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Hormonoterapia jest podstawowym
leczeniem chorych na raka sutka
Z pozytywnym receptorem estroge-
nowym lub progesteronowym, ktorzy
wymagajg leczenia systemowego.
W zaawansowanej chorobie leczenie
hormonalne powoduje poprawe
przezy¢ oraz obiektywng remisje
u 20-40 proc. leczonych chorych,
a u 40-80 proc. w przypadku pozy-
tywnego poziomu receptora estroge-
nowego. Ponadto u 20-40 proc. pa-
cjentow mozna uzyskac stabilizacje
procesu nowotworowego. W lecze-
niu zaawansowanej choroby skutecz-
nosc dostepnych obecnie lekow jest
porownywalna, a podstawg ich do-
boru sg objawy niepozgdane oraz
wptyw na jakosc zycia. W leczeniu
uzupetniajgcym jedynie tamoksyfen
i wytgczenie czynnosci hormonalnej
jajnikow u chorych przed menopau-
zg w badaniach prospektywnych
zmniejszyty prawdopodobieristwo
wystepowania nawrotu i Smiertel-
nosc. Dalszy rozwdj hormonoterapii
powinny przynies¢ badania nad
czynnikami predykcyjnymi, odpowie-
dzi na leczenie nowymi lekami oraz
synteze bardziej selektywnych pre-
paratow, zaréwno o dziataniu chemo-
prewencyjnym, jak i leczgcym.
Przedstawiono nowe dane kliniczne
podkreslajgce role nowego blokera
aromatazy, letrozolu jako nowego
standardu w leczeniu hormonalnym
raka sutka.
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W ciggu ostatnich lat obserwuje sie
wzrost skutecznosci leczenia hormonalnego
stosowanego u chorych na raka sutka. Wy-
nika to z wtasciwej selekcji chorych do le-
czenia, opracowania nowych taktyk leczenia
oraz syntezy nowych lekow.

Obligatoryjne oznaczanie receptora hor-
monalnego utatwia wtasciwe planowanie le-
czenia, a ostatnio zakoriczone doswiadcze-
nia kliniczne okreslaja miejsce i czas trwa-
nia hormonoterapii u chorych nie tylko na
zaawansowanegdo, ale i zlokalizowanego ra-
ka sutka. Okreslono réwniez celowos¢ sto-
sowania hormonoterapii u chorych z nad-
mierng ekspresjg receptora HER-2. Mozli-
wos¢  stosowania agresywnych  form
chemioterapii, zaréwno w leczeniu uzupet-
niajacym, jak i paliatywnym wymaga znale-
zienia miejsca hormonoterapii takze u tych
chorych, jako leczenia pierwotnie lub wtor-
nie skojarzonego.

Pierwotna diagnostyka przedoperacyjna
wymaga obligatoryjnego oznaczania recep-
torow hormonalnych i o ile jest to mozliwe —
ewentualnych zaburzen genetycznych.

Zaniechanie wykonania tych badan mo-
ze powodowac nie tylko przeprowadzenie le-
czenia suboptymalnego, niewtasciwie zapla-
nowanego i dajgcego chorym mniejszg
szanse na wyleczenie, ale réwniez zwieksze-
nie kosztow leczenia poprzez stosowanie le-
czenia hormonalnego u chorych, u ktdrych
bedzie ono nieskuteczne.

Leczenie chorych ze zlokalizowang po-
stacig choroby polega na pierwotnym lub
wtérnym (chemioterapia indukcyjna) lecze-
niu operacyjnym, ktére w wiekszosci przy-
padkoéw jest obecnie skojarzone z systemo-
wym leczeniem uzupetniajgcym chemio- i/lub
hormonoterapig. U chorych w okresie przed-
menopauzalnym przewaza poglad o stoso-
waniu kastracji hormonalnej, najlepiej farma-
kologicznej lub napromienianiem. Ta ostat-
nia jest tansza i czasowo mniej obcigza

chorg, jednak ma charakter nieodwracalny
i obcigzajacy chore stresem psychicznym.
Postepowanie takie wymaga jednak bez-
wzglednego oznaczania receptoréw hormo-
nalnych, nie tylko z uwagi na interes chore-
go, ale i obowigzkowe w wiekszosci krajow
przepisy prawne.

W grupie chorych leczonych paliatywnie,
zwtaszcza z dodatnim receptorem hormonal-
nym, leczenie hormonalne stosowane samo-
dzielnie lub z chemioterapig jest stosowane
prawie obligatoryjnie. Kwestig dyskusyjng
w niektérych osrodkach pozostaje ocena, na
ktorym etapie choroby powinno by¢ ono roz-
poczete. Czes¢ autoréw uwaza, ze dopiero
w okresie objawowym, kiedy zmiana nowo-
tworowa zaczyna wptywacé na jakos¢ zycia.
Czes¢ osrodkéw rozpoczyna leczenie nieza-
leznie od wielkosci zmiany, stosujac hormo-
noterapie samodzielnie lub z chemioterapia.

