OncoReview

Znaczenie inhibitoréw aromatazy
w leczeniu chorych na raka piersi

Aromataze inhibitors in the treatment of breast cancer

prof. nadzw. dr hab. n. med. Tadeusz Piernkowski

Klinika Onkologii, Centrum Medyczne Ksztalcenia Podyplomowego,
Europejskie Centrum Zdrowia Otwock

Kierownik Kliniki: prof. nadzw. dr hab. n. med. Tadeusz Pierikowski

STRESZCZENIE

Leczenie hormonalne raka piersi ma na celu ograniczenie oddzialywania endogennych estrogenéw na komoérki nowotworu. Odkry-
cie receptoréw hormonalnych i poznanie ich znaczenia umozliwilo zastosowanie hormonoterapii w celowany sposéb. U kobiet po
menopauzie estrogeny wytwarzane sa z androgenéw. Aromataza jest enzymem, ktéry powoduje konwersje androgenéw do estronu.
Inhibitory aromatazy blokuja synteze estrogenéw. Leki z tej grupy wykazywaly aktywnos$¢ w leczeniu uogdlnionego raka piersi, leczeniu
uzupelniajacym i w leczeniu neoadiuwantowym. Inhibitory aromatazy sa lekami bezpiecznymi i wygodnymi w podawaniu. U cho-
rych na uogélnionego raka piersi sa bardziej aktywne niz tamoksyfen. W leczeniu neoadiuwantowym réwniez wykazywaly aktywnos¢
wieksza niz tamoksyfen. W leczeniu uzupetniajacym przeprowadzono badania poréwnujace bezposrednio tamoksyfen z inhibitorami
aromatazy. Badano réwniez leczenie sekwencyjne polegajace na podawaniu przez 2—-3 lata tamoksyfenu, a nastepnie inhibitora aro-
matazy (badano réwniez odwrotng sekwencje). W ramieniu kontrolnym przez 5 lat podawano tamoksyfen. Przeprowadzono réwniez
badania nad znaczeniem wydiuzonego stosowania inhibitoréw aromatazy, w ktérych po 5-letnim leczeniu tamoksyfenem podawano
inhibitor aromatazy. Wyniki tych badan i przeprowadzonych na ich podstawie metaanaliz pozwalaja na rekomendowanie stosowania

inhibitoréw aromatazy w leczeniu uzupelniajacym.
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ABSTRACT

The main goal for hormonal therapy of breast cancer is to inhibit action of endogenous estrogens to breast cancer cells. Discovery of
hormonal receptors and knowledge of their biological role employment to manner hormonal treatment as target therapy. Postme-
nopausal estrogens are synthesized from androgens, mainly androstenedione, which is converted into estrone. Aromatase inhibitors
potently inhibit aromatase activity and also suppress estrogen levels in plasma and tissue. Aromatase inhibitor are safety and convenient
drugs In clinical studies in postmenopausal women with breast cancer shown superior to tamoxifen for the treatment of metastatic
disease, and in neoadjuvant approach Studies of adjuvant therapy with aromatase inhibitors include: head-to-head studies of the aroma-
tase inhibitor versus tamoxifen monotherapy, sequential therapy of 2—3 years of tamoxifen followed by an aromatase inhibitor (or the

opposite sequence) versus 5 years of tamoxifen monotherapy: extended therapy with an aromatase inhibitor after 5 years of tamoxifen.

Aromatase inhibitors are active and are recommended in every stage of breast cancer.

KEY WORDS: aromatase inhibitors, breast cancer, anastrozole, letrozole, exemestane

W koricu XIX w. wprowadzono do leczenia chorych na raka piersi
owariektomie, a tym samym zapoczatkowano leczenie hormonal-
ne. W ciggu nastepnych kilkudziesieciu lat metoda ta znacznie si¢
rozwineta. Wprowadzono wigcej metod ablacyjnych, pojawily sie
leki o dziataniu hormonalnym. Postep w naukach podstawowych
umozliwil poznanie biologicznych podstaw dziatania hormonéw.
Odkrycie receptoréw estrogenowych i progestagenowych umoz-
liwilo zastosowanie hormonoterapii w oparciu o ich ekspresje.
Obecnos¢ tych receptoréw stata sie pierwszym czynnikiem pre-
dykcyjnym. Na poczatku lat 70. XX w. wprowadzono do lecze-
nia tamoksyfen. Lek ten szybko stal sie gtéwnym preparatem
stosowanym w hormonalnym leczeniu raka piersi. Tamoksyfen
jest lekiem majgcym antagonistyczny efekt antyestrogenowy oraz
estrogenowe dzialanie agonistyczne. Przez ponad 30 lat tamoksy-
fen byl podstawowym preparatem w leczeniu hormonozaleznego
uogdlnionego raka piersi. Interesujace jest to, ze swoja dominujaca
pozycje zawdzieczal lepszej tolerancji i mniejszej toksycznosci niz
skutecznoéci wiekszej od dawniej stosowanych preparatéw.

