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Nize prezentovany ¢lanek pojednava o pokrocich v hormonalni [é¢bé karcinomu prsu jak v pooperaéni adjuvantni indikaci, tak
také v indikacich neoadjuvantnich a paliativnich. V praci se zaméfujeme jak na monoterapii léky hormonalni povahy, tak také na
perspektivni kombinace s Iéky cilenymi. Na zavér ¢lanku jsou prezentovany praktické rady, jak si poradit s nékterymi nezadoucimi
ucinky lécby, které snizuji kvalitu Zivota pacientek i compliance s |é¢bou.
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News in hormonal therapy for breast cancer

The present paper deals with the advances in hormone therapy for breast cancer both in post-operative adjuvant indication and
in neoadjuvant and palliative indications. The article is aimed at monotherapy with hormonal agents as well as at perspective
combinations with targeted drugs. Finally the article presents practical advice on how to cope with some adverse treatment
effects that reduce the quality of life of patients and compliance with treatment.
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Uvod

HormonaélIni lé¢ba je soucasti strategie lé¢by
karcinomu prsu jiz od 19. stoleti. V roce 1896 je za-
znamenano proveden( prvni ovarektomie s cilem
zpomalit rdst lokalné pokrocilého onemocnénti.

Diskutujeme-li novinky v hormonalnf 1é¢bé
karcinomu prsu, pak pracujeme s dvéma zaklad-
nimi koncepty, jejichz spole¢nym cilem je zvysit
podil pacientek vylécenych, dlouhodobé pre-
Zivajicich nebo operovatelnych prs zachovnym
vykonem. Prvnim, star$im a jednodussim je opti-
malizace pouzitf etablovanych hormonalnich 1ékd.
Stale mzeme klast otdzky tykajici se sekvence
lécby, délky lécby, spravného davkovani apod.
Druhy koncept vychazi z hlubsiho poznani procesu
kancerogeneze. Snahou je vhodné kombinovat
piipravky hormondlni s pfipravky cilenymi pro-
ti specifickym, pfevazné nitrobunécnym cilim,
jejichz aktivace dava nadorovym burikam proti
bunkam fyziologickym velkou rdstovou vyhodu.

S kazdou lé¢bou jsou spojeny i mozné ved-
leji Ucinky, a proto je dobe, Ze ¢ast studii se také
orientuje na jejich prevenci a lé¢bu.

A nazavér vodu je tieba definovat, kde za¢ina-
jinovinky. Vzhledem k faktu, ze téma je opakované
souhrné zpracovavano, klademe ddiraz na komen-
tafe studif publikovanych po roce 2015. Statisticky
signifikantni vysledky jsou v tabulkach vyznaceny

tucné, nesignifikantni standardnim pismem.

Pokroky v neoadjuvantni
hormonalni lé¢bé HR+ HER2-
karcinomu prsu

Stale plati, Zze inhibitory aromatdz (IA) jsou
Ucinnéjsi nez tamoxifen, a ze rozdily mezi inhi-
bitory aromataz — anastrozol (ana), letrozol (let)
a exemestan (exe) — nejsou klinicky vyznamné.
Je také jasné, Zze probihaji zkousky hormonalnich
1€k s 1éky cilenymi, zatim ve fazi dvé bez piimé-
ho dopadu na klinické rozhodovani.

Pouze jedna skute¢nost si podle mého néazo-
ru zaslouzi komentdr. A tou je optimalizace dél-
ky neoadjuvantni Ié¢by (1-4), téma intenzivné
diskutované na konferenci v San Antoniu 2016.
V drivéjsich studiich obvykle nepfesahovala jeji
délka 4 mésice.V nejnovéjsich studiich vsak byla
popsana regrese u vétsiho poctu nemocnych
pfi pokracovani lécby u téch pacientek, které
dosahly parcidlni odpovédi nebo stabilizace
nemoci. Tedy a) dosdhneme-li dobré regrese
a operability po 4 mésicich, provddime chi-
rurgicky zdkrok b) v pfipadé mensiho stupné
regrese (pfivylouceniprogrese) pokracujeme
ddle stejnym pripravkem, a to 8-12 mésict.

