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Chorzy na zaawansowanego raka
piersi stanowig nadal od 4 do 20
proc. leczonych z powodu tego no-
wotworu, a uzyskiwane wyniki lecze-
nia sg czesto zte. Leki hamujgce syn-
teze aromatazy zapobiegajg biosyn-
tezie estrogenow stymulujgcych
rozwoj nowotworu, okazaty sie one
Skuteczne szczegoinie w leczeniu za-
awansowanego raka piersi u kobiet
PO menopauzie z hormonozaleznym
rakiem piersi.

W pracy omdwiono nowy inhibitor
aromazy (letrozol). Przedstawiono
wskazania do leczenia, przeciwwska-
zania oraz dziatania uboczne. Porow-
nano skutecznosc leczenia letrozo-
lem w zaawansowanym raku piersi ze
skutecznoscig innych inhibitoréw aro-
matazy.

Stowa kluczowe: inhibitory aromata-
zy, letrozol, zaawansowany rak piersi.
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WSTEP

Chorzy na zaawansowanego raka piersi
stanowig nadal od 4 do 20 proc. leczonych
z powodu tego nowotworu, a uzyskiwane
wyniki leczenia sg czesto zte. Ma to miejsce
pomimo wzrostu $wiadomosci znaczenia
wczesnedgo wykrycia raka piersi wsréd leka-
rzy pierwszego kontaktu oraz wprowadzania
przesiewowych badari mammograficznych.

U znacznej czesci chorych przyczyna
niepowodzenia sg przerzuty odlegte, czesto
obecne juz w momencie rozpoznania. Z te-
go powodu leczenie ogdlnoustrojowe jest
istotnym elementem postepowania. Rozsia-
ny rak piersi jest chorobg nieuleczalna, jed-
nak w pewnej grupie chorych udaje sie wy-
dtuzy¢ okres przezycia do 2-3 lat i dtuzej.
Z klinicznego punktu widzenia istotne jest
rozpoczecie leczenia cytostatykami i/lub hor-
monami w odpowiednim momencie. Dzisiaj
uwaza sie, ze leczenie cytostatykami powin-
no by¢ zarezerwowane przede wszystkim
dla chorych z szybkim wzrostem guza, bra-
kiem receptorow steroidowych, opornoscig
na wczesniejsze leczenie hormonalne lub
umiejscowieniem przerzutdéw w narzgadach
wewnetrznych. W innych przypadkach
w postepowaniu pierwszorazowym zaleca
sie podjecie proby leczenia hormonalnego.

Regresje zaawansowanego raka piersi
pod wptywem leczenia hormonalnego opisa-
no juz ponad sto lat temu, jednak mecha-
nizm odpowiedzi na leczenie byt dtugo nie-
znany. Punktem zwrotnym w hormonoterapii
raka piersi byto wykrycie w latach 60. recep-
toréw steroidowych w komodrkach raka, co
pozwolito przewidywac¢ odpowiedz na lecze-
nie hormonalne. Wprowadzenie do leczenia
antyestrogenu (tamoksifen) poprawito prze-
zycie chorych na raka piersi, leczonych ope-
racyjnie, zmniejszyto réwniez czestos¢ roz-
woju raka w drugiej piersi. Preparat ten stat
sie podstawowym lekiem hormonalnym
pierwszego rzutu leczenia raka sutka.

U czesci chorych, w trakcie lub po za-
konczeniu podawania tamoksifenu, przez

okresu 5 lat nowotwdr powraca pomimo
poczatkowej odpowiedzi na leczenie. Pa-
cjentki z zaawansowanym rakiem piersi,
ktére poczgtkowo zareagowaty na tamok-
sifen i u ktérych nastgpita progresja cho-
roby, mogg nastepnie zareagowac na leki
hamujace synteze estrogendw.

Synteza estrogendw jest wynikiem cyklu
przemian prekursorow sterydogenezy,
w ktérych uczestniczy aromataza. Enzym
ten nalezy do grupy enzyméw cytochromu
P450 i znajduje sie w tkankach obwodo-
wych oraz w komorkach nowotwordw piersi.
Aromatyzacja androgendw, androstendionu
i testosteronu daje w efekcie powstanie,
odpowiednio, estronu i estradiolu. Zahamo-
wanie aromatazy zapobiega biosyntezie es-
trogendw, a inhibitory aromatazy okazaty
sie skuteczne w leczeniu zaawansowane-
go raka piersi u kobiet po menopauzie
z hormonozaleznym rakiem piersi.

Pierwsze inhibitory aromatazy wprowa-
dzono do leczenia raka piersi ponad 20
lat temu. Nalezg one obecnie do dwdéch
grup: niesteroidowych (aminoglutetymid —
Orimeten®, letrozol — Femara*, anastrozol —
Arimidex*, worozol — Rivizor*) i steroido-
wych inhibitoréw aromatazy (formestran —
Lentaron* i egzemestran).

Jedynym lekiem pierwszej grupy dostep-
nym do 1992 roku byt aminoglutetymid. Lek
ten hamuje szereg enzymow zaleznych od
cytochromu P450, hamujac m.in. biosynte-
ze kortyzolu i aldosteronu. Niepozadane
objawy (gtéwnie wysypka skdrna, sennosc,
zawroty gtowy), brak swoistosci (stgd ko-
niecznos¢ substytucji glukokortykoidow)
oraz dos¢ stabe dziatanie aminoglutetymi-
du spowodowaty konieczno$¢ poszukiwa-
nia lekow pozbawionych tych wad.

