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premenopauzdlnich pacientek s karcinomem prsu
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Pro mladé pacientky s hormonalné dependentnim karcinomem prsu je adjuvantni hormonalni lé¢ba kli¢ovou Ié¢ebnou komponentou,
kterd zajisti nemocné vyznamné zlepseni $ance na uplnou Uzdravu. Jeji spravné slozeni i sekvence k ostatnim Ié¢ebnym modalitam
(chemoterapie, radioterapie, biologicka lécba) zajisti jeji maximalni Gc¢innost.
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The current view of adjuvant hormonal treatment of premenopausal patients with breast cancer

Adjuvant hormonal therapy is a key component of treatment for young patients with estrogen receptor positive breast cancer, ensuring
patients a significant improvement in the chances of full health. Its right composition and sequence to other therapeutic modalities
(chemotherapy, radiotherapy, biological therapy) ensure maximum efficiency.
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Adjuvatni hormonalnilécba je urcend k eli-
minaci zbytkové nddorové nemoci u zen s ¢as-
nym, hormondlné dependentnim karcinomem
prsu. Vzhledem k rozdilnému mnozstvi i zdroji
endogennich estrogent pfed menopauzou
se lisi i |écebné postupy u premenopauzélnich
a postmenopauzalnich nemocnych. Asi tfetina
vsech zhoubnych nddord prsu se objevuje u Zen
pred 50 rokem Zivota.

U premenopauzalnich pacientek ma hor-
monalni lé¢ebny dopad i chemoterapie, kterd
snizuje hormonalni funkci vaje¢nikd. Z hor-
mondni adjuvatni terapie mohou profitovat
jen pacientky s hormonélné dependentnim
karcinomem prsu. Podminkou indikace hormo-
nalni 1é¢by je zjisténi pozitivity hormonalnich
receptort a zhodnocenf dalsich faktor( ovlivru-
jicich pravdépdobnost odpovédi na hormonalini
lé¢bu (napf. HER2).

Adjuvantni endokrinni é¢ba zabrariuje sti-
mulaci rdstu nadorovych bunék s receptory pro
estrogen a progesteron, endogennimi pohlav-
nimi hormony. Proto je zpravidla nutné vyradit
hormonalni funkci vaje¢nikd a zabranit ucinku
zbyvajicich pohlavnich hormonU syntetizova-
nych v nadledvinach a tukové tkani.

Hormondilnilécba je nejstarsi a nejbezpecnéj-
3i klinicky ovéfena systémova lé¢ba, pouzivana ve
vsech stadiich karcinomu prsu, kterd mé pevné
misto v komplexni [é¢bé hormonalné depen-
dentnich karcinom prsu, jak u menoaktivnich,
tak u postmenopauzalnich zen. Pivodné byla
vyuzivana pro lé¢bu metastazujictho onemocné-
ni a postupné se stala nepostradatelnou soucastf
neoadjuvantni a adjuvantni lé¢ebné strategie.

Koncept ovlivnéni nddorového rdstu hormo-
nalni manipulaci neni novy. V roce 1836 sir Astley
Cooper prvni pozoroval klinické zmény rdstové
aktivity pokrocilého nadoru prsu v prdbéhu
menstruacniho cyklu. Pfed vice neZ 100 lety
proved| skotsky chirurg sir George Thomas
Beatson chirurgickou ovarektomii u 33leté ne-
mocné s pokrocilym karcinomem prsu. Lécebnd
odpovéd'v podobé zmenseni a zastaveni rlstu
nadorového procesu trvala plnych 42 meésfcu.
Dalsim z prikopnikd tohoto postupu byl né-
meckych chirurg Schinzinger. Estrogeny mo-
hou zprostredkované aktivaci bunécné signalni
cesty prostfednictvim specifickych jadernych
hormondlnich receptor( ovliviiovat nadorovy
rGst jak u premenopauzélnich, tak i postmeno-
pauzélnich Zen. Myslenku zablokovat plsobenf
estrogent s cilem antagonizovat jejich Ucinek
vyslovil Lacassagne jiz v roce 1936 v dobé, kdy
nebyly zndmy Iéky s antiestrogennim Ucin-
kem ani jejich cilové struktury — hormonalni
receptory. Deprivace Ucinku estrogend na na-
dorovou tkan byla pozdéji akceptovéna jako
jeden ze zakladnich mechanizm® hormonaini
lécby. Koncept cileného terapeutického zésa-
hu na podkladé identifikace cilové struktury na
molekularni Urovni prvni publikoval Jensen az
vroce 1971.Od prvniho pozorovani sira George
Beatsona zaznamenala hormonalni 1é¢ba fadu
vyvojovych krok a zmén. Nékteré dnes jiz zcela
obsolentni postupy (hypofyzektomie, adrenalek-
tomie, vysoké déavky estrogen(l) byly prekonény
a nahrazeny novymi, s vétsi ucinnosti a nizsim
vyskytem nezaddoucich Ucinkd. Soucasna éra
cilené onkologické 1é¢by tzv. ,$ité na miru” byla
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ve své podstaté zapocata po objevu hormo-
nalnich receptort a cileného klinického pouziti
tamoxifenu (1, 2).