Pokroky v adjuvantni
hormonalni lé¢bé

Protoze jsem si dal jako cil minout studie
publikované v roce 2015 a starsi, nediskutuji
vyznamné publikace, které zlstaly na prahu
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Tab. 1. Studie hodnotici prodlouZenou adjuvantni Iécbu inhibitory aromatdz

Studie No Design Cilova skupina nemocnych Vysledky
NS ABP B-42 | 3966 | placebo 5 let Zeny po ukon¢eném 4,5-6letém Sleté DFS/ | OS:
letrozol 5 let podani adj. IA, kterému u 68,5 % 91% 94%
pac. pfedchézel adjuvantni tamoxifen | 95% 93%
DATA 1912 | anastrozol 3 roky Zeny po ukon¢enych 2-3 letech Sleté DFS
anastrozol 6 let podani adjuvantniho tamoxifenu 794%
83,1%
IDEAL 1824 | letrozol 2,5 roku Zeny po ukoncené pétileté adj. Sleté DFS | OS
letrozol 5 let hormonalni lé¢bé tamoxifenem 88,4 % 93,5 %
nebo IA nebo switch 879 % 92,6 %
SOLE 4851 | letrozol 5 let kont. Zeny po 4-6leté adj. hormonalni lécbé | 5leté DFS | OS
letrozol intermit. 5 let | tamoxifenem nebo IA nebo switch 875 % 93,7 %
85,8 % 94,3 %

Tucné jsou vyznaceny statististicky vyznamné vysledky
tohoto ¢lanku — publikace o prodlouzené ad-
juvantni 1é¢bé tamoxifenem (studie ATLAS (5)
aalTom (6)) a vyznamnou metaanalyzu EBCTCG
(7) porovnavajici Uc¢innost adjuvantniho podanf
5 let tamoxifenu vs. 5 let inhibitord aromataz
vs. strategie switch. Za opravdu novinku pova-
7uji publikaci ¢tyf klinickych studif, které také
hodnoti prodlouzené podani hormonélini lé¢by,
ovsem tentokrat s vyuzitim inhibitord aromataz
(tabulka 1). Zajimava na nich je skute¢nost, ze
jsou vlastné studiemi s negativnimi vysledky,
které do znacné miry popiraji pozitivnf data dfive
publikované studie MA17R. Nejprve vysledek
studie MA17R - prodlouzend adjuvance letro-
zolem po dobu deseti let sniZila riziko recidiv
nadoru prsu v intervencni skupiné o 34 %, preZiti
véak nezménila (8).

Nova studie NS ABP B-42 (9) hodnotila
pridanf letrozolu nebo placeba po dokonceni
standardni pétileté lécby, pficemz se mohlo
jednat o lé¢bu vyhradné inhibitorem aroma-
tdz nebo o switch strategii. Takto pldnovanou
lé¢bu dokoncilo pouze 60% pacientek. Celkem
bylo randomizovéno 3966 pacientek, median
sledovani ¢inil 6,9 let. Oba dlleZité parametry —
celkové prezivani (overall survival, OS) pacientek
ani disease-free survival (DFS) se mezi obéma
skupinami nelisily. Srovnani definice DFS v uve-
denych dvou studii mtze vysvétlit, pro¢ MAT7R
dopadla pozitivné v DFS, zatimco B-42 nikoliv.
Z definice v B-42 plyne, Ze DFS zahrnuje recidivu,
kontralaterdIni karcinom prsu, jakykoliv nove
diagnostikovany karcinom a umrti. DFS v MA17R
je zUzeno narecidivu a kontralaterdIni karcinom
prsu. Paklize by MA17R méla definici DFS stej-
nou jako B-42, dostdvame se s relativnim rizikem
(zkratka HR) na hodnotu 0,8 (p = 0,06), tedy na
hodnotu nesignifikantni (zkratka: ns.) a blizkou
vysledku B-42! Tedy i ta jedind pozitivni studie
se za téchto podminek stane studif negativni.
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Studie DATA (10) zafadila 1 912 postme-
nopauzélnich pacientek lé¢enych dva nebo tfi
roky adjuvantnim tamoxifenem k dalsim 3 nebo
6 letlm anastrozolu. Primarnim cflem studie bylo
hodnoceni DFS. Pétileté DFS doséhlo ve studii
6létého podani 1A 794 %, u 3letého podani to
bylo 83,1 %. Vysledky nebyly signifikantni.