Dzieki dobrej tolerancji i skutecznosci tamoksyfen stal sie réw-
niez lekiem z wyboru w hormonalnym leczeniu uzupelniaja-
cym. Ze wzgledu na swoje wlasciwosci moze on by¢ podawany
przewlekle przez kilka lat. Hormonoterapie mozna stosowac
we wszystkich stopniach zaawansowania nowotworu, zaréwno
w leczeniu uzupelniajacym, jak i w leczeniu przedoperacyjnym
i leczeniu choroby uogélnionej. Leki hormonalne moga by¢ sto-
sowane réwniez w farmakologicznej profilaktyce raka piersi [1,
2]. Hormonoterapia raka piersi ma na celu zmniejszenie biolo-
gicznego oddzialywania estrogenéw na komorki raka. Efekt ten
mozna uzyskac albo przez zmniejszenie wytwarzania estrogenéw,
albo przez ograniczenie ich dziatania na hormonozalezne komér-

ki raka. U chorych przed menopauza gtéwnym zrédlem estroge-
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néw sa jajniki. Usuniecie jajnikéw lub blokowanie ich czynnosci
to podstawowe metody leczenia hormonozaleznego raka piersi
w tej grupie chorych. U chorych po menopauzie estrogeny wy-
twarzane sa w tkance ttuszczowej, watrobie i w samym nowotwo-
rze. U tych kobiet estrogeny powstaja wskutek przeksztalcania
androgendw. Kluczowa role w tym procesie odgrywa aromataza,
enzym z grupy cytochromu P450. Przy jej udziale dochodzi do
konwersji androstendionu do estronu, z ktérego nastepnie po-
wstaje estradiol [3]. Leki z grupy inhibitoréw aromatazy hamuja
proces przeksztalcania androstendionu do estrogendw.

W zaleznosci od budowy chemicznej wyrdznia sie inhibitory ste-
rydowe i niesterydowe. Do lekéw o budowie sterydowej zalicza
sie anastrozol i letrozol. Inhibitorem o budowie niesterydowej
jest eksemestan. Leki te réznig sie mechanizmem dziafania. In-
hibitory o budowie sterydowej (eksemestan) facza sie z miejscem
receptorowym enzymu i w sposéb kompetycyjny hamuja jego
aktywno$¢. Inhibitory o budowie niesterydowej (anastrozol, le-
trozol) oddzialywaja na hemowa cze$¢ cytochromu P450.

Leki te hamuja proces aromatyzacji w ponad 90%, w efekcie
stezenie estrogendéw w surowicy zmniejsza si¢ do wartosci nie-
oznaczalnych. Dziatanie inhibitoréw aromatazy jest wybidrcze,

odwracalne i bardzo silne.

UOGOLNIONY RAK PIERSI

We wczesnej fazie badan klinicznych poréwnano skutecznosé
i toksyczno$¢ inhibitoréw aromatazy u chorych na uogélnionego
raka piersi uprzednio leczonych tamoksyfenem z octanem me-
gestrolu. Wieksze korzysci kliniczne w tych badaniach odniesli
leczeni anastrozolem, letrozolem lub eksemestanem. Tolerancja
inhibitoréw aromatazy byla lepsza niz tolerancja octanu mege-

strolu (tab. 1).
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TABELA 1.
Randomizowane badania poréwnujace skutecznos¢ inhibitoréw aromatazy i octanu megestrolu u chorych na hormonozaleznego raka piersi uprzednio
otrzymujgcych tamoksyfen.

ANA vs MATrial 1 256 10,2vs 5,5 36,7 vs 35,2 56Vs5,0 NR
ANA vs MA Trial 2 260 10,4 vs 104 34,1vs328 43vs39 NR
LET vs MA Trial 1 363 23,6vs 164* 345vs 31,7 56vs55 233vs21,5%
LET vs MATrial 2 400 16,1vs 149 26,7 vs 234 30vs3,0 29,0vs 26,0
EXE vs MA 769 150vs 124 37,4vs 34,6 4,7 vs 3,8 NR vs 28 4*

ANA - anastrozol; LET - letrozol; EXE — eksemestan; MA — octan megestrolu; RR — odpowied? obiektywna; CB - korzys¢ kliniczna; TTP — czas do progresji;
OS - przezycie catkowite; * - réznica statystycznie znamienna

TABELA 2.
Randomizowane badania poréwnujace skuteczno$c¢ inhibitoréw aromatazy i tamoksyfenu u chorych na hormonozaleznego raka piersi uprzednio nieleczo-
nych hormonalnie z powodu uogdlnienia choroby.