Zakladni mechanizmy ucinku

hormonalni lé¢by
Objasnéni molekuldrnich principd hormo-

nalnf terapie pfispélo k jejich raciondIni indikadi,
kterd nahradila zpocatku pouzivany empiricky
postup. Objev hormonalnich receptort umoznil
identifikaci nddord senzitivnich k hormonalnf
|é¢bé a v dnesni dobé je jiz nepfedstavitelné za-
hdjit Ié¢bu bez znalosti této zakladni informace.

Vysetteni exprese hormondalnich receptor( je nut-

nou podminkou a urcuje odpovéd na hormonalnf

[é¢bu. Hormondalni manipulace u naddorového

onemocnéni bez imunohistochemicky proka-

zané exprese receptory je netcinnd a zbyte¢na.

Snizeni produkce estrogent nebo blokddu pre-

nosu estrogeny zprostrfedkovaného signélu je

mozné dosahnout rdznymi zplsoby:

1) Kompetitivni inhibici: inhibice pfenosu

signdll obsazenim vazebného mista pro
estrogeny nebo degradaci receptorovych
protein(. Selektivni modulatory estrogen-
nich receptort SERM (antiestrogeny — ta-
moxifen) vazbou na estrogenni receptory
antagonizuji jejich funkci .
Steroidnf ,Cisté” antiestrogeny (fulvestrant)
nejen antagonizuji transkripéni aktivaci estro-
gennich receptord, ale zpUsobuji téz degra-
daci receptor(i (SERD/selektivni deregulace
estrogennich receptorl — fulvestrant).

2) Inhibicisyntézy estrogenu: blokddou enzym(i
zodpovédnych za syntézu estrogend v na-
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dledvinach a tukové tkani (SIA/selektivn{
inhibitory aromataz — anastrozol, letrozol,
exemestan). Selektivni inhibitory aromatdz
snizuji koncentraci estrogen(l u postmeno-
pauzélnich zen blokddou syntézy estrogent
nejen v perifernich tkanich ale i ve vlastnim
nadoru.

3) Aditivni blokddou: blokddou vazby na hormo-
nalni receptory vyssimi ddvkami gestagent
(megestrol acetdt, medroxyprogesteron
acetat). Tento mechanizmus je nejméné
objasnén. V soucasnosti jsou pouzivany az
po selhanf selektivnich modulatort estrogen-
ovych receptord, Cistych antiestrogent a SIA.
Vy3si davky estrogent nebo androgent jsou
povazovéany vzhledem k riziku nezddoucich
ucinkl za pfinejmensim problematické.
Antiprogestiny nejsou zatim v $irsim kli-
nickém pouZziti.

4) Ablaci hormondlniho uc¢inku: odstranéni
organu, ktery produkuje nezadouci hor-
mony, Ize dosdhnout trvalého lé¢ebného
hormonalniho efektu (ovarectomie, adrena-
lectomie, hypofysektomie).

5)  Supresivnim ucinkem: podanim farmako-
logickych davek |éku, ktery zasdhne do
jemného pulzniho centrainiho fizeni hor-
monalni sekrece pomoci LH-RH analog,
dochazi k centréIni supresi sekrece ovarial-
nich hormon(, kterd je reverzibilni. Jedinym
indikovanym preparatem je u diagnozy kar-
cinomu prsu goserelin (Zoladex®), ktery se
podavé ve 28 dennich intervalech v davce
3,6 g po dobu 2-5 let.