Studie IDEAL (11) stejné jako NS ABP B-42
zafazovala pacientky, které dokoncily pétiletou
lé¢bu. U 10% se jednalo o tamoxifen, u 30% o 1A
a u ostatnich byl pouzit k é¢bé switch. Pacientky
byly randomizovéany mezi dalsich pét nebo 2,5 ro-
ku letrozolu. Pétileté celkové preZiti se mezi obé-
ma skupinami nelisilo (92,6 vs. 93,5%). Podobné
nesignifikantné dopadlo i DFS (879 vs. 88,4 %).

Studie SOLE (12) byla publikovana na ASCO
2017. Autofi studie si byli dobfe védomi sku-
te¢nosti, ze mnoho pacientek delsi adjuvan-
ci predc¢asné ukon¢i z ddvodu nezadoucich
Ucinkd, a proto pfisli se zajimavym konceptem.
Pacientky s HR+, N+ onemocnénim randomizo-
vali po ukonceni pldnované pétileté adjuvantni
|écby (jakéhokoliv typu) k pétiletému uzivani
letrozolu nebo k intermitentni |é¢bé letrozo-
lem — prvni ¢tyfi roky 9 mésict lé¢ba, 3 mésice
pauza, teprve paty rok celoro¢ni lé¢ba. Primdrni
cil — pétileté DFS — se mezi skupinami nelisilo
(kontinudlnf vs. intermitentni HT; 87,5 vs. 85,8 %,
ns.). Celkové prezivani také ne. Vysledek je to
zajimavy, le¢ pomérné nepouzitelny v kontextu
vy3e zminénych studii. Skoda, ze dan4 studie
nebyla doplnéna o placebo vétvi.

Velmi Casto se stava, Ze i pfes mnozstvi kli-
nickych dat nejsme schopni dobfe rozhodnout
tvafi v tvar pacientovi schopni dobre rozhod-
nout — nastésti to ale neni pfipad této indikace.
Konzistentné z nékolika studii vyplyvad zretel-
né ne dlouhému poddvdni IA.

Samozfejmé, ze ani adjuvantni [é¢bé se

nevyhnul boom inhibitord signalnich kaskad.

Ve fazi ndboru jsou klinické studie PALLAS
a PENELOPE-B hodnotici pfidani palbociklibu,
EarLEE-1 ribociklibu, MonarchE abemaciklibu,
UNIRAD a SWOG 51207 everolimu ke standardnf
hormonalni [é¢bé. Prvni vysledky Ize ocekavat
kolem roku 2020.

