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LETROZOL V LECBE POKROCILEHO KARCINOMU PRSU
LETROZOLE IN THE TREATMENT OF ADVANCED BREAST CANCER

VYZULAR.
UNIVERZITNI ONKOLOGICKE CENTRUM BRNQ

Souhrn: Endokrinni 1é¢ba je dilleZitou slozkon 1é8by pokroilého karcinomu prsu. Antiestrogen tamoxifen je standardni
endokrinni 16¢bou prvai volby u postmenopauzdlnich Zen. Pii selhani tamoxifenu se pouZivaji bud progestiny nebo inhibitory
aromatazy. Qdlifujicim faktorem endokrinnich latek je jejich mechanizmus fi¢inku a vediej¥i tcinky. Progestiny a Siroce
poufivane inhibitory aromatdzy aminoglutethimid a formestan maji urlité vedlej$i pifznaky. Proto se k dispozici objevily
nové inhibitory aromatzy — pred éméf dvéma lety anastrozol a nedavno letrozol. Provedeny byly nové kiinické studie
porovndvajici letrozol a megestrol acetdt a aminoglutethimid. Vysledky téchto studif stanovuji optimaln{ davku letrozolu na
2,5 mg/den, kierd md pfednost pFed davkou 0,5 mg/den. Letrozol ma prednost jak pfed megestrol acetitem, tak
aminoglutethimidem z hilediska Gi€innosti a sndfenlivosti jako druhd volba 16Eby pokrotilého nebe relabujiciho karcinomu
prsu u postmenopauzilnich pacientek.

Kli¢ov4 stova: Karcinom prsu, hormondlni 16¢ha, inhibitor aromatézy, letrozol

Summary: Endocrine therapy is an important option in the treatment of advanced breast cancer. The antiestrogen tamoxifen
is the standard first endocrine therapy for postmenopausal women. When tamoxifen fails, either progestins or aromatase
inhibitors are used. The main feature distinguishing endocrine therapies has been their mechanism of action and safety profile,
The progestins and commonly used aromatase inhibitors aminoglutethimide and formestane have certain side effects. That is
why new aromatase inhibitors have appeared on the market - almost two years ago anasirozol and recently letrozole, New
trials have been performed comparing letrozole to megestrol acetate and aminoglutethimide. The results of these trials suggest
that the optimal dose of letrozole is 2.5 mg/day, which is superior to 0.5 mg/day, and letrozole is superior to both megestrol
acetate and aminoglutethimide in terms of both efficacy and tolerability as the second choice in the treatment of advanced or

relapsed breast cancer in postmenopausal patients.
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Pokrodily karcinom prsu zistdvainadale nevyléitelnym one-
mocnénim. Vhodnou 1é€bou je vEak moZné navodit uréiton
stabilitu onemocnéni i prodlouZent Zivota za udrZeni jeho dob-
1é kvality.

Dnes z onkologil nikdo nepochybuje o diileZitosti hormondlni
1é¢by karcinomu prsu. Problematickou spiie ziistiva otizka, kte-
ré pacientky jsou vhodné pro hormonalni 1é¢bu, zda viechny
postmenopauvzilni i premenopauzalni nebo jen ty, které maji
prokazané estrogenové (ER) a progesteronové receptory (PR).
Vzhledemk dosavadnim vysledkim réiziych klinickych studii
alogicks heterogenité nidorové masy se jevi, 7e prakticky viech-
ny pacientky z hormondlni 1é€by vice nebo méné profituji.
V tomto bodé viak nastdva dal¥ diskuse nad tim jaky typ hor-
monoterapie, u individudlni pacientky, je indikovan. Zda je to
monoterapie, kombinovana hormonoterapie nebo uréita sekven-
ce hormonoprepratt. Tamoxifen je stdle, u pfirozené nebo artie-
ficidlng vyvolané menopauzy, zlatym standardem. Jeho pozice
je stle silnd, 1 kdyZ si uvédomujeme problematiku vzniklé rezi-
stence na tamoxifen s pievladanim jinych mechanizmf kon-
troly proliferace nadorové buifiky, neZ jen cestou hormonalnich
receptori. Nastup novych selektivnich inhibitort (moduldtor)
estrogenovych receptort (SERM) nejen ze skupiny triphenyle-
tylenti jako jsou toremifen, droloxifen nebo benzothioprenii jako
raloxifen a benzpyren SERM I nebo istych steroidunich anti-
estrogentl ICT 182780 (Faslodex) je sice do budoucnosti slibny,
ale je tfeba celé fady novych kiinickych studii, které prokd#i
Jjejich misto po nebo miste tamoxifenu.

