówName of compound
AminoglutetymidAminoglutethimide
LetrozolLetrozole
AnastrozolAnastrozole
FadrozolFadrozole
RogletymidRogletimide
WorozolVorozole
FormestanFormestane
EksemestanExemestane



rapii pierwszego rzutu w zaawansowanym raku piersi. Dobadania w³¹czono 216 chorych. W grupie z tamoksyfenem27%, a w grupie z aminoglutetymidem 45% chorych od-powiedzia³o na leczenie, ale nie zaobserwowano ró¿nicw czasie prze¿ycia. Toksyczno�æ aminoglutetymidu by³awiêksza (12).Oceniono, czy aminoglutetymid jest skutecznym le-kiem w terapii uzupe³niaj¹cej po radykalnym zabieguoperacyjnym u chorych po menopauzie z przerzutami dopachowych wêz³ów ch³onnych. Wprawdzie po okresieobserwacji wynosz¹cym 4 lata zaznaczy³a siê pewna po-prawa w prze¿yciu u chorych otrzymuj¹cych lek w porów-naniu z placebo, ale w miarê up³ywu czasu ró¿nica ta wy-ra�nie zmniejsza³a siê. Bior¹c dodatkowo pod uwagêobjawy niepo¿¹dane, Jones i wsp. (21) wyra¿aj¹ pogl¹d,¿e aminoglutetymid w terapii adiuwantowej jest lekiemmniej skutecznym i obarczonym wiêksz¹ toksyczno�ci¹ni¿ tamoksyfen.
FORMESTAN

Formestan jest swoistym inhibitorem aromatazy niewp³ywaj¹cym na enzymy bior¹ce udzia³ w syntezie stero-idów kory nadnerczy. Lek jest dostêpny w formie prepa-ratu o przed³u¿onym dzia³aniu i podawany jest zwyklew dawce 250 mg domiê�niowo co 14 dni. Stwierdzono, ¿eformestan hamuje wtedy aktywno�æ obwodowej aromata-zy o oko³o 85% i zmniejsza stê¿enie estradiolu w surowi-cy o oko³o 65% (10).Niedawno opublikowano pracê dotycz¹c¹ efektywno�ciformestanu i tolerancji tego leku w terapii pierwszego rzutuw zaawansowanym raku piersi w dawkach wynosz¹cych250 mg lub 500 mg podawanych co dwa tygodnie. Oka-za³o siê, ¿e zarysowa³a siê wyra�na tendencja czêstszegowystêpowania remisji u chorych otrzymuj¹cych wiêksz¹dawkê formestanu (38,6% vs. 26,5%). Czêsto�æ wystêpo-wania objawów niepo¿¹danych, w tym podra¿nieñ w miej-scu wstrzykniêcia, by³a podobna w obu grupach (1).W jednym z badañ randomizowanych formestan zasto-sowano u 348 chorych z zaawansowanym rakiem piersiw terapii hormonalnej pierwszego rzutu, porównuj¹c go dotamoksyfenu. Do badania zakwalifikowano chore z dodat-nimi b¹d� nieznanymi receptorami hormonalnymi w ko-mórkach guza. Obiektywn¹ remisjê stwierdzono u 33% le-czonych formestanem i u 37% leczonych tamoksyfenem.Mediany czasu trwania odpowiedzi wynosi³y odpowie-dnio 15 i 20 miesiêcy, a prze¿ycia 35 i 38 miesiêcy. Ró¿-nice znamienne statystycznie dotyczy³y tylko czasu doprogresji i czasu do niepowodzenia leczenia � warto�ci teby³y korzystniejsze w grupie leczonej tamoksyfenem (28).Thürlimann i wsp. opublikowali wyniki randomizowa-nego badania, w którym 179 chorych po nieskutecznej te-rapii tamoksyfenem leczono formestanem w dawce 250mg co 14 dni lub octanem megestrolu w dawce 160 mgdziennie. Odsetki korzystnych odpowiedzi w obu ramio-nach wynosi³y 17%, a dalsze 25% leczonych formestanemi 22% chorych, którym podawano octan megestrolu, mia-³o stabilizacjê choroby trwaj¹c¹ co najmniej 6 miesiêcy.Czas do progresji by³ tak¿e podobny i wynosi³ odpowie-

dnio 120 i 111 dni. Toksyczno�æ leczenia by³a zbli¿onaw obu grupach, chocia¿ u leczonych formestanem obokpodra¿nieñ w miejscu wstrzykniêcia czê�ciej wystêpowa-³y uderzenia gor¹ca i zaburzenia snu oraz ³agodna leuko-penia, a u osób otrzymuj¹cych octan megestrolu objawyniepo¿¹dane ze strony uk³adu kr¹¿enia, zakrzepica ¿y³ g³ê-bokich i przyrost masy cia³a (35).
ANASTROZOL

