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Súhrn
Inhibítory aromatázy sú v hormonálnej terapii estrogén‑ receptor pozitívnej rakoviny prsníka 
u postmenopauzálnych žien efektívne a dobre tolerované farmaká. Otázne sú vedľajšie účinky 
a bezpečnosť inhibítorov aromatázy pri dlhodobom užívaní. Výsledky z prebiehajúcich štúdií 
poukážu na úlohu inhibítorov aromatázy v prevencii rakoviny prsníka. Účinnosť a bezpečnosť 
samostatne aplikovaných inhibítorov aromatázy u premenopauzálnych pacientiek s rakovinou 
prsníka je neznáma, v tejto oblasti bude potrebný ďalší výskum. Výsledky našich štúdií chemo‑
prevencie mamárnej karcinogenézy u samíc potkanov poukázali na potenciálnu výhodnosť apli‑
kácie inhibítorov aromatázy –  anastrozolu a letrozolu u premenopauzálnych žien postihnutých 
rakovinou prsníka.
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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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Úvod
Najčastejšie používaným farmakom 
v  rámci hormonálnej terapie u  včasnej 
a pokročilej estrogén‑ receptor pozitívnej 
rakoviny prsníka u  žien bol donedávna 
tamoxifén, a to bez ohľadu na menopau‑
zálny stav pacientiek. Tamoxifén predsta‑
voval „zlatý štandard“ v adjuvantnej hor‑
monálnej liečbe u postmenopauzálnych 
žien. Od roku 1998  sa v  Spojených štá‑
toch tamoxifén používa tiež v chemopre‑
vencii rakoviny prsníka s cieľom znížiť vý‑
skyt ochorenia u vysoko rizikových žien. 
Napriek dokázanej účinnosti je dlhodobá 
liečba tamoxifénom spojená s výskytom 
nežiaducich účinkov. Táto skutočnosť 
viedla klinických onkológov k  hľadaniu 
nových terapeutických možností, ktoré 
by priniesli nižšiu toxicitu pri zachovaní 
účinku liečby.

Enzým aromatáza, ktorý kataly‑
zuje posledný stupeň syntézy estrogé‑
nov, je primárne lokalizovaný v  tuko‑
vom a svalovom tkanive, v koži, ale tiež 
v  mliečnej žľaze. Inhibítory aromatázy 
veľmi efektívne potláčajú aktivitu aroma‑
tázy a  u  postmenopauzálnych žien zni‑
žujú plazmatické hladiny estrogénov na 
takmer nedetekovateľné úrovne. Z tohto 
dôvodu sú inhibítory aromatázy pri‑
márne aplikované v liečbe rakoviny prs‑
níka u  postmenopauzálnej populácie. 
Nová generácia inhibítorov aromatázy sa 
v súčasnosti úspešne využíva v liečbe ra‑
koviny prsníka: ide o steroidný exemes‑
tan a  nesteroidný letrozol a  anastrozol. 
Na základe výsledkov z klinických štúdií 
boli exemestan [1], letrozol [2] a anastro‑
zol [3] schválené pre liečbu metastatic‑
kej rakoviny prsníka u postmenopauzál‑
nych žien. Nedávne adjuvantné štúdie 
poukázali na efektivitu vyššie uvedených 
farmák v liečbe včasnej rakoviny prsníka 
u postmenopauzálnych žien [4– 6].

