- PRACA PRZEGLADOWA

Aleksandra Lacko!, Renata Duchnowska?

!Uniwersytet Medyczny we Wroclawiu

>Wojskowy Instytut Medyczny w Warszawie

Miejsce eksemestanu w leczeniu
rozsianego raka piersi u chorych
PO menopauzie

The place of exemestane in the treatment of advanced breast cancer
in postmenopausal patients

Adres do korespondencji:

Dr n. med. Aleksandra Lacko

Katedra Onkologii Akademii Medycznej
im. Piastéw Slaskich

pl. Hirszfelda 12, 53-413 Wroctaw
Tel./faks: +48 (71) 361 91 11

e-mail: olalacko@wp.pl

Onkologia w Praktyce Klinicznej
2012, tom 8, nr 6, 246-251
Copyright © 2012 Via Medica
ISSN 1734-3542
www.opk.viamedica.pl

STRESZCZENIE

Inhibitory aromatazy (IA) tzw. ,trzeciej generacji” naleza do grupy lekéw o potwierdzonej skutecznosci
w leczeniu wezesnego i uogélnionego hormonowrazliwego raka piersi u chorych po menopauzie. Z uwagi
na mechanizm dziatania wyréznia sig dwa rodzaje IA: niesteroidowe (anastrozol, letrozol) oraz steroidowe
(eksemestan). Efektem koncowym dziatania IA jest zahamowanie aktywnos$ci enzymu — aromatazy, ktéry
uczestniczy w konwersji androgendw (testosteronu, androstendionu) w estrogeny (estron, 17-beta estra-
diol). W kilku badaniach klinicznych lll fazy wykazano przewagg IA ,trzeciej generacji” nad tamoksyfenem
i progestagenami w leczeniu chorych na zaawansowanego raka piersi. Ponadto czesciowy brak opornosci
krzyzowej pomiedzy niesteroidowymi i steroidowymi IA pozwala uzyskac kliniczng korzy$¢ pod wptywem
ich sekwencyjnego stosowania. Poniewaz w pierwszej linii leczenia najczesciej stosuje sie niesteroidowe IA,
eksemestan moze by¢ wartosciowg opcja leczenia drugiej i trzeciej linii. Niedawno wykazano, ze dodanie
do eksemestanu inhibitora m-TOR (mammalian target of rapamycine) — ewerolimusu — pozwala uzyskac
korzysci w sytuacji wystgpienia progresji w czasie stosowania niesteroidowego IA.

Stowa kluczowe: zaawansowany rak piersi, hormonoterapia, inhibitory aromatazy, eksemestan

ABSTRACT

,Third generation” aromatase inhibitors (Als) are compounds with proven efficacy in the treatment of
early and advanced hormone sensitive breast cancer in postmenopausal women. Due to the distinct
mechanism of interaction with aromatase, Als are divided into steroidal (exemestane) and nonsteroidal
(anastrozole, letrozole) inhibitors. Als inhibit activity of aromatase — an enzyme involved in the conversion
of androgens (testosterone, androstenedione) into estrogens (estrone, 17-beta estradiol). In several phase
Il studies all ,third generation” Als shown to be superior to tamoxifen and progestins in advanced breast
cancer. Due to partial non-cross resistance, sequential use of steroidal and nonsteroidal Als may provide
considerable clinical benefit. Since non-steroidal Als are typically used in first-line treatment, exemestane
constitutes a valuable second or third line treatment option. Recently, a combination of exemestane with
everolimus, an m-TOR (mammalian target of rapamycine) inhibitor, has been shown to provide clinical
benefit in patients progressing on nonsteroidal Als.
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Wstep

Uzasadnieniem stosowania hormonoterapii u cho-
rych na raka piersi po menopauzie jest przede wszystkim
dobra tolerancja i skutecznos¢ kliniczna. Jednocze$nie
kwalifikacja do hormonoterapii w raku piersi opiera si¢
na wiarygodnym czynniku predykcyjnym, jakim jest eks-
presja steroidowych receptoréw hormonalnych [gtéwnie
receptor estrogenowy typu alfa (ERa)].

Leki stosowane w hormonoterapii raka piersi po
menopauzie — tamoksyfen, niesteroidowe i steroidowe
inhibitory aromatazy (IA) i fulwestrant — cechuje brak
krzyzowej opornosci w okreslonych sekwencjach (np. IA
i tamoksyfen, tamoksyfen i fulwestrant, steroidowe
iniesteroidowe IA), co pozwala na wykorzystanie kilku
r6znych lekéw hormonalnych w kolejnych liniach lecze-
nia oraz umozliwia odroczenie chemioterapii.

