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STRESZCZENIE

Leczenie hormonalne jest jedna z podstawowych opcji terapeutycznych w leczeniu raka piersi, zar6wno miejscowo zaawansowanego,
jak i przerzutowego. Standardem od wielu lat pozostaje tamoksyfen, jednak wyniki nowych badan klinicznych wskazuja na inhibitory
aromatazy jako na wartosciowa alternatywe w terapii pacjentek po menopauzie. Eksemestan jest steroidowym inhibitorem aromatazy,

ktérego skutecznos¢ zostata udowodniona na podstawie wynikéw bada oméwionych w ponizszym artykule.
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ABSTRACT

Hormonotherapy is one of the most important therapeutic options in the breast cancer treatment, either locally advanced or meta-
static. Tamoxifen has been standard of care for many years, however new clinical trials results indicates aromatase inhibitors as a valu-
able alternative for postmenopausal patients. Exemestane is a steroid aromatase inhibitor with effectiveness proven in clinical trials

discussed in this article.
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Rak piersi jest jednym z najczesciej wystepujacych nowotwordw
ztosliwych w Polsce i na $wiecie. Rocznie w naszym kraju odnoto-
wuje sie okolo 16 tysiecy nowych zachorowan na ten nowotwor.
Wsréd metod stosowanych w terapii raka piersi coraz wazniejsze
miejsce zajmuje leczenie hormonalne, wykorzystywane zaréwno
w ramach terapii wczesnego raka piersi, jak i w terapii choroby
przerzutowej. Rosnace znaczenie hormonoterapii wynika z jej
duzej skutecznosci przy zachowaniu korzystnego profilu bezpie-
czenistwa, wygody dawkowania i wysokiej akceptacji takiej terapii
przez pacjentki.

Poczatki leczenia hormonalnego siegaja konica XIX w., kiedy to
pojawily sie pierwsze doniesienia o korzystnym efekcie owariek-
tomii u pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi [3]. Dalsze ba-
dania doprowadzity do poznania roli receptoréw estrogeno-wych
i progesteronowych w rozwoju i leczeniu raka piersi. Obecnie
leki hormonalne sa szeroko wykorzystywana alternatywa wobec
leczenia cytostatycznego i stanowia cenne uzupelnienie chemio-
terapii.

Ztotym standardem leczenia pozostaje tamoksyfen — lek z grupy
selektywnych modulatoréw receptora estrogenowego (SERM),
majacy wobec receptora dziatania zaréwno antagonistyczne, jak
i agonistyczne, zalezne od tkanki, w ktérej zlokalizowany jest re-
ceptor, mikrosrodowiska oraz innych drég transmisji sygnatéw
[1, 2]. Tamoksyfen to lek majacy doskonale udokumentowane
w licznych badaniach skuteczno$¢ i profil bezpieczenstwa. Przyj-
muje sie, ze leczenie wczesnego raka piersi tamoksyfenem pro-
wadzi do 20-procentowego zmniejszenia ryzyka zgonu, a ryzyko
wznowy zmniejsza 0 42% [2].

Dalsze badania nad mechanizmami dziatania hormonéw picio-
wych doprowadzily do powstania analogéw gonadoliberyny
(GnRH) powodujacych, po krétkim okresie pobudzenia, zmniej-
szenie wydzielania gonadotropin (FSH i LH), a w konsekwen-
cji zahamowanie czynnoéci gonad i spadek syntezy hormonéw
plciowych. Obecnie z tej grupy lekéw stosowane sg preparaty go-
sereliny, tryptoreliny i leuproreliny.

Estrogeny w organizmie ludzkim s3 syntetyzowane nie tylko
w gonadach, ale réwniez w tkankach obwodowych, a zwlaszcza
w tkance tluszczowej [4]. Jest to mozliwe dzigki wykorzystaniu
enzymu bedacego czescia cytochromu P450 (aromatazy). Aro-
mataza uczestniczy w koficowym etapie syntezy estrogendéw —
NADP-zaleznej przemianie androstendionu w estrogeny. Enzym
jest zlokalizowany wewnatrzkomérkowo, w obrebie retikulum
endoplazmatycznego. W zwiazku z tym, ze aromataza uczestni-
czy w koficowym etapie syntezy estrogendw, ewentualne farma-
kologiczne oddzialywanie na jej funkcje nie powoduje klinicznie
istotnych zaburzen syntezy innych hormondw steroidowych.