Pokroky v paliativni
hormonalni lécbé:
osvédcené léky

Z ¢isté hormondlnich studif vysla s datem
publikace 2015+ pouze studie FALCON (13). Ta
hodnotila 524 hormonalné nepredlécenych
pacientek s metastatickym karcinomem prsu
a zafazovala je s pomérem 1 : 1 klécbé fulves-
trantem (500 mg/davku) nebo anastrozolem.
Medidn ¢asu do progrese (median progression
free survival, MPFS) ¢inil 16,6 mésice ve skupiné
|écené fulvestrantem a 13,8 mésice ve skupiné
s anastrozolem. Jak tento vysledek hodnotit
v souvislostech dfive publikovanych studii?
Studie starsi (proti selektivnim modulator@im
estrogenovych receptord, zkratka SERM; nebo
proti 1A) posuzovaly fulvestrant v davkovani
250 mg/dévku, co? je, jak vime po publikaci
dat studie CONFIRM (PFS HR 0,8; median OS
26,4 vs. 22,3 m, p = 0,02 ve prospéch 500 mg/
davku), lé¢ba suboptimalni. Proto jejich analyza
v soucasném svetle nema zadny smysl. Studie
FALCON pouziva, stejné jako dfive publikovana
studie stejného designu FIRST, aktudiné akcep-
tované vyssi davkovani. Obé studie konzistentné
nachdazeji vyssi aktivitu fulvestrantu ve smyslu
prodlouzeni MPFS. ZvI&sté patrny je tento efekt
pfi hodnoceni subpopulace pacientek bez vis-
cerdlnfho postizeni (MPFS 22,3 vs. 13,8 mésice,
HR 0,59). Studie tedy nabizi a) alternativu pro
anastrozol v monoterapii, napr. u pacienti
s nedostate¢nou compliance perordlini Ié¢by
a b) pro pacientky s méné rizikovym metasta-
tickym onemocnénim pak nabizi monote-
rapie fulvestrantem témér stejné vysledky
jako kombinace IA s CDK4/6 inhibitory, a to
pFi mnohem nizsi toxicité.

Za zminku coby novinka stojf letoSni meta-
analyza (14), kterd odpovidé na otdzku, zda hor-
monalni lé¢bu zahajovat sekvencné nebo konko-
mitantné s chemoterapii. Z pohledu klinického je
to otdzka vyznamnd, vyzkumné viak malo proba-
dand. Autofi nalezli pouze tfi prace, které mohly
zafadit. Jejich kumulativnim posouzenim dosli

k zavéru, Ze neni Zadny vztah mezi nacasovanim
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Tab. 2. Studie hodnotici hormondinilécbu v kombinacis inhibitory mTOR u pacientek s HR+, HER2- nddory

Studie Design Pocet Cilova skupina nemocnych | Vysledky (MPFS (M))
BOLERO-2 exemestan 739 paliativni lé¢ba 2. a 3. linie 3,2

exemestan + everolimus 7,8 HR=0,45"
TAMRAD tamoxifen m paliativni lé¢ba 1. 4,5

tamoxifen + everolimus nebo 2. linie 8,6 HR=0,54
BOLERO-4 letrozol + everolimus 202 paliativni 1écba 1. linie 22
PrECOG 0102 | fulvestrant 131 paliativni 1é¢ba 2. linie 51

fulvestrant + everolimus 10,4 p=0,02
SWOG S1222 | fulvestrant pldn 825 | paliativni lé¢ba 1. linie ocekavaji se

fulvestrant + everolimus 2017/2018

fulvestrant + everolimus

+ anastrozol

hodnoceni investigdtory. Tucné jsou vyznaceny statististicky vyznamné vysledky

obou modalit (konkomitantné vs. sekvenc¢né)
a lécebnymi vysledky ve smyslu DFS a OS.

Pokroky v paliativni
hormonalni lé¢bé: kombinace
u HR+ HER2- karcinomu prsu

Vzhledem k provadzanosti mnohych signalnich
kaskad neni nelogické testovani kombinacilék{i za
Ucelem oddaleni vzniku nebo prekonanfjiz vzniklé
terapeutickeé rezistence na jeden nebo druhy Iék.

Prvnim lékem cilené lé¢by, ktery byl zkombino-
van s hormonalnimi preparaty, byl inhibitor mTOR
everolimus. Zkouman byl v prvnii v dalsich liniich,
proti tamoxifenu, exemestanu ¢i fulvestrantu.

