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Nowe mozliwosci leczenia
hormonozaleznego raka piersi
w stadium zaawansowanym

New treatment options for hormone-dependent advanced breast cancer

Adres do korespondencji: STRESZCZENIE

Dr hab. n. med. Piotr Wysocki Leczenie hormonalne jest postgpowaniem z wyboru u chorych na raka piersi z ekspresjag receptorow
Oddziat Chemioterapii estrogenowych. U chorych, ktorzy wykazujg odpowiedz na leczenie hormonalne, dochodzi do nawrotu
Wielkopolskie Centrum Onkologii choroby w nastepstwie nabytej opornosci. Oporno$¢ moze by¢ zwigzana z aktywacijg nieprawidtowych
ul. Garbary 15, 61-866 Poznan szlakow przekazu sygnatow (np. szlak zalezny od mTOR). Kilka badan przedklinicznych wskazuje na
e-mail: pwysocki@ump.edu.pl korelacje migdzy szlakami zaleznymi od mTOR i ER, co potwierdzono w badaniu Il fazy. Jednak wptyw

inhibitorow mTOR w skojarzeniu z lekami hormonalnymi na uzyskanie korzy$ci w zakresie czasu prze-
zycia catkowitego nie jest dotychczas znany. Celem opracowania jest podsumowanie obecnego stanu
wiedzy na temat mozliwosci skojarzonego stosowania lekéw anty-mTOR i hormonalnych u chorych na
hormonozaleznego raka piersi w stadium zaawansowanym.
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ABSTRACT

Hormonal therapy is the treatment of choice in patients with estrogen-receptor (ER)-positive breast cancer.
Patients who respond to endocrine therapy will eventually relapse due to acquired resistance. Resistance
may be associated with activation of aberrant intracellular signalling through numerous pathways (eg,
PI3K/AKT/mTOR pathway). Several preclinical studies gave support for a close interaction between mTOR
and ER signaling, that was corroborated in a phase Il trial. However, the potential of mTOR inhibitors
combined with endocrine agents to benefit patient overall survival has not been yet established. This
article is aimed to summarize the current knowledge regarding the combination of mTOR and steroidal

Onkologia w Praktyce Klinicznej aromatase inhibitors in the management of advanced ER-positive breast cancer.

2012, tom 8, nr 3, 85-90 Key words: breast cancer, hormonal therapy, endocrine resistance, exemestane, everolimus
Copyright © 2012 Via Medica

ISSN 1734-3542

www.opk.viamedica.pl Onkol. Prak. Klin. 2012; 8, 3: 85-90

www.opk.viamedica.pl 85



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ 2012, tom 8, nr 3

Wstep

Receptor estrogenowy (ER, estrogen receptor),
ktéry ma podstawowe znaczenie w biologii wigkszoSci
rakéw piersi, wystepuje w réznych czesciach komorki
nowotworowej. W jadrze komérkowym ER taczy sie
z innymi czynnikami (tzw. kofaktory) i — w nastepstwie
powstania potaczenia — reguluje ekspresj¢ okreslonych
gendéw, natomiast ER w cytoplazmie lub okolicy btony
komoérkowej moduluje aktywacje blonowych receptoréw
dla czynnikéw wzrostu oraz wewnatrzkomoérkowych
szlakow przekazywania sygnatu. Ekspresja ER wystepuje
w okoto 75% rakow piersi (czesciej u kobiet po meno-
pauzie). Ekspresja ER jest zwigzana z nizszym stopniem
ztosliwosci histologicznej, nizsza dynamika proliferacji,
rzadsza nadekspresja receptora HER?2, ekspresja recep-
tora progesteronowego, okreslona lokalizacja ognisk
przerzutowych (tkanki migkkie i ko$ci) oraz nizszym
odsetkiem nawrotéw choroby [1, 2]. Hormonoterapia
jest najbardziej skutecznym postepowaniem w hormono-
zaleznych rakach piersi, ale u czg¢sci chorych obserwuje
si¢ pierwotna lub wtérng opornos¢.

Zgodnie z obecnymi zaleceniami hormonoterapia
stanowi leczenie pierwszego wyboru u chorych na hor-
monozaleznego raka piersi w stadium zaawansowanym,
zwyjatkiem masywnego zajecia migzszowych narzadow
lub koniecznosci uzyskania natychmiastowej odpowiedzi
na leczenie w sytuacji gwattownej progresji choroby lub
nasilonych objawéw [3].

