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Suhrn

Inhibitory aromatazy su v hormondlnej terapii estrogén-receptor pozitivnej rakoviny prsnika
u postmenopauzalnych Zien efektivne a dobre tolerované farmaka. Otazne su vedlajsie ucinky
a bezpecnost inhibitorov aromatazy pri dlhodobom uzivani. Vysledky z prebiehajucich studii
poukazu na ulohu inhibitorov aromatazy v prevencii rakoviny prsnika. U¢innost a bezpe¢nost
samostatne aplikovanych inhibitorov aromatézy u premenopauzélnych pacientiek s rakovinou
prsnika je nezndma, v tejto oblasti bude potrebny dalsi vyskum. Vysledky nasich stadii chemo-
prevencie mamarnej karcinogenézy u samic potkanov poukazali na potencialnu vyhodnost apli-
kacie inhibitorov aromatdazy - anastrozolu a letrozolu u premenopauzalnych Zien postihnutych
rakovinou prsnika.
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Summary

Aromatase inhibitors are effective and well tolerated drugs in the endocrine therapy of estro-
gen-receptor positive breast cancer in postmenopausal women. Questions remain about the
long-term side effects and safety profile of aromatase inhibitors. The results of ongoing studies
may indicate the role of aromatase inhibitors in the prevention of breast cancer. The effective-
ness and safety of aromatase inhibitor monotherapy in premenopausal breast cancer patients is
unknown, so this is an area of future exploration. Our results in the chemoprevention of mam-
mary carcinogenesis in female rats pointed to the potential favourable effects of aromatase in-
hibitors — anastrozole and letrozole in premenopausal women affected by breast cancer.
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Uvod

Najcastejsie pouzivanym farmakom
v ramci hormonalnej terapie u vcéasnej
a pokrocilej estrogén-receptor pozitivnej
rakoviny prsnika u Zien bol donedavna
tamoxifén, a to bez ohladu na menopau-
zalny stav pacientiek. Tamoxifén predsta-
voval ,zlaty standard” v adjuvantnej hor-
mondlnej lie¢be u postmenopauzalnych
Zien. Od roku 1998 sa v Spojenych 3ta-
toch tamoxifén pouziva tiez v chemopre-
vencii rakoviny prsnika s ciefom znizit vy-
skyt ochorenia u vysoko rizikovych Zien.
Napriek dokazanej Gcinnosti je dlhodoba
liecba tamoxifénom spojend s vyskytom
neziaducich ucinkov. Tato skutocnost
viedla klinickych onkolégov k hladaniu
novych terapeutickych moznosti, ktoré
by priniesli niZsiu toxicitu pri zachovani
ucinku liecby.

Enzym aromatdza, ktory kataly-
zuje posledny stupen syntézy estrogé-
nov, je primérne lokalizovany v tuko-
vom a svalovom tkanive, v kozi, ale tiez
v mlie¢nej Zlaze. Inhibitory aromatazy
velmi efektivne potlacaju aktivitu aroma-
tadzy a u postmenopauzalnych zien zni-
Zuju plazmatické hladiny estrogénov na
takmer nedetekovatelné urovne. Z tohto
dbévodu su inhibitory aromatazy pri-
marne aplikované v liecbe rakoviny prs-
nika u postmenopauzalnej populdcie.
Nova generacia inhibitorov aromatazy sa
v sUucasnosti Uspesne vyuziva v lie¢be ra-
koviny prsnika: ide o steroidny exemes-
tan a nesteroidny letrozol a anastrozol.
Na zdklade vysledkov z klinickych studii
boli exemestan [1], letrozol [2] a anastro-
zol [3] schvalené pre lie¢cbu metastatic-
kej rakoviny prsnika u postmenopauzal-
nych zien. Neddvne adjuvantné studie
poukazali na efektivitu vyssie uvedenych
farmak v liecbe véasnej rakoviny prsnika
u postmenopauzalnych zien [4-6].

