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Pomimo sta∏ego rozwoju onkologii, rak piersi pozostaje
nadal ogromnym problemem, nie tylko lekarskim, ale
równie˝ spo∏ecznym. Znacznà cz´Êç chorych stanowià ko-
biety w wieku pomenopauzalnym. Sytuacja hormonalna
powsta∏a po wypadni´ciu funkcji jajników, pozwala na
wybiórcze zahamowanie wydzielania estrogenów w g∏ów-
nym ich êródle, jakim po menopauzie sà nadnercza. Jest
to mo˝liwe dzi´ki inhibitorom aromatazy, pierwotnie dzia-
∏ajàcym niewybiórczo, a obecnie zdolnym do zablokowa-
nia wy∏àcznie syntezy estrogenów. Do tych ostatnich nale-
˝y Arimidex (anastrozol) – inhibitor aromatazy nowej ge-
neracji.

Ogólna charakterystyka leku i farmakologia

Arimidex nale˝y do selektywnych i kompetycyjnych, nie-
steroidowych inhibitorów aromatazy nowej generacji.
Dzia∏anie leków z tej grupy polega na zmniejszeniu st´˝e-
nia estrogenów we krwi poprzez hamowanie dzia∏ania
obwodowej aromatazy w sposób ca∏kowicie odwracalny,
bez wp∏ywu na inne hormony. Czynnà substancjà prepara-
tu jest anastrozol. Stosowany jest wy∏àcznie u kobiet b´dà-
cych po menopauzie – chorych na zaawansowanego raka
piersi, którego komórki wykazujà na swojej powierzchni
obecnoÊç receptorów estrogenowych i/lub progestageno-
wych. Ostatnio anastrozol, jako jedyny inhibitor aromata-
zy, zosta∏ zarejestrowany równie˝ w leczeniu adiuwanto-
wym (pooperacyjnym) chorych po menopauzie, u któ-
rych rak piersi wykazuje na powierzchni komórek
obecnoÊç receptorów estrogenowych i/lub progestageno-
wych.

Fa r m a k o l o g i a  k l i n i c z n a

Czynnà substancjà preparatu Arimidex jest anastrozol.
Preparat, ∏àczàc si´ w sposób odwracalny z obwodo-
wà aromatazà, hamuje m.in. przekszta∏cenie androsten-
dionu w estron, obni˝ajàc, we krwi kobiet po menopauzie,
ca∏kowite st´˝enie estrogenów, stymulujàcych wspólnie
z progesteronem wzrost i ró˝nicowanie oraz wp∏ywajà-
cych na czas ˝ycia komórek nab∏onka gruczo∏u 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 obni˝a si´ odpowiednio o 86,5%
i 83,5% [4]. Anastrozol nie wp∏ywa w klinicznie znaczàcy
sposób na biosyntez´ kortyzolu i aldosteronu, ocenianà
przez stymulacj´ wydzielania ACTH lub po niej. Stàd
w czasie leczenia anastrozolem nie jest konieczna suple-
mentacja kortykosteroidów (glukosteroidów i mineralo-
kortykosteroidów). Maksymalne st´˝enie w surowicy po
podaniu doustnej pojedynczej dawki 1 mg anastrozolu
wyst´puje po 2 godzinach. ObecnoÊç pokarmu w nie-
znacznym stopniu zmniejsza szybkoÊç wch∏aniania, bez
wp∏ywu na biologicznà dost´pnoÊç. Okres pó∏trwania pre-
paratu wynosi 30 do 60 godzin [5].

W miejscowo zaawansowanym raku piersi leczenie
anastrozolem wp∏ywa na obraz histopatologiczny guza,
zmniejszajàc komórkowoÊç nowotworu, nasilajàc jego
w∏óknienie, a tak˝e wp∏ywajàc na formowanie gruczo∏ów,
pleomorfizm jàder i przebieg mitoz, pociàgajàc za sobà,
w wi´kszoÊci przypadków, odpowiedê klinicznà w postaci
zmniejszenia guza [6].