PfibliZzné 40 % pacientek, které zrelabuji po tamoxifenu,
dosahnou dalsi klinické kontroly nad nadorems pouZitim hor-
monélni &by druhé linie (1,2). Volba druhé linie hormondl-
ni 1é¢by se jevi, na podkladé preklinického vyzkumu a kli-
nickych studii, slibna pro nové farmaceutické prostiedky neZ
pro piivodni progestiny. V poslednich letech jsme sv&dky
vyvoje a zavaddénich novych, selektivnich inhibitord aroma-

Tab. &. 1: Rozdéleni inhibitord aromatdzy

PRIPRAVEK CHARAKTERISTIRA | POZNAMKA

aminoglutethimid 1. generace tegistrovany v CR

250 mg, p.o. 4xd neselektivei Orimeten (Novartis Pharma AG)

fadrozol IE generace nen{ registrovan v CR

1 mg, p.o., 2xd neselektivni
nesteroidni

formestan II. generace registrovany v (R

250 mg, im., a2 tydny | selektivai Lentaron Depot
steroidni (Novartis Pharma AG)

anastrozol II. generace regisrovany v CR

1 mg, p.o,, Ixd selektival Arimidex (AstraZeneca)
nesteroidnd

letrozol T, generace registrovany v CR

2,5 mg, p.o., 1xd selektivni Femara (Novartis Pharma AG)
nestercidni

vorozol 1. generace ‘neni regisirovin v CR,

2,5 mg, p.o., 1xd selektivni plerufen dali vizkum
nesteroidni
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tdzy. Celd skupina inhibitori aromatdzy ma4 ji¥ tfi generace
latek (tab. €. 1). Mezi ordlné podavané, ainné, vysoce selek-
tivnf nestercidni inhibitory aromatézy patii letrozol. Je to 14t-
ka, kierd byla prokazina, Ze je in vivo 10 000krdi G¢inné&jsi
neZ aminoglutethimid, bez inhibice produkce progesteronu
nebo syntézy kortikoidt (3). Studie I. fize prokazaly, Ze let-
rozol je u€inny v inhibici estronu, estradiolu a estron sulfatu
0 75% a7z 80 % v déivkich 0,1 aZ 5 mg/den bez vedlejiiho
ovlivnéni jinych hormond endokrinniho systému (4-7).
Redukce hladin estrogenid v periferni krvi neni jedinym cilem
hormonélni 1é¢by karcinomu prsu. Vzhledem k tvorb& est-
rogent v dalSich perifernich tkdnich a hlavng€ v samotné
nidorové tkéni se stiedem zajmu stala redukce intratumoréz-
ni aromatdzové aktivity (8). Intratumordzni hladina estroge-
nil je totiZ z4avisla jednak na p¥fjmu estrogend, zejménav sul-
fatové form&, z periferni krve a jednak na mistni biosyntéze
z androgennich prekurzort (9). Intratumordzni aromatizova

aktivita byla u karcinomu prsu dostate¢né studoviana a potve-.