Swiadomos¢ istnienia dodatkowego szlaku syntezy hormondéw
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plciowych doprowadzita do powstania inhibitoréw aromatazy
— grupy lekéw stanowiacych alternatywe dla tamoksyfenu w le-
czeniu hormonozaleznego raka piersi u kobiet po okresie meno-
pauzy. Pierwowzorem lekéw z tej grupy byl dostepny od lat 70.
aminoglutetymid, ktéry jednak nie zyskal uznania ze wzgledu
na nasilone dzialania niepozadane, brak wybiérczosci oraz ko-
nieczno$¢ suplementacji glikokortykosteroidami. Obecnie do-
stepne inhibitory aromatazy dzieli sie na dwie grupy. Do inhibi-
toréw typu pierwszego nalezy eksemestan, grupe druga tworza
anastrozol i letrozol.

Inhibitory typu pierwszego, o budowie steroidowej, trwale wiaza
sie z enzymem, powodujac nieodwracalne zahamowanie funkcji
aromatazy. Ponowna synteza estrogendw jest mozliwa dopiero po
wytworzeniu nowej czasteczki aromatazy. Ze wzgledu na budowe
czasteczki inhibitory typu pierwszego moga mie¢ dzialanie an-
drogenowe.

Leki typu drugiego (anastrozol i letrozol), bedace pochodnymi
azolowymi, sa odwracalnymi blokerami aromatazy, a hamowanie
syntezy estrogenéw zalezy od ciaglego utrzymywania stezenia
terapeutycznego leku w osoczu. Réznice w budowie chemicznej
obu grup moga skutkowa¢ nieco innym profilem dziatani niepo-
zadanych.

Eksemestan jest lekiem doustnym, podawanym raz na dobe
w dawce 25 mg. Po podaniu doustnym cechuje sie do$¢ dobra
biodostepnoscia ograniczona przez efekt pierwszego przejicia.
Maksymalne stezenie leku w surowicy jest osiagane okoto dwéch
godzin po podaniu. Przyjecie eksemestanu w trakcie positku
zwieksza jego biodostepnos¢. Okres péltrwania wynosi okoto
24 h. Lek jest metabolizowany przez cytochrom CYP 3A4 oraz
aldoketoreduktaze. Metabolity wykazuja brak dziatania lub stab-
sze dzialanie hamujace aromataze niz eksemestan. Metabolity sa
wydalane na réwni z katem i moczem [5].

Skuteczno$¢ terapii inhibitorami aromatazy w leczeniu zaréwno
wczesnego, jak i zaawansowanego raka piersi byla weryfikowana
w licznych badaniach klinicznych.

W wieloo$rodkowym randomizowanym badaniu klinicznym
(IES, International Exemestane Study) oceniano skuteczno$é
eksemestanu w terapii uzupetniajacej w grupie 4724 pacjentek
po menopauzie, leczonych z powodu raka piersi, z potwierdzona
lub nieznang ekspresja receptoréw estrogenowych [6]. Pacjent-
ki byly losowo przydzielane do grupy otrzymujacej standardowa
dawke tamoksyfenu przez 5 lat lub do grupy, w ktérej po 2-3 la-
tach leczenia tamoksyfenem otrzymywaly eksemestan w dawce
25 mg/24 h. Laczny czas leczenia wynosit 5 lat. Mediana czasu le-
czenia wyniosta 30 miesiecy, mediana czasu obserwacji 55 miesie-
cy. Po analizie danych stwierdzono, ze sekwencyjne zastosowanie