Cieľom chemopreventívnych štúdií 
je nájsť takú substanciu, ktorá by bola 
účinná a  umožnila by dlhodobé podá‑
vanie pri výskyte minimálnych nežiadu‑
cich účinkov na organizmus. Závery kli‑
nických štúdií poukazujú na redukciu 
rizika rakoviny kontralaterálneho prsníka 
inhibítormi aromatázy, ktoré bolo vý‑
raznejšie ako u tamoxifénu [4– 5,7– 8]. To‑
lerancia inhibítorov aromatázy v  týchto 
štúdiách bola porovnateľná s  tamoxifé‑
nom, avšak výskyt niektorých nežiadu‑

cich účinkov spojených s  aplikáciou ta‑
moxifénu bol u  inhibítorov aromatázy 
redukovaný. Využitie inhibítorov aroma‑
tázy v chemoprevencii rakoviny prsníka 
u vysoko rizikových žien bude závislé od 
výsledkov z práve prebiehajúcich štúdií. 
Je nutné objasniť účinky inhibítorov aro‑
matázy na plazmatický lipidový profil 
a kardiovaskulárny systém, bude sa hod‑
notiť zvládnutie osteoporózy počas dlho‑
dobej aplikácie týchto farmák.

V súvislosti s rakovinou prsníka zostáva 
otvorenou otázka aplikácie inhibítorov 
aromatázy u  premenopauzálnych pa‑
cientiek [9– 11]. Výskum využitia inhi‑
bítorov aromatázy u  žien s  funkčnými 
ováriami je iba na svojom začiatku. Vý‑
sledky viacerých experimentálnych štúdií 
[12– 16] podnietili vznik hypotézy o  vý‑
hodnosti aplikácie inhibítorov aromatázy 
aj u  týchto žien. Cieľom tejto prehľad‑
nej práce je sumarizovať najnovšie ve‑
decké poznatky o možnostiach využitia 
inhibítorov aromatázy v redukcii výskytu 
rakoviny prsníka nielen u  rizikových 
postmenopauzálnych žien, ale tiež u pre‑
menopauzálnych pacientiek.

Aplikácia inhibítorov aromatázy 
u premenopauzálnych 
a postmenopauzálnych žien
Inhibítory aromatázy predstavujú účinné 
liečivá u postmenopauzálnych žien s re‑
ceptor‑pozitívnou rakovinou prsníka. 
Rakovina prsníka však postihuje často 
mladé ženy, až 22 % všetkých prípadov ra‑
koviny prsníka v Severnej Amerike sú dia
gnostikované u pacientiek mladších ako 
50 rokov, ktoré sú v premenopauzálnom 
období. Stále otáznou zostáva aplikácia 
inhibítorov aromatázy u premenopauzál‑
nych pacientiek. Je pomerne dobre zdo‑
kumentované, že ovária premenopauzál‑
nych žien sú relatívne odolné na účinky 
inhibítorov aromatázy [17]. Napriek to‑
muto faktu vznikla hypotéza o  výhod‑
nosti aplikácie inhibítorov aromatázy 
aj u  premenopauzálnych žien s  rakovi‑
nou prsníka. Výsledky experimentálnych 
štúdií túto hypotézu aj potvrdzujú –  bola 
dokázaná kľúčová úloha in situ syn‑
tézy aromatázy v tkanive mliečnej žľazy 
voči vychytávaniu estradiolu z  plazmy 
[13– 14,18]. Okrem toho je známe, že aro‑
matáza v  prsníku nepodlieha regulácii 
cez folikuly –  stimulačný hormón a hla‑