SkutecznoÊç leczenia anastrozolem

A n a s t r o z o l  w z a a w a n s o w a n y m  r a k u  p i e r s i

Anastrozol w II rzucie hormonalnego leczenia
zaawansowanego raka piersi

Dwa identycznie zaplanowane badania anastrozolu
III fazy wykaza∏y po raz pierwszy wy˝szoÊç 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 skutecznoÊç dwóch dawek ana-
strozolu (1 mg i 10 mg dziennie), w porównaniu z octa-
nem megestrolu w dawce 40 mg cztery razy dziennie,
mierzonà czasem do progresji choroby i prze˝yciem ca∏ko-
witym. ¸àczna analiza wykaza∏a, ˝e anastrozol znamiennie
wyd∏u˝a, w porównaniu do octanu megestrolu, median´
prze˝ycia (26,7 miesiàca dla anastrozolu w dawce 1 mg
i 22,5 miesiàca dla octanu megestrolu, p<0,025). Pod-
wy˝szenie dawki anastrozolu do 10 mg nie przynios∏o do-
datkowego efektu terapeutycznego. Nie wystàpi∏y istotne
ró˝nice w toksycznoÊci – poza znamiennie wi´kszym pod-
wy˝szeniem wagi cia∏a chorych leczonych octanem me-
gestrolu (p<0,0001).
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Anastrozol w I rzucie hormonalnego leczenia
zaawansowanego raka piersi

Wyniki powy˝szego badania sk∏oni∏y do podj´cia próby
zastosowania, w ramach kolejnych badaƒ klinicznych,
anastrozolu w I rzucie leczenia zaawansowanego raka
piersi. Zaprojektowano dwa du˝e podwójnie Êlepe rando-
mizowane badania: 0030 realizowane w Ameryce Pó∏noc-
nej i 0027 („TARGET”) prowadzone w Europie, Australii,
Nowej Zelandii, Ameryce Po∏udniowej i Republice Po∏u-
dniowej Afryki [8, 9]. Do badania w∏àczano chore ze Êwie-
˝o rozpoznanym zaawansowanym rakiem piersi, bàdê
chore z progresjà po uprzednim leczeniu adiuwantowym
(je˝eli podawany by∏ tamoksyfen, przerwa w leczeniu wy-
nosi∏a przynajmniej rok). Chore randomizowano do ra-
mienia z tamoksyfenem w dawce 20 mg/dob´ lub ana-
strozolem w dawce 1 mg/dob´. G∏ównymi celami badaƒ
by∏a ocena czasu do progresji, korzyÊci klinicznej rozu-
mianej jako suma odsetków ca∏kowitych i cz´Êciowych
odpowiedzi oraz stabilizacji procesu, trwajàcej co naj-
mniej 24 tygodnie, a tak˝e tolerancji leczenia. W badaniu
„amerykaƒskim” 89% chorych mia∏o oznaczone recep-
tory estrogenowe i progesteronowe jako dodatnie, w ba-
daniu „TARGET” tylko 45%.

Uzyskane wyniki pierwszego badania (0030) wskaza-
∏y na wy˝szoÊç anastrozolu nad tamoksyfenem, je˝eli cho-
dzi o czas do progresji (11,1 miesiàca i 5,6 miesiàca,
p=0,005) i wi´kszy odsetek chorych, u których zaobserwo-
wano korzyÊç klinicznà (59% vs 46%, p<0,01).

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

Retrospektywna analiza po∏àczonych wyników obu
badaƒ dla chorych z dodatnimi receptorami wykaza∏a
wy˝szoÊç anastrozolu nad tamoksyfenem (mediana czasu
do progresji odpowiednio 10,7 miesiàca i 6,4 miesiàca,
p=0,022) [10].