Ciefom chemopreventivnych studii
je najst taku substanciu, ktord by bola
ucinnd a umoznila by dlhodobé poda-
vanie pri vyskyte minimalnych neziadu-
cich uc¢inkov na organizmus. Zavery kli-
nickych studii poukazuju na redukciu
rizika rakoviny kontralateralneho prsnika
inhibitormi aromatézy, ktoré bolo vy-
raznejsie ako u tamoxifénu [4-5,7-8]. To-
lerancia inhibitorov aromatazy v tychto
studiach bola porovnatelna s tamoxifé-
nom, avsak vyskyt niektorych neziadu-

cich Ucinkov spojenych s aplikaciou ta-
moxifénu bol u inhibitorov aromatazy
redukovany. Vyuzitie inhibitorov aroma-
tazy v chemoprevencii rakoviny prsnika
u vysoko rizikovych Zien bude zavislé od
vysledkov z prave prebiehajucich stadii.
Je nutné objasnit Gcinky inhibitorov aro-
matazy na plazmaticky lipidovy profil
a kardiovaskularny systém, bude sa hod-
notit zvladnutie osteoporézy pocas dlho-
dobej aplikacie tychto farmak.

V suvislosti s rakovinou prsnika zostava
otvorenou otazka aplikacie inhibitorov
aromatazy u premenopauzdlnych pa-
cientiek [9-11]. Vyskum vyuzitia inhi-
bitorov aromatazy u zien s funkénymi
ovariami je iba na svojom zaciatku. Vy-
sledky viacerych experimentdalnych stadif
[12-16] podnietili vznik hypotézy o vy-
hodnosti aplikacie inhibitorov aromatazy
aj u tychto Zien. Ciefom tejto prehlad-
nej prace je sumarizovat najnovsie ve-
decké poznatky o moznostiach vyuzitia
inhibitorov aromatdazy v redukcii vyskytu
rakoviny prsnika nielen u rizikovych
postmenopauzalnych Zien, ale tiez u pre-
menopauzalnych pacientiek.

Aplikacia inhibitorov aromatazy

u premenopauzalnych

a postmenopauzalnych Zien
Inhibitory aromatézy predstavuju uc¢inné
lie¢ivd u postmenopauzalnych zien s re-
ceptor-pozitivnou rakovinou prsnika.
Rakovina prsnika v3ak postihuje casto
mladé Zeny, az 22 % v3etkych pripadov ra-
koviny prsnika v Severnej Amerike st dia-
gnostikované u pacientiek mladsich ako
50 rokov, ktoré su v premenopauzilnom
obdobi. Stale otaznou zostava aplikacia
inhibitorov aromatazy u premenopauzal-
nych pacientiek. Je pomerne dobre zdo-
kumentované, ze ovéria premenopauzal-
nych Zien su relativne odolné na ucinky
inhibitorov aromatazy [17]. Napriek to-
muto faktu vznikla hypotéza o vyhod-
nosti aplikacie inhibitorov aromatazy
aj u premenopauzalnych zien s rakovi-
nou prsnika. Vysledky experimentdlnych
studii tuto hypotézu aj potvrdzuju — bola
dokazana klacova uloha in situ syn-
tézy aromatazy v tkanive mlie¢nej Zlazy
voci vychytavaniu estradiolu z plazmy
[13-14,18]. Okrem toho je zname, Ze aro-
matdéza v prsniku nepodlieha reguldcii
cez folikuly - stimulac¢ny hormén a hla-

diny androsténdiénu su tu vyrazne niz-
Sie ako v ovariach [14]. Podobne aj kli-
nické studie referuju o tom, ze lokalna
syntéza estradiolu v prsniku méze pod-
porovat karcinogenézu v tomto organe
[19-20]. Tato (zatial eSte nedokazana) hy-
potéza je velmi zaujimava, na jej zdklade
moZe zvysena koncentrdcia estradiolu
v tkanive mlie¢nej Zlazy predstavovat vy-
znamny rizikovy faktor pre spustenie ma-
marnej karcinogenézy. Kedze inhibitory
aromatdzy vyrazne nenarusuju systé-
movu syntézu estrogénu, premenopau-
zalna aplikacia tychto latok moéze voci
postmenopauzalnej priniest viaceré vy-
hody pre organizmus Zeny — mohlo by
ist o prevenciu osteoporézy, atrofie uro-
genitdlneho systému a kardiovaskular-
nych prihod. V plane klinickych onkolé-
gov je uskutocnit stidie s kombinovanou
aplikaciou agonistov luteiniza¢ného hor-
monu a inhibitorov aromatazy u pre-
menopauzalnych zien. Vysledky 2. fazy
klinickej studie poukazali na dobru tole-
ranciu a efektivitu kombinovanej lie¢by
goserelinu s anastrozolom u premeno-
pauzalnych zien s rozvinutou rakovinou
prsnika [21]. U mladych premenopauzal-
nych Zien maju inhibitory aromatézy po-
tencial svojho vyuzitia tieZ v konzervativ-
nej liecbe endometrialnych hyperplazii
[22] alebo v lie¢be infertility, kde maju
schopnost indukovat ovaridlnu folikulo-
genézu [23-24].