Pozostaje wreszcie sprawa chorych
z ujemnym albo stabo zaznaczonym recep-
torem. Wiele osrodkéw uwaza, ze mimo ni-
skiej szansy na odpowiedZ rzedu 10-15
proc. w przypadku, kiedy zawodzi leczenie
cytostatykami nalezy podja¢ probe leczenia
hormonalnego. Wedtug naszych doswiadczen
leczenie to, z wyjatkiem chorych w bardzo
zaawansowanym wieku jest mato celowe.

Dotychczas lekiem z wyboru w leczeniu
addycyjnym byt tamoksyfen i z uwagi na
nizszy koszt leczenia wiekszos¢ osrodkow
stosuje go nadal. Wprowadzenie do lecze-
nia w miejsce tamoksyfenu inhibitorow aro-
matazy spowodowato przeprowadzenie sze-
regu kontrolowanych badan klinicznych po-
legajacych na poréwnaniu skutecznosci,
toksycznosci i kosztoéw leczenia tamoksyfe-
nem z nowg generacja lekow.

PODSTAWY HORMONOTERAPII
RAKA SUTKA
Wyniki badar doswiadczalnych, jak tez

liczne dane kliniczne wskazuja, ze u cze-
$ci chorych rak sutka jest choroba, ktorej
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Hormonal therapy is appropriate tre-
atment for allstages of estrogen — or
progesterone-receptor-containing
breast cancer for which systemic the-
rapy is indicated. Against metastatic
disease, initial endocrine treatments
induce survival prolongation and
objective tumor shrinkage in 20-40%
of all patients (40-80% of estrogen
receptor —positive patients). Another
10-20% of patients will have clinical-
ly significant periods of tumor stabi-
lity. No single class of hormonal
agents has been shown to be consi-
stently superior as treatment of me-
tastatic disease, so the choice of tre-
atment is dictated by toxicity and ef-
fects on quality of life. As adjuvant
therapy of early disease, tamoxifen
and oophorectomy are the only hor-
monal treatments prospectively
shown to decrease recurrence and
mortality. Future prospects for hormo-
nal treatment include development of
additional predictors of response,
new classes of drugs and more se-
lective drugs to prevent as well as to
treat the disease. New clinical trial
data have strengthend support for
the aromatase inhibitor letrozole as
an new standard for hormone thera-
py in breast cancer.

Letrozole (Femara®) is third genera-
tion aromataze inhibitor for use in
postmenopausal women with hor-
monal-sensitive breast cancer. Le-
trozole was found to be at last as ef-
fective as megestrol acetate in the
second-line treatment of postmeno-
pausal women with advanced
breast cancer who had failed tamo-
xifen therapy, according to the re-
sults of three large multicenter, ran-
domized trials. Letrozole was also
superior to tamoxifen in the first-line
treatment of postmenopausal wo-
men with advanced breast cancer,
according to the results of a multi-
center, double-blind, randomized
study. Letrozol was superior to ta-
moxifen in time to progression, re-
ducing risk of progression by 30%.
Moreover, letrozole was superior to
tamoxifen in time to treatment failure.
Overall response rate was higher for
the aromatase inhibitor. A double-
-blind, randomized trial was recently
conducted, to evaluate the activity of
letrozole versus tamoxifen as preope-
rative endocrine therapy for postme-
nopausal women with estrogen-po-
sitive primary invasive breast cancer.
Overall objective response rate was
statistically significantly superior in
the letrozole group. Breast conserva-
tion was possible in 48% of patient
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Ryc. 1. Hormony dziatajace na gruczot sutkowy

rozwoj zalezy od pobudzenia hormonalne-
go. Wigze sie to z faktem, iz na gruczot
sutkowy oddziatuje wiele hormonodw, z kto-
rych najwazniejsze to estrogeny, progesta-
geny, androgeny, glukokortykosterydy, pro-
laktyna oraz hormon wzrostu.

Obserwacje kliniczne, dotyczgce hormo-
nowrazliwosci raka sutka, datujg sie od ro-
ku 1836. Pierwsza udang probe hormono-
terapii (chirurgiczna owariektomia) przepro-
wadzit w roku 1836 George Thomas
Beatson w Glasgow Cancer Hospital [1].
W poczgtkowym okresie hormonoterapii ra-
ka sutka stosowano metody ablatywne —
owariektomie, adrenalektomie, hipofizekto-
mie. Od przetomu lat 50. i 60. datuje sie
burzliwy rozwdj lekéw dziatajgcych na
uktad hormonalny oraz wykrycie recepto-
row hormonalnych — najbardziej istotnego
czynnika prognostycznego.

