Aromatazgatlok és aromatazinaktivatorok
az elérehaladott emlérak kezelésében

Dank Magdolna, Mak6 Erné

Semmelweis Egyetem Radiologiai és Onkoterapids Klinika, Budapest

A harmadik generacios aromatazinhibitorok és -inaktivatorok effektivebbek, és job-
ban tolerdlhatéak a megesztrol-acetdtndl (MA), és aminoglutetimidnél (AG).
Adjuvans tamoxifenkezelés utan elsé-, elsé vonalbeli tamoxifenterapia utdn mésod-
, ill. az elébb emlitett endokrin készitmények utan harmadvonalbeli alkalmazasuk
hatasos. Nem szteroid inaktivator utan szteroid inhibitor adhat6, nincs keresztre-
zisztencia (5). A jovonek kell azonban megvalaszolnia néhany kérdést: A hormonte-
rapia szekvencidlis vagy kombinalt alkalmazasa eredményez-e maximalis 6sztrogén
szuppressziot? Adjuvans terapiaként a monotamoxifen, vagy 3. generacios
aromatazgatloval valo kombinalas hoz-e jobb eredményeket? Vajon milyen eredmé-
nyeket hoz a szelektiv aromatazgatlok és tiszta antiosztrogének osszehasonlitasa?
Premenopauzaban milyen kiilonbség adodhat a standard tamoxifen és LHRH
agonista, valamint 3. generaciés aromatazinhibitor (AI) + tamoxifen dsszevetése-
kor? Mi a legjobb adagolasi mod a hormonkészitmények kozott? Vajon ossze fogjak-
e hasonlitani a 3. generaciés aromatazgatlokat egymassal? Szamos folyamatban 1év6
vizsgélat, ill. vizsgalati terv eredményeibdl kaphatjuk csak meg ezen kérdésekre a
valaszokat - de akkor mar ugyis az tjabb kérdéseken fogunk gondolkodni. Magyar
Onkologia 44:91-94, 2000.

Advanced breast cancer remains incurable. For these patients, durable response
and minimal toxicity are the main goals of current therapy. The antiestrogen
tamoxifen has proved to be a significant advance in the treatment of breast cancer.
Due to its partial estrogen activity, long term medication with tamoxifen has been
found to cause endometrium proliferation wich can result in cancer in some
patients. Reduction of estrogen production identified the aromatase inhibitors. Both
steroidal substrate analog, type I inactivator, wich inactivate the enzyme and non-
steroidal competitive reversible, type II inhibitors, are now avaiable. Two new 3rd
generation aromatase inactivators have recently completed phase III evaluation
(anastrozole and letrozole) and we have some results investigating one of the new
3rd generation aromatase inhibitors (exemestane). The 3rd generation aromatase
inhibitors and inactivators are better tolerated and more effective than each of our
current standard 2nd line endocrin therapies. These agents are being directly
compared with standard adjuvant medication, tamoxifen, or are being evaluated in
different sequences. Dank M, Mako E. Aromatase inhibitors and inactivators in the
treatment of advanced breast cancer. Hungarian Oncology 44:91-94, 2000.
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Bevezetés xicitas mellett, és az életmindség megadasa. Az

elérehaladott emléraknal gyogyulas alig remél-

Az emlérakos betegek kozel 60%-anal alakul ki
attét, s a terapidk ellenére kevesek tilélése ha-
ladja meg az 5 évet. Erthetd, hogy az elérehala-
dott emlérak kezelésekor fokuszba kertil a pallia-
ci6, a maximalis eredmény elérése, minimalis to-
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het6, ezért a remissziés arany mindenaron val6
novelése helyett elfogadhat6 alternativa a beteg-
ség stabilizdcidja, a tlnetek lehetéség szerinti
maximalis enyhitése (14, 18). A palliativ kezelé-
sek koziil az endokrin terapianak szamos elénye
van a kemoterapiaval szemben.