ANA vs TAM Trial 1 353 21,1vs 17,0 519vs456 11,1 vs 5,6% NR
ANA vs TAM Trial 2 668 329vs 326 56,2 vs 55,5 82vs83 NR
LET vs TAM 907 320vs 21,0 50 vs 38,0% 94 vs 6,0* NR
EXE vsTAM 120 409vs 13,6 557vs424 89vs5.2 NR vs 28,4*

ANA - anastrozol; LET - letrozol; EXE — eksemestan; TAM — tamoksyfen; RR — odpowiedz obiektywna; CB — korzysc¢ kliniczna; TTP - czas do progresji; OS
- przezycie catkowite; * - réznica statystycznie znamienna; NR - nie podano

W kolejnych badaniach poréwnano skuteczno$¢ inhibitoréw
aromatazy ze skutecznoscia tamoksyfenu w leczeniu pierwszego
rzutu. Lepsze okazaly sie inhibitory aromatazy (tab. 2).

W pierwszych badaniach randomizowanych poréwnano inhi-
bitory aromatazy z octanem megestrolu, lekiem stosowanym
dawniej powszechnie w leczeniu hormonalnym drugiego rzutu.
Anastrozol, letrozol i eksemestan byly skuteczniejsze niz mege-
strol. Profil toksycznosci inhibitoréw aromatazy réwniez byt ko-
rzystniejszy (tab. 1) [4].

Kolejnym etapem rozwoju tych lekéw byly badania nad ich sku-
teczno$cia w hormonalnym leczeniu pierwszego rzutu. Pordw-
nano w nich inhibitory aromatazy z tamoksyfenem. Badania te
wykazaly, ze inhibitory aromatazy sa aktywniejsze od tamoksy-
fenu (tab. 2) [5]. Chore leczone inhibitorami aromatazy odnosza
wieksza korzys$¢, wyrazajaca sie wyzszym odsetkiem obiektyw-
nych odpowiedzi, wigksza korzyscia kliniczna i wydluzeniem
czasu do progresji.

Przeprowadzono réwniez badania poréwnujace aktywnos¢ roz-
nych inhibitoréw aromatazy. W grupie 713 chorych wykonano

badanie randomizowane poréwnujace anastrozol z letrozolem
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w leczeniu pierwszego rzutu u chorych na uogélnionego raka
piersi. Wykazano w nim, ze obydwa leki maja zblizong aktywnosé
przeciwnowotworowa. Obiektywna odpowiedz uzyskano u 19,1%
otrzymujacych letrozol i u 12,3% leczonych anastrozolem. Media-
na czasu do progresji dla otrzymujacych letrozol wynosita 24,7
miesiaca, a dla leczonych tamoksyfenem 24,6 miesigca [6].

W innym badaniu, w grupie 130 chorych z przerzutami do ptuc
i/lub watroby poréwnano anastrozol z eksemestanem. W tym
badaniu chore uprzednio otrzymywaly leczenie hormonalne.
Zaréwno odsetek obiektywnych odpowiedzi, jak i uzyskana ko-
rzy$¢ kliniczna nie réznily sie w sposéb statystycznie znamienny
[7]. Réwniez randomizowane badanie II fazy, w ktérym oceniono
anastrozol i eksemestan w leczeniu pierwszego rzutu uogélnio-
nego raka piersi, nie wykazalo statystycznie znamiennych réznic
miedzy badanymi lekami [8]. Opornos¢ krzyzowa pomiedzy ste-
rydowymi a niesterydowymi inhibitorami aromatazy jest niecal-
kowita [9].

U chorych na uogdlnionego raka piersi, po menopauzie, z do-
datnimi receptorami estrogenowymi i/lub progestagenowymi,

u ktérych progresja wystapita do roku od zakonczenia leczenia
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tamoksyfenem, inhibitory aromatazy sa hormonalnym lekiem
z wyboru. Chore, ktére nigdy nie otrzymywaly tamoksyfenu,
lub te, u ktérych nawrét nastapit pézniej niz rok od zakoricze-
nia terapii tym lekiem, réwniez moga by¢ leczone inhibitorami
aromatazy. Wskazania do leczenia hormonalnego maja zwlaszcza
chore bezobjawowe z przerzutami do ukladu kostnego i tkanek
miekkich [11].

LECZENIE NEOADIUWANTOWE

Hormonalne leczenie neoadiuwantowe raka piersi zawierajacego

w swoich komérkach receptor estrogenowy lub progestageno-

TABELA 3.
Badania poréwnujace tamoksyfen z inhibitorami aromatazy.

wy zostalo ocenione w niewielu badaniach randomizowanych.
W grupie 337 chorych oceniono letrozol i tamoksyfen. Badanie to
wykonano w warunkach podwdjnie slepej préby. W obu ramio-
nach leczenie prowadzono przez 4 miesiace. Klinicznie obiek-
tywna odpowiedz na leczenie uzyskano u 55% chorych leczonych
letrozolem i u 36% otrzymujacych tamoksyfen. Wynik ten byt
statystycznie znamienny. Réwniez ocena odpowiedzi dokonana
za pomoca badan obrazowych wykazala wieksza skutecznosé
letrozolu. Calkowita patologiczna remisja wystapita u pojedyn-
czych chorych. Tolerancja leczenia w obu grupach byta podobna.