Tab. 1. Historia hormonoterapii
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Najwyzszy odsetek remisji (75-80 proc.)
uzyska¢ mozna u pacjentek z dodatnim re-
ceptorem estrogenowym oraz progestage-
nowym. Z drugiej jednak strony ok. 10
proc. chorych z ujemnym receptorem row-
niez reaguje na leczenie. Wieksze prawdo-
podobienistwo stwierdzenia pozytywnego
poziomu receptorow istnieje u kobiet po
menopauzie (83 proc.), jednak u 72 proc.
pacjentek przed menopauzg poziom recep-
tora estrogenowego lub progestagenowe-
go jest dodatni. Wynika z tego, ze wiek-
szo$¢ chorych na raka sutka jest kandy-
datkami do tej formy leczenia. Wysokie
prawdopodobienstwo uzyskania remisji ist-
nieje u kobiet starszych z nowotworem
o wolnym przebiegu oraz lokalizacjg zmian
przerzutowych w tkankach miekkich, ko-
dciach oraz ptucach. Niskga hormonowraz-
liwoscig cechujg sie raki niskozréznicowa-
ne, ktérych rozwdj stymulowany jest przez

Historia hormonoterapli

1836 wptyw cyklu miesigczkowego na przebieg raka sutka (Sir Astley Cooper)

1889 rak sutka u mtodych kobiet ma bardziej agresywny charakter
(Albert Schinzinges)

1895 owariektomia (Beatson)

1922 RT jajnikéw (Courmelles)

1939 androgeny (Ulrich)

1944 estrogeny (Haddon)

1951 progestageny (Esher)

1952-53 andrenektomia i hipofizektomia (Huggins, Lufl)

1958-67 synteza antyestrogendw (Cole)

1960-66 odkrycie receptoréw estrogenowych

1973 inhibitory aromatazy (Griffiths)

1982 antagonisci LHRH (Klijn)

1987 antyprogestageny (Romieu)

1993 czyste antyestrogeny (Howell)
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treated with letrozole compared to
36% of those treated with tamoxifen.
Differences in response rates betwe-
en the aromatase inhibitor and tamo-
xifen were more marked for tumors
that were positive for erbB-1 and/or
erbB-2. These data confirmed the
high activity of letrozole in hormonal
therapy of breast cancer.

Key words: breast cancer, hormonal
treatment, letrozole.
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Ryc. 2. Dziatanie antyestrogenow na komorki raka sutka

inne mitogeny niz hormony. Cechuja sie
one wysokim poziomem biatka c-erb B-2,
aneuploidig oraz wysokim indeksem proli-
feracyjnym (Ki 67).

Ablatywne metody leczenia stosowane
sg obecnie rzadko, ze wzgledu na poréw-
nywalng skuteczno$¢ a mniejsze obcigze-
nie chorych przy stosowaniu lekéw dziata-
jacych na uktad hormonalny. Leki te po-
dzieli¢ mozna na estrogeny, androgeny,
antyestrogeny, blokery aromatazy, agoni-
stow LHRH oraz antyprogestageny.

Antyestrogeny podzieli¢ mozna z kolei
na antyestrogeny typu |, antyestrogeny czy-
ste oraz celowane. Do antyestrogendw ty-
pu | zaliczamy tamoksyfen i jego pochod-
ne: toremifen, droloksyfen oraz idoksyfen.
Estrogeny oddziatujg na komorki raka sut-
ka taczac sie z receptorem zlokalizowanym
w jadrze komorki. Po aktywacji kompleks
ulega dimeryzacji, dziatajgc jako kotwica
dla innych biatek i czynnikéw transkrypcyj-
nych. W potgczeniu z polimerazg RNA po-
woduje on transkrypcje i translacje genow
zaleznych od estrogendw. Powstajg tym sa-
mym biatka odpowiedzialne za wzrost
i roznicowanie komorki. Antyestrogeny po-
wodujg powstanie kompleksu, ktory nie jest
w petni aktywny, co hamuje aktywacje ge-
néw estrogenozaleznych [4].