diny androsténdiónu sú tu výrazne niž‑
šie ako v  ováriách [14]. Podobne aj kli‑
nické štúdie referujú o  tom, že lokálna 
syntéza estradiolu v prsníku môže pod‑
porovať karcinogenézu v tomto orgáne 
[19– 20]. Táto (zatiaľ ešte nedokázaná) hy‑
potéza je veľmi zaujímavá, na jej základe 
môže zvýšená koncentrácia estradiolu 
v tkanive mliečnej žľazy predstavovať vý‑
znamný rizikový faktor pre spustenie ma‑
márnej karcinogenézy. Keďže inhibítory 
aromatázy výrazne nenarušujú systé‑
movú syntézu estrogénu, premenopau‑
zálna aplikácia týchto látok môže voči 
postmenopauzálnej priniesť viaceré vý‑
hody pre organizmus ženy  –  mohlo by 
ísť o prevenciu osteoporózy, atrofie uro‑
genitálneho systému a  kardiovaskulár‑
nych príhod. V pláne klinických onkoló‑
gov je uskutočniť štúdie s kombinovanou 
aplikáciou agonistov luteinizačného hor‑
mónu a  inhibítorov aromatázy u  pre‑
menopauzálnych žien. Výsledky 2. fázy 
klinickej štúdie poukázali na dobrú tole‑
ranciu a efektivitu kombinovanej liečby 
goserelínu s  anastrozolom u  premeno‑
pauzálnych žien s rozvinutou rakovinou 
prsníka [21]. U mladých premenopauzál‑
nych žien majú inhibítory aromatázy po‑
tenciál svojho využitia tiež v konzervatív‑
nej liečbe endometriálnych hyperplázií 
[22] alebo v  liečbe infertility, kde majú 
schopnosť indukovať ovariálnu folikulo‑
genézu [23– 24].

Inhibítory aromatázy znižujú hladiny 
estradiolu v  periférnych tkanivách aj 
u postmenopauzálnych žien. Keďže va‑
ječníky u týchto žien sú nefunkčné, nie 
je pozorovaná reflexná negatívna spätná 
väzba syntézy estradiolu. Preto plazma‑
tické koncentrácie estradiolu u  post‑
menopauzálnych žien liečených inhibí‑
tormi aromatázy sú takmer nezistiteľné. 
Nežiaducim dôsledkom liečby inhibí‑
tormi aromatázy u postmenopauzálnych 
žien býva urýchlenie osteoporotických 
zmien, atrofia urogenitálneho systému 
alebo nárast vazomotorickej instability. 
U pacientiek s pokročilou rakovinou prs‑
níka je však krátkodobá liečba inhibí‑
tormi aromatázy výhodná; jednoznačne 
prevláda benefit nad nežiaducimi účin‑
kami liečby [25]. U  postmenopauzál‑
nych žien s vysokým rizikom endomet‑
riálneho karcinómu, tromboembolizmu 
a  urogenitálnej dysfunkcie predsta‑
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vujú inhibítory aromatázy v adjuvantnej 
liečbe rakoviny prsníka logickú alterna‑
tívu k tamoxifénu.

Úloha aromatázy v mamárnej 
karcinogenéze
Účinky aromatázy v  mliečnej žľaze vý‑
znamne zasahujú do procesov patoge‑
nézy hormón‑ závislých nádorov prsníka. 
Biológiu a klinické dôsledky účinkov in‑
tratumorálnej aromatázy a  estrogénov 
sumarizujú vo svojich prehľadoch Geis‑
ler [26] a Thijssen [27]. Koncentrácie es‑
tradiolu v  tkanivách karcinómu prs‑
níka u postmenopauzálnych žien sú asi 
10- násobne vyššie ako v plazme. Väčšina 
z tohto množstva estradiolu je syntetizo‑
vaná in situ, menšie množstvo pripadá 
na systémové vychytávanie. Autokrinná 
produkcia estradiolu v mamárnych nádo‑
roch, resp. mamárnom tukovom tkanive, 
pomocou aromatázy je však vysoko vari‑
abilná, pričom rozpätie medzi najnižšími 
a  najvyššími hodnotami tvorí až 40- ná‑
sobný rozdiel. Väčšina štúdií pozorovala 
najvyššiu aktivitu aromatázy v kvadrante 
prsníka s lokalizovaným nádorom. Kvan‑
titatívnu dôležitosť intratumorálnej aro‑
matázy in vivo hodnotili Miller et al [28]. 
Zistili, že väčšina nádorov získavala estro‑
gén prostredníctvom tak lokálnej ako aj 
periférnej aromatázy, priemerne tento 
pomer predstavoval 50  : 50 %, pričom 
varíroval od 0 do  100 %. V  ďalšej štúdii 
Geisler et al [29] zistili výrazné potlačenie 
intratumorálnych hladín estrogénov po 
aplikácii nových inhibítorov aromatázy. 
Je pravdepodobné, že expresia génu 
pre aromatázu je v  nádorovom tkanive 
mliečnej žľazy pod kontrolou iných tran‑
skripčných promótorových oblastí, ako je 
tomu v normálnom tkanive.