W innym badaniu, obejmujàcym 238 chorych, które
wczeÊniej nie otrzymywa∏y leczenia hormonalnego, rów-
nie˝ wykazano przewag´ anastrozolu nad tamoksyfenem
(mediana czasu do progresji u chorych, które odnios∏y
korzyÊç klinicznà, wynios∏a odpowiednio 18 i 7 miesi´cy,
p<0,01, odsetek prze˝yç dla mediany okresu obserwacji
13 miesi´cy odpowiednio 40% i 11% (HR=0,64;
p=0,003)) [11].

Anastrozol w adiuwantowym leczeniu wczesnego 
raka piersi

Naturalnà konsekwencjà korzystnych wyników badaƒ nad
zastosowaniem anastrozolu w zaawansowanym raku pier-
si sta∏a si´ koncepcja sprawdzenia jego skutecznoÊci w le-
czeniu adiuwantowym po zabiegu operacyjnym wczesnych
przypadków. W randomizowanym, trójramiennym bada-
niu, bioràce w nim udzia∏ kobiety w wieku pomenopauzal-
nym, które ukoƒczy∏y leczenie operacyjne i ewentualnie
chemiczne, przydzielano do trzech ramion: otrzymujàce-
go anastrozol, otrzymujàcego tamoksyfen oraz przyjmujà-

cego oba leki jednoczeÊnie (Arimidex, Tamoxifen or in
Combination – ATAC) [12]. Badanie przeprowadzono
w celu odpowiedzi na nast´pujàce pytania: czy anastrozol
jest przynajmniej tak skuteczny, jak tamoksyfen, w lecze-
niu kobiet po menopauzie, z operacyjnym rakiem piersi?
Czy anastrozol daje korzyÊci zwiàzane z bezpieczeƒstwem
stosowania i wyst´powaniem objawów niepo˝àdanych?
Czy po∏àczenie obu leków oferuje zwi´kszonà skutecz-
noÊç lub bezpieczeƒstwo, w porównaniu z tamoksyfenem
stosowanym samodzielnie? Do badania w∏àczono 9366
chorych, z których 84% mia∏o oznaczone receptory jako
dodatnie. Mediana obserwacji pierwszej analizy okresowej
wynios∏a 33, 3 miesiàca, ostatnio opublikowano równie˝
wyniki najnowszej analizy okresowej dla mediany okresu
obserwacji 47 miesi´cy [13]. Zastosowanie anastrozolu
zmniejsza∏o, w porównaniu 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
o 22%, 0,78 [0,65-0,93], p=0,007. Ponadto, Arimidex
zmniejsza∏ 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 ró˝ni∏y si´
znamiennie od wyników leczenia samym tamoksyfenem.
D∏u˝sza obserwacja pozwoli dodatkowo na ocen´ ca∏kowi-
tego prze˝ycia w porównywanych grupach chorych.

Podczas ostatniego San Antonio Breast Cancer Sym-
posium w 2003 r. przedstawiono równie˝ wyniki badania
przeprowadzonego na grupie 426 chorych po menopauzie
z wczesnym rakiem piersi, u których wykazano, ˝e zmiana
leczenia z tamoksyfenu na anastrozol, w porównaniu
z kontynuacjà leczenia tamoksyfenem, zmniejsza w sposób
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 jednoczeÊnie mniejszej cz´sto-
Êci wyst´powania ci´˝kich dzia∏aƒ niepo˝àdanych u cho-
rych, u których zmieniono leczenie na Arimidex. Media-
na okresu obserwacji wynosi∏a 24 miesiàce [14].

Mo˝na przypuszczaç, ˝e w nieodleg∏ej przysz∏oÊci
anastrozol mo˝e staç si´ nast´pcà tamoksyfenu w adiu-
wantowym leczeniu chorych w wieku pomenopauzalnym
z wczesnym rakiem piersi.