Inhibitory aromatdzy znizuja hladiny
estradiolu v periférnych tkanivach aj
u postmenopauzalnych zien. Kedze va-
je¢niky u tychto Zien su nefunkéné, nie
je pozorovana reflexna negativna spatna
vdzba syntézy estradiolu. Preto plazma-
tické koncentracie estradiolu u post-
menopauzalnych zien lie¢enych inhibi-
tormi aromatéazy su takmer nezistitefné.
Neziaducim doésledkom lie¢by inhibi-
tormi aromatazy u postmenopauzélnych
Zien byva urychlenie osteoporotickych
zmien, atrofia urogenitalneho systému
alebo narast vazomotorickej instability.
U pacientiek s pokrocilou rakovinou prs-
nika je vsak kratkodoba lie¢ba inhibi-
tormi aromatazy vyhodna; jednoznacne
prevldda benefit nad neziaducimi ucin-
kami lie¢by [25]. U postmenopauzal-
nych Zien s vysokym rizikom endomet-
rialneho karcinému, tromboembolizmu
a urogenitalnej dysfunkcie predsta-
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vuju inhibitory aromatazy v adjuvantnej
liecbe rakoviny prsnika logicku alterna-
tivu k tamoxifénu.

Uloha aromatazy v mamarnej
karcinogenéze

Utinky aromatéazy v mlie¢nej zlaze vy-
znamne zasahuju do procesov patoge-
nézy hormoén-zévislych nadorov prsnika.
Bioldgiu a klinické dosledky ucinkov in-
tratumoralnej aromatazy a estrogénov
sumarizuju vo svojich prehladoch Geis-
ler [26] a Thijssen [27]. Koncentracie es-
tradiolu v tkanivach karcinému prs-
nika u postmenopauzélnych Zien su asi
10-nasobne vy3sie ako v plazme. Va¢sina
z tohto mnozstva estradiolu je syntetizo-
vana in situ, mensie mnozstvo pripada
na systémové vychytavanie. Autokrinna
produkcia estradiolu v mamarnych nado-
roch, resp. mamarnom tukovom tkanive,
pomocou aromatdzy je vsak vysoko vari-
a najvyssimi hodnotami tvori az 40-na-
sobny rozdiel. Va¢sina Studii pozorovala
najvyssiu aktivitu aromatazy v kvadrante
prsnika s lokalizovanym nadorom. Kvan-
titativnu délezitost intratumoralnej aro-
matdazy in vivo hodnotili Miller et al [28].
Zistili, ze vacsina nadorov ziskavala estro-
gén prostrednictvom tak lokalnej ako aj
periférnej aromatazy, priemerne tento
pomer predstavoval 50 : 50%, pricom
variroval od 0 do 100%. V dalsej studii
Geisler et al [29] zistili vyrazné potlacenie
intratumoralnych hladin estrogénov po
aplikacii novych inhibitorov aromatazy.
Je pravdepodobné, Ze expresia génu
pre aromatazu je v nddorovom tkanive
mliecnej Zlazy pod kontrolou inych tran-
skripénych prométorovych oblasti, ako je
tomu v normalnom tkanive.

O efektivite a toxicite inhibitorov aro-
matazy v liecbe a prevencii rakoviny prs-
nika u premenopauzélnych Zien sa disku-
tuje medzi klinickymi onkolégmi [9-11].
Ak je lokdlna aromatizacia pre mlie¢nu
Zlazu kli¢ova, potom mozu inhibitory aro-
matazy blokovat tuto in situ biosyntézu
estradiolu a byt tak ucinné v potlacani
mamarnej karcinogenézy. Niekolko ex-
perimentadlnych metéd bolo pouzitych
k stanoveniu biologickej doélezZitosti in
situ syntézy estradiolu v mliecnej Zlaze.
Pouzitim imunohistochemickych technik
sa dokazali vysoké fokdlne hladiny aro-