Progresja w czasie hormonoterapii wystapita w obu ramionach

/?:gl':tt HR = 0,90 HR=1
ATAC[18] s 100 miesiecy (0.82-0,99) (089-1,12)
P=0025 P=099
(przerwane)
Tx 5 lat
HR = 0,88 HR =081
G 198119 Lot 76 miesiecy (078-099) (069-094)
(ocenalLvsT) Tx 2 lata - Lx 3 lata
P=003 P =008
Lx 2 lata —Tx 3 lata
HR=1,10 HR=18
ABCSG-12 [20] AvsT 478 miesiaca (078-153) (095-338)
P=0,59 P=070
Tx 5 lat
BIG 1-98 [19] x5 lat . HR =1,05 HR=1,13
71 miesiecy (0,84-1,32) (0,83-1,53)
(ocenaT-Lvs L) Tx 2 lata - Lx 3 lata
P=NR P=NR
Lx 2 lata-Tx 3 lata
Tx 5 lat
BIG 1-98 [19] Lx 5 lat . =09 =090
71 miesiecy (0,76-1,21) (0,65-1,124)
(ocena L-Tvs L) Tx 2 lata - Lx 3 lata
P=NR P=NR
Lx 2 lata —Tx 3 lata
HR=0,57 HR = 0,56
A [22] 23 |a§ . l’z 2-3lata 64 miesiace (0,38-0,85) (0,28-1,15)
P =0,005 P=1
HR = 0,85 HR = 0,032
ABCSG-8 [21] 5 '?;X;/T:f lata 72 miesiace 0,71-1,01) 062-0,98)
P =0,067 P=032
HR = 0,66 HR = 0,045
ARNOO5 [25] s lértx_s/T:: ata 30,1 miesiaca (044-1,0) (028-0,99)
P=0,049 P=0045
HR=0,76 HR = 0,85
IES [24] 23 'aTtXa . IEtZ% lata 55,7 miesiaca (066-0,89) 0,71-1,02)
P =0,0001 P=008
HR = 0,97 HR=1,0
TEAM [23] T-EvsE 61 miesiecy (0,88-1,08) (0,89-1,14)
P =0,604 P =0,999

A - anastrozol; L - letrozol; E — eksemestan; T — tamoksyfen; F/U — czas obserwacji; DFS — czas wolny od choroby; OS - przezycie catkowite;

HR — wspotczynnik hazardu
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tacznie u 6% chorych. Po wykonaniu oznaczen receptoréw w cen-
tralnym laboratorium i ocenie odpowiedzi u chorych z potwier-
dzonym dodatnim wynikiem oznaczania odsetek odpowiedzi
uzyskanych w grupie leczonej letrozolem byl w sposéb statystycz-
nie znamiennie wyzszy niz u chorych otrzymujacych tamoksyfen
i wynosit odpowiednio 60% i 41% [12].

W badaniu IMACT 330 chorych przydzielano losowo do trzech
ramion. Otrzymywali oni anastrozol, tamoksyfen lub oba leki
jednocze$nie. Leczenie planowano prowadzi¢ przez 3 miesiace.
Obiektywna remisje uzyskano u 37% otrzymujacych anastrozol,
u 36% leczonych tamoksyfenem i u 39% leczonych w sposéb sko-
jarzony. Wyniki te nie réznily sie od siebie w sposéb statystycznie
znamienny [13].

W leczeniu neoadiuwantowym przeprowadzono badanie ocenia-
jace eksemestan. Wtaczono do niego 374 chore i w sposéb losowy
przydzielono je do ramienia, w ktérym podawano eksemestan,
lub do ramienia, w ktérym stosowano tamoksyfenem. Leczenie
trwalo 12 tygodni. W badaniu tym odsetek remisji uzyskanych po
podaniu eksemestanu wynosit 76%, a po leczeniu tamoksyfenem
40% [14].

W innym badaniu poréwnano trzy inhibitory aromatazy: ekse-
mestan, letrozol i anastrozol. Wlaczono do niego chore z wysoka
zawartoscia receptora estrogenowego. OdpowiedZ na leczenie
uzyskano odpowiednio u: 60,5%, 72,3% i 68,3%. Réznica w obiek-
tywnej odpowiedzi nie byta w tym badaniu znamienna statystycz-
nie [15].

W kolejnym badaniu randomizowanym poréwnano hormonote-
rapie z chemioterapia neoadiuwantowg u chorych na raka piersi
z dodatnim wynikiem oznaczenia receptoréw estrogenowych
(ER+). Pacjentki losowo przydzielano do leczenia anastrozolem,
eksemestanem lub do chemioterapii polegajacej na podaniu
4 kurséw programu zlozonego z doksorubicyny i paklitakselu.
Czas leczenia w tym badaniu wynosit 3 miesigce. Obiektywna
odpowiedz uzyskano u 62% leczonych anastrozolem, natomiast
w dwdch pozostalych ramionach, czyli u chorych leczonych
eksemestanem lub chemioterapia, odsetek ten byt identyczny
i wynosit 63%. Leczenie hormonalne bylo lepiej tolerowane niz
chemioterapia [16].

