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Wstep

Pomimo stalego rozwoju onkologii, rak piersi pozostaje
nadal ogromnym problemem, nie tylko lekarskim, ale
réwniez spolecznym. Znaczng czg$¢ chorych stanowia ko-
biety w wieku pomenopauzalnym. Sytuacja hormonalna
powstata po wypadnieciu funkcji jajnikow, pozwala na
wybidrcze zahamowanie wydzielania estrogenow w glow-
nym ich Zrddle, jakim po menopauzie s3 nadnercza. Jest
to mozliwe dzigki inhibitorom aromatazy, pierwotnie dzia-
tajacym niewybidrczo, a obecnie zdolnym do zablokowa-
nia wyltacznie syntezy estrogenow. Do tych ostatnich nale-
zy Arimidex (anastrozol) — inhibitor aromatazy nowej ge-
neracji.

Ogolna charakterystyka leku i farmakologia

Arimidex nalezy do selektywnych i kompetycyjnych, nie-
steroidowych inhibitoré6w aromatazy nowej generacji.
Dziatanie lekow z tej grupy polega na zmniejszeniu steze-
nia estrogenéw we krwi poprzez hamowanie dziatania
obwodowej aromatazy w sposob catkowicie odwracalny,
bez wplywu na inne hormony. Czynna substancja prepara-
tu jest anastrozol. Stosowany jest wytacznie u kobiet beda-
cych po menopauzie — chorych na zaawansowanego raka
piersi, ktorego komorki wykazuja na swojej powierzchni
obecnos¢ receptorow estrogenowych i/lub progestageno-
wych. Ostatnio anastrozol, jako jedyny inhibitor aromata-
zy, zostal zarejestrowany réwniez w leczeniu adiuwanto-
wym (pooperacyjnym) chorych po menopauzie, u kto-
rych rak piersi wykazuje na powierzchni komorek
obecnos¢ receptordw estrogenowych i/lub progestageno-

wych.

Farmakologia kliniczna

Czynna substancja preparatu Arimidex jest anastrozol.
Preparat, taczac si¢ w sposéb odwracalny z obwodo-
wa aromataza, hamuje m.in. przeksztalcenie androsten-
dionu w estron, obnizajac, we krwi kobiet po menopauzie,
catkowite stezenie estrogenow, stymulujacych wspdlnie
z progesteronem wzrost i réznicowanie oraz wplywaja-
cych na czas zycia komoérek nabtonka gruczotu piersiowe-
go [1-3].

Anastrozol w dawce 1 mg i 10 mg hamuje aromatyza-
cj¢ androstendionu odpowiednio w 96,7% i 98,1%, a po-

ziom estronu i estradiolu obniza si¢ odpowiednio o 86,5%
i 83,5% [4]. Anastrozol nie wplywa w klinicznie znaczacy
sposob na biosynteze kortyzolu i aldosteronu, oceniang
przez stymulacje wydzielania ACTH lub po niej. Stad
w czasie leczenia anastrozolem nie jest konieczna suple-
mentacja kortykosteroidow (glukosteroidéw i mineralo-
kortykosteroidéow). Maksymalne stezenie w surowicy po
podaniu doustnej pojedynczej dawki 1 mg anastrozolu
wystepuje po 2 godzinach. Obecno$¢ pokarmu w nie-
znacznym stopniu zmniejsza szybko$¢ wchianiania, bez
wplywu na biologiczng dostepnos¢. Okres pottrwania pre-
paratu wynosi 30 do 60 godzin [5].

W miejscowo zaawansowanym raku piersi leczenie
anastrozolem wplywa na obraz histopatologiczny guza,
zmniejszajac komorkowo$¢ nowotworu, nasilajac jego
wloknienie, a takze wplywajac na formowanie gruczotow,
pleomorfizm jader i przebieg mitoz, pociagajac za soba,
w wigkszosci przypadkow, odpowiedz klinicznag w postaci
zmniejszenia guza [6].