O efektivite a  toxicite inhibítorov aro‑
matázy v liečbe a prevencii rakoviny prs‑
níka u premenopauzálnych žien sa disku‑
tuje medzi klinickými onkológmi [9– 11]. 
Ak je lokálna aromatizácia pre mliečnu 
žľazu kľúčová, potom môžu inhibítory aro‑
matázy blokovať túto in situ biosyntézu 
estradiolu a  byť tak účinné v  potláčaní 
mamárnej karcinogenézy. Niekoľko ex‑
perimentálnych metód bolo použitých 
k  stanoveniu biologickej dôležitosti in 
situ syntézy estradiolu v  mliečnej žľaze. 
Použitím imunohistochemických techník 
sa dokázali vysoké fokálne hladiny aro‑

matázy v mamárnych nádoroch, čo pod‑
poruje koncepciu autokrinnej a parakrin‑
nej aktivity aromatázy v tkanive mliečnej 
žľazy [12– 13,30]. Podobne aj štúdia Bu‑
luna et al [18] potvrdila biologickú dôle‑
žitosť aromatázy v  nádorovom tkanive 
prsníka. V ďalšom experimente, podáva‑
nie androsténdiónu –  substrátu pre aro‑
matázu, zvýšilo proliferáciu aromatáza‑
‑pozitívnych MCF‑ 7 ľudských mamárnych 
bunkových línií, implantovaných ovariek‑
tómovaným myšiam. V  prípade aroma‑
táza‑ negatívnych MCF‑ 7  buniek nebola 
pozorovaná ich zvýšená mitotická aktivita 
[14]. Tí istí autori v novom experimente 
hodnotili relatívny význam in situ produk‑
cie estradiolu voči vychytávaniu plazma‑
tického estradiolu u kastrovaných samíc 
potkanov [14]. Zdrojom plazmatického 
estradiolu u zvierat boli silastické implan‑
táty. Výsledky tejto štúdie podali prvý 
priamy dôkaz o tom, že in situ syntéza es‑
tradiolu v mamárnych nádoroch (na roz‑
diel od periférnej aromatizácie a vychy‑
távaniu z plazmy) môže zvýšiť tkanivové 
hladiny estradiolu, a tak stimulovať nádo‑
rový rast. Tieto závery viedli k hypotéze, 
že dôležitým determinantom tkanivo‑
vých hladín estradiolu a aj následne estra‑
diolom indukovanej karcinogenézy je ich 
lokálna produkcia v mamárnom tkanive. 
Tento koncept podporuje myšlienku vyu‑
žitia inhibítorov aromatázy v liečbe a pre‑
vencii rakoviny prsníka u žien s funkčnými 
ováriami. Usporiadanie našich pokusov 
s  letrozolom a  anastrozolom bolo zalo‑
žené na tomto koncepte.

Naše experimenty s  letrozolom [15] 
a anastrozolom [16,31], kde sme zazna‑
menali signifikantný antineoplastický 
účinok týchto farmák v modeli chemo‑
prevencie premenopauzálnej rakoviny 
prsníka u  samíc potkanov, potvrdzujú 
dôležitú úlohu in situ syntézy estradiolu 
v tkanive prsníka, pričom tkanivové vy‑
chytávanie estradiolu z  plazmy nemá 
pravdepodobne pre mamárnu karcino‑
genézu u týchto zvierat kľúčový význam. 
Poznatok o  kľúčovej úlohe in situ syn‑
tézy estradiolu pre mamárnu karcinoge‑
nézu potvrdzuje aj ďalšie naše zistenie, 
keď anastrozol v oboch skupinách, kde 
bol aplikovaný, nespôsobil u samíc po‑
tkanov zmeny v  sérových koncentráci‑
ách estradiolu ani jeho prekurzorov tes‑
tosterónu a  dehydroepiandrosterónu 