eksemestanu po 2-3-letnim leczeniu tamoksyfenem znamiennie
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statystycznie wydtuzylo czas wolny od objawéw choroby (PES).
W analizowanej populacji dotaczenie eksemestanu spowodowato
zmniejszenie ryzyka wznowy o 24% (HR = 0,76; p = 0,00015). Na
uwage zastuguje fakt, ze leczenie sekwencyjne dawalo korzystny
efekt niezaleznie od wielko$ci guza, zajecia wezléw pachowych
i ewentualnie zastosowanej uprzednio chemioterapii. Czas cal-
kowitego przezycia réwniez osiagnal statystyczna istotnos¢,
a w grupie pacjentek ER+ ryzyko zgonu bylo o 17% mniejsze
w populacji otrzymujacej eksemestan. Dodatkowa korzyscia dla
pacjentek otrzymujacych eksemestan bylo zmniejszenie ryzyka
rozwoju raka drugiej piersi (HR = 0,57; p = 0,04158). Wér6d naj-
czestszych dzialan niepozadanych zglaszanych przez pacjentki
leczone eksemestanem dominowaly: uderzenia goraca (21,8%),
zmeczenie (16,3%) oraz bole glowy (12,9%) i bezsennos¢ (12,0%).
Wsréd dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem tamo-
ksyfenem statystycznie istotnie czeéciej stwierdzano incydenty
zakrzepowo-zatorowe definiowane jako zakrzepica zyt glebokich
lub zatorowo$¢ ptucna (2,3% vs 1,2%; p = 0,004). Nie stwierdzono
istotnie wiekszej czestosci wystepowania dziatan niepozadanych
zwiazanych z uktadem sercowo-naczyniowym - 16,5% (ekseme-
stan) vs 15,0% (tamoksyfen); p = 0,16. Zazwyczaj gléwnym za-
grozeniem zwiazanym z leczeniem inhibitorami aromatazy jest
zwiekszenie ryzyka wystapienia dzialan niepozadanych ze strony
uktadu szkieletowego — w tym obnizenia gestosci kosci i zwigksze-
nia ryzyka ztaman. W badaniu IES po 58 miesiacach obserwacji
odnotowano zlamania u 7% pacjentek leczonych eksemestanem
i 5% leczonych wylacznie tamoksyfenem (p = 0,003). W grupie
badanej dokonano réwniez analizy utraty gestosci kosci mierzo-
nej densytometria DEXA scan oraz markeréw obrotu kostne-
go, takich jak n-telopeptyd. Wykazala ona statystycznie istotnie
wieksza utrate gestosci kosci i zwiekszenie stezenia n-telopepty-
du w pierwszym roku leczenia eksemestanem. Nalezy zauwazy¢,
ze w kolejnych latach leczenia réznica miedzy ramionami badania
ulegala zmniejszeniu, by¢ moze ze wzgledu na zastosowane le-
czenie osteopenii. W badanych podgrupach dokonano réwniez
analizy wplywu terapii na stan narzadéw rodnych. Nie stwierdzo-
no réznic w czestosci wystepowania raka endometrium miedzy
grupami pacjentek. Stwierdzono redukcje grubosci endometrium
w populacji leczonej eksemestanem w poréwnaniu z pacjentkami
z grupy tamoksyfenu.

Kolejnym badaniem oceniajacym efektywnos¢ eksemestanu w le-
czeniu adiuwantowym wczesnego raka piersi byto randomizowa-
ne badanie The Tamoxifen or Exemestane Adjuvant Multicentre
study (TEAM) [7, 8]. Pierwotnym zalozeniem bylo poréwnanie
skutecznosci monoterapii tamoksyfenem i eksemestanem przez
5 lat. Jednakze po opublikowaniu w 2004 r. wynikéw wstep-

nej analizy badania IES zmieniono cele badania, zeby poréwnaé¢

5-letni okres leczenia eksemestanem z sekwencyjna terapia ekse-
mestanem, po uprzednim 2,5-3-letniej terapii tamoksyfenem. Me-
diana czasu obserwacji w badaniu wyniosta 5,1 roku. Nie stwier-
dzono statystycznie istotnych réznic w zakresie czasu wolnego od
choroby (HR = 0,97; 95% CI: 0,88—1,08) i calkowitego przezycia
(HR = 1,00; 95% CI: 0,89-1,14). Jednakze odnotowano wydtuzenie
czasu do stwierdzenia przerzutéw odleglych (HR = 0,81; p = 0,03)
oraz zmniejszenie ryzyka wznowy (HR = 0,85; p = 0,05) w grupie
leczonej od poczatku eksemestanem w poréwnaniu z wyjéciowym
podawaniem tamoksyfenu po 2,75 roku leczenia. Stwierdzane
dziatania niepozadane nie odbiegaly istotnie od raportowanych
w innych badaniach w podobnej populacji pacjentéw.

