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ANASTROZOL V ADJUVANTNI LECBE KARCINOMU PRSU
ANASTROZOLE IN THE ADJUVANT THERAPY

NOVOTNY J, PETRUZELKA L.
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— zvé&tSeni absolutniho rozdilu v ¢asu do progrese ve skuping
pacientek s ER+ na 2,6% ve prospéch anastrozolu

Na zéklad€ rozhodnuti vydaného Stitnim ustavem pro kon-
trolu 1é¢iv dne 8. ledna 2003 dochézi ke zméné registrace pii-

pravku Arimidex (anastrozol). Jeho indikace byla

roz$itena na 1é¢bu casného stadia karcinomu prsu

u postmenopauzdlnich Zen. Kategorizace zdra-

votnimi pojiStovnami v§ak dosud neprobéhla.

Tato zména v registraci byla reakci na publikaci

vysledki studie ATAC, ktera prokazala aktivitu

tohoto preparétu v adjuvantni 1é¢bé postmeno-
pauzélnich Zen s karcinomem prsu.

Design studie byl velmi jednoduchy. Postmeno-

pauzalni pacientky s karcinomem prsu inicidlni-

ho stddia byly randomizovény k pétiletému uZi-
vani tamoxifenu (T), anastrozolu (A) nebo obou
1éka (A+T) soucasné (obr. 1.). Pozitivni estro-
genni receptory mélo 84% pacientek, 8% paci-
entek mélo receptory negativni, 8% nezndmé

(znich ptiblizné€ 2/3 jsou nemocné s ER+). U 34%

Zen bylo zaznamendano uzlinové postiZeni. Pri-

marnimi cili studie bylo vyhodnotit dobu do vzni-

ku recidivy a nezaddouci u¢inky 1écby, sekundar-
nimi cili bylo zhodnotit celkové preZiti
nemocnych, incidenci kontralaterdlniho karcino-
mu prsu a dobu do vzniku vzdélenych metastiz.

S medianem doby sledovani pacientek 33,3

mésice bylo zji§ténol), Ze anastrozol zvySuje 3

lety interval bez zndmek onemocnéni 0 2% (A vs

T, 89,4% vs 87,4%). Vysledky kombinace

A+T nejsou vyznamné jiné neZ vysledky mono-

terapie tamoxifenem (pomér rizik 1,08; p=0,8).

Soucasné byla popsana statisticky vyznamna

redukce vzniku kontralaterdlniho karcinomu

prsu ve skupiné 1écené A (A vs T, 14 vs 33 kar-
cinomt, p=0,007). Tamoxifen zplusoboval
vyznamné vyS$§iincidenci endometridlniho kar-
cinomu (A vs T, 0,1% vs 0,5% osob, p=0,02),
tromboembolickych piihod (A vs T, 2,1% vs
3,5%,p=0,0006) a vazomotorickych symptomu

(A vs T, 34,3% vs 39,7%, p<0,0001). Naopak

pacientky 1éCené anastrozolem trpély vétSim

mnozstvim zlomenin (A vs T, 5,9% vs 3,7%,

p<0,0001) a muskuloskeletdlnimi pfiznaky

(AvsT,27,8% vs 21,3%, p<0,0001).

Nové vyhodnoceni studie ATAC s medidnem sle-

dovéni 48 mésict bylo publikovano loni na Sym-

p6ziu o karcinomu prsu v San Antoniu®. Zaklad-
ni zménou vysledki bylo:

— zvétSeni absolutniho rozdilu v dob€ do vzniku
sledované udalosti na 2,4% (A vs T, 86,9% vs
84,5%) ve prospéch anastrozolu u vSech Zen bez
ohledu na stav ER v nadoru (obr. 2.)

Obrazek 1.: Design studie ATAC.
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Obrazek 3.: Podskupinova analyza G¢innosti anastrozolu a tamoxifenu.

karcinomil prsu. U 757 zdznami neni uve-

deno stadium, ale pfedpoklddame-li pomér-
né zastoupeni stadii v této skupiné shodné
s proporciondlnim rozdélenim zbyvajicich
zaznam, lze odhadnout, Ze 478 onemoc-
néni bylo diagnostikovanych ve I'V. klinic-
kém stidiu, tedy neindikovanych k adju-
vantni 1é¢bé.

K adjuvantni hormondlni terapii budou
indikovany pouze Zeny s pozitivitou hor-
mondlnich receptort (HR) ve stidiu
I-III. Pfitomnost hormonalnich receptort
neni systematicky NOR sledovéna, ale
z EBCTCG overview vyplyva®, Ze polo-
vina premenopauzélnich a dvé tfetiny
postmenopauzdlnich Zen maji nddory HR
pozitivni. O anastrozolu tedy miZeme
potencidln€ uvazovat u 3357 Zen.