Jak wspomniano wyzej, ok. 10 proc.
chorych z ujemnym poziomem receptoréw
reaguje pozytywnie na hormonoterapie.
Fakt ten zwigzany jest z innym mechani-
zmem dziatania antyestrogenéw. Dziatajg
one réwniez na uktad odpornosciowy, po-
wodujgc wzrost syntezy przeciwciat, wzrost
aktywnosci limfocytéw NK oraz hamujac
aktywnos¢ supresorowych limfocytow T.
Dziatajg takze na przekazywanie sygnatu
wewnatrz komorki, hamujac aktywnos¢ ki-
nazy C oraz zaleznej od kalmoduliny cAMP
fosfodiesterazy. Hamuja proces angiogene-
zy oraz synteze mitogendw, takich jak IGF
I, TGFa, EGF oraz PDGF [5].

zahamowanie
wzrostu guza

Najczesciej stosowanym lekiem z tej gru-
py jest tamoksyfen. U pacjentek przed me-
nopauzg z dodatnim poziomem receptora
estrogenowego pozwala uzyskac¢ 20-45
proc. obiektywnych remisji, u chorych po
menopauzie 15-53 proc. Sredni czas trwa-
nia remisji wynosi 9-12 mies. [6, 7]. Tole-
rancja leczenia jest dobra. U czesci pacjen-
tow w poczatkowej fazie leczenia wystepu-
je tzw. tumor flare, polegajacy na
zaostrzeniu dolegliwosci bolowych przy roz-
siewie do kosci oraz wystgpieniu hiperkal-
cemii. Objaw ten ustepuje samoistnie i jest
dobrym czynnikiem prognostycznym. Tamok-
syfen i jego pochodne majg réwniez dzia-
tanie estrogenne. Z jednej strony jest ono
pozytywne, powodujgc spadek poziomu
cholesterolu oraz wzrost gestosci kosci,
z drugiej jednak strony zwieksza ryzyko za-
chorowania na raka trzonu macicy. Z tego
tez powodu pacjentki leczone przez dtuz-
szy czas lekami z tej grupy wymagajg okre-
sowej kontroli ginekologicznej. Innym efek-
tem, na ktéry nalezy zwréci¢ uwage jest
efekt agonistyczny. Zwigzany jest on z fak-
tem, iz w trakcie leczenia dochodzi do se-
lekcji klondw komorek, ktére odpowiadajg
na tamoksyfen jak na estrogeny. Réwniez
tamoksyfen moze ulec biotransformacji do
metabolitéw estrogenowych, ktére dziatajg
na komorki nowotworowe jako mitogen.
Z tego tez powodu u 10-30 proc. pacjen-
tow oczekiwa¢ mozna remisji z odstawienia.

Toremifen w poréwnaniu do tamoksyfe-
nu wykazuje 3 razy stabsze powinowactwo
do receptorow estrogenowych, dlatego sto-
sowany jest w dawce odpowiednio wyzszej.
Pozwala uzyska¢ 21-68 proc. remisji,
z czego 26 proc. catkowitych. Wykazuje
stabszy efekt estrogenowy niz tamoksyfen
[8]. Droloksyfen wykazuje 10 razy wigksze
powinowactwo do receptoréw estrogeno-
wych niz tamoksyfen przy stabszym efek-
cie estrogenowym. W badaniach randomi-
zowanych jego skutecznos$¢ okazata sie
jednak nizsza niz tamoksyfenu. Kolejny lek
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z tej grupy, idoksyfen, w poréwnaniu do ta-
moksyfenu cechuje réwniez wieksze powi-
nowactwo do receptora estrogenowego
przy mniejszej toksycznosci. Lek pozostaje
obecnie w fazie badan klinicznych. Czyste
antyestrogeny (ICl 164 384 oraz ICI 182
780) wigza sie z receptorami estrogenowy-
mi, syntetyzowanymi w cytoplazmie, hamu-
jac ich transport do jadra komdrkowego [9].
Hamujg réwniez proces dimeryzaciji recep-
tora. Cechuje je réowniez brak dziatania
agonistycznego. Dzieki innemu mechani-
zmowi dziatania powodujg 37 proc. remisji
u chorych opornych na tamoksyfen. Obec-
nie stosowane sg réwniez w badaniach ran-
domizowanych jako leczenie | rzutu. Celo-
wane antyestrogeny (raloksyfen) wywieraja
efekt estrogenowy na uktad krazenia i ko-
$ci, natomiast efekt antyestrogenowy na su-
tek i macice. Obecnie stosowane sg gtow-
nie w leczeniu osteoporozy. W raku sutka
pozostajg w fazie badan klinicznych [10].

Kolejng grupa lekow stosowanych sze-
roko w hormonoterapii raka sutka sg blo-
kery aromatazy [11, 12]. U kobiet po me-
nopauzie estrogeny produkowane sg na
drodze konwersji z androgendw. Proces ten
odbywa sie w tkance ttuszczowej, mie-
Sniach, watrobie oraz w tkance nowotwo-
rowej. Katalizowany jest przez kompleks
sktadajgcy sie z 2 enzymow. Pierwszy
z nich, specyficzna aromataza wigze an-
drogen, ktéry podlega procesowi aromaty-
zacji do fenolowego pierscienia sterydu.
Drugi — reduktaza cytochromu P450 prze-
nosi elektrony z NADPH do aromatazy. Le-
ki z tej grupy mozna podzieli¢ na blokery

Mechanizm dziatania inhibitoréw aromatazy
(typ | vs typ II)

androgen

cytochrom
P450

NADP+

Ryc. 3. Mechanizm dziatania blokerow aromatazy

sterydowe i niesterydowe. Pierwsze z nich
(foremestan, eksemestan) blokujg miejsca
katalityczne enzymu.