Nastepnym badaniem dotyczacym wczesnego raka piersi byto
badanie MA.27 bezposrednio poréwnujace 5-letnig terapie dwo-
ma inhibitorami aromatazy: eksemestanem i anastrozolem [9].
Witaczono do niego 7576 pacjentéw. Leki stosowano w dawkach
standardowych. Mediana okresu obserwacji wynosita 4,1 roku.
Analiza nie wykazala istotnych statystycznie réznic miedzy obie-
ma podgrupami w zakresie wszystkich punktéw koncowych:
calkowitego czasu przezycia (HR = 0,85; p = 0,05), przerzutéw
odlegtych (HR = 0,95; p = 0,46). Podbadanie dotyczace wplywu
leczenia na gestos¢ kosci wykazalo tendencje do wigkszej utraty
gestosci kosci w grupie leczonej anastrozolem w pierwszym roku
terapii, jednak pézniejsze analizy wykazaly wyréwnanie trendu
w kolejnych latach terapii. W populacji leczonej eksemestanem
odnotowano mniej przypadkéw nowo rozpoznanej osteoporozy
i zaburzen lipidowych.

Skuteczno$¢ leczenia eksemestanem w drugiej linii leczenia hor-
monalnego zaawansowanego raka piersi zostala zweryfikowana
w randomizowanym badaniu III fazy poréwnujacym monote-
rapie eksemestanem i octanem megestrolu u kobiet po meno-
pauzie, z progresja po uprzednim leczeniu tamoksyfenem [10].
Do badania wiaczono 769 pacjentek. W ramach badania chore
otrzymywaly eksemestan 25 mg/24 h lub octan megestrolu
40 mg 4 razy dziennie. Kryterium wiaczenia stanowila progresja
lub wznowa w trakcie leczenia tamoksyfenem. Sredni czas le-
czenia wynosit dla obu ramion badania ok. 17 tygodni, mediana
czasu obserwacji — 48,9 tygodnia. Odsetek obiektywnych odpo-
wiedzi wynosil 15,0% dla ramienia z eksemestanem i 12,4% dla oc-
tanu megestrolu. Réznica nie byla istotna statystycznie. Uzyska-
no istotnie dtuzszy czas do progresji (TTP: 20,3 vs 16,6 tygodnia;
p = 0,037) oraz wydluzenie czasu do stwierdzenia niepowodzenia
leczenia (TTF: 16,3 vs 15,7 tygodnia; p = 0,042).

W badaniu EFECT (Evaluation of Faslodex versus Exemestane
Clinical Trial) poréwnano leczenie eksemestanem i fulwestran-
tem [11]. Do badania wlaczono 693 pacjentki uprzednio leczone

niesteroidowym inhibitorem aromatazy. Eksemestan podawano
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w dawce 25 mg/24 h. Fulwestrant byt stosowany w dawce 500 mg
domie$niowo w dniu 0, 250 mg w dniach 14. i 28., a nastepnie
250 mg co 28 dni. Leczenie w obu ramionach badania bylo dobrze
tolerowane, raportowane dzialania niepozadane nie odbiegaly od
notowanych w innych badaniach klinicznych z tymi samymi le-
kami. W analizowanej populacji nie stwierdzono istotnych staty-
stycznie réznic w zakresie ocenianych punktéw konicowych: czasu
do progresji choroby i odsetka obiektywnych odpowiedzi.
Skuteczno$¢ leczenia eksemestanem byta réwniez weryfikowana
w badaniach dotyczacych leczenia neoadiuwantowego. Semi-
glazov i wsp. poréwnali eksemestan z tamoksyfenem w leczeniu
przedoperacyjnym u pomenopauzalnych pacjentek z rakiem
piersi w stopniu zaawansowania T2N1-2, T3N0-1, T4NOMO
[12]. Do badania wtaczono 151 pacjentek leczonych hormonalnie
przez trzy miesiace. W grupie leczonej eksemestanem stwierdzo-
no istotnie wyzszy odsetek obiektywnych odpowiedzi niz w gru-
pie tamoksyfenu (76% vs 40%; p = 0,05) oraz wyzszy odsetek
operacji oszczedzajacych (eksemestan 37% vs tamoksyfen 20%;
p = 0,05).