Zalozeniem hormonoterapii w raku piersi jest wyeli-
minowanie wplywu estrogendéw na komadrki nowotworu,
co mozna uzyskaé przez stosowanie kilku klas lekéw.
Najstarszym lekiem jest selektywny modulator receptora
estrogenowego (SERM, selective estrogen receptor mo-
dulator) — tamoksyfen, ktory wywierajac niewielki efekt
agonistyczny, blokuje mozliwo$¢ stymulacji ER przez
estrogen. Z kolei fulwestrant — tzw. ,,czysty” antagonista
ER — powoduje degradacje receptora, co w konsekwencji
prowadzi do catkowitej eliminacji ER w komorce.

Oprécz lekéw bezposrednio wpltywajacych na
ER stosuje si¢ rowniez leki hamujace wytwarzanie
estrogendw w organizmie. U chorych przed menopauza,
u ktoérych estrogeny wytwarzane sa przede wszystkim
w jajnikach, stosuje si¢ analogi gonadoliberyny (aGnRH,
gonadotropin-releasing hormone analogues). Leki te,
blokujac wydzielanie gonadotropin przez przysadke,
hamuja wytwarzanie estrogendéw w jajnikach. Z kolei
u kobiet po menopauzie, u ktérych gléwnym zZrédlem
estrogenow sa tkanki obwodowe (gtdwnie tkanka
thuszczowa), znajduja zastosowanie inhibitory aroma-
tazy (IA) — enzymu odpowiedzialnego za konwersje
androgenéw do estrogendéw. W praktyce klinicznej
— w leczeniu uzupehiajacym i paliatywnym — stosuje
si¢ niesteroidowe IA odwracalne (anastrozol i letrozol)
oraz steroidowy IA nieodwracalny (eksemestan).

U chorych na uogélnionego raka piersi z cecha ER+
leczenie hormonalne pozwala na uzyskanie obiektyw-
nych odpowiedzi klinicznych w pierwszej i drugiej linii
leczenia u odpowiednio 20-40% i 15-30% chorych.

Zgodnie z obecnymi zaleceniami u chorych z odpowie-
dzia na wczesniejsza hormonoterapi¢ w kolejnych liniach
w pierwszej kolejnosci nalezy rozwazy¢ stosowanie lekow
hormonalnych o odmiennym mechanizmie dziatania [3].

Czynnikami predykcyjnymi dla uzyskania odpowiedzi
na hormonoterapi¢ w raku piersi sa: stopien ekspresji ER,
obecnos$¢ receptora progesteronowego (PgR, progesterone
receptor), wiek, lokalizacja przerzutéw oraz odpowiedz na
wczesniejsze leczenie hormonalne i/lub dlugi czas wolny
do progresji choroby. Mediana czasu trwania odpowiedzi na
hormonoterapi¢ wynosi okoto 8—14 miesigcy, jednak u czgsci
chorych (okoto 20%) odpowiedz utrzymuje si¢ wiele lat.

U chorych po menopauzie na uogoélnionego hormo-
nozaleznego raka piersi IA do$¢ czgsto stanowia pierwsza
lini¢ leczenia, poniewaz w niektorych badaniach wykazano
nieco wigksza aktywnos$¢ tych lekow w pordwnaniu z ta-
moksyfenem [4]. Nadal jednak u czgsci chorych pierwsza
lini¢ leczenia moze stanowi¢ tamoksyfen.