Skutecznos$é leczenia anastrozolem
Anastrozol w zaawansowanym raku piersi

Anastrozol w II rzucie hormonalnego leczenia
zaawansowanego raka piersi

Dwa identycznie zaplanowane badania anastrozolu
II fazy wykazaly po raz pierwszy wyzszo$¢ inhibitora aro-
matazy nad octanem megestrolu w zaawansowanym raku
piersi u kobiet w wieku pomenopauzalnym, po niepowo-
dzeniu hormonoterapii I rzutu tamoksyfenem [7]. W ba-
daniach tych oceniano skuteczno$¢ dwoch dawek ana-
strozolu (1 mg i 10 mg dziennie), w pordwnaniu z octa-
nem megestrolu w dawce 40 mg cztery razy dziennie,
mierzona czasem do progresji choroby i przezyciem catko-
witym. Laczna analiza wykazata, ze anastrozol znamiennie
wydltuza, w poréwnaniu do octanu megestrolu, mediang
przezycia (26,7 miesigca dla anastrozolu w dawce 1 mg
i 22,5 miesigca dla octanu megestrolu, p<0,025). Pod-
wyzszenie dawki anastrozolu do 10 mg nie przyniosto do-
datkowego efektu terapeutycznego. Nie wystgpily istotne
roznice w toksycznoSci — poza znamiennie wiekszym pod-
wyzszeniem wagi ciata chorych leczonych octanem me-
gestrolu (p<0,0001).



Anastrozol w I rzucie hormonalnego leczenia
zaawansowanego raka piersi

Wyniki powyzszego badania sktonily do podjecia proby
zastosowania, w ramach kolejnych badan klinicznych,
anastrozolu w I rzucie leczenia zaawansowanego raka
piersi. Zaprojektowano dwa duze podwdjnie §lepe rando-
mizowane badania: 0030 realizowane w Ameryce Potnoc-
nej i 0027 (, TARGET”) prowadzone w Europie, Australii,
Nowej Zelandii, Ameryce Potudniowej i Republice Potu-
dniowej Afryki [8, 9]. Do badania wiaczano chore ze $wie-
Z0 rozpoznanym zaawansowanym rakiem piersi, badz
chore z progresja po uprzednim leczeniu adiuwantowym
(jezeli podawany byt tamoksyfen, przerwa w leczeniu wy-
nosita przynajmniej rok). Chore randomizowano do ra-
mienia z tamoksyfenem w dawce 20 mg/dobe lub ana-
strozolem w dawce 1 mg/dobe. Gléwnymi celami badaf
byla ocena czasu do progresji, korzySci klinicznej rozu-
mianej jako suma odsetkéw catkowitych i czgSciowych
odpowiedzi oraz stabilizacji procesu, trwajacej co naj-
mniej 24 tygodnie, a takze tolerancji leczenia. W badaniu
»amerykanskim” 89% chorych mialo oznaczone recep-
tory estrogenowe i progesteronowe jako dodatnie, w ba-
daniu ,, TARGET” tylko 45%.

Uzyskane wyniki pierwszego badania (0030) wskaza-
ly na wyzszos¢ anastrozolu nad tamoksyfenem, jezeli cho-
dzi o czas do progresji (11,1 miesigca i 5,6 miesiaca,
p=0,005) i wigkszy odsetek chorych, u ktoérych zaobserwo-
wano korzys¢ kliniczng (59% vs 46%, p<0,01).

W badaniu 0027, pomimo niewielkiego odsetka cho-
rych z oznaczonymi jako dodatnie receptorami, anastrozol
byt co najmniej tak samo skuteczny, jak tamoksyfen (me-
diana czasu do progresji 8,2 miesiace i 8,3 miesiace).

Retrospektywna analiza potaczonych wynikéw obu
badan dla chorych z dodatnimi receptorami wykazata
wyzszo$¢ anastrozolu nad tamoksyfenem (mediana czasu
do progresji odpowiednio 10,7 miesiaca i 6,4 miesiaca,
p=0,022) [10].