Wyniki randomizowanych badan klinicznych wskazujg, ze u cho-
rych po menopauzie z dodatnimi receptorami estrogenowymi in-
hibitory aromatazy sa aktywnymi lekami. Przeprowadzona meta-
analiza wskazuje, ze inhibitory aromatazy sa u tych chorych nieco

aktywniejsze od tamoksyfenu [17].

LECZENIE UZUPELNIAJACE

Kolejnym niezwykle waznym wskazaniem w przypadku inhibi-

toréw aromatazy jest leczenie uzupetniajace. Ich aktywnos¢ oce-
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niono w wielu badaniach klinicznych. Poréwnano kazdy z nich
z tamoksyfenem. Przeprowadzono réwniez badania oceniajace
leczenie sekwencyjne. W badaniach sekwencyjnych poréwny-
wano tamoksyfen z leczeniem polegajacym na podawaniu przez
identyczny czas tamoksyfenu, a nastepnie inhibitora aromatazy
lub inhibitora aromatazy, pézniej za$ tamoksyfenu. Przeprowa-
dzono réwniez badania oceniajace rézny czas leczenia hormonal-
nego.

Wyniki badania ATAC wskazuja na wydluzenie mediany czasu
do progresji u chorych leczonych anastrozolem w poréwnaniu
z chorymi otrzymujacymi tamoksyfen. Po obserwacji, ktdrej
mediana wynosita 100 miesiecy, réznica na korzy$¢ anastrozo-
lu w odsetku chorych zyjacych bez nawrotu raka wynosila 4,8%
i byla statystycznie znamienna. Obserwacja ta $wiadczy o wysta-
pieniu u chorych leczonych anastrozolem efektu z przeniesienia.
Aktywne leczenie trwalo w tym badaniu 60 miesiecy, a kliniczny
efekt po obserwacji trwajacej 100 miesiecy byt wigkszy niz po ob-
serwacji 68-miesiecznej. W badaniu ATAC calkowite przezycie
chorych leczonych anastrozolem i calkowite przezycie leczonych
tamoksyfenem nie réznily sie [18].

W badaniu BIG 1-98 poréwnano wyniki monoterapii letrozo-
lem i tamoksyfenem. Po obserwacji, ktérej mediana wynosita 76
miesiecy, u chorych otrzymujacych letrozol nastapito wydluzenie
czasu wolnego od choroby. W badaniu BIG 1-98 przezycie catko-
wite otrzymujacych w monoterapii letrozol i przezycie catkowite
otrzymujacych tamoksyfen nie réznily sie w sposdb statystycz-
nie istotny. Analize leczenia sekwencyjnego przeprowadzono,
poréwnujac wyniki uzyskane u chorych leczonych letrozolem
z wynikami uzyskanymi u chorych otrzymujacych tamoksyfen,
a nastepnie letrozol oraz z wynikami chorych otrzymujacych od-
wrotna sekwencje (to jest letrozol, a nastepnie tamoksyfen). Za-
réwno przezycie wolne od choroby, jak i przezycie catkowite nie
réznily sie miedzy grupami [19].

W innych badaniach oceniajacych trwajace 5 lat leczenie mono-
terapia i sekwencyjne polegajace na wstepnym podawaniu przez
2-3 lata tamoksyfenu, a nastepnie inhibitora aromatazy odnoto-
wano wydtuzenie mediany czasu wolnego od choroby [20-25].
Statystycznie znamienne wydluzenie mediany czasu przezycia
calkowitego uzyskano w dwéch badaniach (ABSCG-8 i ARNO
95), w ktérych poréwnano tamoksyfen z leczeniem sekwencyj-
nym tamoksyfenem, a nastepnie anastrozolem [21, 25].

Leczenie inhibitorami aromatazy w poréwnaniu z leczeniem
tamoksyfenem zaréwno prowadzone w monoterapii, jak i sek-
wencyjnie wydluza mediane czasu do progresji. Leczenie inhibi-
torami aromatazy powoduje umiarkowany, w przyblizeniu 3—5-
procentowy spadek ryzyka nawrotu. U leczonych inhibitorami

aromatazy zmniejszeniu ulega ryzyko wystapienia przerzutéw
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odleglych i wznéw miejscowych, rzadziej wystepuje rowniez rak
drugiej piersi. W wiekszoéci badan nie zaobserwowano staty-
stycznie znamiennych réznic w czasie przezycia catkowitego. Na
podstawie wynikéw badania BIG 1-98 mozna sadzi¢, ze sekwen-
cja, w jakiej stosowane sa letrozol i tamoksyfen, moze wplywac
na wynik leczenia. Nawrét raka zwlaszcza u chorych z dodat-
kowymi czynnikami ryzyka czesciej obserwowano w przypadku
rozpoczynania leczenia od tamoksyfenu [19]. Dodatkowa analiza
wynikéw badania IES, po wykluczeniu z niej chorych, u ktérych
nie potwierdzono w centralnym laboratorium dodatniego stanu
receptoréw estrogenowych, wykazala, ze leczenie eksemestanem
w poréwnaniu z kontynuowaniem terapii tamoksyfenem powo-
duje statystycznie istotne wydluzenie przezycia catkowitego (HR
= 0,83; 95% CL 0,69-0,99; p = 0,04) [24].