Mar tobb, mint 100 éve, hogy Beatson a
Lancetben beszamolt néhany elérehaladott pre-
menopauzaban 1évé emlérakos ndénél végzett
kétoldali ovariectomia tumorregressziot okozo
hatéasarél (2). Kés6bb mar az is kideriilt, hogy a
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1. dbra. Az osztrogén
szintézise

hormonfiiggé emlérakban az 9sztrogénnek nove-
kedést stimulal6 hatdsa van, s ismertté valt, hogy
posztmenopauzaban a mamma carcinomak 2/3-a
Osztrogén- és/vagy progeszteronreceptor-pozitiv,
s ezek a tumorok sokkal jobban reagalnak hor-
mon medikdciéra, mint a receptor-negativak (10,
15). Idésebb korban az emlédaganatok hormon-
érzékenysége nd. Az endokrin kezelés célja tehat
az Osztrogén okozta stimulaci6 meggatlasa. Ez
torténhet az 6sztrogénreceptorok blokkolasaval,
avagy az 9sztrogéntermelddés gatlasaval (12).

A klinikumban a tapasztalatok és a randomi-
zalt klinikai vizsgalatok eredménye o6tvozodik,
ami Gjabb és tjabb kérdéseket tesz fel a kutatok-
nak. Az egyik ilyen kérdés, hogy melyek azok a
prediktiv bioldgiai faktorok, melyek alapjan meg-
hatarozhaté a tumor szenzitivitisa avagy rezisz-
tencidja az adott hormonkezelésre. Ide tartozik
az anti-apoptozis gének expresszidja, mint a
BCL-2, vagy a novekedési faktor receptorok over-
expresszidja, mint a HER-2/neu. Egy masik izgal-
mas teriilet az intratumoralis aromataz dsztrogén
termelése a daganaton beliil, mely szerepet jat-
szik annak fejlédésében, ami 1j target lehet az
endokrin kezeléshen, az 0Osztrogén-negativitas,
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de magas tumoron belilli aromatdzszint eseté-
ben. A harmadik emlitésre méltd kutatasi irany
az antidsztrogénekre (AO) és/vagy aromatazinhi-
bitorokra (AI) szerzett rezisztencia mechanizmu-
sa. Itt a szekvencialisan adott AO és Al vagy vice
versa, az alteralva adott AO és Al valamint a
kombinacios terapidk értékelése adhat a klini-
kum szamara ujabb eredményeket majd a jovo-
ben (8, 9, 20).

Antidésztrogén-terapia - avagy miért
keresiink alternativat?

A tamoxifent a 70-es évektdl hasznaljuk a klini-
kumban, ahonnan kiszoritotta a dietilstibesztrolt.
Mellékhatasai 5% alatt vannak, de ebbdl kieme-
lend6 az endometrium-carcinomat indukal6 ha-
tasa, parcialis 0sztrogén szerii hatasa, néhanyan
pedig a retinan kristalydepozitumok felrakodasat
figyelték meg. El6rehaladott, nem szelektalt em-
16rakosoknal 30%-o0s objektiv remisszids ratat ta-
laltak. Adjuvans alkalmazasakor pedig a relap-
szus, ill. halalozas relativ rizikojat egyarant csok-
kenti, 25 ill. 15%-kal, és csokkenti a kontrala-
teralis emlérak kialakulasanak esélyét is (Early
Breast Cancer Trialists 'Collaborative Group,
1992). A fejlédés hozza azt az érthet6 torekvést,
hogy a tamoxifen jo hatasait még fokozo, de mel-
1ékhatasait nem eredményezé Uj gyogyszereket
tejlesszenek (1).