v porovnaní s neliečenými kontrolnými 
zvieratami. Nezmenené hladiny plaz‑
matického estradiolu svedčia pravdepo‑
dobne o rezistencii ovárií na pôsobenie 
anastrozolu v našom pokuse, ale na dru‑
hej strane predpokladáme, že anastro‑
zol blokoval aromatázu v mliečnej žľaze. 
Podobne ako naša skupina, relatívnu re‑
zistenciu na potlačenie aromatizácie 
v  ováriách použitím aminoglutetimidu 
u  premenopauzálnych žien pozorovali 
Santen et al [17]. V inom pokuse neste‑
roidný inhibítor aromatázy SEF19  apli‑
kovaný v  mamárnej karcinogenéze 
potkanom vo vysokej dennej dávke 
25 mg/ kg nemal vplyv na plazmatický 
estradiol, testosterón ani androstédión 
[32]. V experimentálnej štúdii Kumru et 
al [33] letrozol (1, resp. 2 mg/ kg hmot‑
nosti) a anastrozol (0,1, resp. 0,2 mg/ kg) 
signifikantne znížili sérové hladiny es‑
tradiolu u  intaktných samíc potkanov. 
Okrem toho letrozol zvýšil hladiny tes‑
tosterónu, androsténdiónu i  dehydro‑
epiandrosterónu, anastrozol z  andro‑
génov zvýšil iba sérový androsténdión. 
Rozdielnosť účinkov anastrozolu na me‑
tabolizmus plazmatických steroidných 
hormónov pozorovaných v  našom po‑
kuse [16] a v pokuse autorov Kumru et 
al [33] možno vysvetliť nižšími dávkami 
(cca 7 a 35- násobne), ktoré sme zviera‑
tám aplikovali. Substrát aromatázy –  ad‑
rosténdión je v ováriách v omnoho vyš‑
ších koncentráciách ako v mliečnej žľaze 
tak u  ľudí i  hlodavcov [9]. Preto nízke 
dávky farmaka, ktoré sme v našom po‑
kuse použili, nespôsobili kompetitívnu 
inhibíciu aromatázy v ováriách (rezisten‑
cia ovárií), avšak boli postačujúce na po‑
tlačenie účinkov aromatázy v  mliečnej 
žľaze u  potkanov. Nezmenené hladiny 
estradiolu v  plazme potkanov po apli‑
kácii anastrozolu predstavuje pozitívne 
zistenie –  u liečených potkanov sme ne‑
pozorovali nežiaduce účinky farmaka 
na maternicu, vagínu a  plazmatický li‑
pidový profil. U  liečených zvierat sme 
nezistili osteoporotické zmeny v  kom‑
paktnom kostnom tkanive femuru [31]. 
Z  uvedeného prehľadu výsledkov vy‑
plýva, že pravdepodobne druh pou‑
žitého inhibítora aromatázy, ale tiež 
veľkosť použitej dávky predstavujú dôle‑
žité faktory ovplyvňujúce syntézu estra‑
diolu vo vaječníkoch.
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Inhibítory aromatázy 
v chemoprevencii rakoviny 
prsníka
Do popredia v posledných rokoch vystu‑
puje otázka chemoprevencie rakoviny 
prsníka. Takýto postup by mohol byt efek‑
tívnejší a  zrejme aj ekonomicky výhod‑
nejší v boji s nádorovým ochorením. Pre 
účely chemoprevencie sú vhodné far‑
maká, u ktorých je možná dlhodobá apli‑
kácia s minimom nežiaducich účinkov na 
organizmus. Vo všeobecnosti, v adjuvant‑
nej liečbe mali inhibítory aromatázy v po‑
rovnaní s  tamoxifénom prijateľnejší to‑
xický profil. Tieto údaje dali podnet ku 
klinickému testovaniu inhibítorov aroma‑
tázy v chemoprevencii rakoviny prsníka. 
Štúdia IBIS‑ 2  (The International Breast 
Cancer Intervetion Study) hodnotí pre‑
ventívne účinky anastrozolu u 4 000 post‑
menopauzálnych žien s duktálnych kar‑
cinómom in situ alebo s vysokým rizikom 
rakoviny prsníka (6 000 žien). Sledovaným 
parametrom bude incidencia ochorenia, 
kostná denzita, ale aj ďalšie orgánové 
funkcie. Štúdia NCIC CTG (The National 
Cancer Institute of Canada’s Clinical Trial 
Group) je pilotná štúdia, ktorá sleduje 
chemopreventívny účinok exemestanu 
v  kombinácii s  celekoxibom alebo bez 
neho versus placebo u  rizikových post‑
menopauzálnych žien. Tieto ženy majú 
zvýšenú mamografickú denzitu mliečnej 
žľazy, alebo mali v minulosti receptor‑po‑
zitívnu rakovinu prsníka a  viac ako šesť 
mesiacov sú po skončení kompletnej ad‑
juvantnej liečby tamoxifénom. Hlavným 
cieľom tejto štúdie je sledovať vplyv exe‑
mestanu na mamografickú denzitu tka‑
niva prsníkov, na kostné tkanivo a meta‑
bolizmus lipidov. Talianska štúdia (Italian 
Aromasin Prevention Study) skúma pre‑
ventívny účinok exemestanu u postme‑
nopauzálnych žien, ktoré ešte nemali 
rakovinu prsníka, ale sú nositeľkami mu‑
tovaných génov BRCA1  alebo BRCA2. 
Hlavným hodnoteným parametrom 
štúdie bude incidencia rakoviny prsníka.