V prvnilinii byl testovan s everolimem letrozol
v jenodramenné studii faze Il BOLERO-4 u 202
pacientek. MPFS doséhl v této studii zajimavych
22 mésict (15). Studie ale po progresi déle pokra-
Covala - pacientlim po prvni progresi byla nabfd-
nuta moznost pokracovat v 1é¢bé everolimem
a exemestanem (zvolena u 50 osob). Druhy me-
dian PFS takto lé¢enych pacientek ¢inil 3,7 mésice.
V prvni linii bylo zaznamendano 45 % a ve druhé
linii 6 % |éCebnych odpovédi (zkratka response
rate, RR). Everolimus s tamoxifenem doséhl v malé
pilotni studii TAMRAD témér zdvojnasobeni ¢asu
do progrese. Vysledky prvoliniové studie SWOG
S1222 jsou s napétim ocekavany.

Ve vyssich liniich byl hodnocen ve studii
BOLERO-2 s exemestanem proti samotnému
exemestanu. Zafazeno bylo 739 pacientek.
Ctvrtina z nich prodélala pal. chemoterapii
a vsechny pak 1-2 linie paliativni hormonaln{
lé¢by. Signifikatnich vysledkd bylo dosazeno jak
v MPFS, tak i poctu lé¢ebnych odpovédi (RR 12,6
vs. 1,7 %). Median prezivani se mezi skupinami
nelisil (31,0 vs. 26,6 mésice, ns.). Ve stejné linii
byl srovnan s fulvestrantem proti fulvestrantu
samotnému s podobnymi vysledky (PrECOG
0102 - viz tabulka 2).
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Ucinngjsi piistup nez kombinace s mTOR
inhibitory se zdad kombinace hormonalnich lé-
kd s inhibitory cyklindependentnich kindz 4 a 6.
Prehledné dvandctistrankové review popisujici
detaily signdlnich regulaci, na nichz se CDK4/6 po-
dili, bylo publikovédno nedavno (16). Ziednodudené
|ze Fici, Ze kindza (enzym se schopnosti fosforylace)
CDK4/6 véaze a fosforyluje cyklin D. Tento komplex
dale fosforyluje a aktivuje i) jemu podfizeny RB
protein, ktery tak uvolni transkripcni faktor E2F a n&-
sleduje progrese bunécného cykluz G1 do S faze
a i) jemu podfizeny dalsi protein FOXM1, jehoz
aktivace zpUsobf transkripci proteind, které také
vedou k progresi bunécného cyklu pres kontrolni
bod G1/S. Inhibice CDK4/6 tedy klinicky vyznam-
né zpomaluje proliferaci bunék, pro které je tato
kaskada vyznamna. Z pohledu klinika se v dany
okamzik jedna o bunky karcinomu prsu, nicméné
studie u dalsich nddorovych typU také probihaji.

Randomizované klinické studie a registrace
u FDA / EMA jsou nejdale u tii 1ékd: palbociklibu,
ribociklibu a abemaciklibu. Viyvojovy program
ma u vsech lékd podobné schéma. Vjedné ze
studif je v prvni linii paliativni [é¢by nasazen in-
hibitor aromataz proti IA s CDK4/6 inhibitorem,
pacientlim v pozdéjsich fazich nemoci je umoz-
nén vstup do studif s fulvestrantem proti kom-
binaci fulvestrantu a CDK4/6 inhibitoru. Zavéry
studif souhrnné zobrazuje tabulka 3.V zasadé se
da shrnout, Ze kombinace s inhibitory CDK4/6
témeéf zdvojuji median ¢asu do progrese proti
samotné hormondlni é¢bé. Pozor na nume-
ricky lepsi vysledek studie MONARCH-2 (17) ve
srovnani s PALOMA-3 (18)! | kdyz se zd3, Ze se
jednd o stejnou populaci pacientd, neni tomu
tak. Nemocnf ve studii MONARCH-2 byli méné
predléceni (nesméli byt predléceni chemoterapif
amuselo se jednat o druhou paliativni hormonal-
ni linii). Proto jsou logicky vysledky abemaciklibu
mirné lepsi. Ani populace studii PALOMA-2 (19)