U kobiet po menopauzie, tj. po wygasnigciu czyn-
nosci hormonalnej jajnikéw, zZrédlem estrogendw staja
si¢ androgeny (gltéwnie syntetyzowany w nadnerczach
androstendion). W tkankach obwodowych oraz w gru-
czole piersiowym, w wyniku dziatania enzymu aroma-
tazy, androgeny ulegaja konwersji w estrogeny (estron
i 17-beta estradiol) [1, 2]. U chorych na raka piersi
z ekspresja ERo obserwuje si¢ zwigkszenie stezenia
17-beta estradiolu w surowicy i w komérkach nowotwo-
ru, co jest zwigzane m.in. ze wzrostem jego powinowac-
twa do ERa (scavenger effect) oraz z aktywnoscig dehy-
drogenaz przeksztatcajacych estron do estradiolu [3].
Jednym z wazniejszych mechanizméw hormonoterapii
u chorych po menopauzie jest hamowanie procesu
obwodowej i miejscowej konwersji androgendw w estro-
geny. Inhibitory aromatazy nie wplywaja co prawda na
wewnatrzkomoérkowe stezenie estrogendw, ale istotnie
obnizaja ich stezenie w surowicy.

Pierwszym IA zastosowanym w raku piersi byt lek
przeciwdrgawkowy, aminoglutetymid [4]. Lek ten obar-
czony byt znaczna toksycznoScia (wysypka, ataksja, za-
wroty glowy, senno$¢, nudnosci), a zahamowanie syntezy
glukokortykosteroidow wymagato uzupetnienia niedo-
boréw hormonéw kory nadnerczy. Kolejna, tzw. ,,druga
generacja” IA (fadrozol i formestan) wzglednie szybko
zostata zastapiona IA ,trzeciej generacji” (anastrozol,
letrozol i eksemestan), cechujacymi si¢ wyzsza bioche-
miczna aktywnoScia i lepsza tolerancja.

Mechanizm dziatania
niesteroidowych i steroidowych
inhibitoré6w aromatazy

wirzeciej generaciji”

Obecnie w praktyce klinicznej — zaréwno w le-
czeniu wczesnego, jak i zaawansowanego raka piersi
— u chorych po menopauzie stosuje si¢ A ,trzeciej

generacji”’. Z uwagi na mechanizm dzialania wyrdznia
sie dwa rodzaje IA: niesteroidowe (anastrozol, letrozol)
oraz steroidowe (eksemestan). Efektem koficowym
dziatania IA jest wybidrcze zahamowanie aktywnoSci
enzymu — aromatazy, ktory uczestniczy w konwersji
androgendw (testosteronu, androstendionu) w estro-
geny (estron, 17-beta estradiol). Réznice wynikajace
z farmakokinetyki obu grup IA sprawiaja, ze wystgpuje
miedzy nimi jedynie cz¢Sciowa krzyzowa opornosé.
W efekcie mozna uzyskac kliniczna korzys¢ z leczenia
eksemestanem u chorych, ktére wczesniej otrzymywaly
niesteroidowe IA [5]. Niesteroidowe IA przylaczaja
si¢ w sposdb odwracalny (wiazaniem niekowalentnym)
do aromatazy i moga zosta¢ kompetycyjnie ,,wyparte”
z wigzania przez jej endogenny substrat [6, 7]. Z kolei,
kowalentne wigzanie eksemestanu z aromataza nie-
odwracalnie pozbawia enzym jego aktywnoéSci [8]. Na
tej podstawie steroidowe IA czesto nazywane sa takze
»inaktywatorami aromatazy”. Powinowactwo gléwnego
metabolitu eksemestanu (17-hydroksyeksemestan) do
receptora dla androgenéw (AR) powoduje jego cze-
Sciowa aktywno$¢ androgennag [5, 9, 10]. Ekspresja AR
wystepuje w 50-70% hormonozaleznych nowotworéw
piersi i wigze si¢ z lepszym rokowaniem. W badaniach
in vitro wykazano wzmocnienie hamowania receptora
ER pod wplywem aktywacji AR [11, 12].