Za účelom eliminácie nežiaducich účin‑
kov inhibítorov aromatázy pri ich dlhodo‑
bej aplikácii vznikajú nové stratégie che‑
moprevencie, ktoré by optimalizovali 
ich používanie. Preferovanie konceptu 
čiastočného potlačenia estradiolu ako 
jeho úplnej eliminácie môže v chemopre‑
vencii rakoviny prsníka znamenať dosiah‑

nutie požadovaného poklesu rizika ocho‑
renia, bez nežiaducich účinkov na kostné 
tkanivo alebo iné tkanivá a orgány. Čo sa 
týka korelácie medzi dávkou inhibítorov 
aromatázy a  potlačením estradiolu, sig‑
nifikantné výsledky boli zaznamenané už 
pri použití nižších ako v  liečbe zvyčajne 
používaných dávok. Jednorazová dávka –  
0,1 mg letrozolu (bežne 2,5 mg/ deň) –  zní‑
žila plazmatické hladiny estradiolu u post‑
menopauzálnych žien o 77 % počas troch 
dní [34]. Porovnanie troch dávok nestero‑
idného inhibítora aromatázy fadrozolu po‑
ukázalo na signifikantné potlačenie estra‑
diolu v plazme pri 0,2, 1,0 a 2,0 mg 2krát 
denne. Dávka 0,2 mg znížila v  priemere 
hladiny estradiolu v  plazme na 14.  deň 
liečby o  54 % [35]. Aplikácia anastrozolu 
v  našom pokuse bola založená na kon‑
cepte použitia minimálnych účinných 
dávok v mamárnej karcinogenéze s cieľom 
minimalizovať nežiaduce účinky liečby in‑
hibítorom aromatázy. Anastrozol v našom 
experimente aplikovaný v nízkej priemer‑
nej dennej dávke u potkana –  7,32 µg –  
signifikantne znížil incidenciu a frekvenciu 
nádorov mliečnej žľazy bez zmien plaz‑
matických hladín estradiolu, testosterónu 
a dehydroepiandrosterónu. To sa prejavilo 
absenciou výskytu nežiaducich účinkov 
na genitálny systém, plazmatický lipidový 
metabolizmus a kostné tkanivo u zvierat 
[16, 31]. Letrozol, ktorý sme v pilotnom po‑
kuse v porovnaní s anastrozolom aplikovali 
takmer v 30- násobne vyšších priemerných 
denných dávkach, mal popri vysokej anti‑
neoplastickej účinnosti v mamárnom tka‑
nive aj zreteľné dávkovo‑ závislé nežiaduce 
účinky na genitálny systém a plazmatický 
lipidový profil zvierat [15].