Profil tolerancji anastrozolu

Jednym z oczekiwaƒ, jakie wià˝à si´ z wprowadzaniem
nowego leku, jest jego mniejsza toksycznoÊç. Profil to-
lerancji anastrozolu, wynikajàcy z badania ATAC,
przedstawia si´ na tle tamoksyfenu zach´cajàco. Anastro-
zol okaza∏ si´ znamiennie bardziej bezpieczny i lepiej
tolerowany pod wzgl´dem takich objawów niepo˝àda-
nych, jak: wyst´powanie raka endometrium (p=0,02),
krwawienie z dróg rodnych (p<0, 0001), powik∏ania ze
strony krà˝enia mózgowego (p=0, 0006), uderzenia go-
ràca (p<0,0001) i powik∏ania zakrzepowo–zatorowe
(p=0,0006). Na mniejsze, w porównaniu z tamoksyfe-
nem, ryzyko powik∏aƒ zakrzepowo-zatorowych u chorych
leczonych anastrozolem wskazujà równie˝ wyniki leczenia
w zaawansowanym raku piersi [9]. Poni˝ej przedstawiono
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bardziej szczegó∏owo wp∏yw leku na uk∏ad kostny i po-
ziom lipidów.

U k ∏ a d  k o s t n o - s z k i e l e t o w y

Jak wspomniano powy˝ej, w badaniu ATAC, w porówna-
niu z ramieniem leczonym tamoksyfenem, w grupie z ana-
strozolem znamiennie cz´Êciej pojawia∏y si´ zaburzenia
mieÊniowo-szkieletowe (p<0, 0001), g∏ównie w postaci
bólów stawowych, oraz z∏amania kostne (p<0, 0001) [13].
Powód tego jest z jednej strony oczywisty i zwiàzany z cz´-
Êciowà aktywnoÊcià estrogenowà tamoksyfenu i w efekcie
dzia∏aniem osteoprotekcyjnym. Z drugiej strony, rady-
kalne obni˝enie poziomu krà˝àcych estrogenów mo˝e
mieç niekorzystny wp∏yw na stan koÊci u chorych leczo-
nych inhibitorem aromatazy. Co ciekawe jednak, odse-
tek z∏amaƒ kostnych u chorych otrzymujàcych anastro-
zol mo˝e odpowiadaç ryzyku populacyjnemu tego powi-
k∏ania w porównywalnej grupie wiekowej, jeÊli braç pod
uwag´ cz´stoÊç z∏amaƒ kostnych u chorych otrzymujà-
cych placebo w innych badaniach [e.g. 15-18]. Byç mo˝e
ma na to wp∏yw fakt, ˝e anastrozol nie wp∏ywa na metabo-
lizm tkanki kostnej u osób bez przerzutów do koÊci [19].

W p ∏ y w  a n a s t r o z o l u  n a  p r o f i l  l i p i d ó w  
w e  k r w i  l e c z o n y c h  c h o r y c h

Z punktu widzenia chorych, szczególnie o dobrym roko-
waniu, istotny jest wp∏yw stosowanego leczenia na profil li-
pidów, a przez to ewentualnie na cz´stoÊç powik∏aƒ serco-
wo–naczyniowych. Na podstawie opublikowanych danych
brak jest dowodów na znaczàce podwy˝szenie poziomu li-
pidów w trakcie stosowania anastrozolu. Dotyczy to rów-
nie˝ badania w∏asnego [20, 21].

W badaniu ATAC nie odnotowano natomiast zna-
miennej ró˝nicy w cz´stoÊci powik∏aƒ sercowo-naczynio-
wych pomi´dzy grupami leczonymi anastrozolem i ta-
moksyfenem – lekiem, który posiadajàc aktywnoÊç agoni-
stycznà dla receptora estrogenowego, wp∏ywa ochronnie
na uk∏ad sercowo–naczyniowy [12].