Aromatazinhibitorok és -inaktivatorok

Mint kordbban emlitettiik, az emlédaganat 0szt-
rogén jelenlétét igényli novekedéséhez. Az 6szt-
rogén molekularis bioszintézisének gatlasa hata-
sos lehet tehat a daganat terapiajaban. Az 6sztro-
génszintézis tobblépcsés folyamatat az 1. dbra
mutatja be. Az els6, nem-szteroid tipusi aroma-
tazinhibitor melyet a klinikumban alkalmaztak,
az aminoglutetimid (AG) volt. Eredetileg anti-
konvulziv szernek fejlesztették ki, de annak nem
valt be, a mellékvesére gyakorolt gatlé hatdsa
miatt, azonban az emlérak esetében kiprobaltak
mint kémiai adrenalektomiat (5). Haszndlata
nem lett rutinszerd, 1évén, hogy gatolja a mine-
ralokortikoid- és gliitkokortikoid-szintézist is,
ezért a beteg szubsztiticiora szorult. Az igazi at-
torést a szelektiv aromatazgatlok jelentették,
melyek az androgén-0sztrogén konverziot gatol-
jak. Az aromataz egy citokrom P-450 hemoprote-
in, mely az androszténdiont és tesztoszteront 3
hidroxilacios 1épcsében dsztronnd és osztradiolla
alakitja at.

Ugy tiinik, hogy a P-450 aromataz kiilén gén-
csaladhoz tartozik, melyet CYP19-nek neveznek
(17). Az els6 szelektiv, szteroid tipust aromataz-
inhibitor a formestan volt. ElGkezelt, attétes
posztmenopauzaban 1évé emlérakos néknél az
objektiv valaszrata 20-30% (20). Napjainkban al-
kalmazasa visszaszorult, ennek részben az az
oka, hogy csak intramuscularisan adhato, rész-
ben pedig az uj, hatékonyabb készitmények meg-
jelenése. Az aromatéazinhibitorok és -inaktivato-
rok kozotti kiilonbséget segit megérteni a 2. dbra.
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Az un. szteroid tipust, vagy 1. tipusd, suicid el-
ven mikods gatlok az aromatdzinaktivatorok.
Szerkezetiikben nagyon hasonlitanak az andro-
génhez (3.dbra). Az aromatdz enzim szubsztrat-
kot6 helyéhez kotédve kompetitiv médon gatol-
jak az androgén szubsztratot. Az enzimet stabili-
zaljak, nem jon létre proteolizis, és paradox mo-
don az enzimszint megné a szovetben - ugyanak-
kor az enzim irreverzibilisen inaktivalodik. A II.
tipust, avagy nem-szteroid tipusd inhibitorok
magas aktivitassal kotédnek az aromatdz enzim
aktiv kot6helyéhez meggatolva a NADP+ -
NADPH elektrontranszportot. Az aromatazinakti-
vatorokat és -inhibitorokat az 1. tdbldzat mutatja
be (9, 11, 16).

Aromatazexpresszio az emlében -
intratumoralis aromatazgatlas?

