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Chorzy na zaawansowanego raka piersi

stanowi¹ nadal od 4 do 20 proc. leczonych

z powodu tego nowotworu, a uzyskiwane

wyniki leczenia s¹ czêsto z³e. Ma to miejsce

pomimo wzrostu œwiadomoœci znaczenia

wczesnego wykrycia raka piersi wœród leka-

rzy pierwszego kontaktu oraz wprowadzania

przesiewowych badañ mammograficznych. 

U znacznej czêœci chorych przyczyn¹

niepowodzenia s¹ przerzuty odleg³e, czêsto

obecne ju¿ w momencie rozpoznania. Z te-

go powodu leczenie ogólnoustrojowe jest

istotnym elementem postêpowania. Rozsia-

ny rak piersi jest chorob¹ nieuleczaln¹, jed-

nak w pewnej grupie chorych udaje siê wy-

d³u¿yæ okres prze¿ycia do 2-3 lat i d³u¿ej.

Z klinicznego punktu widzenia istotne jest

rozpoczêcie leczenia cytostatykami i/lub hor-

monami w odpowiednim momencie. Dzisiaj

uwa¿a siê, ¿e leczenie cytostatykami powin-

no byæ zarezerwowane przede wszystkim

dla chorych z szybkim wzrostem guza, bra-

kiem receptorów steroidowych, opornoœci¹

na wczeœniejsze leczenie hormonalne lub

umiejscowieniem przerzutów w narz¹dach

wewnêtrznych. W innych przypadkach

w postêpowaniu pierwszorazowym zaleca

siê podjêcie próby leczenia hormonalnego. 

Regresjê zaawansowanego raka piersi

pod wp³ywem leczenia hormonalnego opisa-

no ju¿ ponad sto lat temu, jednak mecha-

nizm odpowiedzi na leczenie by³ d³ugo nie-

znany. Punktem zwrotnym w hormonoterapii

raka piersi by³o wykrycie w latach 60. recep-

torów steroidowych w komórkach raka, co

pozwoli³o przewidywaæ odpowiedŸ na lecze-

nie hormonalne. Wprowadzenie do leczenia

antyestrogenu (tamoksifen) poprawi³o prze-

¿ycie chorych na raka piersi, leczonych ope-

racyjnie, zmniejszy³o równie¿ czêstoœæ roz-

woju raka w drugiej piersi. Preparat ten sta³

siê podstawowym lekiem hormonalnym

pierwszego rzutu leczenia raka sutka. 

U czêœci chorych, w trakcie lub po za-

koñczeniu podawania tamoksifenu, przez

okresu 5 lat nowotwór powraca pomimo

pocz¹tkowej odpowiedzi na leczenie. Pa-

cjentki z zaawansowanym rakiem piersi,

które pocz¹tkowo zareagowa³y na tamok-

sifen i u których nast¹pi³a progresja cho-

roby, mog¹ nastêpnie zareagowaæ na leki

hamuj¹ce syntezê estrogenów. 

Synteza estrogenów jest wynikiem cyklu

przemian prekursorów sterydogenezy,

w których uczestniczy aromataza. Enzym

ten nale¿y do grupy enzymów cytochromu

P450 i znajduje siê w tkankach obwodo-

wych oraz w komórkach nowotworów piersi.

Aromatyzacja androgenów, androstendionu

i testosteronu daje w efekcie powstanie,

odpowiednio, estronu i estradiolu. Zahamo-

wanie aromatazy zapobiega biosyntezie es-

trogenów, a inhibitory aromatazy okaza³y

siê skuteczne w leczeniu zaawansowane-

go raka piersi u kobiet po menopauzie

z hormonozale¿nym rakiem piersi. 

Pierwsze inhibitory aromatazy wprowa-

dzono do leczenia raka piersi ponad 20

lat temu. Nale¿¹ one obecnie do dwóch

grup: niesteroidowych (aminoglutetymid –

Orimeten*, letrozol – Femara*, anastrozol –

Arimidex*, worozol – Rivizor*) i steroido-

wych inhibitorów aromatazy (formestran –

Lentaron* i egzemestran). 