Przetomowe okazaly sie réwniez informacje dotyczace leczenia
pacjentek z przerzutowym rakiem piersi eksemestanem w skoja-
rzeniu z ewerolimusem [13, 14]. Ewerolimus jest lekiem dzialaja-
cympoprzezszlakmTOR stosowanymw terapiirakanerkiiguzéw
neuroendokrynnych trzustki. Obecnie trwaja badania nad jego
zastosowaniem w innych nowotworach. W badaniu BOLERO-2
sprawdzono skuteczno$¢ leczenia eksemestanem w skojarzeniu
z ewerolimusem w poréwnaniu z monoterapia eksemestanem
u pacjentek z progresja lub wznowa w trakcie leczenia nieste-
roidowym inhibitorem aromatazy zaréwno w leczeniu adiu-
wantowym, jak i choroby przerzutowej. Do badania wlaczono
724 pacjentki randomizowane w stosunku 2:1 (ewerolimus z eks-
emestanem vs eksemestan). Uprzednia terapia pacjentek zawiera-
fa: letrozol lub anastrozol (100%), tamoksyfen (48%), fulwestrant
(16%) i chemioterapie (68%). Gléwnym ocenianym punktem
konicowym byt czas wolny od progresji choroby. Analize danych
przeprowadzono po osiggnieciu 359 zdarzen PFS. Okres wol-
ny od progresji choroby wynidst 6,9 miesigca w grupie leczonej
ewerolimusem i eksemestanem oraz 2,8 miesigca dla pacjentek
leczonych eksemestanem i placebo w ocenie przeprowadzanej
lokalnie w osrodkach rekrutujacych. Po ocenie centralnej uaktu-
alniono dane, a PFS wynidst odpowiednio 10,6 vs 4,1 miesiaca na
korzys¢ leczenia zawierajacego ewerolimus (p < 0,0001). Korzys¢
kliniczna utrzymywata sie we wszystkich analizowanych podgru-
pach niezaleznie od wcze$niej stosowanej terapii, rodzaju i ilosci
zajetych narzadéw migzszowych czy przerzutéw do kosci. Odse-
tek odpowiedzi klinicznych u chorych w grupie badanej wynidst

12,6% vs 1,7% w grupie leczonej eksemestanem (p < 0,0001).
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Najczestszymi dziataniami niepozadanymi w stopniu 3. i 4. wg CT-
CAE odnotowanymi w trakcie badania byly: zapalenie jamy ustnej
(8% w grupie leczonej eksemestanem i ewerolimusem w poréw-
naniu z 1% w grupie eksemestan-placebo), niedokrwisto$¢ (6%
vs < 1%), dusznos$¢ (4% vs 1%), hiperglikemia (4% vs 1%), zme-
czenie (4% vs 1%), zapalenie ptuc (3% w grupie leczonej ewero-
limusem, 0% w grupie otrzymujacej placebo). Wsréd pacjentek
leczonych eksemestanem w skojarzeniu z ewerolimusem odnoto-
wano réwniez wiekszy odsetek przerwania terapii ze wzgledu na
dzialania niepozadane w stosunku do grupy eksemestan-placebo
(19% vs 4% dla ewerolimusu vs placebo oraz 7% w stosunku do 3%
dla eksemestanu). Na podstawie wynikéw badania eksemestan
w skojarzeniu z ewerolimusem uzyskal w lipcu 2012 r. rejestracje
w USA oraz Unii Europejskiej w leczeniu ER+ pacjentek z prze-
rzutowym rakiem piersi.

Leczenie eksemestanem jak kazda terapia farmakologiczna jest
obarczone ryzykiem dzialai niepozadanych [1]. Cze$¢ moze wy-
nika¢ z samej budowy leku. Jako czasteczka o budowie steroido-
wej zblizonej do androstendionu eksemestan moze wykazywac
dzialanie androgenowe oraz wplywac¢ na stezenie glikokortyko-
steroidéw. Dotad jednak nie zaobserwowano, by byto to dziatanie
klinicznie istotne oraz wymagajace terapii korygujacej. Dlatego
nie jest wymagana kontrola stezenia hormondéw steroidowych
w trakcie terapii. Kolejnym dziataniem niepozadanym charak-
terystycznym dla calej grupy inhibitoréw aromatazy jest utrata
gestosci kosci oraz zwiazane z tym ztamania. W analizowanych
badaniach najwiekszy wplyw na gospodarke kostng eksemestan
mial w poczatkowym okresie leczenia. Wiekszo$¢ zaleceri uznaje
za wystarczajace okresowe wykonywanie badan densytometrycz-
nych oraz ewentualne leczenie badz profilaktyke bisfosfonianami
i preparatami wapnia. W trakcie terapii eksemestanem nalezy
réwniez zwrdci¢ uwage na mozliwe zaburzenia lipidowe, zwlasz-
cza dotyczace frakcji LDL. W takiej sytuacji mozliwa jest oczywi-
$cie terapia jednym z licznych preparatéw statyn.