Jest selektywnym inhibitorem aromatazy podawanymdoustnie. W trakcie stosowania leku w dobowej dawce1 mg stwierdzono zahamowanie aktywno�ci tego enzymuo 96,7% oraz obni¿enie stê¿enia estradiolu w surowicyo 83,5% (13).Dotychczas opublikowano wyniki dwóch randomizo-wanych, wieloo�rodkowych do�wiadczeñ porównuj¹cychanastrozol do octanu megestrolu w terapii drugiego rzu-tu. W Europie badaniem objêto 378 chorych � 135 otrzy-ma³o anastrozol w dawce 1 mg dziennie, 118 anastrozolw dobowej dawce 10 mg, a 125 octan megestrolu w daw-ce 160 mg dziennie. Po medianie czasu obserwacji wyno-sz¹cej 192 dni nie wyst¹pi³y ró¿nice w czêsto�ci uzyski-wanych odpowiedzi (ca³kowite i czê�ciowe remisje orazstabilizacje choroby) miêdzy trzema ramionami badania(odpowiednio: 34, 33,9 i 32,8%). Leczenie by³o dobrze to-lerowane. U chorych otrzymuj¹cych anastrozol g³ównymobjawem niepo¿¹danym by³y ³agodne nudno�ci, podczasgdy w grupie z octanem megestrolu przyrost masy cia³a,obrzêki i duszno�æ (20).Drugie z badañ przeprowadzono w Stanach Zjedno-czonych. Spo�ród 386 kobiet w³¹czonych do protoko³u,128 otrzyma³o anastrozol w dawce 1 mg, 130 anastrozol10 mg, a 128 octan megestrolu. Obiektywne odpowiedzi naterapiê stwierdzono odpowiednio u 10, 6 i 6% chorych, a sta-bilizacje choroby trwaj¹c¹ przynajmniej 24 tygodnie u dal-szych 27, 24 i 30% kobiet. Toksyczno�æ leczenia by³a nie-wielka i zbli¿ona do wykazanej w badaniu europejskim (4).Ostatnio ukaza³a siê ³¹czna analiza tych dwóch badañ.Okaza³o siê, ¿e chore leczone anastrozolem w dawce dobo-wej 1 mg mia³y wiêkszy odsetek prze¿yæ dwuletnich ni¿otrzymuj¹ce 10 mg anastrozolu lub octan megestrolu (odpo-wiednio: 56,1, 54,6 i 46,3%). Miêdzy grupami pierwsz¹i trzeci¹ ró¿nica by³a znamienna statystycznie. Z doniesie-nia tego wynika, ¿e anastrozol mo¿e mieæ pewn¹ przewa-gê nad octanem megestrolu w terapii drugiego rzutu (3).Obecnie w kilku o�rodkach w Europie prowadzi siêzakrojone na szerok¹ skalê badania kliniczne, w którychanastrozol jest stosowany w leczeniu adiuwantowym, aleich wyniki nie s¹ jeszcze dostêpne (29).
LETROZOL

Letrozol selektywnie hamuje aromatazê i jest stosowa-ny doustnie. W badaniach I fazy oceniono wp³yw leku nastê¿enia estrogenów i aktywno�æ aromatazy. Letrozol po-dawany w dawce dobowej 0,5 mg lub 2,5 mg obni¿a³ stê-¿enie estronu o 80,8-82,0%, estradiolu o 68,1-84,1%162
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i zmniejsza³ aktywno�æ aromatazy o 98,4-98,9%, niewp³ywaj¹c na produkcjê glikokortykoidów, mineralokor-tykoidów i czynno�æ tarczycy (11, 23).Dombernowsky i wsp. (9) przedstawili wyniki randomi-zowanego badania, w którym porównali skuteczno�æ i to-ksyczno�æ letrozolu i octanu megestrolu w leczeniu hormo-nalnym drugiej linii. Do badania w³¹czono 551 chorychz zaawansowanym rakiem piersi. Letrozol w dziennejdawce 0,5 mg otrzyma³o 188 chorych, w dawce 2,5 mg� 174, a octan megestrolu 160 mg/dobê � 189. Odsetkiuzyskanych odpowiedzi, w³¹czaj¹c chore ze stabilizacj¹choroby trwaj¹c¹ przynajmniej 6 miesiêcy, wynosi³yodpowiednio: 27, 35 i 32%. Statystycznie znamienne ró¿-nice stwierdzono w czasie trwania odpowiedzi. By³ ond³u¿szy w grupach otrzymuj¹cych letrozol ni¿ octan me-gestrolu (odpowiednio: 18,1, 23,5 oraz 14,5 miesi¹ca).Wiêksza dawka letrozolu okaza³a siê skuteczniejsza za-równo w odniesieniu do ca³kowitego prze¿ycia, jak i cza-su do progresji. Uwzglêdniaj¹c tylko ca³kowite i czê�cio-we remisje, najbardziej efektywny okaza³ siê letrozolw dawce 2,5 mg (odpowiednio: 12,8, 23,6 oraz 16,4%).Nie stwierdzono jednak ró¿nic w ca³kowitym prze¿yciumiêdzy chorymi, które otrzymywa³y letrozol w dawcewiêkszej, a tymi, które by³y leczone octanem megestrolu.Czêsto�ci wystêpowania powa¿nych objawów niepo¿¹da-nych wynosi³y dla letrozolu w dawce mniejszej 15%,wiêkszej 10%, a dla octanu megestrolu 29%.Ostatnio opublikowano rezultaty jedynego, jak dotych-czas, randomizowanego badania porównuj¹cego inhibitoraromatazy nowej generacji (selektywny) z aminoglute-tymidem w terapii drugiego rzutu (14). Do badania zak-walifikowano 555 chorych. Podzielono je na trzy grupy:192 otrzyma³y letrozol 0,5 mg dziennie, 185 letrozol 2,5 mg,a 178 aminoglutetymid 500 mg na dobê ³¹cznie z suple-mentacj¹ glikokortykosteroidem. Odsetki obiektywnychodpowiedzi wynosi³y odpowiednio: 16,7, 19,5 i 12,4%,a u dalszych 16,1, 16,8 oraz 16,9% chorych stwierdzonostabilizacjê choroby. Wprawdzie te ró¿nice nie by³y zna-mienne statystycznie, ale zaznaczy³a siê do�æ wyra�na ten-dencja na korzy�æ letrozolu podawanego w wiêkszej daw-ce. Mediany czasu trwania odpowiedzi wynosi³y 18, 21i 14 miesiêcy. Zanotowano znamiennie mniejsz¹ liczbêzgonów u chorych leczonych letrozolem w dawce 2,5 mg(odpowiednio: 60, 53 i 69%). Mediany czasu ca³kowite-go prze¿ycia wynosi³y 21, 28 i 20 miesiêcy. Ró¿nica miê-dzy grup¹ drug¹ a trzeci¹ by³a znamienna statystycznie(p=0,002). Czêsto�æ wystêpowania wszystkich objawówniepo¿¹danych by³a podobna w trzech grupach (75, 76