Blokery niesterydowe nalezg do 2 grup.
Nieselektywne (aminoglutetymid) — poza re-
duktazg blokujg rowniez aktywnosc¢ enzy-
mow z grupy hydroksylazy i desmolazy.
Powoduje to farmakologiczng adrenalekto-
mie, co wigze sie z koniecznoscig substy-
tucyjnego podawania glukokortykosterydow,
a w pewnych przypadkach réwniez mine-
ralokortykosteryddw. Inhibitory selektywne
(anastrozol, fadrozol, letrozol) blokujg se-
lektywnie reduktaze cytochromu P450.

NADPHK

typ | inhibitoréw

estrogen

czasteczka aromatazy

typ Il inhibitoréw

W zaleznosci od stopnia blokowania
procesu aromatyzaciji leki z tej grupy moz-
na réwniez podzieli¢ na blokery I, Il i Il
generaciji. Najbardziej skuteczne blokery Il
generacji hamujg proces aromatyzacji w 99
proc. Skutecznosc¢ lekéw z tej grupy wy-
daje sie porownywalna do blokerow recep-
toréw estrogenowych.

Trzecig grupe lekow stanowig agonisci
LHRH. Sa to polipeptydy o budowie zbli-
zonej do LHRH. Z tego tez powodu zaraz
po podaniu powodujg zwiekszone wydzie-
lanie LH, natomiast po dtuzszej ekspozyciji
komorek przysadki na lek dochodzi do za-
hamowania wydzielania hormonu uwalnia-
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Tab. 2. Porownanie skutecznosci letrozolu oraz octanu megestrolu jako leczenie Il rzutu u chorych na zaawansowanego

raka sutka

letrozol 0,5 mg letrozol 2,5 mg
TTF* 3,9 m 51 m
RR 12,8 proc. 23,6 proc.
przezycia 21,5 m 25,3 m

* TTF — czas do wystapienia niepowodzenia leczenia

jacego, co z kolei prowadzi do spadku po-
ziomu estradiolu. Leki z tej grupy to buse-
relina, goserelina, leuprolid i dekapeptyl.
Sg one stosowane u kobiet przed meno-
pauzg. Dajg 44 proc. obiektywnych remi-
sji, z czego 10 proc. catkowitych. Sredni
czas trwania remisji wynosi 8 mies. Naj-
czesciej wystepujgcym objawem ubocz-
nym, wystepujgcym u 63 proc. leczonych
chorych sg uderzenia gorgca [13, 14].
Mechanizm dziatania lekéw z grupy pro-
gestagendw polega na hamowaniu osi pod-
wzgorze-przysadka-nadnercze, obnizeniu po-
ziomu receptoréw estrogenowych i progesta-
genowych oraz dziataniu na receptory
androgenowe i glukokortykosterydowe [15,
16]. W klinice stosuje sie gtéwnie 2 leki.
Octan megestrolu w badaniach randomizo-
wanych wykazat skutecznos¢ poréwnywalng
do blokeréw receptoréw estrogenowych lecz
w optymalnej dawce 160 mg dziennie u 20
proc. chorych powoduje przyrost wagi cia-
ta. Lek stosowany w Il rzucie powoduje 26
proc. remisji, z czego 5 proc. catkowitych.
Podobnymi wtasciwosciami cechuje sie
octan medroksyprogesteronu. Choc¢ lek jest
dostepny w postaci doustnej, preferowang
droga podania sg iniekcje domiesniowe.

Ostatnig grupa lekéw hormonalnych sa
antyprogestageny [17]. Blokujg one recep-
tory dla progestagendw oraz glukokortyko-
sterydow. Leki z tej grupy to mifepriston
(RU 486), Org 31806 oraz ZKI 12996. Po-
remisji u chorych

wodujg 10-53 proc.
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uprzednio leczonych hormonalnie. Obec-
nie stosowane sg w badaniach klinicznych
razem z lekami antyestrogenowymi. Dzia-
tanie uboczne lekéw polega na hamowa-
niu syntezy glukokortykosterydow.

Hormonoterapia w raku sutka znajduje
zastosowanie w chemoprewenciji, leczeniu
paliatywnym, leczeniu uzupetniajacym oraz
w pewnych przypadkach u osob starszych
w leczeniu neoadjuwantowym.