W innym badaniu, obejmujacym 238 chorych, ktore
wczesniej nie otrzymywaly leczenia hormonalnego, row-
niez wykazano przewage anastrozolu nad tamoksyfenem
(mediana czasu do progresji u chorych, ktére odniosly
korzys¢ kliniczng, wyniosta odpowiednio 18 i 7 miesigcy,
p<0,01, odsetek przezy¢ dla mediany okresu obserwacji
13 miesiecy odpowiednio 40% i 11% (HR=0,64;
p=0,003)) [11].

Anastrozol w adiuwantowym leczeniu wczesnego
raka piersi

Naturalng konsekwencja korzystnych wynikdw badan nad
zastosowaniem anastrozolu w zaawansowanym raku pier-
si stala si¢ koncepcja sprawdzenia jego skutecznosci w le-
czeniu adiuwantowym po zabiegu operacyjnym wczesnych
przypadkéw. W randomizowanym, trojramiennym bada-
niu, biorgce w nim udzial kobiety w wieku pomenopauzal-
nym, ktdre ukonczyly leczenie operacyjne i ewentualnie
chemiczne, przydzielano do trzech ramion: otrzymujace-
go anastrozol, otrzymujacego tamoksyfen oraz przyjmuja-

cego oba leki jednoczesnie (Arimidex, Tamoxifen or in
Combination — ATAC) [12]. Badanie przeprowadzono
w celu odpowiedzi na nastgpujace pytania: czy anastrozol
jest przynajmniej tak skuteczny, jak tamoksyfen, w lecze-
niu kobiet po menopauzie, z operacyjnym rakiem piersi?
Czy anastrozol daje korzySci zwiazane z bezpieczefistwem
stosowania i wystgpowaniem objawoéw niepozadanych?
Czy polaczenie obu lekow oferuje zwigkszona skutecz-
no$¢ lub bezpieczenstwo, w poréwnaniu z tamoksyfenem
stosowanym samodzielnie? Do badania wlaczono 9366
chorych, z ktorych 84% mialto oznaczone receptory jako
dodatnie. Mediana obserwacji pierwszej analizy okresowej
wyniosta 33, 3 miesiaca, ostatnio opublikowano réwniez
wyniki najnowszej analizy okresowej dla mediany okresu
obserwacji 47 miesigcy [13]. Zastosowanie anastrozolu
zmniejszato, w pordwnaniu z leczeniem tamoksyfenem,
ryzyko nawrotu choroby o 17% (HR=0,83 [0,71-0,96],
p=0,015), a w grupie z dodatnim statusem receptorowym
0 22%, 0,78 [0,65-0,93], p=0,007. Ponadto, Arimidex
zmniejszal ryzyko raka drugiej piersi o 44 % (OR=0,56
[0,32-0,98], p=0,042) w grupie z dodatnim statusem re-
ceptorowym. Wyniki leczenia skojarzonego nie rdznily si¢
znamiennie od wynikéw leczenia samym tamoksyfenem.
Dtuzsza obserwacja pozwoli dodatkowo na ocene catkowi-
tego przezycia w porownywanych grupach chorych.

Podczas ostatniego San Antonio Breast Cancer Sym-
posium w 2003 r. przedstawiono réwniez wyniki badania
przeprowadzonego na grupie 426 chorych po menopauzie
z wezesnym rakiem piersi, u ktérych wykazano, ze zmiana
leczenia z tamoksyfenu na anastrozol, w poréwnaniu
z kontynuacja leczenia tamoksyfenem, zmniejsza w sposob
statystycznie znamienny ryzyko nawrotu choroby o 74%
(HR=0,36, p=0,0006) oraz ryzyko zgonu o 82%
(HR=0,18, p=0,07), przy jednoczes$nie mniejszej czgsto-
Sci wystgpowania cigzkich dziatan niepozadanych u cho-
rych, u ktérych zmieniono leczenie na Arimidex. Media-
na okresu obserwacji wynosifa 24 miesiace [14].