Zmniejszenie stezenia estrogenéw zwicksza wrazli-
woS$¢ nowotworu na dzialanie androgenéw, co w konse-
kwencji moze wzmacnia¢ dziatanie przeciwnowotworo-
we IA [12]. Jednoczes$nie aktywnos¢ androgenna moze
mie¢ zaréwno korzystny, jak i niekorzystny wpltyw na
tolerancj¢ leczenia. W ocenie biochemicznej aktywno-
Sci IA stosuje si¢ testy in vitro (pomiar zahamowania
aromatyzacji w hodowlach komoérkowych) oraz in vivo
(hamowanie aromatyzacji oraz obnizenie stgzenia estro-
genodw tkankowych i surowiczych). Z danych farmakoki-
netycznych wynika, Zze hamowanie aromatyzacji przez IA
»trzeciej generacji” przekracza 98%, chociaz kliniczne
znaczenie tego wskaznika jest niepewne. Niewatpliwie
na obnizenie stgzenia estrogenéw wplywa wiele innych
czynnikow, z ktérych najistotniejszym wydaje si¢ masa
ciata [13].

Skutecznosé i tolerancja leczenia
inhibitorami aromatazy

Wyniki badan przedklinicznych wskazuja na po-
dobna skuteczno$¢ lekéw z grupy niesteroidowych
isteroidowych IA [10]. Dotychczas nie przeprowadzono
jednak duzych badan klinicznych III fazy bezpoSrednio
poréwnujacych obie grupy lekéw u chorych na zaawan-
sowanego raka piersi. Badanie III fazy (NCIC CTG
MA.27), w ktérym poréwnano skuteczno$¢ eksemestanu
i anastrozolu w pooperacyjnym leczeniu chorych na

www.opk.viamedica.pl

247



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ 2012, tom 8, nr 6

wczesnego raka piersi, nie wykazalo jednak znamien-
nych réznic pomigdzy tymi lekami w calkowitym czasie
przezycia [14]. Podobnie w przedoperacyjnej hormono-
terapii skuteczno$¢ letrozolu, anastrozolu i eksemesta-
nu, mierzona obnizeniem stopnia proliferacji komorek
nowotworu (seryjny pomiar wskaznika Ki67), okazata
si¢ zblizona [15]. Nie stwierdzono takze istotnych réznic
pomiedzy IA w profilu dziatan niepozadanych.

Potencjalnie wptyw eksemestanu na AR moze
powodowaé mniejsza utrat¢ masy kostnej w trakcie
leczenia, w poréwnaniu z niesteroidowymi IA. Wyniki
badan oceniajace wplyw niesteroidowych i steroidowych
IA na wskazniki obrotu kostnego sa jednak niejedno-
znaczne [16, 17]. Jedna z analiz w ramach Intergroup
Exemestane Study (IES) sugeruje, ze ryzyko powiktan
kostnych u chorych otrzymujacych uzupetniajace le-
czenie eksemestanem moze by¢ mniejsze niz u chorych
otrzymujacych anastrozol lub letrozol [18]. Jednocze$nie
czeSciowa aktywno$¢ androgenna eksemestanu wiaze
si¢ ze wzrostem aktywnoSci parametréw watrobowych
i maskulinizacja. Z kolei we wcze$niej wspomnianym
badaniu MA.27 (eksemestan w poréwnaniu z anastrozo-
lem w leczeniu wczesnego raka piersi) u chorych otrzy-
mujacych anastrozol czesciej wystgpowaly krwawienia
z drég rodnych i wyzsze bylo ryzyko osteoporozy oraz
zaburzen lipidowych [14].

Wplyw IA na metabolizm lipidéw jest niewielki.
Réznice w stezeniu lipidéw w surowicy wykazane w ba-
daniach poréwnawczych obu rodzajéw IA i tamoksyfenu
u chorych na wezesnego raka piersi s przede wszystkim
efektem protekcyjnego dziatania tamoksyfenu, ktory
obniza stezenie lipidéw. Poréwnanie biochemicznych
wskaznikéw powiklan kostnych i metabolicznych obu
rodzajéw IA przeprowadzono w matej grupie 90 zdro-
wych kobiet (badanie LEAP — letrozole, exemestane and
anastrozole pharmacodynamics). U kobiet otrzymujacych
eksemestan stwierdzono — w poréwnaniu z anastro-
zolem — znamiennie wyzszy stosunek LDL:HDL, ale
bez znamiennego wplywu na st¢zenie cholesterolu
catkowitego [17].