W duzym badaniu klinicznym z losowym doborem cho-
rych po niepowodzeniu hormonoterapii niesteroidowymi [A
wykazano porownywalna skutecznos¢ eksemestanu i fulwe-
strantu stosowanych w drugiej linii leczenia [5]. W kolejnym
badaniu stwierdzono wydtuzenie czasu przezycia do progres;ji
choroby (bez znamiennego wptywu na czas przezycia cal-
kowitego, czgstos¢ obiektywnych odpowiedzi oraz odsetek
klinicznych korzysci, czyli odpowiedzi i dlugotrwatych
stabilizacji choroby) w wyniku dwukrotnego zwigkszenia
dawki fulwestrantu z 250 mg do 500 mg przy stosowaniu leku
w 28-dniowym rytmie [6]. Obecnie fulwestrant i eksemestan
sa lekami zalecanymi w ramach drugiej lub trzeciej linii
leczenia po niepowodzeniu hormonoterapii tamoksyfenem
i/lub niesteroidowymi IA. Proby zwigkszenia efektywnosci
hormonoterapii poprzez skojarzenie 1A z fulwestrantem daty
niejednoznaczne rezultaty. W badaniu I1I fazy FACT nie wy-
kazano wyzszosci skojarzenia fulwestrantu z anastrozolem
W poréwnaniu z anastrozolem w monoterapii u chorych po
niepowodzeniu pierwszej linii leczenia systemowego w od-
niesieniu do czasu przezycia catkowitego (OS, overall survi-
val) i czasu do progresji (PFS, progression-free survival) [7].
Z kolei w badaniu III fazy SWOG-S0226 w pierwszej linii
leczenia skojarzenie fulwestrantu z anastrozolem znamienne
zwigkszyto mediang OS i PFS w poréwnaniu z anastrozo-
lem, odpowiednio o 6,4 miesiaca (47,7 v. 41,3 miesiaca)
i 1,5 miesiaca (15,0 v. 13,5 miesiaca) [8].

Mechanizmy opornosci
na hormonoterapie

Mechanizm dziatania lekow stosowanych dotychczas
w hormonozaleznym raku piersi polegal na blokowaniu
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Rycina 1. Interakcja migedzy ER i receptorami dla czynnikéw wzrostu oraz zwigzanymi z nimi szlakami sygnatowymi.
E — estrogen; ER — receptor estrogenowy; CoA, AP-1, TFs — kofaktory jadrowe zwigzane z DNA

Figure 1. Interactions of ER and growth factor receptors with related signaling pathways. E — estrogen; ER — estrogen

receptor; CoA, AP-1, TFs — DNA-bound nuclear cofactors

ER (tamoksyfen, fulwestrant) lub hamowaniu wytwarzania
estrogendw (IA i aGnRH). Liczne badania laboratoryjne
oraz obserwacje kliniczne wykazaty, ze w biologii hormo-
noopornego raka piersi z ekspresja ER aktywnos¢ receptora
ma nadal istotne znaczenie [9, 10]. U chorych na raka piersi
opornego na tamoksyfen w ponad 50% powtérnych biopsji
obserwowano obecnos$¢ funkcjonalnego ER [11].
Malejaca skuteczno$¢ kolejnych linii leczenia hormonal-
nego wynika z rozwoju molekularnych mechanizmow wa-
runkujacych hormonooporno$¢. Utrata ER w wyniku selekcji
hormononiezaleznych klonow lub supresji transkrypcyjnej
genu kodujacego ER stanowi jeden z potencjalnych mecha-
nizméw hormonoopornosci, obserwowanych szczegdlnie
w przypadku stosowania tamoksyfenu [12, 13]. Kolejnym
mechanizmem opornosci moze by¢ hamowanie ekspresji
ER w komoérkach nowotworowych z aktywnym szlakiem
sygnatowym MAPK, ktore sa pobudzone przez receptory po-
wierzchniowe (np. IGF-1R, EGFR lub HER2). W badaniach
nad hormonoopornymi komorkami raka piersi wykazano, ze
lapatynib — drobnoczasteczkowy inhibitor kinaz tyrozyno-
wych EGFR (epidermal growth factor receptor — receptor
naskorkowego czynnika wzrostu) i HER2 (human epider-
mal receptor type 2 — ludzki receptor naskorkowy typu 2)
— zwigksza aktywnos¢ ER i przywraca wrazliwos$¢ komorek
na tamoksyfen oraz 1A [14—16]. Dtugotrwale stosowanie
1A, doprowadzajace do catkowitej eliminacji estrogenéw
z ustroju, moze powodowaé nadekspresj¢ ER 1 ogromna
nadwrazliwos$¢ tego receptora na minimalne nawet st¢zenia

hormondw [17-19]. Nadwrazliwos$¢ ER moze wynikaé z jego
pobudzenia i fosforylacji przez szlaki sygnatowe MAPK
i AKT-mTOR zwiazane z powierzchniowymi receptorami
dla czynnikow wzrostu (ryc. 1).