Mozna przypuszczaé, ze w nieodleglej przysztoSci
anastrozol moze sta¢ si¢ nastgpca tamoksyfenu w adiu-
wantowym leczeniu chorych w wieku pomenopauzalnym
z wezesnym rakiem piersi.

Profil tolerancji anastrozolu

Jednym z oczekiwan, jakie wiaza si¢ z wprowadzaniem
nowego leku, jest jego mniejsza toksycznos¢. Profil to-
lerancji anastrozolu, wynikajacy z badania ATAC,
przedstawia si¢ na tle tamoksyfenu zachecajaco. Anastro-
zol okazal si¢ znamiennie bardziej bezpieczny i lepiej
tolerowany pod wzgledem takich objawéw niepozada-
nych, jak: wystgpowanie raka endometrium (p=0,02),
krwawienie z drog rodnych (p<0, 0001), powiktania ze
strony krazenia mézgowego (p=0, 0006), uderzenia go-
raca (p<0,0001) i powiklania zakrzepowo-zatorowe
(p=0,0006). Na mniejsze, w pordwnaniu z tamoksyfe-
nem, ryzyko powiklan zakrzepowo-zatorowych u chorych
leczonych anastrozolem wskazuja réwniez wyniki leczenia
w zaawansowanym raku piersi [9]. Ponizej przedstawiono
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bardziej szczegélowo wplyw leku na uktad kostny i po-
ziom lipidow.

Uktad kostno-szkieletowy

Jak wspomniano powyzej, w badaniu ATAC, w poréwna-
niu z ramieniem leczonym tamoksyfenem, w grupie z ana-
strozolem znamiennie czeSciej pojawialy si¢ zaburzenia
miesniowo-szkieletowe (p<0, 0001), gtéwnie w postaci
bolow stawowych, oraz ztamania kostne (p<0, 0001) [13].
Powdd tego jest z jednej strony oczywisty i zwigzany z czeg-
Sciowa aktywnoscia estrogenowa tamoksyfenu i w efekcie
dziataniem osteoprotekcyjnym. Z drugiej strony, rady-
kalne obnizenie poziomu krazacych estrogenéw moze
mie¢ niekorzystny wplyw na stan kosci u chorych leczo-
nych inhibitorem aromatazy. Co ciekawe jednak, odse-
tek ztaman kostnych u chorych otrzymujacych anastro-
zol moze odpowiada¢ ryzyku populacyjnemu tego powi-
ktania w poréwnywalnej grupie wiekowej, jesli bra¢ pod
uwage czesto$¢ ztaman kostnych u chorych otrzymuja-
cych placebo w innych badaniach [e.g. 15-18]. By¢ moze
ma na to wplyw fakt, ze anastrozol nie wplywa na metabo-
lizm tkanki kostnej u 0séb bez przerzutéw do kosci [19].

Wptyw anastrozolu na profil lipidow
we krwi leczonych chorych

Z punktu widzenia chorych, szczeg6lnie o dobrym roko-
waniu, istotny jest wplyw stosowanego leczenia na profil li-
pidow, a przez to ewentualnie na czesto$¢ powiklan serco-
wo—naczyniowych. Na podstawie opublikowanych danych
brak jest dowoddw na znaczace podwyzszenie poziomu li-
pidéw w trakcie stosowania anastrozolu. Dotyczy to row-
niez badania wlasnego [20, 21].

W badaniu ATAC nie odnotowano natomiast zna-
miennej réznicy w czegstosci powiklan sercowo-naczynio-
wych pomiedzy grupami leczonymi anastrozolem i ta-
moksyfenem — lekiem, ktory posiadajac aktywnos¢ agoni-
styczng dla receptora estrogenowego, wplywa ochronnie
na uklad sercowo—naczyniowy [12].