Opornosé krzyzowa

Skutkiem odmiennego mechanizmu dziatania nieste-
roidowych i steroidowych IA jest brak petnej opornosci
krzyzowej pomiedzy nimi. Juz we wezesnych badaniach
z udziatem TA kolejnych generacji stwierdzono, ze
niezaleznie od sekwencji leczenia chore wcze$niej otrzy-
mujace IA moga odpowiada¢ w kolejnej linii hormono-
terapii na IA innej klasy [17-22]. Co prawda, odsetek
uzyskiwanych obiektywnych odpowiedzi w wyniku se-
kwencyjnego leczenia jest niewielki, jednak u znaczacej
czesci chorych udaje si¢ uzyskac dlugotrwata stabilizacje
[19-29]. Posrednie wnioski przemawiajace za wartoScia

sekwencyjnego stosowania kolejnych klas IA pochodza
z badania III fazy EFECT (evaluation of faslodex ver-
sus exemestane clinical trial), w ktérym poréwnywano
eksemestan i fulwestrant (dawka 250 mg w schemacie
z dawka nasycajaca) po wezesniejszym niepowodzeniu
leczenia niesteroidowymi IA [30]. Zaréwno tolerancja
leczenia, jak i jego skuteczno$¢ mierzona odsetkiem
odpowiedzi i czasem do progresji w ciagu 4 miesigcy
byly w przypadku obu lekéw podobne.

Eksemestan w leczeniu
zaawansowanego raka piersi

W dwoch badaniach II fazy pod wplywem ekseme-
stanu stosowanego w trzeciej linii leczenia zaawanso-
wanego raka piersi u chorych po menopauzie uzyskano
odpowiednio 7% i 28% obiektywnych odpowiedzi oraz
mediang czasu ich trwania odpowiednio 9 i 20 miesigcy
[24, 31]. W badaniu III fazy po niepowodzeniu leczenia
tamoksyfenem stosowanie eksemestanu w poréwnaniu
z octanem megestrolu wigzato si¢ zaréwno z dtuzszym
czasem przezycia do progresji (mediana — odpowied-
nio — 20,3 tygodnia i 16,6 tygodnia; p = 0,037), jak
i calkowitym czasem przezycia (mediana nieosiagni¢ta
dla eksemestanu i 123,4 tygodnia dla octanu megestro-
lu; p = 0,039) [32]. Odsetek obiektywnych odpowiedzi
u chorych leczonych eksemestanem byl takze nieco
wyzszy, a czas utrzymywania si¢ korzysci klinicznej (tj. re-
gresji i stabilizacji rozpatrywanych lacznie) byl o ponad
10 tygodni dtuzszy niz w ramieniu z octanem megestrolu.

Podobnie jak niesteroidowe IA, eksemestan okazal
si¢ bardziej skuteczny niz tamoksyfen w pierwszej linii
leczenia. W badaniu I1I fazy wykazano wydtuzenie czasu
przezycia wolnego od progresji choroby pod wplywem
eksemestanu w poréwnaniu z tamoksyfenem (mediana
— odpowiednio — 9,9 15,8 miesiaca), jednak bez wplywu
na czas przezycia catkowitego [33]. Ponad 4-miesigczna
réznica w przezyciu do progresji okazata si¢ znamienna
w tescie Wilcoxona (p = 0,028), ale nie w teScie log-rank
(p = 0,121). Ponadto w grupie leczonej eksemestanem
stwierdzono znamiennie wyzszy odsetek obiektywnych
odpowiedzi (odpowiednio 46% i 31%; p = 0,005).
Jednym z kryteriow wykluczajacych z tego badania
bylo wczesniejsze leczenie uzupetniajace IA. Okoto
20% chorych w leczeniu uzupetniajacym otrzymywato
tamoksyfen, przy czym kryterium hormonowrazliwosci
stanowil przynajmniej 6-miesi¢czny czas wolny od na-
wrotu po zakofczeniu leczenia uzupetniajacego.