Przeprowadzono metaanalize badan, w ktérych w leczeniu uzu-
pelniajacym poréwnano inhibitory aromatazy z tamoksyfenem.
Baza danych uwzgledniala informacje dostepne w 2008 r. (nie
uwzgledniono danych zaprezentowanych w czasie konferencji
w San Antonio w 2008 r.). Wyodrebniono w niej dwie kohorty.
W pierwszej poréwnano pierwotne leczenie inhibitorem aroma-
tazy z leczeniem tamoksyfenem. W drugiej kohorcie poréwnano
leczenie sekwencyjne, w ktérym po 2-3 latach podawania tamo-
ksyfenu chore nadal otrzymywaly tamoksyfen lub podawano im
inhibitor aromatazy. W pierwszej kohorcie oceniono facznie 9856
chorych, a mediana obserwacji wynosita 5,8 roku. Wykazano, ze
leczenie inhibitorami aromatazy powoduje statystycznie zna-
mienne zmniejszenie ryzyka nawrotu. U chorych otrzymujacych
inhibitor aromatazy wynosito ono 9,6%, a u chorych leczonych
tamoksyfenem 12,6%. Bezwzgledna réznica wynosita zatem 2,9%
(odchylenie standardowe 0,7%; 2p < 0,00001). W tej kohorcie
spoéréd leczonych inhibitorem aromatazy z powodu raka piersi
zmarlo 4,8% pacjentek, w grupie otrzymujacych tamoksyfen od-
setek ten wynosit 5,9%. Réznica w przezyciu wynosila zatem 1,1%
i byfa nieznamienna statystycznie.

W drugiej kohorcie, liczacej 9015 chorych oceniono leczenie sek-
wencyjne. Mediana czasu obserwacji wynosita w tej grupie 3,9
roku. Nawrét choroby wystapil u 5,0% leczonych sekwencyjnie
iu 8,1% otrzymujacych tylko tamoksyfen. Réznica w czasie wol-
nym od choroby wynosita zatem 3,1% (odchylenie standardowe
0,6%). Wynik ten byl statystycznie znamienny (2p < 0,0001).
Z powodu raka piersi zmarto 1,7% leczonych sekwencyjnie i 2,4%
otrzymujacych jedynie tamoksyfen, bezwzgledna réznica wyno-
sita zatem 0,7%. Wynik ten byt statystycznie nieznamienny [26].
Przeprowadzono réwniez badania oceniajace wplyw czasu lecze-
nia hormonalnego na ryzyko nawrotu i zgonu z powodu raka.
Do badania MA-17 randomizowano 5187 kobiet po 5-letnim

leczeniu tamoksyfenem: do ramienia, w ktérym podawano pla-
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cebo, lub do ramienia, w ktérym przez kolejne 5 lat podawano
letrozol. Do badania wigczano chore po leczeniu radykalnym,
z dodatnim receptorem dla estrogenéw lub progestagenéw, po
menopauzie. Po obserwacji, ktérej mediana wynosita 30 miesie-
cy, badanie przedwcze$nie przerwano. Przyczyng byto uzyskanie
w grupie leczonej letrozolem wysoce znamiennego, wynoszacego
42% (przedzial ufnosci 0,45-0,76; p = 0,00004) obnizenia ryzy-
ka nawrotu raka. Wolne od nawrotu pozostawato 93% leczonych
letrozolem i 87% otrzymujacych placebo (p < 0,001). Obnizeniu
0 40% uleglo réwniez ryzyko wystapienia przerzutéw odleglych.
U chorych przyjmujacych letrozol nastapil takze spadek ryzyka
zachorowania na raka przeciwleglej piersi. Przezycie catkowite
w obu grupach nie réznito sie. W grupie chorych z przerzuta-
mi do pachowych weztéw chlonnych odnotowano statystycznie
znamienne wydluzenie przezycia calkowitego (HR = 0,61; 95%
CI: 0,38-0,98; p = 0,04) [27]. Przeprowadzono dodatkowa ana-
lize dotyczaca wplywu czasu przyjmowania letrozolu lub pla-
cebo na ryzyko wystapienia nawrotu. Objeto nia chore leczone
w badaniu przez 4 lata. W przypadku chorych otrzymujacych
placebo obserwowano rosnace z czasem ryzyko wystapienia na-
wrotu raka. U chorych leczonych letrozolem najwieksze ryzyko
wystapienia nawrotu pojawilo si¢ okofo 2. roku od rozpoczecia
leczenia, a nastepnie zaczelo spada¢. Wynik ten wskazuje, ze
w okresie 4-letniego leczenia wydluzanie czasu przyjmowania le-
trozolu przynosi chorym wieksza korzys¢ [28]. Analiza wynikéw
tego badania przeprowadzona po diuzszym czasie obserwacji
(mediana 64 miesigce) wykazala, ze u kontynuujacych leczenie
letrozolem utrzymuje sie statystycznie znamienny spadek ryzyka
nawrotu raka (HR = 0,68; 95% CI: 0,55—0,83; p < 0,001). Przezycie
calkowite nie réznito si¢ miedzy grupami w sposéb statystycznie
znamienny [29].