Ovsem vime-li, Ze pacientky 1écené che-
moterapii nemaji Zadny prospéch z nasa-

zeni anastrozolu ve srovndni s tamoxife-
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nem, musime déle zizit kandid4ty nasazeni
anastrozolu na Zeny chemoterapii neléce-
né. A protoZe adjuvantni chemoterapie je

— sniZen{ statistické vyznamnosti redukce vzniku kontralate-
rdlniho karcinomu prsu ve skupiné 1écené anastrozolem
(A vs T, 25 vs 40, p=0,062) s pfetrvavanim trendu ve pro-
spéch A. Rozdil ve skupin€ pacientek s pozitivnimi recep-
tory (A vs T, 20 vs 35, p=0,042) zGstava statisticky signifi-
kantni.

Jak posuzovat vySe uvedené vysledky studie v kontextu béz-
né klinické praxe?

Stanovisko Americké spolecnosti klinické onkologie (ASCO)
bylo publikovano loni na jafe®. V &lanku panel odbornikii
ASCO upozoriiuje na velice slibné vysledky studie ATAC,
které vSak stile nepovaZuje za zrald k tomu, aby zménila sou-
¢asnou klinickou praxi.

A pomineme-li toto stanovisko, musime vyfesit odpovéd na
otdzku, kterym Zenam tedy adjuvantni anastrozol nabidnout.
VSem postmenopauzalnim s hormonalné dependentnimi ni-
dory?

Odpovéd je pomérné jednoducha: Nikoliv. Podskupinovou
analyzou totiZ bylo zjiSt€no, Ze anastrozolem neni dosaZeno
lepsich vysledki neZ tamoxifenem ve skupindch Zen 1é¢enych
chemoterapii, s postiZenim miznich uzlin a u Zen s negativitou
hormonalnich receptort (obr. 3.).

A jak by se mohl vysledek studie ATAC promitnout do kli-
nické praxe v Ceské republice v piipadg kategorizace ana-
strozolu v této indikaci? Vyjdéme z dostupnych dat Narodni-
ho onkologického registru za rok 2000.

Vroce 2000 bylo v CR nové diagnostikovano 4871 invazivnich

indikovana u vSech Zen s postiZenim axi-
larnich uzlin, nelze tedy za adeptky anastrozolu povaZzovat
téméf Zadnou Zenu klinického stadia IT a ITI. Vyjimku by snad
mohly tvofit Zeny velmi staré, Zeny se zdvaznymi komorbidi-
tami a Zeny s onemocnénim T2NOMO. Diskutujme tedy déle
terapii 835 Zen I. klinického st4ddia s HR+ nadory.

Z tohoto souboru bude 283 Zendm bez pfitomnosti rizikovych
faktorid nabidnuta pouze dispenzarizace. To bude skupina Zen
nizkého rizika dle konsensu St. Gallen®).

Proto vlastni skupinu, u které 1ze predpokladat pfednost ana-
strozolu pfed tamoxifenem, tvoii 552 Zen. V pripadé, Ze
bychom vSem témto Zendm nasadili v roce 2000 anastrozol,
lze oCekavat, Ze za 4 roky by vzniklo o 16 recidiv nebo kon-
tralaterdlnich karcinomil méné. Vice neZ polovina téchto reci-
div by byla vzdalenym relapsem, ktery by po urcité dobé hor-
mondlni senzitivity a chemosenzitivity nevyhnutelné vedl ke
smrti nemocné.

V tuto chvili jsme tedy schopni definovat misto anastrozolu
v adjuvantni 1é¢bé, ve které ma jednozna¢nou prednost pred
tamoxifenem. Lécbou 34 pacientek anastrozolem zabranime
v horizontu 4 let jedné recidivé a pfi 1é¢bé dvojnasobného
mnoZstvi Zen pfedejdeme jednomu tmrti. Kromé této vybra-
né skupiny Zen md samozfejmé z anastrozolu take prednost
skupina nemocnych, které jsou z internich divoda kontrain-
dikovény k podéni tamoxifenu.

V piipadé€ adjuvantni aplikace anastrozolu bude samoziejmé
¢im dal Castéji potfeba diskutovat otdzku relapsu vzniklého pfi
1é¢by inhibitorem aromatéz. Jako efektivni se z dosud prove-
denych studii jevi podani tamoxifenu nebo fulvestrantu.
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