a MONALEESA-2 (20) nebyly srovnatelné. Pocet
pacientl s krdtkym DFS byl vy3si v PALOMA-2
(22,3 vs. 1,2 %), v MONARCH-2 zas bylo vice paci-
entek s viscerdlnim postizenim (48,2 vs. 59,0 %).
Vliv na délku celkového preZiti je zatim predcasné
hodnotit pro krétky follow up ve vsech studiich
viech |ékd. Vyjimkou jsou zrald data ze studie
PALOMA-1 (21) s designem letrozol vs. letrozol
+ palbociklib. V této studii faze Il signifikantni
prodlouzZen( pfeZitl pozorovdno nebylo, cemuz se
pii poctu 165 zafazenych pacientd nelze divit. jak
to obvykle byva, Ucinnost 1éCby je zasadné lepsf,
poda-li se CDK4/6 inhibitor ¢asnéji. Klinické stu-
die probihaji s dalSimi novymi CDK4/6 inhibitory
a v dalsich indikacich, jakymijsou napf. a) prvolini-
ova lé¢ba metastatického onemocnéni u preme-
nopauzalnich pacientek ve studii MONARCH-7, b)
kombinacni [é¢ba metastatického onemocnéni
s PI3Ki (inhibitory fosfatidylinositol-3-kindzy), napf.
gedatosilibem, ¢) kombinace s bikalutamidem
U AR+ metastatického karcinomu prsu.

Zajimavou kombinacf jsou ¢asto testované
dublety nékterého hormonainiho pripravku a PI3Ki
— viz tabulka 4. Zatim, jak je patrné z tabulky 4,
74dné velké efekty nenastévaji, a ity mensf jsou
dosazeny za ceny ¢asto neakceptovatelné toxicity.
Soucasny stav inhibice PI3K nenf pfekvapenim.
Tento enzym se uniformé nachézi ve viech buni-
kdch s pomérné konstantni expresi a jeho alterace,
predevsim mutace, jsou pomérné malo cetné.

Pictilisib byl zcela bez efektu.

Nicméné abych nebyl zcela negativisticky,
ve studii BELLE-3 (22) byl pozorovan mimy pre-
diktivni efekt mutaci PIK3CA a Uc¢innost. V této
podskupiné pacientd lék alespor\ rémcové fun-
guje, v neselektované populaci nikoliv. To v3e pfi
vyznamné hepatotoxicite, Uzkostech depresich
a suicididlnich tendencich.

Hormonalnf Iéky byly dale testovany s mno-
ha jinymi cilenymi léky, zkousky viak nedopadly
pozitivné (8lo o inhibitory VEGFR, B-RAF, G-RET,
CGKIT, FGFR1/3 a dalsi).

Pokroky v paliativni
hormonalni lé¢bé: kombinace
u HR+ HER2+ karcinomu prsu

V této indikaci jsem nenalezl zddnou novou
studii, kterd by byla pocinaje lednem 2016 publiko-
vana. ZUstavame tak pii rozhodovanio lé¢bé odka-
zani na starsi studie TanDEM, BOLERO-1, BOLERO-3,
ELECTRA, CALGB40302, apod. Souhrnné je pro-
blematika rozpracovana v recentnim doporucenti
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Tab. 3. Studie hodnotici hormondini lécbu v kombinaci s inhibitory CDK4/6 u pacientek s HR+, HER2-