Cho¢ inhibitory aromatazy nie powoduja zwiekszenia ryzyka
raka endometrium, to ich przyjmowanie wiaze si¢ z wigkszym
odsetkiem zgtaszanych dolegliwosci ginekologicznych, takich
jak sucho$¢ pochwy, dyspareunia, atroficzne zapalenie blony
Sluzowej pochwy. W leczeniu takich dolegliwosci najczesciej
stosowane s3 preparaty nawilzajace. Nie ustalono jednoznacznie
bezpieczenstwa miejscowo stosowanych preparatéw opartych na
estrogenach, ktére cho¢ znakomicie poprawiaja stan btony $luzo-
wej, moga jednak wchlania¢ sie do krazenia ustrojowego w ilo$ci
wystarczajacej do pobudzenia komérek nowotworu.

Dla terapii eksemestanem, podobnie jak dla terapii innymi inhibito-
rami aromatazy, typowe s objawy zwigzane ze spadkiem stezenia

estrogen6w, takie jak uderzenia goraca, spadek libido, bezsenno$¢.
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Nalezy réwniez zwr6ci¢ uwage na czesto zglaszane dolegliwosci
miesniowo-stawowe. Liczna grupa pacjentek w trakcie leczenia
cierpiata z powodu bélu stawéw i mieéni, zespotu ciesni nadgarst-
kaisztywnosci stawéw. Wedltug szacunkéw podobne dolegliwosci
moga dotyka¢ ponad 20% pacjentek leczonych inhibitorami aro-
matazy, w tym eksemestanem. W leczeniu dolegliwosci uktadu
mie$niowo-szkieletowego zalecane sa standardowe metody obej-
mujace ¢wiczenia fizyczne oraz leki przeciwbdlowe i przeciwza-
palne. Nie jest jasne, czy dolegliwosci bélowe stawéw sa zwigzane
z trwalym uszkodzeniem powierzchni stawowych ani jaki wplyw
moga mie¢ na to ewentualnie stosowane leki przeciwzapalne.

Inhibitory aromatazy, w tym eksemestan, sa cenna grupa lekéw
o udowodnionej w licznych badaniach skutecznosci i ugrunto-
wanej pozycji w leczeniu raka piersi — zaréwno wczesnego, jak
i choroby przerzutowej. Eksemestan jest lekiem o réwnorzednej

z anastrozolem i letrozolem skutecznosci, a jego niewatpliwg za-

Pismiennictwo

leta jest odmienna budowa pozwalajaca na uzyskanie korzysci
terapeutycznych nawet u pacjentek uprzednio leczonych inhibi-
torem aromatazy. Doprecyzowania i dalszych badan wymaga za-
stosowanie eksemestanu w leczeniu przedoperacyjnym, a nawet
w profilaktyce raka piersi. Obiecujace wyniki uzasadniaja proby
stosowania eksemestanu w skojarzeniu z ewerolimusem. Otwiera
to réwniez droge do badan nad taczeniem inhibitoréw aromatazy
z innymi grupami lekéw.

Korzystny efekt terapii udaje si¢ uzyskac najczesciej przy dobrej
tolerancji leczenia. Dzialania niepozadane, przy odpowiedniej
kwalifikacji pacjentek i starannej ocenie, s3 mozliwe do kontro-
lowania za pomoca standardowych i niedrogich metod. Ekse-
mestan jest lekiem stwarzajacym kolejna alternatywe dla terapii
hormonalnej i dajacym szanse na unikniecie obcigzajacego lecze-
nia cytostatykami przy zachowaniu dobrej skutecznosci i bezpie-

czenstwa leczenia.
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