LETROZOL

Doprowadzito to do syntezy preparatu
letrozol (Femara), wysoko wybiérczego in-
hibitora aromatazy nowej generacji, o ko-
rzystnym profilu tolerancji. Aktywng sub-
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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.

stancjg preparatu Femara (letrozol) jest
syntetyczna pochodna benzohydrylotriazo-
lowa tgczaca sie kompetytywnie z hemem
w podjednostce cytochromu P450 w enzy-
mie aromataza.

Letrozol a aminoglutetymid

Zwigzek ten dziata silniej niz aminoglute-
tymid: aminoglutetymid hamuje okoto 91 proc.
catkowitej ustrojowej aromatyzacji androge-
now do estrogendw, zalecana dawka
dzienna 2,5 mg letrozolu hamuje 99 proc.
aromatyzacji. W dawkach poréwnywalnych
letrozol hamuje ponad 10 tys. razy silniej
aromatazg niz aminoglutetymid bez dowo-
dow na spadek poziomu progestagendw
czy kortykosteroidéw. W wyniku tego,
u wielu pacjentek stezenie estrogendow
w osoczu staje sie niewykrywalne nawet
przy uzyciu najczulszych metod immunolo-
gicznych. Duze znaczenie dla efektow kli-
nicznych ma réwniez blokowanie aromata-
zy w tkance nowotworowej, powoduje ono
zmniejszenie wytwarzania estrogenéw w ko-
morkach nowotworu i ich jgdrach, gdzie
estrogeny wykazujg stezenie 10-20 razy
wieksze niz w osoczu. Moze to wyjasniac
wiekszg skuteczno$¢ w poréwnaniu z octa-
nem megestrolu i aminoglutetymidem.

Wykazano, ze letrozol zmniejsza o 32 proc.
ryzyko zgonu (p=0,02) w poréwnaniu
z aminoglutetymidem. Wywotuje statystycznie
znamiennie mniej efektéw ubocznych zwig-
zanych z tym leczeniem (letrozol — 32 proc.,
aminoglutetymid — 45 proc.).

Letrozol a octan megestrolu

Poréwnano skutecznos¢ leczenia cho-
rych na zaawansowanego raka piersi letro-
zolem z pochodng progestagendw (octan
megestrolu). W bezposrednich wieloosrod-
kowych badaniach Ill fazy wykazano lep-
szg skutecznosc¢ letrozolu podawanego
w dawce 2,5 mg, wyrazajgcg sie wyzszym
odsetkiem odpowiedzi na leczenie, dtuz-
szym okresem remisji, dtuzszym utrzymy-
waniem sie stabilizacji choroby w porow-
naniu z octanem megestrolu podawanym
w dawce 160 mg raz dziennie. W grupie
chorych leczonych letrozolem Sredni okres
utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie
wynidst ponad 24 miesigce w poréwnaniu
z 18 miesigcami dla octanu megestrolu.
Obiektywng odpowiedZ na leczenie uzyska-
no u 23,6 proc. chorych w poréwnaniu
z 16,4 proc.

W poréwnaniu z octanem megestrolu le-
trozol (2,5 mg) powodowat znamiennie
mniej efektow ubocznych, mniej powaznych
efektow ubocznych ze strony uktadu kra-
zenia oraz mniejszy przyrost masy ciata.
Lek ten byt ponadto lepiej tolerowany.

W wielu badaniach stwierdzono regresje
guza w ponad 25 proc. przypadkéw 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 przypadkéw raka piersi u kobiet
po menopauzie naturalnej lub wywotanej
sztucznie, po nawrocie lub przy postepie
choroby, po wczesniejszym leczeniu anty-
estrogenami.

Przeciwwskazania

Wsrod rzadkich przeciwwskazan do sto-
sowania letrozolu wymienia sie najczesciej:
D nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub

jakikolwiek sktadnik pomocniczy;

D stan przedmenopauzalny, cigza, karmie-
nie piersig;

D ostroznie nalezy podawac lek u pacjen-
tek z obnizonym klirensem kreatyniny po-
nizej 30 ml/min, z ciezkg niewydolnoscig
watroby nie spowodowang przerzutami
nowotworowymi.

Dziatania niepozadane

Wystepuja rzadko; do najczesciej zgta-
szanych nalezg: bdle gtowy, nudnosci,
obrzeki obwodowe, uczucie zmeczenia,
uderzenia goraca, tysienie, wysypka (wtgcz-
nie z wysypka rumieniowg i wysypka pla-
misto-grudkowg), wymioty, niestrawnosc¢,
przyrost masy ciata, béle kostno-migsniowe
(wigcznie z bolami ramion, boélami plecow,
boélami koniczyn dolnych, bdlami kostnymi),
brak taknienia.

PODSUMOWANIE

D Nowy inhibitor aromatazy - letrozol (Fe-
mara) — jest lekiem o wysokiej efektyw-
nosci hamowania ustrojowej aromatyzacji
androgendw do estrogenow, siegajacej in
vivo 99 proc.;

D letrozol wykazuje lepszg skutecznosc i to-
lerancje w poréwnaniu z octanem mege-
strolu;

D wykazuje lepsza skutecznosc¢ i tolerancje
innego inhibitora aromatazy — aminoglu-
tetymidu;

D stwierdza sie obiektywng poprawe u cho-
rych z przewaga zajecia narzadow we-
wnetrznych i chorych opornych na ta-
moksifen;

D chorzy otrzymujg lek raz dziennie (1 tabl.
2,5 mg) doustnie.
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