Anastrozol wÊród innych inhibitorów aromatazy
nowej generacji

Interesujàco wypada porównanie anastrozolu z innymi
inhibitorami III generacji – letrozolem i eksemestanem.
Ten ostatni, w odró˝nieniu od pozosta∏ych, charaktery-
zuje si´ steroidowà budowà i tworzeniem nieodwracal-
nych po∏àczeƒ z inaktywowanym enzymem. Wszystkie
podawane sà drogà doustnà. Redukcja poziomu estroge-
nów waha si´ w okolicach 90% dla inhibitorów aromata-
zy niesteroidowych oraz istotnie mniej, bo 50–70%, wyno-
si dla exemestanu [4, 19, 22-24].

Inhibitory niesteroidowe nie wykazujà efektu andro-
genowego, progestagenowego lub estrogenowego i nie
wywo∏ujà podwy˝szenia masy cia∏a, tràdziku lub nadmier-
nego ow∏osienia. Takie cechy w dawkach terapeutycznych
przejawia jednak exemestan [23, 25, 26]. Ten ostatni, po-
dobnie jak anastrozol, nie wp∏ywa na podwy˝szenie pozio-

mu lipidów we krwi leczonych chorych [27]. Wp∏yw taki
wykaza∏ jednak letrozol [28].

Je˝eli chodzi o wybiórczoÊç dzia∏ania, anastrozol nie
wykazuje wp∏ywu na podstawowy i stymulowany ACTH
poziom kortyzolu i aldosteronu [29-31]. Podobnà selek-
tywnoÊç wykazuje exemestan [32]. Inaczej przedstawia
si´ sytuacja w przypadku letrozolu. W jednym z badaƒ
podstawowy i stymulowany ACTH poziom kortyzolu zna-
miennie obni˝y∏ si´ pod wp∏ywem letrozolu, a niezmienny
pozosta∏ poziom aldosteronu [33]. W innym badaniu od-
notowano znamienny wzrost podstawowego poziomu al-
dosteronu i znamienne obni˝enie jego poziomu stymu-
lowanego ACTH [34].

Wp∏yw anastrozolu na koÊciec zosta∏ omówiony po-
wy˝ej. Letrozol powoduje zwi´kszonà resorpcj´ koÊci,
mierzonà zmianami w poziomie markerów obrotu kostne-
go (resorpcji) [35, 36]. Dane kliniczne z badania nad za-
stosowaniem letrozolu w leczeniu adiuwantowym wskazu-
jà, ˝e chocia˝ z∏amania zdarza∏y si´ w grupie leczonej le-
trozolem cz´Êciej, to jednak ró˝nica w ich wyst´powaniu,
pomi´dzy nià a grupà z placebo, by∏a nieznamienna staty-
stycznie (p=0, 24) [37].

Wp∏yw eksemestanu na koÊciec by∏ badany na mate-
riale laboratoryjnym. Niezmieniona g´stoÊç koÊci u sa-
mic szczurów po owariektomii, przyjmujàcych lek, w po-
równaniu ze znamiennym obni˝eniem g´stoÊci koÊci po
wy∏àcznej owariektomii, Êwiadczyç by mog∏a o ochron-
nym dzia∏aniu leku na tkank´ kostnà [38].

Podsumowanie

Wiedza na temat klinicznych w∏aÊciwoÊci Arimidexu i je-
go mo˝liwych zastosowaƒ powi´ksza si´ wraz z wynikami
kolejnych badaƒ klinicznych. Mo˝na stwierdziç, ˝e jest
to lek bardziej skuteczny ni˝ tamoksyfen, nie tylko w le-
czeniu zaawansowanego raka piersi u kobiet po meno-
pauzie, ale równie˝ w leczeniu adiuwantowym u chorych
z wczesnym rakiem piersi, o wysokiej skutecznoÊci pre-
wencyjnej. Anastrozol cechuje si´ równie˝ dobrym profi-
lem tolerancji, zw∏aszcza pod kàtem niewielkiego ryzyka
powik∏aƒ zakrzepowo-zatorowych.

Dr Krzysztof LeÊniewski–Kmak
Oddzia∏ Onkologii i Radioterapii
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