Hormonoterapia i leki
ukierunkowane na receptory
dla czynnikéw wzrostu

Wykazanie znaczenia interakcji migdzy ER i recepto-
rami dla czynnikow wzrostu w rozwoju opornosci na leki
hormonalne stanowito podstawg do rozpoczgcia badan
klinicznych oceniajacych mozliwosci przezwyci¢zania
hormonooporno$ci za pomoca skojarzonego stosowania [A
lub antyestrogenow i lekow blokujacych szlaki sygnatowe
zalezne od powierzchniowych receptoréw. Proby kojarze-
nia drobnoczasteczkowych inhibitoréw EGFR (erlotynib,
gefitynib) z A w leczeniu zaawansowanego raka piersi nie
przyniosty oczekiwanych wynikow. Skojarzenie gefitynibu
z anastrozolem w przedoperacyjnym leczeniu miejscowo
zaawansowanego raka piersi nie byto bardziej skuteczne
niz stosowanie anastrozolu w monoterapii [20]. W leczeniu
pierwszej linii uogolnionego raka piersi z cecha hormono-
zaleznos$ci (badania II fazy z losowym doborem chorych)
skojarzenie tamoksyfenu z gefitynibem w nieznamiennym
stopniu wydtuzyto mediang czasu wolnego od progresji
7 8,8 do 10,9 miesiaca [21]. Z kolei skojarzenie anastrozolu
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z gefitynibem w podobnych warunkach klinicznych zna-
miennie wydtuzyto mediang czasu przezycia wolnego od
progresji choroby o ponad 6 miesigcy (8,4 wobec 14,7 mie-
sigca — wzgledne zmniejszenie ryzyka progresji o 45%),
jednak nie znalazto to potwierdzenia w innym badaniu
klinicznym o podobnych zatozeniach [21, 22].

Znaczenie hamowania interakcji ER z receptorami dla
czynnikow wzrostu znalazto potwierdzenie w populacji
chorych na zaawansowanego hormonozaleznego raka piersi
znadekspresja HER2. W badaniu III fazy TAnDEM skoja-
rzenie anastrozolu z trastuzumabem zmniejszyto wzgledne
ryzyko progresji choroby o 37% w poréwnaniu z samym
anastrozolem, a u chorych na raka piersi z cechami ER
i HER2 wydtuzyto mediang czasu przezycia wolnego od
progresji z 2,4 do 4,8 miesigey (p < 0,0016) [23]. Z kolei
w badaniu III fazy zastosowanie lapatynibu skojarzonego
z letrozolem zmniejszyto o 30% wzgledne ryzyko progresji
w podgrupie chorych na hormonozaleznego raka piersi wy-
kazujacego nadekspresj¢ HER2 (mediana czasu przezycia
wolnego od progresji choroby — 8,2 wobec 3 miesigcy)
[24]. W pozostalej populacji chorych uczestniczacych
w badaniu (rak piersi z cechami ER+ i HER2—-) zastoso-
wanie inhibitora EGFR i HER2 nie przyniosto istotnych
korzysci klinicznych.

Hormonoterapia i hamowanie
wewngtrzkomérkowych szlakéw
transdukcji sygnatu

Zidentyfikowanie znaczenia interakcji pomi¢dzy ER
i wewnatrzkomorkowymi szlakami sygnatowymi w roz-
woju hormonooporno$ci stanowito przestanke¢ do rozpo-
cz¢cia badan nad skojarzeniem hormonoterapii z lekami
blokujacymi kluczowe punkty sygnalizacyjne (kinazy).
Inhibitory farnezylotransferazy maja za zadanie hamowacé
aktywacje kinazy RAS i w konsekwencji blokowac kaskadg
sygnatowa RAS/RAF/MAPK. Badania kliniczne oceniajace
terapeutyczny efekt skojarzenia tamoksyfenu lub IA z in-
hibitorem farnezylotransferazy (tipifarnib) zakonczyty si¢
niepowodzeniem [4].

Za kolejny szlak sygnatowy o potencjalnie duzym
znaczeniu w rozwoju hormonoopornosci uznano szlak
PI3K/AKT/mTOR, ktory moze by¢ aktywowany przez
liczne czynniki wzrostu (np. IGF-1, bFGF, EGF lub VEGF).
Mutacje aktywujace genu kodujacego domeng katali-
tyczna PI3K wystepuja u 20-25% chorych na raka piersi
(szczegolnie u chorych z cecha ER+). Substrat kompleksu
mTOR 1 (mTORC1)— kinaza S6K — fosforyluje domeng
aktywujaca ER, ktora odpowiada za niezalezna od estro-
gendow aktywacje tego receptora. Inhibitorami kompleksu
mTORCI1 sa pochodne rapamycyny (np. temsyrolimus
i ewerolimus). W badaniu III fazy, w ktorym oceniano
skojarzenie temsyrolimusu z letrozolem u ponad 1000 cho-
rych na hormonozaleznego zaawansowanego raka piersi,

nie zaobserwowano wigkszych korzysci w porownaniu
z monoterapia letrozolem [25].