matazy v mamarnych nadoroch, ¢o pod-
poruje koncepciu autokrinnej a parakrin-
nej aktivity aromatdzy v tkanive mliecnej
zlazy [12-13,30]. Podobne aj studia Bu-
luna et al [18] potvrdila biologicku dole-
Zitost aromatazy v nadorovom tkanive
prsnika. V dalSom experimente, podava-
nie androsténdionu — substratu pre aro-
matdazu, zvysilo proliferdciu aromataza-
-pozitivnych MCF-7 [udskych mamarnych
bunkovych linii, implantovanych ovariek-
témovanym mysiam. V pripade aroma-
taza-negativnych MCF-7 buniek nebola
pozorovana ich zvysena mitoticka aktivita
[14]. Ti isti autori v novom experimente
hodnotili relativny vyznam in situ produk-
cie estradiolu vodi vychytavaniu plazma-
tického estradiolu u kastrovanych samic
potkanov [14]. Zdrojom plazmatického
estradiolu u zvierat boli silastické implan-
taty. Vysledky tejto Studie podali prvy
priamy dékaz o tom, ze in situ syntéza es-
tradiolu v mamarnych nadoroch (na roz-
diel od periférnej aromatizacie a vychy-
tavaniu z plazmy) méze zvysit tkanivové
hladiny estradiolu, a tak stimulovat nado-
rovy rast. Tieto zavery viedli k hypotéze,
ze délezitym determinantom tkanivo-
vych hladin estradiolu a aj ndsledne estra-
diolom indukovanej karcinogenézy je ich
lokalna produkcia v mamarnom tkanive.
Tento koncept podporuje myslienku vyu-
zitia inhibitorov aromatézy v lie¢be a pre-
vencii rakoviny prsnika u Zien s funkénymi
ovariami. Usporiadanie nasich pokusov
s letrozolom a anastrozolom bolo zalo-
zené na tomto koncepte.

Nase experimenty s letrozolom [15]
a anastrozolom [16,31], kde sme zazna-
menali signifikantny antineoplasticky
ucinok tychto farmak v modeli chemo-
prevencie premenopauzalnej rakoviny
prsnika u samic potkanov, potvrdzuju
délezitu ulohu in situ syntézy estradiolu
v tkanive prsnika, pricom tkanivové vy-
chytévanie estradiolu z plazmy nema
pravdepodobne pre mamarnu karcino-
genézu u tychto zvierat klucovy vyznam.
Poznatok o kli¢ovej ulohe in situ syn-
tézy estradiolu pre mamarnu karcinoge-
nézu potvrdzuje aj dalSie nase zistenie,
ked anastrozol v oboch skupindach, kde
bol aplikovany, nespdsobil u samic po-
tkanov zmeny v sérovych koncentraci-
ach estradiolu ani jeho prekurzorov tes-
tosteréonu a dehydroepiandrosterénu