Chemoprewencja ma na celu zmniejsze-
nie zachorowalnosci na raka sutka. Do chwi-
li obecnej zakoriczyty sie 3 badania, ocenia-
jace skutecznos¢ profilaktycznego stosowa-
nia tamoksyfenu. Podstawg do stosowania
tego rodzaju leczenia byty obserwacje,
wskazujgce na spadek zachorowania na ra-
ka drugiej piersi o 50 proc. u kobiet leczo-
nych uzupetniajgco tamoksyfenem. Najszer-
szym echem odbito sie badanie NSABP-P1,
prowadzone w USA i Kanadzie, a zamknie-
te w kwietniu 1998 r. [18]. Kwalifikowano do
niego kobiety w wieku powyzej 60 lat oraz
w wieku 35-60 lat, jezeli ryzyko zachorowa-
nia na raka sutka wynosito u nich co naj-
mniej 1,66 wg wieloczynnikowego modelu
prognostycznego Gaila. W badaniu tym,
w grupie leczonej tamoksyfenem stwierdzo-
no statystycznie znamiennie nizszg zachoro-
walnos¢ zaréwno na inwazyjnego, jak i nie-
inwazyjnego raka sutka, jednak ze wzgle-
dow etycznych badanie zostato wczesniej
zamkniete. W grupie otrzymujacej tamoksy-
fen stwierdzono zwiekszong zachorowalnos¢

0,0
Start 13 26 39

52 65 78 91

weeks

— letrozole
- - - tamoxifen

Ryc. 5. Poréwnanie czasu do progresii pacientow leczonych letrozolem i tamoksyfenem (J Clin Oncol 2001; 19: 2596)

na raka trzonu macicy oraz wigkszg niz
w grupie kontrolnej liczbe powiktan zakrze-
powo-zatorowych. Jednak 2 inne zamknie-
te do chwili obecnej badania (/talian Tamo-
xifen Prevention Study oraz Royal Marsden
Hospital Chemoprevention Study) nie po-
twierdzity tych wynikéw. Poniewaz rézne by-
ty kryteria kwalifikujgce, zwtaszcza w przy-
padku badania Royal Marsden Hospital, do
ktérego kwalifikowano chore obcigzone dzie-
dzicznie, przypuszcza sie w przypadku ra-
kow, gdzie promocja procesu nowotworowe-
go ma miejsce na podtozu genetycznym
(mutacja genéw z grupy BRCA), ze nie sa
one hormonowrazliwe. Wobec rozbieznych
wynikéw trudno jest obecnie wskaza¢ kan-
dydatéw do tego rodzaju leczenia.

W leczeniu paliatywnym u chorych na
zaawansowanego raka sutka, w przypad-
ku pozytywnego receptora hormonalnego,
hormonoterapia powinna by¢ stosowana
jako leczenie pierwszego rzutu z tego
wzgledu, ze pozwala uzyskac¢ wyniki po-
rownywalne do chemioterapii przy niewiel-
kiej toksycznosci leczenia. Przed meno-
pauza jako pierwszy rzut leczenia stosu-
je sie owariektomie lub analogi LHRH,
jako drugi rzut mozna natomiast stosowac
leki z grupy blokeréw receptoréw estroge-
nowych. Po menopauzie stosuje sie blo-
kery receptoréw estrogenowych, blokery
aromatazy, progestageny [19, 20, 21]. Ko-
lejnos¢ ta, mimo poréwnywalnej skutecz-
nosci podyktowana jest objawami ubocz-
nymi powodowanymi przez leki z po-
szczegolnych grup.

Hormonoterapia jest réwniez szeroko
stosowang i uznang metoda leczenia uzu-
petniajagcego u chorych leczonych opera-
cyjnie. Do leczenia tego kwalifikuje sie
wiekszos¢ chorych, za wyjatkiem przypad-
kéw guzow o sSrednicy ponizej 1 cm, wy-
soko zréznicowanych histologicznie oraz
bez przerzutow do weztéw chtonnych pa-
chy. Standardowym lekiem stosowanym
w leczeniu uzupetniajacym jest tamoksy-
fen. Przeprowadzona metaanaliza 133 ba-
dan randomizowanych wykazata w grupie
leczonej poprawe 10-letnich przezy¢ bez-
objawowych z 44,7 proc. do 51,2 proc.,
a przezy¢ catkowitych z 52,6 do 58,8
proc. [22, 23]. U kobiet ponizej 50. roku
zycia réwniez owariektomia w sposob zna-
mienny zmniejsza $miertelnos¢ po lecze-
niu chirurgicznym.