Ewerolimus w leczeniu chorych
na hormonozaleznego raka piersi

Na podstawie wynikdw badania II fazy oceniajacego
dwa schematy podawania ewerolimusu w monoterapii
(codzienny i cotygodniowy) u chorych na zaawansowa-
nego raka piersi ustalono, ze optymalna dobowa dawka
leku wynosi 10 mg [26]. W cytowanym badaniu zaob-
serwowano wicksze prawdopodobiefnistwo uzyskania
odpowiedzi u chorych na hormonozalezny nowotwor.

W celu potwierdzenia zasadnoSci kojarzenia
blokady mTOR z hormonoterapia przeprowadzono
badanie II fazy z randomizacja 270 chorych na miej-
scowo zaawansowanego hormonozaleznego raka piersi.
Przedoperacyjne zastosowanie letrozolu w skojarzeniu
z ewerolimusem znamiennie zwigkszylo odsetek odpo-
wiedzi molekularnych (obnizenie warto$ci wskaznika
proliferacyjnego Ki67) oraz klinicznych (zmniejszenie
wymiaréw guza w badaniu ultrasonograficznym) w po-
réwnaniu z letrozolem [27]. W badaniu II fazy z rando-
mizacja, obejmujacym 111 chorych na zaawansowanego
raka piersi opornego na IA, skojarzenie ewerolimusu
z tamoksyfenem wiazato si¢ ze znamienna poprawa
w zakresie wskaznikOw przezycia w poréwnaniu z mo-
noterapia tamoksyfenem — mediany czasu przezycia do
wystapienia progresji choroby wyniosty 9,6 14,5 miesiaca
(zmniejszenie wzglednego ryzyka progresji o 46%),
aw odniesieniu do czasu calkowitego przezycia mediana
dla skojarzonego leczenia nie zostata osiagnigta wobec
24,4 miesigca dla tamoksyfenu (p = 0,01) [28]. Odsetek
chorych, u ktérych przez przynajmniej 6 miesigcy utrzy-
mywala si¢ korzy$¢ kliniczna, byt znamiennie wyzszy
w ramieniu z ewerolimusem (61% wobec 42%).

Obiecujace wyniki badan II fazy byly podstawa do
zaprojektowania badania rejestracyjnego III fazy BO-
LERO-2 [29]. Do badania zakwalifikowano 724 cho-
re na zaawansowanego raka piersi z cechami ER+
i HER2- w stadium opornosci na IA (nawr6t w trakcie
lub w ciagu 12 miesigcy od zakonczenia hormonoterapii
uzupetniajacej lub progresja w trakcie wzglednie w ciagu
miesigca od zakonczenia paliatywnej hormonoterapii
IA). Chore byly losowo przydzielane w stosunku 2:1 do
grup, w ktérych stosowano eksemestan (dobowa dawka
25 mg) i placebo lub eksemestan i ewerolimus (dobowa
dawka 10 mg). Pierwszorzedowym punktem koficowym
badania byt czas przezycia wolnego od progresji, nato-
miast drugorzedowe punkty koficowe obejmowaty czas
catkowitego przezycia, odsetek obiektywnych odpo-
wiedzi, odsetek chorych odnoszacych korzy$¢ kliniczna
i wskazniki jakosci zycia. Oprécz IA chore otrzymywaly
weze$niej — Srednio — 3 rézne linie leczenia (w tym: IA
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100%, tamoksyfen 48%, fulwestrant 16% i chemioterapia
68%). Skojarzenie ewerolimusu z eksemestanem zwigza-
ne bylo zwydtuzeniem mediany czasu przezycia wolnego
od progresji choroby o okoto 4 miesiace (2,8 wobec
6,9 miesigca), co odpowiada zmniejszeniu wzglednego ry-
zyka progresji 0o 64% (p < 0,001). Odsetek obiektywnych
odpowiedzi klinicznych byt znamiennie wyzszy w ramie-
niu z ewerolimusem (9,5% wobec 0,4%). Dotychczas nie
opublikowano ostatecznych wynikéw dotyczacych czasu
catkowitego przezycia, poniewaz liczba zgonéw wymaga-
na do przeprowadzenia koficowej analizy statystycznej
jest niewystarczajaca. W poréwnaniu z chorymi otrzymu-
jacymi wylacznie eksemestan w populacji chorych przyj-
mujacych oba leki czgsciej przerywano leczenie z powodu
zdarzen niepozadanych lub wycofania §wiadome;j zgody.
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi w stopniach
nasilenia G3/4 — obserwowanymi u chorych otrzymuja-
cych eksemestan i ewerolimus lub wylacznie IA — byly:
zapalenie bton §luzowych jamy ustnej (8% wobec 1%),
niedokrwistos¢ (6% wobec < 1%), dusznos¢ (4% wobec
1%), hiperglikemia (4% wobec < 1%) oraz zapalenie
pluc (3% wobec 0%). Nie stwierdzono znamiennych
réznic zarowno w odniesieniu do czasu do pogorszenia
jakosci zycia (0 = 5%), jak i czasu do pogorszenia stanu
sprawnosci ocenianej wedhug skali Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG).