i 71%), ale wyra�ne ró¿nice zaznaczy³y siê po uwzglê-dnieniu tylko tych, które by³y uznane przez badaczy zazwi¹zane z lekiem (29, 33 i 46%). Aminoglutetymid naj-czê�ciej powodowa³ rumieñ (11,2%), a letrozol nudno�ci(7,3% w dawce 0,5 mg i 10,3% w dawce 2,5 mg). Powa¿-ne objawy niepo¿¹dane wyst¹pi³y u 5 osób leczonychaminoglutetymidem i tylko u 1 chorej z obu grup otrzy-muj¹cych letrozol.Letrozol okaza³ siê skuteczny w terapii hormonalnejdrugiego rzutu. Po zastosowaniu leku w dawce 0,5 mg lub2,5 mg dziennie uzyskano obiektywn¹ remisjê odpowie-dnio u 20 i 22% chorych. Mediany czasu do progresji wy-nosi³y 97 i 154 dni (19).
PODSUMOWANIE

Niew¹tpliwie najlepiej przebadanym lekiem z grupyinhibitorów aromatazy jest aminoglutetymid. Lek ten w po-cz¹tkowym okresie stosowania odznacza³ siê znaczn¹ toksy-czno�ci¹, ale po zmniejszeniu dawki dobowej do 500 mg czê-sto�æ wystêpowania objawów niepo¿¹danych, zw³aszczaistotnych klinicznie, uleg³a zmniejszeniu. Na podstawiedotychczas opublikowanych doniesieñ wydaje siê, ¿e przywyborze aminoglutetymidu jako terapii w zaawansowa-nym raku piersi istniej¹ obecnie podstawy do preferowa-nia dawki 500 mg na dobê jako optymalnej i wtedy suple-mentacja steroidami kory nadnerczy nie jest konieczna.Nowsze leki charakteryzuj¹ siê jeszcze mniejsz¹ to-ksyczno�ci¹, co niew¹tpliwie mo¿na wi¹zaæ z ich selek-tywnym dzia³aniem. Inhibitory aromatazy zwykle podawane s¹ jako lekiw hormonoterapii drugiego rzutu zaawansowanego rakapiersi u kobiet po menopauzie po niepowodzeniu antye-strogenu. Aminoglutetymid i formestan wydaj¹ siê wtedyrównie skuteczne, a anastrozol i letrozol nieco bardziejskuteczne ni¿ octan megestrolu.Obecnie prowadzone s¹ badania nad ich warto�ci¹w leczeniu pierwszego rzutu, a nawet w leczeniu uzupe³-niaj¹cym zabieg operacyjny. Dotyczy to zw³aszcza inhi-bitorów aromatazy drugiej i trzeciej generacji (29).Jedynie letrozol ma, udowodnion¹ w zakrojonym naszerok¹ skalê randomizowanym badaniu, przewagê w po-równaniu z aminoglutetymidem w terapii drugiego rzutu.Inne inhibitory aromatazy nie by³y jak dotychczas w takisposób ocenione. Wydaje siê zatem, ¿e letrozol mo¿e sta-nowiæ alternatywê dla aminoglutetymidu u chorych �le to-leruj¹cych ten lek.
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