W badaniu nr 6a austriackiej grupy ABCSG (ABCSG 6a) oce-
niono znaczenie anastrozolu podawanego przez 3 lata chorym,
ktérzy uprzednio otrzymywali tamoksyfen w ramach badania
ABCSG 6. W ramieniu kontrolnym chorzy nie otrzymywali le-
czenia. Do badania wlaczono 856 oséb. Mediana obserwacji wy-
nosifa 62,3 miesigca. W grupie leczonej anastrozolem odnotowa-
no wydluzenie czasu do progresji (HR = 0,62; 95% CI: 0,40-0,96;
p = 0,031). Nawrdt wystapil u 7,1% leczonych anastrozolem
i u 11,8% nieleczonych. Nie odnotowano statystycznie znamien-
nej roznicy w czasie przezycia catkowitego [30].

W badaniu amerykanskim (NSABP B-33) planowano oceni¢ sku-
tecznos¢ eksemestanu podawanego przez 2 lata chorym, ktérzy
uprzednio otrzymywali tamoksyfen. Planowano wlaczy¢ do niego
3000 chorych. W ramieniu kontrolnym podawano placebo. Po
ogloszeniu wynikéw MA-17 nabér do badania zostal przerwa-

ny i od$lepiono stosowane leczenie. Chorzy otrzymujacy placebo

2012/Vol. 2/Nr 3/173-181



mogli otrzymac eksemestan. W chwili przerwania badania leczo-
no w nim 1598 chorych. W grupie otrzymujacej placebo 44% cho-
rych otrzymato eksemestan. W ramieniu eksperymentalnym 72%
chorych zdecydowalo sie kontynuowac leczenie eksemestanem.
Opublikowano wyniki tego badania po obserwacji, ktérej media-
na wynosifa 30 miesiecy. Przedluzone podawanie eksemestanu
spowodowalo spadek ryzyka nawrotu raka o 32%. Wynik ten byt
statystycznie nieznamienny [31].

Rekomendacje American Society of Clinical Oncology dotyczace
hormonalnego leczenia uzupetniajacego z 2009 r. zalecaja u cho-
rych po menopauzie z dodatnimi receptorami dla estrogenéw
i/lub progestagenéw leczenie zawierajace inhibitory aromatazy.
Wedtug nich leki z tej grupy moga by¢ podawane w pierwszej
linii w monoterapii lub sekwencyjnie po podaniu tamoksyfenu.
Zdaniem panelu ekspertéw optymalny czas leczenia hormonal-
nego jest nieustalony [32].

Rekomendacje National Comprehensive Cancer Network wersja
1.2012 [11] zalecaja u chorych na raka zawierajacego receptory
dla estrogenéw lub progestagenéw, bedacych po menopauzie sto-
sowanie przez 5 lat leczenia inhibitorem aromatazy. Rekomendo-
wane jest réwniez trwajace w sumie 5 lat leczenie sekwencyjne.
Autorzy rekomenduja zaréwno wstepne 2—3-letnie leczenie ta-
moksyfenem, a nastepnie inhibitorem aromatazy, jak i sekwencje
odwrotna, czyli rozpoczynanie leczenia od inhibitora aromatazy.
Piecioletnie leczenie tamoksyfenem jest wedlug tych zalecen
wskazane u chorych z przeciwwskazaniami do stosowania inhi-
bitoréw aromatazy lub u chorych, u ktérych wystapily dziatania
niepozadane po stosowaniu lekow z tej grupy. Autorzy rekomen-
duja réwniez przedluzone leczenie hormonalne polegajace na
podawaniu tamoksyfenu przez 4,56 lat, a nastepnie inhibitora
aromatazy przez kolejnych 5 lat.