nddory
Studie Design No | Cilova skupina nem. Vysledky
(MPEFS (M))
PALOMA-2 letrozol 666 | paliativni1é¢ba 1. linie 14,5
letrozol + palbociklib 24,8 HR=0,58
PALOMA-3 fulvestrant 521 | paliativni 1écba 2. a vyssilinie | 4,6
fulvestrant + palbociklib 9,5HR=0,46
MONALEESA-2 | letrozol 668 | paliativnilé¢ba 1. linie 16,0
letrozol + ribociclib 25,3HR=0,56
MONALEESA-3 | fulvestrant 725 | paliativni lécba 1. a 2. linie ocekdvaji se 2017
fulvestrant + ribociklib
MONALEESA-7 | (letrozol nebo tamoxifen) 672 | paliativnilécba 1. linie ocekavaji
+ goserelin u premenopauzalnich se cca 2020
(letrozol nebo tamoxifen) pacientek
+ ribociklib + goserelin
MONARCH-2 fulvestrant 669 | paliativnilécba 1.a 2. linie 9,3
fulvestrant + abemaciklib 16,4 HR=0,553
MONARCH-3 (ana nebo let) 493 | paliativni 1é¢ba 1. linie ocekavaji se 2018
(ana nebo let) + abemaciklib

Tucné jsou vyznaceny statististicky vyznamné vysledky

Tab. 4. Studie hodnotici hormondini lécbu v kombinaci s inhibitory PI3Kiu pac. s HR+HER2-

Studie Design No Cilova skupina nem. Vysledky MPFS (M)
BELLE-2?¥ | fulvestrant 1147 | 2 linie lé¢by po selhani 1A 50
fulvestrant + buparlisio 6,9 HR=ns.
BELLE-3 fulvestrant 432 2. avyssilinie 1é¢by, predlécenost 1,8;1,6"
fulvestrant + buparlisib vice linif lé¢by véetné mTOR+/-a Al | 3,9;4,7
SOLAR-1 fulvestrant 571 Pacientky po selhani hormonalni ocekavany 2020
fulvestrant + alpelisib terapie vcetné CDKA4/6 inhibitord
SANDPIPER | fulvestrant 600 | 2.linie lécby pacientek s PIK3CA ocekavany 2018
fulvestrant + taselisib mutacemi po selhani 1A
FERGI fulvestrant 168 2.linie 1é¢by po selhanf IA 51
fulvestrant pictilisib 6,6

Vdruhy sloupec — nemocni’s mutacemi PIK3CA. Tucné jsou vyznaceny statististicky vyznamné vysledky

Tab. 5. Postupy testované s cilem sniZit zdvaZnost muskuloskeletdiniho syndromu u uZivatelek inhibitorc

aromatdz

Klasicka ¢inska medicina akupunktura

elektroakupunktura

Potravinové dopliky/fytoterapie

vitamin D, vitamin E, omega3 mastné kyseliny, vytazky z citrénu,
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podilu pacientek profylakticky fesen adjuvantni
indikacf bisfosfonatl ¢i RANKL inhibitoru.

Lécba everolimem je ¢asto provézena neza-
doucimi U¢inky, pfedevsim toxickou pneumoni-
tidou, stomatitidou, koznimi zménami a otoky.
Lék md pomérné Uzké terapeutické spektrum, je
tfeba pozorné kontrolovat medikaci a predcha-
zet moznym nevhodnym interakcim. Za zazna-
menanihodny pokrok proto povazuji neddvno
publikované vysledky studie (26), kterd u Zen
lécenych everolimem a exemestanem prokdzala
vysokou Ucinnost profylaktického provadéni vy-
plachd s dexamethasonem. Pacientky po dobu
8 tydnU kloktaly (a poté vyplivovaly!) 4x denné
2 minuty 10 ml vodného roztoku obsahujicim
1 mg dexamethasonu. Osmy tyden po zahajeni
lé¢by byla popsana stomatitida st. Il ¢i zadvaznéjsi
U2 % Zen, coz je zasadné méné nez 33% inci-
dence pozorovana ve studii BOLERO-2.