zena, stejné jako v tukové tkani prsu (8,10,11). Divodem pro
tento vyzkum je to, Ze intratumordzni syntéza estrogenti miiZe
byt Klinicky ddleZitd a udrZovat rist karcinomu prsu v dobé,
kdy hladina systémovych estrogent je zredukovédna na mini-
mum. P¥iblizné 70 % v¥ech karcinom®t prsu prokazuji aro-
matdzovou akfivitu (12-14). Vztah k estrogenovym recepto-
rim pfitom neni jednozmatny. Bylo zjisténo, Ze 56 %
postmnenopauzalnich ER negativnich nadori a 50 % preme-
nopauzilnich ER negativnich nddorti ma vyznamnou intratu-
mordzni aromatizovou aktivitu a naddory s nejvy33i aroma-
tdzovou aktivitou maji tendenci byt ER negativni (15). Existuji
ditkazy o tom, Ze mnohé karcinomy prsu vznikaji pravé
v oblastt nejvy3si koncentrace aromatdzové akiivity v prsu
(13). Spekulovat miiZeme nad tim, zda nddor sdm zvy¥uje aro-
matdzovou aktivitu.nebo zda zvySend aromatézova aktivita
v tukové tkdni prsu podporuje rozvoj naddoru. Studie Millera
a spol. (16) popisuje méfeni in situ aromatizové aktivity
a endogenni hladiny estronu a estradiolu ve tkini karcinomu
prsuu 11 Zen pfed zapocetim a po 3 mésicich 1é¢by letrozo-
lem 2,5 mg/den. Studie potvrdila, Ze karcinomy prsu ziska-
vaji estrogeny jednak z periferni cirkulace a jednak z lokdl-
i biosyntézy. Déle pak prokdzala, Ze leirozol je schopen
inhibovat jak periferni, tak in situ aromatizovou aktivitu
a redukovat hladiny endogennich estrogend v prsni ?l4ze.
Klinické studie s Ietrozolem, faze II, u pokrocilého a metas-
tatického karcinomu prsu prokazuji aZ 25% adinnost u post-
menopauzdlnich Zen, jejichZ plvodni 16€ba selhala (17,18).
K dalfimu sledovani byly stanoveny 2 dévky: 0,5 mg, kterd
JiZ zpisobuje maximdlnf redukei plazmatickych estrogend
a 2,5 mg, kterd méla urit zda zvySeni davky povede k vy§si
protinddorové Ginnosti (19). Zjist€no bylo, Ze obé davky
maji protinddorovou aktivitu, ale vy38i divka ma pfece jen
piednost zejmeéna vzhledem k prodlouZeni TTP (time to pro-
gression). V souasné dobé jsouk dispozici vysledky porov-
nivajicich studii letrozolu k megestrol acetatu (MA) a ami-
noglutethimidu (AG).

Prvni vétdi, randomizovanou, multicentrickou, dvojité slepou
klinickou studii popisuje Dombernowsky a spol. (20). Studie
perovnava tcinnost a bezpecnost dvou davek letrozolu proti
standardni ddvce megestrol acetitn druhé volby v 1€Ebé
pacientek s pokro€ilym karcinomem prsu po pfedchdzejici
1é¢b€ antiestrogenem. Letrozol byl poddvan v dédvce 0,5 mg
a 2,5 mg/den a MA v dévce 160 mg/den. Studie se zicastni-
o 551 pacientek. V parametrech jako TTF (time to treatment
failure), procento celkovych odpovedi (RR) na 1é¢bu a trvini
RR byla divka letrozolu 2,5 mg statisticky signifikantng
vyhodné&j§i neZ v ostatnich dvou skupindch. Po 51 mésicich
sledovani je medidn trvdni odpovédi po letrozolu v divee
2.5 mg 33 mésict, po letrozolu v ddvce 0,5 mg 28 mésich a po
MA 18 mésich (21). Letrozol 2,5 mg dosdhl 24 % RR, MA
16 % aletrozol 0,5mg 13 %. Celkové piezit bylo v medidnu
770 dni po letrozolu 2,5 mg. Pfi porovnani s MA je to nesig-
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Tab. £. 2: Vysledky randomizovanych studii porovnavajicich letrozol
(L) k megestrol acetatn (MA) a aminoglutethimidu (AG)

LvsMA LvsAG
celkova odpoved signifikantni rozdil nesignifikanini rozdil, ale trend
(CR+PR) k lepSimu v¢sledku pro

L 2,5 mg/den

délka trvani RR signifikantni rozdil nesignifikanini rozdil
TP nesignifikantri rozdil, signifikantni rozdil

ale trend k. lepSimu vys-

ledku pro L 2,5 mg/fden
TTF signifikantni rozdil signifikantni rozdil
celkové piefivani nesigniikantni rozdil signifikantni rozdil
kvalita Zivota nesignifikantni rozdil nesledovino
toxicita signifikantnf rozdil signifikantn rozdil
antor, rok (ref} Dombemowsky et 2l 1998.(20) | Gershanovichetal, 1998 {24)