Ďalší koncept chemoprevencie, ktorý 
by zmiernil nežiaduce účinky inhibíto‑
rov aromatázy pri zachovaní ich anti‑
kancerogénneho pôsobenia, o  ktorom 
sa uvažuje v klinickej praxi, je úplné po‑
tlačenie endogénnych estrogénov v pe‑
riférnych tkanivách (vrátane prsníka) po‑
mocou týchto farmák. Súčasne s tým by 
sa aplikovala substitučná estrogénová te‑
rapia v nízkych dávkach formou transder‑
málnych náplastí. Tá by zabezpečila mi‑
nimálne fyziologické hladiny hormónu 
vo väčšine tkanív s  pretrvávajúcim po‑
klesom koncentrácií estradiolu v prsníku 
[36]. Ďalší prístup navrhuje vývoj trans‑
dermálnych inhibítorov aromatázy apli‑

kovaných v  oblasti prsníkov; do úvahy 
v  súčasnosti prichádzajú steroidné in‑
aktivátory aromatázy pôsobiace priamo 
v prsníku, kde by redukovali hladiny es‑
trogénov. Výsledky z  týchto klinických 
štúdií zatiaľ ešte neboli publikované.

Monoterapia inhibítormi aromatázy sa 
v súčasnosti v liečbe premenopauzálnych 
žien s hormón‑ receptor pozitívnou rakovi‑
nou prsníka nevyužíva. Problémom sa za‑
tiaľ ukazuje potlačenie estradiolu na úroveň 
postmenopauzálnych hladín, ktoré počas 
liečby nie je dlhodobé. Pri aplikácii inhibí‑
torov aromatázy u  premenopauzálnych 
žien dochádza v  ováriách k  odblokova‑
niu syntézy estradiolu reflexným zvýšením 
hladín luteinizačného hormónu (LH‑ re
leasing hormone –  LHRH) a folikuly‑ stimu‑
lačného hormónu (FSH). U premenopau‑
zálnych žien sa preto v súčasnosti používa 
kombinácia inhibítorov aromatázy s ago‑
nistami gonadotropín‑ uvoľňovacieho hor‑
mónu (gonadotropin releasing hormon –  
GnRH). Kombinované podávanie agonistu 
LHRH triptorelínu a  exemestanu zname‑
nalo výraznejšie potlačenie plazmatických 
estrogénov ako u samotného triptorelínu 
[37]. Ďalšej štúdie sa zúčastnilo 30 preme‑
nopauzálnych žien s  rakovinou prsníka 
pred chirurgickým zásahom. Počas 2- týž
dňovej liečby sa hodnotil účinok inhibítora 
aromatázy 3. generácie –  YM511 na pro‑
liferáciu buniek nádorov prsníka a systé‑
mové hladiny hormónov [38]. Pozorované 
boli veľmi variabilné účinky, v niektorých 
prípadoch sa pozoroval pokles estradiolu 
pod úroveň premenopauzálnych hladín, 
v iných prípadoch boli hodnoty vyššie ako 
normál. Celkovo sa pozoroval vyšší účinok 
na plazmatický estrón ako estradiol, čo sa 
pripisuje faktu, že estradiol ako hlavný ova‑
riálny estrogén reaguje silnejšie na spät‑
noväzbový regulačný mechanizmus. In‑
tratumorálna inhibícia aromatázy nebola 
v tejto štúdii postačujúca pre antiprolife‑
ratívny účinok v prsníku. Čo sa týka che‑
moprevencie rakoviny prsníka u  preme‑
nopauzálnych žien, je možné, že sa bude 
uvažovať o použití nízkych dávok inhibíto‑
rov aromatázy, čo by mohlo znamenať po‑
tlačenie syntézy estradiolu v prsníku. Sy
stémové účinky by boli kompenzované 
existujúcou gonadálnou syntézou estro‑
génov [36].