v porovnani s nelie¢enymi kontrolnymi
zvieratami. Nezmenené hladiny plaz-
matického estradiolu svedcia pravdepo-
dobne o rezistencii ovérii na pdésobenie
anastrozolu v nasom pokuse, ale na dru-
hej strane predpokladdme, Ze anastro-
zol blokoval aromatazu v mlie¢nej Zlaze.
Podobne ako nasa skupina, relativnu re-
zistenciu na potlacenie aromatizacie
v ovdriach pouzitim aminoglutetimidu
u premenopauzalnych Zien pozorovali
Santen et al [17]. V inom pokuse neste-
roidny inhibitor aromatazy SEF19 apli-
kovany v mamarnej karcinogenéze
potkanom vo vysokej dennej davke
25mg/kg nemal vplyv na plazmaticky
estradiol, testosteron ani androstédion
[32]. V experimentdlnej studii Kumru et
al [33] letrozol (1, resp. 2 mg/kg hmot-
nosti) a anastrozol (0,1, resp. 0,2 mg/kg)
signifikantne znizili sérové hladiny es-
tradiolu u intaktnych samic potkanov.
Okrem toho letrozol zvysil hladiny tes-
tosterénu, androsténdionu i dehydro-
epiandrosterénu, anastrozol z andro-
génov zvysil iba sérovy androsténdion.
Rozdielnost Gcinkov anastrozolu na me-
tabolizmus plazmatickych steroidnych
hormdénov pozorovanych v nasom po-
kuse [16] a v pokuse autorov Kumru et
al [33] mozno vysvetlit nizsimi davkami
(cca 7 a 35-nadsobne), ktoré sme zviera-
tam aplikovali. Substrat aromatazy - ad-
rosténdién je v ovariach v omnoho vys-
Sich koncentraciach ako v mlie¢nej Zlaze
tak u ludi i hlodavcov [9]. Preto nizke
davky farmaka, ktoré sme v nasom po-
kuse pouzili, nesposobili kompetitivhu
inhibiciu aromatazy v ovariach (rezisten-
cia ovarii), avsak boli postacujuce na po-
tlacenie Uc¢inkov aromatazy v mlie¢nej
zlaze u potkanov. Nezmenené hladiny
estradiolu v plazme potkanov po apli-
kacii anastrozolu predstavuje pozitivne
zistenie - u lie¢enych potkanov sme ne-
pozorovali neziaduce ucinky farmaka
na maternicu, vaginu a plazmaticky li-
pidovy profil. U liecenych zvierat sme
nezistili osteoporotické zmeny v kom-
paktnom kostnom tkanive femuru [31].
Z uvedeného prehladu vysledkov vy-
plyva, Ze pravdepodobne druh pou-
zitého inhibitora aromatdzy, ale tiez
velkost pouzitej davky predstavuju déle-
zité faktory ovplyviiujuce syntézu estra-
diolu vo vajec¢nikoch.
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Inhibitory aromatazy
v chemoprevencii rakoviny
prsnika
Do popredia v poslednych rokoch vystu-
puje otdzka chemoprevencie rakoviny
prsnika. Takyto postup by mohol byt efek-
tivnejsi a zrejme aj ekonomicky vyhod-
nejsi v boji s nddorovym ochorenim. Pre
ucely chemoprevencie si vhodné far-
maka, u ktorych je mozna dlhodoba apli-
kacia s minimom neziaducich tGcinkov na
organizmus. Vo vieobecnosti, v adjuvant-
nej lie¢be mali inhibitory aromatéazy v po-
rovnani s tamoxifénom prijatelnejsi to-
xicky profil. Tieto Udaje dali podnet ku
klinickému testovaniu inhibitorov aroma-
tazy v chemoprevencii rakoviny prsnika.
Stadia IBIS-2 (The International Breast
Cancer Intervetion Study) hodnoti pre-
ventivne Ucinky anastrozolu u 4 000 post-
menopauzalnych Zien s duktalnych kar-
cinébmom in situ alebo s vysokym rizikom
rakoviny prsnika (6 000 Zien). Sledovanym
parametrom bude incidencia ochorenia,
kostna denzita, ale aj dalSie organové
funkcie. Stadia NCIC CTG (The National
Cancer Institute of Canada’s Clinical Trial
Group) je pilotna Studia, ktora sleduje
chemopreventivny Ucinok exemestanu
v kombinacii s celekoxibom alebo bez
neho versus placebo u rizikovych post-
menopauzalnych Zien. Tieto Zeny maju
zvysenu mamograficki denzitu mlie¢nej
Zlazy, alebo mali v minulosti receptor-po-
zitivnu rakovinu prsnika a viac ako Sest
mesiacov su po skonéeni kompletnej ad-
juvantnej liecby tamoxifénom. Hlavnym
cielom tejto studie je sledovat vplyv exe-
mestanu na mamograficki denzitu tka-
niva prsnikov, na kostné tkanivo a meta-
bolizmus lipidov. Talianska studia (Italian
Aromasin Prevention Study) skima pre-
ventivny Uc¢inok exemestanu u postme-
nopauzalnych Zien, ktoré este nemali
rakovinu prsnika, ale su nositelkami mu-
tovanych génov BRCAT alebo BRCA2.
Hlavhym hodnotenym parametrom
studie bude incidencia rakoviny prsnika.
Za Ucelom elimindcie neziaducich ucin-
kov inhibitorov aromatdzy pri ich dlhodo-
bej aplikacii vznikaju nové stratégie che-
moprevencie, ktoré by optimalizovali
ich pouzivanie. Preferovanie konceptu
Ciasto¢ného potlacenia estradiolu ako
jeho Uplnej eliminacie moze v chemopre-
vencii rakoviny prsnika znamenat dosiah-