Anastrozol wsrdod innych inhibitor6w aromatazy
nowej generacji

Interesujaco wypada poréwnanie anastrozolu z innymi
inhibitorami III generacji — letrozolem i eksemestanem.
Ten ostatni, w odrdznieniu od pozostalych, charaktery-
zuje si¢ steroidowa budowa i tworzeniem nieodwracal-
nych polaczen z inaktywowanym enzymem. Wszystkie
podawane s3 droga doustna. Redukcja poziomu estroge-
noéw waha si¢ w okolicach 90% dla inhibitoréw aromata-
zy niesteroidowych oraz istotnie mniej, bo 50-70%, wyno-
si dla exemestanu [4, 19, 22-24].

Inhibitory niesteroidowe nie wykazuja efektu andro-
genowego, progestagenowego lub estrogenowego i nie
wywoluja podwyzszenia masy ciala, tradziku lub nadmier-
nego owlosienia. Takie cechy w dawkach terapeutycznych
przejawia jednak exemestan [23, 25, 26]. Ten ostatni, po-
dobnie jak anastrozol, nie wplywa na podwyzszenie pozio-

mu lipidéw we krwi leczonych chorych [27]. Wplyw taki
wykazat jednak letrozol [28].

Jezeli chodzi o wybiorczo$¢ dziatania, anastrozol nie
wykazuje wplywu na podstawowy i stymulowany ACTH
poziom kortyzolu i aldosteronu [29-31]. Podobna selek-
tywno§¢ wykazuje exemestan [32]. Inaczej przedstawia
si¢ sytuacja w przypadku letrozolu. W jednym z badan
podstawowy i stymulowany ACTH poziom kortyzolu zna-
miennie obnizyt si¢ pod wplywem letrozolu, a niezmienny
pozostat poziom aldosteronu [33]. W innym badaniu od-
notowano znamienny wzrost podstawowego poziomu al-
dosteronu i znamienne obnizenie jego poziomu stymu-
lowanego ACTH [34].

Wplyw anastrozolu na koSciec zostat omdéwiony po-
wyzej. Letrozol powoduje zwickszona resorpcje kosci,
mierzonga zmianami w poziomie markeréw obrotu kostne-
go (resorpcji) [35, 36]. Dane kliniczne z badania nad za-
stosowaniem letrozolu w leczeniu adiuwantowym wskazu-
ja, ze chociaz ztamania zdarzaly si¢ w grupie leczone;j le-
trozolem czgsciej, to jednak réznica w ich wystgpowaniu,
pomiedzy nia a grupg z placebo, byta nieznamienna staty-
stycznie (p=0, 24) [37].

Wplyw eksemestanu na kosciec byl badany na mate-
riale laboratoryjnym. Niezmieniona gesto$¢ kosci u sa-
mic szczuréw po owariektomii, przyjmujacych lek, w po-
rOwnaniu ze znamiennym obnizeniem gestoSci kosci po
wylacznej owariektomii, $wiadczy¢ by mogta o ochron-
nym dziataniu leku na tkanke kostna [38].

Podsumowanie

Wiedza na temat klinicznych wtasciwosci Arimidexu i je-
go mozliwych zastosowan powigksza si¢ wraz z wynikami
kolejnych badan klinicznych. Mozna stwierdzié, ze jest
to lek bardziej skuteczny niz tamoksyfen, nie tylko w le-
czeniu zaawansowanego raka piersi u kobiet po meno-
pauzie, ale réwniez w leczeniu adiuwantowym u chorych
z wezesnym rakiem piersi, o wysokiej skutecznosSci pre-
wencyjnej. Anastrozol cechuje si¢ réwniez dobrym profi-
lem tolerancji, zwtaszcza pod katem niewielkiego ryzyka
powiktan zakrzepowo-zatorowych.

Dr Krzysztof Lesniewski-Kmak
Oddziat Onkologii i Radioterapii
Szpitala Morskiego im. PCK w Gdyni
ul. Powstania Styczniowego 1
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