A menopauza kialakuldsa utdn az dsztrogén szin-
tézise a zsirszovetben, izomban, majban, a haj
follikulusaiban, azaz extragonadalis szévetekben
torténik, de a legfontosabb szerepet az elsé két
szovet jatssza. Mig a posztmenopauzaban 1évé
nok szérumaban a keringé 6sztrogénszintje ala-
csony, a koncentraci6 a premenopauzasokhoz
hasonléan 4-6-szoros lehet az emléjiikben (19).
Ez azt jelenti, hogy az emlédaganat képes lokali-
san a sajat novekedéséhez sziikséges Osztrogént
termelni. Kimutattak, hogy az aromatizacio leg-
inkabb a tumor epithelidlis sejtjeiben zajlik. A
kérdést ugy is feltehetjiik, vajon mennyire tudja
gatolni a kezelés az emlGtumor aromatazaktivita-
sat, hiszen a szérum Osztrogénszintje minden
aromatazinhibitorral kezelt né esetében ala-
csony. A valasz azért is nehéz, mert a legtébb
vizsgalatban olyan nék vesznek részt, akik mar
tamoxifenszedés utan relaptaltak, igy a hormon-
inszenzitivitas avagy gyogyszerrezisztencia nehe-
zen vizsgalhat6. Az intratumoralis aromatazakti-
vitast egérkisérletekben vizsgaltak. Az MCF-7ca
egérbe transzfektalt human emlérak tumor nem
csupan a tumor novekedéséhez elegendé dsztro-
gén szintézisére képes, hanem az ovariekto-
mizalt llatokban az uterus stlyat a nem kasztralt
allatokéhoz hasonld szinten képes tartani. Letro-
zole kezeléssel csokkent az Osztrogénszint, és az
uterus sdlya is a kontroll csoporthoz képest
(P<0,01). A tamoxifennel kezelt egerek méhe
nem mutatott szignifikans valtozast, ami a tamo-
xifennek az uterusra gyakorolt esetleges dsztro-
génszer( hatdsaval magyarazhato. Erdekes, hogy
az antiosztrogén és Al-k egyiittes alkalmazasa
nem jelentett olyan stlycsokkenést, mint az Al
egyediili alkalmazasa, ami persze mindjart felve-
ti a kérdést, van-e a kombinalt kezelésnek értel-
me a human gyégyaszatban (22)? Az intratumo-
ralis aromatazaktivitas gatlasarol beszélve azon-
nal felmertil a primer hormonterapia lehetésége.
1999-ben az ASCO-n szamoltak be arrdl a fazis I
vizsgalatrol, ahol lokalisan kiterjedt emlérakban
vizsgaltak RIA modszerrel a plazma, és magas
szenzitivitasi és teljesitményt liquid-kromato-
grafradio-immunassay (HPLC-RIA) modszerrel a
tumorszovet dsztrogénszintjét a kezelés elétt (bi-

AROMATAZGATLOK £S AROMATAZINAKTIVATORDK

opszids szovetben) és 15 hét anastrozol terapia
utan. A vizsgalat bizonyitotta az eml6tumorszo-
vet magas Osztrogéntartalmat a posztmenopau-
zas n6knél. A szoveti 6sztrogénszint csokkenését
mérték a terapia utdn a mttét soran nyert tumor-
mintékban (6).

Az elmult 3 évben 4 1j gyogyszer jelent meg
az endokrin kezelés palettdjan, melyek alkalma-
sak tamoxifenkezelés utan az attétes emlérak ke-
zelésére. Ezek az anastrozol (Arimidex®), letrozol
(Femara®), vorozol (Rivizor®) - mely végiil nem
keriilt klinikai alkalmazasra -, és exemestan
(Aromasin®). Az els6 3 nem-szteroid tipusu inhi-
bitor, a negyedik szteroid tipusu inaktivator. Ter-
mészetesen annak a kérdésnek a megvalaszola-
sa, hogy melyik a legjobb, még varat magara. A
nem szteroid inhibitorokrél Hamilton és Picart
(7) irt osszefoglalét, hangstlyozva, hogy nem 4ll
kell6 adat még rendelkezésre. Kifogasoltak, hogy
az. egyes vizsgalatok végpontjai kozott eltéré-
sek voltak. Az endokrin kezelések sikerességét
mérték az un. teljes sikerességi rataval
(CR+PR+NC224 hét), vagyis megkisérelték az
RR-t a 6 honapot eléré progressziomentes idével
kombinalni. Ezt azonban nem minden esetben
vizsgaltdk, igy viszont értékes adatok vesztek el
azokrol a betegekrdl, akik reagaltak a kezelésre,
de 6 honapon belill progredialt a betegségiik. A
szerzok hatékonyabbnak tartottak volna a kezelé-
sek lemérésére a 6 honapot eléré PFS megadasat.
Megemlitik, hogy csak az L vs AG vizsgalat volt
kettés-vak. Eltéré volt a betegek kovetése is
(TTP? TTF?).