Podsumowanie

Hormonoterapia jest leczeniem z wyboru u chorych
na hormonozaleznego raka piersi, co wiaze si¢ z jej
skutecznoscia i bezpieczenistwem (mniejsze ryzyko nie-
pozadanych dzialah w poréwnaniu z chemioterapia).
Okreélenie molekularnych mechanizméw warunkuja-
cych oporno$¢ komorek raka piersi na hormonoterapig
wskazato kierunki badan nad strategiami terapeutyczny-
mi, ktérych celem jest ,,przetamanie” zjawiska hormo-
nooporno$ci. Interakcja migdzy wewnatrzkomorkowymi
szlakami przekazywania sygnalu zwigzanymi z ER i bto-
nowymi receptorami dla czynnikéw wzrostu okazata si¢
jednym z kluczowych mechanizméw hormonoopornosci.
Blokowanie kinazy serynowo-treoninowej mTOR, beda-
cej swoistym ,,przetacznikiem metabolicznym” odpowie-
dzialnym za aktywacj¢ wysokoenergetycznych procesow
komorkowych (replikacja DNA, synteza biatek, podziaty
komoérkowe, modyfikacje cytoszkieletu), umozliwito
przywrécenie hormonozaleznosci komorek raka piersi
opornych na wczesniejsze leczenie hormonalne. Sko-
jarzenie ewerolimusu z eksemestanem jest wzglednie
bezpieczne, jednak nie nalezy zapomina¢ o immunosu-
presyjnym dziataniu inhibitoréw mTOR (leki stosowane
u chorych po transplantacjach narzadowych) i ryzyku
wystapienia zakazen (w tym zakazen oportunistycznych,
np. aspergiloza, kandydoza). Stosowanie ewerolimusu

wigze si¢ réwniez z ryzykiem reaktywacji wirusowego
zapalenia watroby typu B i C. Konsekwencja blokowania
kinazy mTOR mogg by¢ takze zaburzenia metaboliczne
w postaci hiperglikemii i hiperlipidemii. Wystapienie
tych zaburzefi wymaga wdrozenia odpowiedniej far-
makoterapii opartej przede wszystkim na stosowaniu
biguanidéw (metformina) w przypadku hiperglikemii
oraz fibratow u chorych z hiperlipidemia. Niewatpliwie
duza zaleta skojarzenia ewerolimusu i eksemestanu jest
wygodna — doustna — forma stosowania obu lekéw.

Skojarzenie niesteroidowego IA z lekiem blokuja-
cym kinazy mTOR stanowi istotny postep w leczeniu
hormonozaleznego raka piersi po niepowodzeniu hor-
monoterapii z zastosowaniem IA. W lipcu 2012 roku
agencje amerykanska (FDA, Food and Drug Admi-
nistration) i europejska (EMEA, European Medicine
Agency) zarejestrowaly ewerolimus w skojarzeniu z eks-
emestanem do leczenia pomenopauzalnych chorych na
zaawansowanego raka piersi po niepowodzeniu terapii
niesteroidowymi inhibitorami aromatazy. Wtasciwie za-
planowane badania III fazy moga w przysztosci wyjasni¢
miejsce skojarzenia inhibitora mTOR z eksemestanem
lub innymi IA w innych sytuacjach klinicznych u chorych
na hormonozaleznego raka piersi (leczenie przedope-
racyjne, pierwsza linia leczenia).
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