nutie pozadovaného poklesu rizika ocho-
renia, bez neziaducich ucinkov na kostné
tkanivo alebo iné tkaniva a organy. Co sa
tyka korelacie medzi davkou inhibitorov
aromatazy a potla¢enim estradiolu, sig-
nifikantné vysledky boli zaznamenané uz
pri pouziti nizsich ako v lie¢be zvycajne
pouzivanych davok. Jednorazova déavka -
0,1mg letrozolu (bezne 2,5mg/den) — zni-
Zila plazmatické hladiny estradiolu u post-
menopauzalnych Zien o 77 % pocas troch
dni [34]. Porovnanie troch davok nestero-
idného inhibitora aromatazy fadrozolu po-
ukdzalo na signifikantné potlacenie estra-
diolu v plazme pri 0,2, 1,0 a 2,0mg 2krat
denne. Davka 0,2mg znizila v priemere
hladiny estradiolu v plazme na 14. den
liecby o 54 % [35]. Aplikacia anastrozolu
v nasom pokuse bola zaloZzend na kon-
cepte pouzitia minimalnych ucinnych
davok v mamarnej karcinogenéze s ciefom
minimalizovat neZiaduce Ucinky liecby in-
hibitorom aromatazy. Anastrozol v nasom
experimente aplikovany v nizkej priemer-
nej dennej davke u potkana - 7,32 ug -
signifikantne zniZil incidenciu a frekvenciu
nadorov mlie¢nej Zlazy bez zmien plaz-
matickych hladin estradiolu, testosterénu
a dehydroepiandrosterénu. To sa prejavilo
absenciou vyskytu neziaducich uc¢inkov
na genitalny systém, plazmaticky lipidovy
metabolizmus a kostné tkanivo u zvierat
[16, 31]. Letrozol, ktory sme v pilotnom po-
kuse v porovnani s anastrozolom aplikovali
takmer v 30-ndsobne vyssich priemernych
dennych davkach, mal popri vysokej anti-
neoplastickej ucinnosti v mamarnom tka-
nive aj zretelné dévkovo-zavislé neziaduce
ucinky na genitalny systém a plazmaticky
lipidovy profil zvierat [15].

Dalsi koncept chemoprevencie, ktory
by zmiernil neZiaduce u¢inky inhibito-
rov aromatazy pri zachovani ich anti-
kancerogénneho posobenia, o ktorom
sa uvazuje v klinickej praxi, je Uplné po-
tlacenie endogénnych estrogénov v pe-
riférnych tkanivach (vratane prsnika) po-
mocou tychto farmak. Stcasne s tym by
sa aplikovala substitu¢nd estrogénova te-
rapia v nizkych davkach formou transder-
malnych naplasti. Ta by zabezpecila mi-
nimalne fyziologické hladiny horménu
vo vacsine tkaniv s pretrvavajucim po-
klesom koncentracii estradiolu v prsniku
[36]. Dalsi pristup navrhuje vyvoj trans-
dermalnych inhibitorov aromatazy apli-

kovanych v oblasti prsnikov; do Uvahy
v sucasnosti prichddzaju steroidné in-
aktivatory aromatézy pdsobiace priamo
v prsniku, kde by redukovali hladiny es-
trogénov. Vysledky z tychto klinickych
studii zatial eSte neboli publikované.