Obecnie prowadzone sg badania oce-
niajgce skutecznos¢ w leczeniu uzupemia-
jacym innych lekéw hormonalnych, takich
jak analogi LHRH oraz nowych blokeréw
aromatazy. Podejmuje sie rowniez proby
sekwencyjnego leczenia hormonalnego
(blokery receptoréw estrogenowych oraz
blokery aromatazy). U chorych po meno-
pauzie z przerzutami do weztéw chtonnych
i pozytywnym receptorem standardowo ko-
jarzy sie obecnie uzupetniajgcg chemiote-
rapie z leczeniem hormonalnym, chociaz
wydaje sie, ze skojarzone leczenie popra-
wia wyniki u wszystkich pacjentek leczo-
nych uzupetniajgco.
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U kobiet starszych z miejscowo za-
awansowanym rakiem sutka, u ktorych ist-
nieja przeciwwskazania do chemioterapii,
mozna zastosowa¢ hormonoterapie jako le-
czenie neoadjuwantowe.

Ostatnio podejmowane sg nowe Kierun-
ki badan, majgce zwiekszy¢ skutecznoscé
hormonoterapii. Poniewaz komorki z nad-
mierng ekspresja c-erb B-2 sg oporne na
tamoksyfen, podjeto proby stosowania
przeciwciat przeciw temu biatku tgcznie
z antyestrogenem. Istnieje nadzieja, ze sku-
tecznos¢ tamoksyfenu zwiekszajg rowniez,
poprzez wptyw na IGF |, pochodne soma-
tostatyny. Z kolei w leczeniu uzupetniajg-
cym tamoksyfen kojarzony jest z pochod-
nymi witaminy A, ktére u zwierzgt hamujg
proces karcinogenezy.

ZASTOSOWANIE LETROZOLU
(FEMARA®) W HORMONOTERAPII
RAKA SUTKA

Najczesciej stosowanymi lekami z gupy
inhibitoréw aromatazy sa letrozol (Femara®)
oraz anastrozol (Arimidex).

Letrozol (Femara®) jest selektywnym, nie-
sterydowym inhibitorem aromatazy Ill gene-
racji. Stosowany jest w hormonoterapii raka
sutka chorych po menopauzie z pozytywny-
mi receptorami hormonalnymi. Lek stosowa-
ny jest doustnie w dawce 2,5 mg dziennie.
Zmniejsza stezenie estronu o 80,8-82,0
proc., estradiolu o 68,1-84,1 proc., a aktyw-
nos¢ aromatazy o 98,4-98,9 proc. Nie wpty-
wa na produkcje glikokortykosteroidow, mi-
neralokortykosteroidéw i na czynnosc¢ tar-
czycy. Tolerancja leku jest dobra.
Najczesciej wystepujace objawy uboczne to
bdle gtowy, nudnosci, obrzeki [24].

U chorych pomenopauzalnych, leczo-
nych uprzednio hormonalnie, lek pozwala
uzyskac¢ obiektywng remisje u 25 proc.
przypadkow.

W badaniach randomizowanych, w kto-
rych w tej grupie pacjentéw poréwnywano
letrozol w dawce 0,5 mg i 2,5 mg z octa-
nem megestrolu w dawce 160 mg wynika,
ze letrozol w dawce 2,5 mg powoduje
wyzszy odsetek remisji obiektywnych
o istotnie dtuzszym czasie trwania [25].

Octan megestrolu okazat sie w tym ba-
daniu lekiem bardziej toksycznym, zwtasz-
cza jezeli chodzi o powiktania sercowo-na-
czyniowe, gtdwnie epizody choroby zakrze-
powej (letrozol 2,5 mg 10 proc., octan
megestrolu 20 proc.).

W ostatnio przeprowadzonych bada-
niach randomizowanych letrozol okazat sig
rowniez bardziej skuteczny niz tamoksyfen
w hormonoterapii | rzutu u kobiet w wieku
pomenopauzalnym z zaawansowanym ra-
kiem sutka z pozytywnym lub nieznanym
poziomem receptoréw hormonalnych [26].
Kobiety byty randomizowane - otrzymuja-
ce letrozol 2,5 mg dziennie (n=453) lub ta-
moksyfen 20 mg dziennie (n=454). Podsta-
wowym ocenianym parametrem byt czas do
wystgpienia progresji nowotworu. Ponadto

Tah. 3. Pordwnanie skutecznosci letrozolu i tamoksyfenu w hormonoterapii | rzutu u chorych na zaawansowanego raka sutka

letrozol

I. chorych
OR (CR + PR) 137
CR 34
PR 103
korzys¢ kliniczna 221
(CR+PR+NC>24m) 200
PD

tamoksyfen
proc. I. chorych proc. P
30 92 20  .0006
8 13 3
23 79 17
49 173 38 .001
44 250 55

Tab. 4. Porownanie skutecznosci letrozolu i tamoksyfenu jako leczenia przedoperacyjnego u chorych na raka sutka

letrozol (u=154)

CR+PR klinicznie 55 proc.
CR+PR w USG 35 proc.
CR+PR w mammografii 34 proc.
oszczedzajgce leczenie 45 proc.

operacyjne

oceniono odsetek remisji obiektywnych oraz
czas ich trwania, odsetek tzw. korzysci kli-
nicznej (CR + PR + NC>24 m) i czas jej
trwania, czas do wystgpienia niepowodze-
nia leczenia oraz objawy niepozgdane.
Letrozol okazat sie bardziej skuteczny
niz tamoksyfen, biorgc pod uwage czas do
wystgpienia progresji nowotworu (41 vs 26
tyg.), zmniejszajac jednoczesnie prawdopo-
dobieristwo wystagpienia progresji o 30 proc.