Poznamka: CR — kompletni odpovéd, PR - ¢4stetnd odpovid, TTP - doba
do progrese, TTF — doba do selhéni 1é¢by

nifikantnirozdil. Medidn TTP byl maximalng 5,6 mésicii. Pro-
ti MA v nesignifikantnim rozdilu. V obou parametrech v¥ak
davka 2,5 mg letrozolu byla signifikantné lepSi neZ divka
0,5 mg. Letrozol byl signifikantng 1€pe snafen neZ MA, zv143-
t& vzhledem ke kardiovaskularnim vedlej$im icinkiim a viho-
vému pfirGstko. DileZitym poznatkem této studie bylo zvy-
hodnéni davky 2,5 mg letrozelu oproti ddvee 0,5 mg. VySsi
divka byla vyhodnéjst jak pro RR, TTP, TTF a celkové pie-
Zitl (tab. €. 2). Jedna se o piekvapujici poznatek, ponévadz
potlaceni estrogend a aromatizace androstenedionn byly in vive
pro obé davky stejné (22). Jedno z moZnych vysvétleni by
bylo ve zjidiéné vyrazn&jii inhibicl intratumordzni aromati-
zové aktivity vy83{ davkon letrozolu (23).

Gershanovich a spol. (24) popisujt vysledky daldi randomizo-
vané studie porovnavajici letrozol v dévee 2,5 mg a 0.5 mg
s aminoglutethimidem 250 mg dvakrét denné. Do studie bylo
randomizovano 550 postmenopauzédlnich pacieniek s pokro-
Cilym karcinomem pirsu s hodnocenim RR, trvani RR, TTP,
TTEF, celkového pieZivini a sndSenlivosti a bezpefnosti 16Cby.
Letrozolem 2,5 mg bylo dosaZeno nejvice RR (19,5 %), zvlas-
t& vyznamné pro kostni (17%) a visceralni (17 %) postiZeni.
Aminoglutethimidem bylo dosaZeno RR jen 12,4 %, z toho
9% u kostnich metastiz a 3 % u viscerdlnich metastaz. Medi-
4n trvani RR byl nejdelsi po letrozolu 2,5 mg (21 mésich),
v porovnani s letrozolem (,5 mg (18 mésicii) a aminoglutet-
himidem (14 mé&sic). Letrozol 2,5 mg doséht signifikaning
lepgich vysledkiii v TTP (medidn 3,4 vs 3,2 mésice), TTF
a celkovém pieZivani (median 28 vs 20 mésicll) v porovndni
$ aminoglutethimidem. Po letrozolu byly pozorovany rovnéz
méné asté vedlejii udinky (33 %) neZ po aminoglutethimidn
(46%). Nejlasté&jSim vedlej$im pfiznakem po letrozolu byla
pfechodnd nausea (7-10 %), po aminoglutethimidu pak koZni
exantém (11 %). .

Obé studie prokazuji jednozna¢nou vyhodu podaviani letrozo-
lu v davce 2,5 mg oproti davce 0,5 mg. Vyhoda je patrnd jak
z celkového pieZivani, tak RR, TTP, TTF. Tato vyhoda vy§-
§i davky se zatim piipisuje moZnosti vyznamn&jiiho potlade-
ni aromatazové intratumordzni aktivity. Poddvani letrozolu je
rovnéZ vyhodnéjsi oproti megestrol acetdtu a aminoglutethi-
midu z hledisky u¢innosti a snaZenlivosti. Aminoglutethimid
milZzeme jiZz dnes povaZovat za cbsolentni z hlediska druhé .
linie hormonoterapie, ponévadZ byl pedstiZen nejméné dvé-
ma latkami se stejnym mechanizmem Gfinku. Navzdory
pritkazu vihod letrozolu oproti megestrol acetatu, neni posled-
né jmenovany povaZzovan za celkové obsolentni, zejména pro
svij odlisny mechanizmus d¢inku. Pro drehou linii hormono-
terapie viak pravdépodobné jiZ dnes nenf vhodny.

Po perorilnim podéni se letrozol rychle a kompleiné vstfeba-
vi ze zaZivactho traktu. Biologickd dostupnost 1éku je 99,9 %,
jak bylo prokazano na studii u postmenopauzélnich Zen (25).