Na základe výsledkov štúdií adjuvant‑
nej terapie, v ktorých inhibítory aroma‑
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tázy výraznejšie redukovali výskyt kontra‑
laterálnych nádorov prsníka v porovnaní 
s tamoxifénom, možno predpokladať ich 
efektivitu aj v súčasnosti prebiehajúcich 
chemopreventívnych štúdiách (IBIS‑ 2, 
NCIC CTG, talianska štúdia). Predmetom 
diskusie bude hodnotenie pomeru bene‑
fit/ nežiaduce účinky dlhodobej aplikácie 
inhibítorov aromatázy u zdravej populá‑
cie v týchto štúdiách. Premenopauzálna 
aplikácia inhibítorov aromatázy zostáva 
otázkou budúceho experimentálneho 
a  klinického výskumu. V  tejto súvislosti 
bude dôležité potvrdiť kľúčovú úlohu in 
situ syntézy estrogénov v mliečnej žľaze 
v mamárnej karcinogenéze u premeno‑
pauzálnych žien. Ďalším krokom bude 
stanovenie optimálneho dávkovania in‑
hibítorov aromatázy u týchto žien.

Záver
Monoterapia inhibítormi aromatázy nie 
je zaužívaná u premenopauzálnych žien 
s rakovinou prsníka, medzi klinickými on‑
kológmi je však diskutovaná. Nami na‑
vrhnutý model chemoprevencie preme‑
nopauzálnej rakoviny prsníka pomocou 
inhibítorov aromatázy je originálny a pri‑
niesol prvotné vedecké výsledky. Naše 
experimenty ukázali, že inhibítory aroma‑
tázy –  anastrozol a letrozol –  predstavujú 
látky so zreteľným tumorsupresívnym 
účinkom v  prevencii experimentálnej 
mamárnej karcinogenézy u samíc potka‑
nov v premenopauzálnom modeli. Zistili 
sme, že aplikácia nízkych dávok anastro‑
zolu prejavila požadovaný antineoplas‑
tický účinok v mamárnej karcinogenéze 
pri súčasnej absencii nežiaducich účin‑
kov na organizmus u zvierat. Anastrozol 
v  tomto pokuse nezmenil plazmatické 
hladiny estradiolu, čo poukazuje na kľú‑
čovú úlohu in situ syntézy estradiolu tka‑
nivom mliečnej žľazy v  procesoch ma‑
márnej karcinogenézy.

Klinické využitie inhibítorov aroma‑
tázy v chemoprevencii rakoviny prsníka 
u rizikových postmenopauzálnych ale aj 
premenopauzálnych žien môže byť uži‑
točné, hlavne keď sa v budúcnosti v dlho‑
dobých štúdiách potvrdí bezpečnosť ich 
aplikácie s  prijateľným toxickým pro‑
filom. V  chemoprevencii rakoviny prs‑
níka bude potrebné stanoviť optimálne 
dávkovanie inhibítorov aromatázy, pri‑
čom u každej rizikovej ženy bude starost‑

livo vyhodnotený pomer –  benefit/ riziká 
chronickej aplikácie farmák.
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