A protoze se budeme stéle castéji setka-
vat s nasazenim inhibitord CDK4/6, je tfeba byt
pfipraven na lé¢bu jejich nezddoucich ucin-
k. Pravdépodobné z ddvodu rozdilné afinity
k CDK1 a CDK2 je pozorovan rozdil v neziddou-
cich U¢incich palbociklibu a ribociklibu na strané
jedné a abemaciklibu na strané druhé. Pro prvni
dva jmenované je tfeba jako zasadni zminit vy-
skyt neutropenie a leukopenie stupid Il a IV
dle NCIC CTC kritérif u priblizné 60 % pacient(.
Tato extrémné vysoka incidence je v protikladu
proti pomérné nizké incidenci klinicky zazname-
nanych infekcf (coz je dobfe, byt vysvétleni pro

glukosamin / chondroitin tuto skute¢nost nemame). Monitoring krevniho

Fyzioterapie tai-¢i, joga, chlize, nordic-walking, aerobni cviceni

obrazu a modifikace davkovani jsou proto, ze-

Farmakologické intervence testosteron, COX2 etoricoxib, kalcitonin, switch na jiny IA, duloxetin,

prednisolon, thymosin, bisfosfonaty, diuretika, NSAID jména pfi zahdjeni lécby, velmi vyznamné. Na

ASCO (24). Obecné Ize fici, Ze kombinace lécby
hormondilni a antiHER2 je doporucena u Zen,
u kterych neni nutno urychlené nasadit chemo-
terapii, pricemz vime, Ze efekt kombinace bude
protisamotné hormondlnilécbé jen minimdlné
lepsi - zlepsime ¢as do progrese, ne preZivani.

Nezadouci u¢inky hormonalni
lécby a jejich kombinaci

Inhibitory aromatéz jsou indikovany k mno-
haletému uzivéani, a proto je tfeba vénovat jejich
nezadoucim ucinkdm velkou pozornost. Je to
predevsim muskuloskeletdIni syndrom, ktery
zasadnim zpUsobem ovliviiuje kvalitu zivota,
a ktery v kone¢ném dusledku muze vést k pre-
ruseni 1écby a ke ztraté efektu této 1écby. Jeho

www.onkologiecs.cz

incidence je popisovana kolem 30-50 % pacien-
tek a narusena compliance uzivanilA u priblizné
19-28 % adjuvantné léCenych pacientek napfic
viemi preparaty skupiny.

Nejcastéjsi obtize zahrnuji ranni ztuhlost,
symetrickou bolest rukou, chodidel, kolennich
a kycelnich kloubt, bederni patefe a ramen. Tato
dulezitd problematika je prekvapivé malo studo-
vana. Autofi nedavno publikované metaanalyzy
(25) zZjistili, Ze v randomizovanych studiich bylo
hodnoceno velmi mélo intervenci (tabulka 5).
Signifikantnf efekty byly popsany pouze u vitaminu
E, testosteronu, duloxetinu, NSAID a prednisolonu.

Problém osteopordzy vznikajici na podkladé
léCby IA u pooperacné lécenych pacientek v sou-
¢asné dobé ustupuje do pozadi, nebot je u velkého

druhé strané nejvyznamnéjsi problémy spojené
s nasazenim abemaciklibu je vyznamna Unava,
pokles vykonnostniho stavu a prdjmy.

7 praktického hlediska povazuji za dalezité
upozornit na relativné ¢asto pozorovanou chy-
bu pfi podani fulvestrantu. Fulvestrant je urcen
vyhradné pro postmenopauzalni pacientky, tedy
u premenopauzalnich je tfeba nasadit LHRH
analoga nebo navodit menopauzu chirurgicky!

Zavér

Nové indikace osvedcenych hormondlnich
lékd a moderni kombinace hormonélnich pre-
paratl a clené 1é¢by zlep3uji pfezivani pacientek
s karcinomem prsu a nezbyva nez doufat, Ze touto
prokazatelné Ucinnéjsi lécbou bude mozno Iécit
jiz brzy a vsechny, které z ni mohou profitovat.
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