Jedynym lekiem pierwszej grupy dostêp-

nym do 1992 roku by³ aminoglutetymid. Lek

ten hamuje szereg enzymów zale¿nych od

cytochromu P450, hamuj¹c m.in. biosynte-

zê kortyzolu i aldosteronu. Niepo¿¹dane

objawy (g³ównie wysypka skórna, sennoœæ,

zawroty g³owy), brak swoistoœci (st¹d ko-

niecznoœæ substytucji glukokortykoidów)

oraz doœæ s³abe dzia³anie aminoglutetymi-

du spowodowa³y koniecznoœæ poszukiwa-

nia leków pozbawionych tych wad. 

LETROZOL

Doprowadzi³o to do syntezy preparatu

letrozol (Femara), wysoko wybiórczego in-

hibitora aromatazy nowej generacji, o ko-

rzystnym profilu tolerancji. Aktywn¹ sub-

Chorzy na zaawansowanego raka

piersi stanowi¹ nadal od 4 do 20

proc. leczonych z powodu tego no-

wotworu, a uzyskiwane wyniki lecze-

nia s¹ czêsto z³e. Leki hamuj¹ce syn-

tezê aromatazy zapobiegaj¹ biosyn-

tezie estrogenów stymuluj¹cych

rozwój nowotworu, okaza³y siê one

skuteczne szczególnie w leczeniu za-

awansowanego raka piersi u kobiet

po menopauzie z hormonozale¿nym

rakiem piersi. 

W pracy omówiono nowy inhibitor

aromazy (letrozol). Przedstawiono

wskazania do leczenia, przeciwwska-

zania oraz dzia³ania uboczne. Porów-

nano skutecznoœæ leczenia letrozo-

lem w zaawansowanym raku piersi ze

skutecznoœci¹ innych inhibitorów aro-

matazy. 

S³owa kluczowe: inhibitory aromata-

zy, letrozol, zaawansowany rak piersi.
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stancj¹ preparatu Femara (letrozol) jest

syntetyczna pochodna benzohydrylotriazo-

lowa ³¹cz¹ca siê kompetytywnie z hemem

w podjednostce cytochromu P450 w enzy-

mie aromataza. 

Letrozol a aminoglutetymid
Zwi¹zek ten dzia³a silniej ni¿ aminoglute-

tymid: aminoglutetymid hamuje oko³o 91 proc.

ca³kowitej ustrojowej aromatyzacji androge-

nów do estrogenów, zalecana dawka

dzienna 2,5 mg letrozolu hamuje 99 proc.

aromatyzacji. W dawkach porównywalnych

letrozol hamuje ponad 10 tys. razy silniej

aromataz¹ ni¿ aminoglutetymid bez dowo-

dów na spadek poziomu progestagenów

czy kortykosteroidów. W wyniku tego,

u wielu pacjentek stê¿enie estrogenów

w osoczu staje siê niewykrywalne nawet

przy u¿yciu najczulszych metod immunolo-

gicznych. Du¿e znaczenie dla efektów kli-

nicznych ma równie¿ blokowanie aromata-

zy w tkance nowotworowej, powoduje ono

zmniejszenie wytwarzania estrogenów w ko-

mórkach nowotworu i ich j¹drach, gdzie

estrogeny wykazuj¹ stê¿enie 10-20 razy

wiêksze ni¿ w osoczu. Mo¿e to wyjaœniaæ

wiêksz¹ skutecznoœæ w porównaniu z octa-

nem megestrolu i aminoglutetymidem. 

Wykazano, ¿e letrozol zmniejsza o 32 proc.

ryzyko zgonu (p=0,02) w porównaniu

z aminoglutetymidem. Wywo³uje statystycznie

znamiennie mniej efektów ubocznych zwi¹-

zanych z tym leczeniem (letrozol – 32 proc.,

aminoglutetymid – 45 proc.). 

Letrozol a octan megestrolu
Porównano skutecznoœæ leczenia cho-

rych na zaawansowanego raka piersi letro-

zolem z pochodn¹ progestagenów (octan

megestrolu). W bezpoœrednich wielooœrod-

kowych badaniach III fazy wykazano lep-

sz¹ skutecznoœæ letrozolu podawanego

w dawce 2,5 mg, wyra¿aj¹c¹ siê wy¿szym

odsetkiem odpowiedzi na leczenie, d³u¿-

szym okresem remisji, d³u¿szym utrzymy-

waniem siê stabilizacji choroby w porów-

naniu z octanem megestrolu podawanym

w dawce 160 mg raz dziennie. W grupie

chorych leczonych letrozolem œredni okres

utrzymywania siê odpowiedzi na leczenie

wyniós³ ponad 24 miesi¹ce w porównaniu

z 18 miesi¹cami dla octanu megestrolu.