U chorych na rozsianego raka piersi, ktére w uzu-
peliajacym leczeniu otrzymaly niesteroidowe IA, za-
stosowanie eksemestanu w kolejnych liniach leczenia
paliatywnego pozwala uzyskac¢ niewielki odsetek remisji,
ale u czesci chorych obserwuje si¢ dlugotrwalg stabili-
zacje [19-30]. W innym badaniu w tej grupie chorych
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Tabela 1. Schemat kolejnych linii hormonoterapii u chorych na zaawansowanego raka piersi o podtypie luminalnym
A oraz B [HER2(-) i HER2(+)], z uwzglednieniem leczenia uzupetniajgcego trastuzumabem (tabela nie uwzglednia

chemioterapii)

HTH indukcyjna 1. linia 2. linia 3. linia
lub uzupetniajgca’ w rozsiewie
Nieleczone TAM lub NSIA lub SIA NSIA lub SIA lub FUL FUL lub SIA
HER2(-) TAM NSIA lub SIA lub FUL SIA =+ EVE3 lub NSIA lub FUL FUL
PTouNogsMy  TAM-IAZ SIA lub FUL SIA lub FUL
1A2 SIA + EVE3 lub SIA lub TAM  FUL lub TAM
Nieleczone TAM lub NSIA lub SIA NSIA lub SIA lub FUL FUL
ER(+)
HER2(+)* TAM NSIA lub SIA lub FUL SIA lub NSIA lub FUL FUL
PT1c3NoaMo  TAM>1A2 SIA lub FUL SIA lub FUL
1A2 SIA lub TAM FUL lub TAM FUL
Nieleczone TAM lub NSIAS lub SIA NSIAS |ub SIA lub FUL FUL
HER2(+)
TAM
PT 1NoM, NSIAS lub SIA lub FUL SIA lub FUL FUL
TAM->IA2
PT,Ng3M,
1A2 NSIAS lub SIA lub TAM FUL lub TAM

HTH — hormonoterapia; TAM — tamoksyfen; FUL — fuwestrant; EVE — ewerolimus; IA: niesteroidowe — anastrozol lub letrozol (NSIA) lub steroidowe
inhibitory aromatazy — eksemestan (SIA); 'chemioterapia i/lub radioterapia uzupetniajaca wedtug wskazan; 2w Polsce w leczeniu uzupetniajacym czesciej
stosowane sa NSIA; 3progresja choroby podczas lub < 12 miesiecy od zakonczenia uzupetniajacego leczenia NSIA oraz PD podczas lub < 1 miesigca od
zakonczenia leczenia NSIA w stadium rozsiewu; 4chore otrzymujace trastuzumab w leczeniu uzupetniajacym; opcja anastrozol z trastuzumabem lub
letrozol z lapatynibem (do badania wtgczono réwniez chore otrzymujace trastuzumab w leczeniu uzupetniajgcym z PD > 1 roku od zakoriczenia leczenia)

wykazano poréwnywalng skuteczno$¢ eksemestanu
i fulwestrantu (w dawce 250 mg w schemacie z dawka
nasycajaca) [30]. Z kolei wstepne wyniki badania SOFEA
(study of faslodex vs exemestane with/without arimidex),
oceniajacego efekt skojarzenia IA z antyestrogenami,
nie potwierdzily wyzszoSci schematu zawierajacego
anastrozol i fulwestrant nad monoterapia fulwestrantem
lub eksemestanem [34].

Miejsce eksemestanu w algorytmie
leczenia zaawansowanego
raka piersi

Optymalna sekwencja leczenia hormonalnego za-
awansowanego raka piersi u chorych po menopauzie
jest dyskusyjna (tab. 1). Pomimo réznic uzyskanych
w zakresie czasu przezycia wolnego od progresji choroby
w wyniku stosowania réznych lekéw, wplyw okreslo-
nej sekwencji leczenia na czas catkowitego przezycia
pozostaje nieznany [35]. Wyb6r leku w kolejnych li-
niach leczenia jest podyktowany przebytym leczeniem
uzupelniajacym, preferencjami chorej oraz profilem
spodziewanych dziatan niepozadanych, a takze kosztem
i dostgpnoscia danego leku.

Na podstawie dowoddéw z badan klinicznych III fazy
eksemestan moze by¢ alternatywa dla niesteroidowych
IA w pierwszej linii leczenia uogélnionego raka piersi