Potrava sice velmi lehce sniZuje vstfebdvani, ale tato zm&na
nebyla prokizina jako klinicky vyznamni, protoZe rozsah
absorpce zistdvd nezménén. Proto se letrozol miiZe uZivatbez
ohledu na jidlo (26). Vazba na plazmatickeé bilkoviny je pti-
blizng 60 %, pfevdiné na albumin (35 %) (27) a sloudenina je
rychle distribuovana do tkini. Letrozol se metabolizuje na inak-
tivni karbinol, ktery se vylucuje pfevding (88 %) ledvinami
av malé mife (3,8 %) stolici. Eliminaéni poloZas 1éku je 2 dny
(25). RovnovaZného stavu je dosaZeno po 2 — 6 tydnech uZi-
vani 2,5 mg léku.

Letrozol je vieobecn# velmi dobie snasen a vedlej¥i udinky, kte-
ré se objevily v priibéhu klinickych studii byly obvykle mimé
nebo stfednét&Zké ajen v ojedinélych piipadech byly tak zavaz-
né, Ze vedly k pferofeni 1écby. Nejéastéj§im vedlej$im pfizna-
kem je bolest hlavy (6,9 %), méng Zasté jsou muskuloskeletil-
ni bolest, nauzea, periferni edémy, tinava, ndvaly horka,
vypadivani vlast, koZni exantém, zvraceni, dyspepsie. Ostamni
jako vahovy pfiriistek, povichova a hluboka tromboflebitida,
nechutenstvi, vagindlni krvdceni, zacpa jsou jen velmi Hdké.
Zpraktického hlediska spravného nadasovani 168by inhibito-
1y aromatazy zatim stile plati podavini u postmenopaczalnich
pacientek v druhé volbé po selhdni tamoxifenu v adjuvant-
nim podininebo v dobé relapsu onemocnéni, kdy 16¢ba tamo-
xifenem jiZ vypriela.

Uvedené studie prokazuji, Ze letrozol patiici do tfet! generace
inhibitordi aromatdzy je obohacenim klinickych mo#nosti
v 16€b& pokrodilého karcinomu prsu. Jednd se o perorilni pre-
parit, podivany v jednoduché jedné denni davce, je velmi
dobfe snéiSens lepSiaéinnosti, ne¥ standardn pouZivané hor-
mondini preparaty druhé fady — aminoglutethimid a megest-

rol acetat. 7. hlediska vedlejSich pfiznakil oproti megestrol
acetitu neni po letrozolu vahovy pfiristek a oproti aminoglu-
tethirnidu neni nebezpedi vzniku letargie ako¥niho exantému.
Jakolék druhé volby prokazuje Géinnostz hlediskacelkovych
odpovédi kolem 24 % a celkové preZivini pfiblizng 28 mési-
cli. Aminoglutethimid se dd nyni jiz povaZovat za obsolentni
Iék v 1é¢be pokrocilého karcinomu prsu. Megestrol acetat si
pravdépodobné uréitou tilohu v 16¢bE pokrotilého karcinomu
stile ponechava, pro svij odliny mechanizmus d&inky, ale ne
jako 18k druhé volby. Jiné preparity ze tfeti generace inhibi-
torl aromatazy jako anastrozol a vorozol prokdzaly rovnéZ
vyhody proti plivodni standardni volbg, ale od vorozotu bylo
zatimz hlediska dalgibo vyzkumu upuiténo a vzajemné porov-
nani anastrozolu a letrozolu zatim neni k dispozici. Porovna-
vini anastrozolu a letrozolu z vysledki jejich vlastnich studii
neni dost moZné, pro odli$né podminky té&chto studii, kterd
porovnani neumoZiiuji,

Na podkladg vySe uvedeného se da #ici, Ze jako druha volba
16¢by pokrodilého karcinomu je jednoznadné stavéna na tieti
generaci inhibitoril aromatazy (28). Zastavaji sice dalsi nedo-
feSené otazky, ke kterym by mély sm&Fovat dal3i klinicks stu-
die. Nenf jednoznaéng stanoveno postaveni novych Sistych
antiestrogenil. Neniv soudasnosti jednoznatné stanoveno jaké
Je optimalni sekvence antiestrogent: a inhibitori aromatazy
nebo jejich souCasné podévini. Neni jednoznaéné jasné jak
prodlouZit hormonsenzitivni fazi onemocnéni u dané skupiny
léku. Tyto otdzky Cekaji jesté na dofeSeni, ale ji% dnes se kli-
nikové mohou opfit o nové poznatky v hormonocterapii pokro-
¢ilého karcinomu prsu a zafadit tfeti generaci inhibitor aro-
matézy do drubé volby 1é¢by tohoto onemocnéni.
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