Obiektywn¹ odpowiedŸ na leczenie uzyska-

no u 23,6 proc. chorych w porównaniu

z 16,4 proc. 

W porównaniu z octanem megestrolu le-

trozol (2,5 mg) powodowa³ znamiennie

mniej efektów ubocznych, mniej powa¿nych

efektów ubocznych ze strony uk³adu kr¹-

¿enia oraz mniejszy przyrost masy cia³a.

Lek ten by³ ponadto lepiej tolerowany. 

W wielu badaniach stwierdzono regresjê

guza w ponad 25 proc. przypadków cho-

rych na zaawansowanego raka piersi

w okresie pomenopauzalnym, leczonych le-

trozolem po wyczerpaniu leczenia hormona-

mi pierwszego rzutu (tamoksifen). 

Kiedy stosujemy letrozol
Letrozol stosujemy w leczeniu zaawan-

sowanych przypadków raka piersi u kobiet

po menopauzie naturalnej lub wywo³anej

sztucznie, po nawrocie lub przy postêpie

choroby, po wczeœniejszym leczeniu anty-

estrogenami. 

Przeciwwskazania
Wœród rzadkich przeciwwskazañ do sto-

sowania letrozolu wymienia siê najczêœciej: 

��nadwra¿liwoœæ na substancjê czynn¹ lub

jakikolwiek sk³adnik pomocniczy; 

��stan przedmenopauzalny, ci¹¿a, karmie-

nie piersi¹; 

��ostro¿nie nale¿y podawaæ lek u pacjen-

tek z obni¿onym klirensem kreatyniny po-

ni¿ej 30 ml/min, z ciê¿k¹ niewydolnoœci¹

w¹troby nie spowodowan¹ przerzutami

nowotworowymi. 

Działania niepożądane
Wystêpuj¹ rzadko; do najczêœciej zg³a-

szanych nale¿¹: bóle g³owy, nudnoœci,

obrzêki obwodowe, uczucie zmêczenia,

uderzenia gor¹ca, ³ysienie, wysypka (w³¹cz-

nie z wysypk¹ rumieniow¹ i wysypk¹ pla-

misto-grudkow¹), wymioty, niestrawnoœæ,

przyrost masy cia³a, bóle kostno-miêœniowe

(w³¹cznie z bólami ramion, bólami pleców,

bólami koñczyn dolnych, bólami kostnymi),

brak ³aknienia. 

PODSUMOWANIE 

��Nowy inhibitor aromatazy – letrozol (Fe-

mara) – jest lekiem o wysokiej efektyw-

noœci hamowania ustrojowej aromatyzacji

androgenów do estrogenów, siêgaj¹cej in

vivo 99 proc.; 

��letrozol wykazuje lepsz¹ skutecznoœæ i to-

lerancjê w porównaniu z octanem mege-

strolu; 

��wykazuje lepsz¹ skutecznoœæ i tolerancjê

innego inhibitora aromatazy – aminoglu-

tetymidu; 

��stwierdza siê obiektywn¹ poprawê u cho-

rych z przewag¹ zajêcia narz¹dów we-

wnêtrznych i chorych opornych na ta-

moksifen; 

��chorzy otrzymuj¹ lek raz dziennie (1 tabl.

2,5 mg) doustnie. 
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Patients with advanced breast cancer

constitute 4 to 20% of patients with

breast cancer. Results of treatment

are still disappointing. Drugs like

aromatase inhibitors decrease

biosynthesis of estrogens which

stymulate tumor growth, they prove to

be especially effecive in treatment of

advanced breast cancer in

postmenopausal women with

hormonal-dependent breast cancer. 

In this paper the new aromatase

inhibitor (letrozol) is described.

Indication for treatment,

contrindications and adverse

experiences are presented. Efficacy

of treatment of advanced breast

cancer patients with letrozol and

others aromatase inhibitors is

compared. 

Key words: aromatase inhibitors,

letrozol, advanced breast cancer.

WWssppóó³³cczzeessnnaa  OOnnkkoollooggiiaa  ((11999999))  44;;  115544––115555