Czas do wystgpienia progresji nowotwo-
ru byt dtuzszy u chorych otrzymujacych le-
trozol, niezaleznie od dominujacej lokaliza-
cji nowotworu, poziomu receptoréw hormo-
nalnych oraz wczesniejszego leczenia
uzupetniajacego lekami blokujacymi recep-
tory estrogenowe. Letrozol okazat sie row-
niez bardziej skuteczny niz tamoksyfen, bio-
rgc pod uwage czas do wystgpienia niepo-
wodzenia leczenia (40 vs 25 tyg.,
p=0,0001). U chorych otrzymujgcych letro-
zol stwierdzono réwniez wyzszy odsetek re-
misji oraz wiecej pacjentow uzyskato korzy-
$ci kliniczne z przeprowadzonego leczenia.

Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy
letrozolem a tamoksyfenem w czasie trwa-
nia remisji i czasie trwania korzysci klinicz-
nych.

Objawy niepozadane wystepowaty
w obu grupach chorych z podobng cze-
stotliwoscig (38 proc. w grupie leczonej le-
trozolem, a 37 proc. w grupie otrzymuja-
cej tamoksyfen). Byty to gtéwnie uderzenia
gorgca i nudnosci. Epizody choroby za-
krzepowej stwierdzono u 1 proc. chorych
leczonych letrozolem i 2 proc. w przypad-
ku podawania tamoksyfenu.

Letrozol okazat sie rowniez bardziej sku-
teczny niz tamoksyfen w leczeniu przed-
operacyjnym chorych po menopauzie,
z miejscowo zaawansowanym rakiem sut-

tamoksyfen (u=170) P
36 proc. <0,001
25 proc. 0,042
16 proc. <0,001
35 proc. 0,022

ka z pozytywnym receptorem estrogeno-
wym [27]. Po 4 mies. leczenia obiektywng
remisje stwierdzono u 60 proc. chorych
w grupie leczonej letrozolem przy 41 proc.
u chorych leczonych tamoksyfenem.
Oszczedzajgce leczenie chirurgiczne moz-
liwe byto u 48 proc. chorych w przypadku
letrozolu, a 36 proc. w przypadku hormo-
noterapii tamoksyfenem.

Roznice te okazaty sie jeszcze wigksze
w przypadku hormonoterapii przedopera-
cyjnej raka sutka z pozytywnym recepto-
rem estrogenowym i/lub progesteronowym
oraz nadmierng ekspresje ErbB-1 i ErbB-2
[28]. W tej grupie chorych pozytywng od-
powiedz na leczenie stwierdzono u 88
proc. chorych leczonych letrozolem, a tyl-
ko u 21 proc. otrzymujgcych tamoksyfen.
Réznice te ttumaczy sie faktem, iz ErbB-1
i ErbB-2 biorg udziat w procesie fosforyla-
cji receptora estrogenowego, co hamuje
antagonistyczne dziatanie tamoksyfenu.

Obecnie prowadzone sg badania rando-
mizowane, oceniajgce skutecznosc lecze-
nia uzupetniajgcego letrozolem u chorych
na raka sutka po leczeniu operacyjnym. Je-
zeli badania te wykaza zmniejszenie zacho-
rowalnosci na raka drugiego sutka, stang
sie podstawg do prob zastosowania tego
leku w chemoprewenciji.

Podsumowujgc, letrozol stwarza nowg
mozliwos¢ leczenia chorych na zaawanso-
wanego raka sutka z pozytywnym recepto-
rem hormonalnym. Okazat sie on bardziej
skuteczny niz tamoksyfen w hormonoterapii
| rzutu. Jest roéwniez bardziej skuteczny niz
progestageny jako leczenie Il rzutu, w przy-
padku niepowodzenia tamoksyfenu. Ostatnio
przeprowadzone badania wskazujg na duza
skutecznos$c¢ leku w hormonoterapii przed-
operacyjnej. Duze nadzieje budzi wprowa-
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dzenie preparatu do hormonoterapii uzupet-
niajgcej oraz chemoprewenciji, co jest celem
obecnie prowadzonych badan klinicznych.
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