(w tym u chorych, ktore otrzymaty tamoksyfen w leczeniu
uzupetniajacym). W praktyce jednak w pierwszej linii
leczenia najczgéciej stosuje sie niesteroidowe IA. Dlatego
tez, kierujac si¢ migdzy innymi wynikami badania EFECT,
wydaje si¢ zasadne stosowanie eksemestanu w drugiej lub
trzeciej linii leczenia. Poniewaz skuteczno$¢ eksemesta-
nu i fulwestrantu jest poréwnywalna, oba leki stanowia
alternatywne formy hormonoterapii po niepowodzeniu
leczenia niesteroidowymi IA. Nalezy przy tym pamigtac,
ze pozytywne wyniki badania CONFIRM [36] odnosza si¢
do leczenia fulwestrantem w dawce 500 mg (tzw. wysoka
dawka — 500 mg domig$niowo — poczatkowo 3-krotnie
co 14 dni i nastepnie co 4 tygodnie) wytacznie chorych
z progresja choroby po leczeniu tamoksyfenem. Wyklu-
cza to mozliwos¢ stosowania fulwestrantu w tej dawce
u chorych, ktére otrzymaly wylacznie niesteroidowe
IA. Wydaje sie, ze w tej konkretnej grupie chorych po-
dawanie eksemestanu jest leczeniem z wyboru. Z kolei
wyniki badania EFECT, w ktorym okoto potowa chorych
otrzymywata fulwestrant (w dawce 250 mg w schemacie
z dawka nasycajaca) lub eksemestan w ramach trzeciej
linii leczenia, potwierdzaja aktywnos¢ tego ostatniego
takze na dalszych etapach hormonoterapii [30].
Dotychczas nie ustalono wartosci leczenia ekseme-
stanem u chorych z nawrotem podczas lub w ciaggu roku
od zakoficzenia uzupetniajacego leczenia niesteroido-
wymi IA, chociaz wyniki sekwencyjnego leczenia roz-
sianego raka sugeruja celowos¢ takiego postepowania.
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Eksemestan w skojarzeniu
z ewerolimusem

Kluczowym problemem leczenia hormonalnego jest
pierwotna i wtérna opornos¢. Jednym z jej mechani-
zmow jest aktywacja szlaku kinazy 3-fosfatydyloinozyto-
lu (PI3K, phosphatidyl inositol 3-kinase). W badaniu BO-
LERO-2, obejmujacym 724 chore na zaawansowanego,
hormonozaleznego raka piersi bez nadekspresji HER2,
poréwnywano skuteczno$¢ terapii skojarzonej ekseme-
stan + ewerolimus (inhibitor mTOR) z eksemestanem
w monoterapii po niepowodzeniu hormonoterapii
niesteroidowymi IA. Skojarzenie ewerolimusu z ekse-
mestanem w poréwnaniu z eksemestanem znamiennie
zwickszyto mediang PFS — o 4 miesigce (HR dla pro-
gresji 0,43; p < 0,001) [37]. Ponadto odsetki odpowiedzi
i korzySci klinicznych byly znamiennie wyzsze w ramieniu
z ewerolimusem (odpowiednio — 12% wobec 1% 151%
wobec 26%; p < 0,0001). Analiza podgrup w badaniu
BOLERO-2 nie wykazata znaczacego wplywu hormo-
nowrazliwosci na wyniki leczenia. W badaniu II fazy
TAMRAD, poréwnujacym skojarzenie ewerolimus + ta-
moksyfen z tamoksyfenem w monoterapii, korzys¢ z le-
czenia ewerolimusem dotyczyla wylacznie chorych na
hormonowrazliwego raka piersi [38]. Wydaje si¢ zatem,
ze oporno$¢ na hormonoterapi¢ mozna czg§ciowo prze-
tamad, kojarzac ja z inhibitorami szlakéw sygnatowych.

Podsumowanie

Pomimo réznic w mechanizmie dziatania niesteroido-
wych i steroidowych IA | trzeciej generacji”, leki te u cho-
rych na zaawansowanego raka piersi po menopauzie
cechuja si¢ poréwnywalng skutecznoscig. Rownocze$nie
brak pelnej opornosci krzyzowej oraz nieco odmienny
profil dziatan niepozadanych obu grup IA pozwalaja na
ich sekwencyjne stosowanie w kolejnych liniach leczenia.
Z uwagi na powszechne stosowanie niesteroidowych IA
w pierwszej linii leczenia zaawansowanego raka piersi
orazw leczeniu uzupekniajacym eksemestan stanowi war-
toSciowa opcje hormonoterapii kolejnej linii. W wyborze
metody leczenia tych chorych nalezy wzig¢ pod uwage
fakt, ze skuteczno$¢ alternatywnego leczenia— z uzyciem
fulwestrantu — jest po niepowodzeniu niesteroidowych
IA niepewna, a koszt wigkszy. Progresja nowotworu
wykazujacego ekspresje ER i brak ekspresji HER2 po
leczeniu niesteroidowymi IA jest wskazaniem do skoja-
rzonego leczenia z udziatem eksemestanu i ewerolimusu.
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