Zalecenia konferencji w St. Gallen z 2011 r. rekomenduja lecze-
nie hormonalne jako jedyna i podstawowa metode w raku o typie
luminal A. W takiej sytuacji chemioterapia zalecana jest jedynie
w przypadku dodatkowych czynnikéw ryzyka. W raku o typie
luminal B hormonoterapia powinna by¢ stosowana w skojarze-
niu lub sekwencyjnie z innymi metodami leczenia. W przypad-
ku chorych po menopauzie panel nie osiagnal zgodnosci co do
rekomendowanych sposobéw leczenia. Inhibitory aromatazy sa
szczegblnie zalecane w przypadku przerzutéw do pachowych
weztdéw chlonnych. Zaréwno monoterapia inhibitorami, jak i le-
czenie sekwencyjne zostaly uznane za rekomendowane sposoby
leczenia. W przypadku monoterapii inhibitorami aromatazy za-
leca sie ich podawanie przez 5 lat. Panel rekomenduje réwniez
leczenie tamoksyfenem. W przypadku nietolerancji tamoksyfenu
lub przeciwwskazani do jego podawania zalecane sg inhibitory

aromatazy. Szczegélnie podkreslono konieczno$¢ wigczania le-
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czenia inhibitorami aromatazy jedynie u chorych faktycznie po

menopauzie [33].

TOKSYCZNOSC

Inhibitory aromatazy, zaréwno sterydowe, jak i niesterydowe, sa
lekami dobrze tolerowanymi. Moga by¢ przyjmowane bezpiecz-
nie przez wiele lat.

Inhibitory aromatazy rzadziej niz tamoksyfen powoduja powi-
ktania zakrzepowo-zatorowe, epizody niedokrwienia o$rodko-
wego ukfadu nerwowego, uderzenia goraca, uplawy i krwawienia
z drég rodnych.

U chorych leczonych inhibitorami aromatazy rzadziej niz u otrzy-
mujacych tamoksyfen obserwuje sie raka trzonu macicy.
Specyficznymi problemami zwigzanymi z leczeniem inhibitorami
aromatazy sa objawy ze strony ukladu kostnego, miesni, chrzastek
i stawdw. Bole kostno-stawowe wystepuja u 20-50% leczonych le-
kami z tej grupy, a u kilku procent chorych nasilenie dolegliwosci
moze by¢ znaczne. W odréznieniu od tamoksyfenu, ktéry u kobiet
po menopauzie ma dziatanie protekcyjne pod wzgledem utrzy-
mania gestosci masy kostnej, inhibitory aromatazy maja dzialanie
przeciwne. Ze wzgledu na silne hamowanie produkcji endogen-
nych estrogenéw u chorych leczonych inhibitorami aromatazy
obserwuje si¢ obnizenie gestosci masy kostnej i zwiekszone ry-
zyko ztaman kosci. W badaniu ATAC zlamania kosci wystapily
u 11% leczonych anastrozolem i u 7,7% otrzymujacych tamok-
syfen (p < 0,0001) [18]. W badaniu BIG 1-98 zlamania wystapily
u 5,7% leczonych letrozolem i u 4,0% otrzymujacych tamoksyfen
(p < 0,001) [19]. W badaniu IES zfamania wystapity u 7% leczo-
nych eksemestanem i u 5% otrzymujacych tamoksyfen [24]. Chore
leczone inhibitorami aromatazy powinny wykonywa¢ pomiary ge-
sto$ci masy kostnej przed leczeniem i w jego trakcie. W przypadku
obnizenia mineralizacji ko$¢ca o co najmniej 2,5 odchylenia stan-
dardowego zaleca si¢ podawanie bisfosfonianéw [34].

W duzych badaniach randomizowanych u otrzymujacych ste-
rydowe inhibitory aromatazy odnotowano wieksza czesto$¢ hi-
perlipidemii niz u leczonych tamoksyfenem. W badaniu ATAC
hiperlipidemia wystapita u 6% leczonych anastrozolem i u 2,2%
otrzymujacych tamoksyfen [18]. W badaniu BIG 1-98 hiperlipi-
demia wystapila u 43,6% leczonych letrozolem i u 19,2% otrzymu-
jacych tamoksyfen [19].

Powikfania kardiologiczne u leczonych inhibitorami aromatazy
wystepuja rzadko, chociaz czestos¢ jest ich wieksza niz u leczo-
nych tamoksyfenem (odpowiednio 1,3% i 0,8%; p = 0,08).

U leczonych inhibitorami aromatazy odnotowano niewielki, ale
znamienny statystycznie wzrost czesto$ci powiklan sercowo-na-
czyniowych. Ich wzgledne ryzyko w tej grupie wynosi 1,31, a u le-

czonych tamoksyfenem 0,53 [35].
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PODSUMOWANIE krzyzowej opornosci z tamoksyfenem. Dzieki klinicznej aktyw-

Inhibitory aromatazy znajduja zastosowanie w leczeniu cho-  nosci i dobrej tolerancji moga by¢ podawane bezpiecznie przez

rych na raka piersi we wszystkich fazach tej choroby. Sa aktywne  wiele lat. Umozliwilo to ich szerokie zastosowanie w leczeniu

w leczeniu uogélnionego raka piersi. Ich ogromna zaleta jest brak ~ uzupelniajacym.
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