Monoterapia inhibitormi aromatazy sa
v sUcasnosti v liecbe premenopauzalnych
zien s hormoén-receptor pozitivnou rakovi-
nou prsnika nevyuziva. Problémom sa za-
tialukazuje potlacenie estradiolu na troven
postmenopauzélnych hladin, ktoré pocas
lie¢by nie je dlhodobé. Pri aplikacii inhibi-
torov aromatdzy u premenopauzalnych
Zien dochddza v ovariach k odblokova-
niu syntézy estradiolu reflexnym zvysenim
hladin luteiniza¢ného horménu (LH-re-
leasing hormone — LHRH) a folikuly-stimu-
la¢cného horménu (FSH). U premenopau-
zalnych Zien sa preto v sticasnosti pouziva
kombindcia inhibitorov aromatazy s ago-
nistami gonadotropin-uvoliiovacieho hor-
ménu (gonadotropin releasing hormon -
GnRH). Kombinované podavanie agonistu
LHRH triptorelinu a exemestanu zname-
nalo vyraznejsie potlacenie plazmatickych
estrogénov ako u samotného triptorelinu
[37]. Dal3ej $tudie sa zi¢astnilo 30 preme-
nopauzélnych Zien s rakovinou prsnika
pred chirurgickym zdsahom. Pocas 2-tyz-
driovej liecby sa hodnotil ucinok inhibitora
aromatazy 3. generacie - YM511 na pro-
liferaciu buniek naddorov prsnika a systé-
mové hladiny horménov [38]. Pozorované
boli velmi variabilné ucinky, v niektorych
pripadoch sa pozoroval pokles estradiolu
pod Uroven premenopauzalnych hladin,
v inych pripadoch boli hodnoty vyssie ako
normal. Celkovo sa pozoroval vy3si uc¢inok
na plazmaticky estron ako estradiol, ¢o sa
pripisuje faktu, Ze estradiol ako hlavny ova-
ridlny estrogén reaguje silnejsie na spat-
novazbovy regula¢ny mechanizmus. In-
tratumoradlna inhibicia aromatazy nebola
v tejto studii postacujlca pre antiprolife-
rativny Gcinok v prsniku. Co sa tyka che-
moprevencie rakoviny prsnika u preme-
nopauzalnych Zien, je mozné, Ze sa bude
uvazovat o poufziti nizkych davok inhibito-
rov aromatazy, ¢o by mohlo znamenat po-
tlacenie syntézy estradiolu v prsniku. Sy-
stémové ucinky by boli kompenzované
existujucou gonadalnou syntézou estro-
génov [36].

Na zdklade vysledkov $tudii adjuvant-
nej terapie, v ktorych inhibitory aroma-
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tazy vyraznejsie redukovali vyskyt kontra-
laterdlnych nadorov prsnika v porovnani
s tamoxifénom, mozno predpokladat ich
efektivitu aj v stcasnosti prebiehajucich
chemopreventivnych studidch (IBIS-2,
NCIC CTG, talianska $tudia). Predmetom
diskusie bude hodnotenie pomeru bene-
fit/neziaduce ucinky dlhodobej aplikacie
inhibitorov aromatéazy u zdravej popula-
cie v tychto studiach. Premenopauzilna
aplikacia inhibitorov aromatazy zostava
otazkou buduceho experimentalneho
a klinického vyskumu. V tejto suvislosti
bude dolezité potvrdit kltic¢ovu dlohu in
situ syntézy estrogénov v mliecnej zfaze
v mamadrnej karcinogenéze u premeno-
pauzalnych Zien. Daldim krokom bude
stanovenie optimalneho davkovania in-
hibitorov aromatazy u tychto zien.

Zaver

Monoterapia inhibitormi aromatazy nie
je zauzivana u premenopauzélnych zien
s rakovinou prsnika, medzi klinickymi on-
kologmi je vsak diskutovana. Nami na-
vrhnuty model chemoprevencie preme-
nopauzalnej rakoviny prsnika pomocou
inhibitorov aromatazy je originalny a pri-
niesol prvotné vedecké vysledky. Nase
experimenty ukdzali, Ze inhibitory aroma-
tazy - anastrozol a letrozol - predstavuju
latky so zretelnym tumorsupresivnym
uc¢inkom v prevencii experimentalnej
mamarnej karcinogenézy u samic potka-
nov v premenopauzalnom modeli. Zistili
sme, ze aplikacia nizkych davok anastro-
zolu prejavila pozadovany antineoplas-
ticky uc¢inok v mamarnej karcinogenéze
pri sucasnej absencii neziaducich ucin-
kov na organizmus u zvierat. Anastrozol
v tomto pokuse nezmenil plazmatické
hladiny estradiolu, ¢o poukazuje na klu-
¢ovu Ulohu in situ syntézy estradiolu tka-
nivom mlie¢nej zlazy v procesoch ma-
marnej karcinogenézy.

Klinické vyuzitie inhibitorov aroma-
tazy v chemoprevencii rakoviny prsnika
u rizikovych postmenopauzalnych ale aj
premenopauzalnych zien moze byt uzi-
to¢né, hlavne ked'sa v buducnosti v dlho-
dobych studiach potvrdi bezpe¢nost ich
aplikacie s prijatelnym toxickym pro-
filom. V chemoprevencii rakoviny prs-
nika bude potrebné stanovit optimalne
déavkovanie inhibitorov aromatdzy, pri-
¢om u kazdej rizikovej zeny bude starost-

livo vyhodnoteny pomer - benefit/rizika
chronickej aplikacie farmak.
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