3. dbra. Az aromatdz-
gatlok szerkezete
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1. tdbldzat. Az aromatdzgatlok csalddfdja
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Az aminoglutetimiddel torténd 6sszevetésnél tamoxi-
fen (akar adjuvans, akar primer) kezelés utan ki-
alakult metasztatikus betegségben vizsgaltdk a
letrozol (L) és aminoglutetimid (AG), hatasossa-
gat (A vs AG ill.! EXE vs AG osszehasonlitasrol
nincs adat). A letrozol szignifikdnsan jobb az AG-
nél a TTP, TTF és OS és a toxicitds vonatkozasa-
ban. Miutan a vorozol nem Keriilt a klinikumba,
vizsgalatait nem részletezziik.

A megesztrol-acetdttal (MA) valo dsszehasonlitdsok
sordn a tulélés vizsgalatat nehezitette, hogy A vs
MA vizsgélat zajlott Eszak-Amerikdban, Europa-
ban, Afrikdban és Dél-Afrikaban. A statisztikai
feldolgozas nehézkes volt. Szignifikans volt a k-
lonbség az A javara az OS és toxicitds terén. Az L
esetében azonban tisztan abrazolédott megfele-
16bb hatasossaga az MA felett, szignifikdnsan jobb
volt az RR, valasz id6tartama, TTF és toxicitas
osszevetésekor. Sajnalatos, hogy nem volt egysé-
ges az életmindség mérése a vizsgalatokban, no-
ha az endokrin kezeléseknél ez sarkalatos pont
kellene, hogy legyen. Az EXE vs MA vizsgalatban
szignifikdnsan jobb az atlagos TTP, és atlagos tul-
¢lési id6 az EXE javara (13).

Ezen vizsgdlatok (2. tdbldzat) attekintése alap-
jan elmondhat6, hogy a 2 aromatazinaktivator
adekvat masodvonalbeli kezelést jelent attétes
emlérakban.

A varhat6 valaszrata 10-24%, és kozel 24 ho-
nap a teljes tulélés. Elonyiik, hogy naponta csak
egyszer kell adagolni, és mellékhatasprofiljuk a
beteg szamara jol toleralhato.

Az inaktivatorok és inhibitorok hatismecha-
nizmusaban 1évé kiilonbség azt is lehet6vé teszi,
hogy a 3. generaciés nem szteroid inhibitorok

2. tabldzat. utani progresszi6 esetében a 3. generacios sztero-
Aromatdzinhibitorok vs id inaktivator terapids haszonnal jarjon. (EXE-t
megesztrol-acetdt vagy adva 3. vonalbeli kezelésként nem-szteroid inhi-
aminoglutetimid: bitorok utdni progresszi6 esetében a teljes véalasz-
lekotott randomizdlt rata 7%, a klinikai eredményesség ratija pedig
kisérletek eredménye 23% lett).
Exemestan  Anastozol Letrozol Letrozol
vs megesztrol- 1 mg vs 2,5mgvs 2,5mg vs
acetat (11)  megesztrol-  megesztrol- aminoglu-
acetat (7, 8)  acetat (9) tetimid
250 mg
bid (10)
Betegszam 366vs403 263 vs 253 1745189 185vs 178
CR+PR % 15vs 12 10vs 8 24 vs 16* 20vs 12
CR+PR+SD 37vs35 42 vs 34 33vs 32 36vs 29
>24 wk, %
PD % 35vs 36 54 vs 54 53 vs 56 57 vs 62
Medidn TTP,  4,7vs3,8*  49vs4,9 5,6 vs 5,5 3vs3
honap
Median tulélés, Nem érteel 27 vs 23* 25vs 22 28 vs 20
honap vs 28*
« Statisztikai szignifikancia
« CR: komplett vélasz, PD: progressziv betegség, PR: részleges valasz, SD: stabil betegség,
TTP: progresszioig eltelt id6.
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