Tamoxifen je Ucinnou lécebnou moznostf
pro premenopauzalnf pacientky s ER pozitivnim
¢asnym karcinomem prsu. Podle metaanalyzy
Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group
(EBCTCG) snizuje pétileté uzivani tamoxifenu ro¢ni
rekurenci karcinomu prsu s pozitivitou hormo-
nalnich receptor o 41 % a Umrtnost o 34% (1)
(obrazek 1). Tato metaanalyza také ukazuje, ze
pétiletd adjuvantni endokrinnilécba tamoxifenem
je stejné ucinnad u mladych Zen jako u starsich
s podobnou redukci absolutniho rizika. Snizenf
rizika adjuvantnim tamoxifenem je zfejmé jak
u pacientek s negativnimi, tak i pozitivnimi regio-
nalnimi uzlinami, bez ohledu na uziti chemotera-
pie (1-4). Vétsina expertd doporucuje pétileté po-
davani tamoxifenu v ddvce 20mg adjuvantné po
ukon&eni chemoterapie a radioterapie. U¢innost
lé¢by je ovlivnéna komplianci pacientky a pifpad-
nou rezistenci k tamoxifenu, eventualné lékovymi
interakcemi. Farmakogenetické studie upozornuiji
na moznost vzniku rezistence, na zakladé nedosta-
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Graf 1. Adjuvatni efekt tamoxifenu dle EBCTCG
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tecné metabolické vybavy organizmu (CYP2D6).
Je zndmo, ze pravé velmi mladé Zeny jsou ve
vetsim riziku rezistence na tamoxifen (5). Uzivani
selektivnich modulatort estrogenniho receptoru
(SERMs), mezi které tamoxifen patfi, neni dopo-
ruc¢ovano v dobé téhotenstvi. Premenopauzalni
pacientky, které uzivaji samotny tamoxifen, je tre-
ba nabadat k pouzivani antikoncepce. Tamoxifen
totiz nezajistuje neplodnost, mize zplsobovat
nepravidelnosti menstrua¢niho cyklu a indukovat
ovulaci (6). Dalsim rozdilem ve spektru nezadou-
cich Ucinkl tamoxifenu u mladych Zen je jeho
maly poxzitivni vliv na kostni denzitu, pacientky
trpf osteopeniii osteopordzou, coz vyzaduje den-
zitometrické kontroly a ¢asto i substituci kalcia,
vitaminu D ¢i dokonce 1é¢bu bisfosfonaty.

Ovaridlni suprese (OS) pomoci LH-RH ana-
log, z nichz je jedinym indikovanym prepa-
ratem v Ceské republice goserelin (Zoladex),
nebo ovaridInf ablace, v kombinaci s tamoxi-
fenem je nejucinngjsi |é¢ebnd strategie pro
pacientky s hormonélné dependentnim kar-
cinomem prsu pred menopauzou. Chirugicka
ooforektomie (OA) zplsobuje trvalé preruseni
produkce steroidnich hormont. U nosicek
mutace BRCAT1/2 je laparoskopickd kastrace
doporucovana nejen jako soucast hormondaini
lécby, ale i jako prevence karcinomu ovaria
a kontralaterédlniho karcinomu prsu. Od dfive
pouzivané radia¢ni kastrace, provadéné po-
moci rliznych frakciona¢nich rezimd (4,5-20 Gy
v jedné az deseti frakcich) (7), se postupné
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ustoupilo, pro moznost nedostate¢ného Ucinku
¢i jeho vyznamného casového odkladu (8, 9).
Farmakologicka suprese vajecnikl se obvykle
provéadi pomoci agonistl luteiniza¢niho hor-
mon-releasing faktoru (LHRH). Snizeni hormo-
nalni funkce vajecnikd je reverzibilni bez trvalé
ovarialni dysfunkce.

Klinické studie prokdzaly, Zze ovaridlnf su-
prese jako jedind léc¢ba je stejné Ucinnd jako
terapie pomoci chemoterapeutické kombinace
CMF (cyklofosfamid, methotrexat, fluorouracil).
Prehled EBCTCG s metaanalyzou Ucink{ ovaridlni
suprese zahrnoval skoro 8000 Zen s ER+ nebo
ER nezndmym karcinomem prsu, mladsich 50 let
a srovnaval nemocné s ovaridlni ablaci ¢i supresf
a bez ovlivnéni funkce vaje¢nikd (1). Podstatna
Cast téchto Zen byla |é¢end také chemoterapif.
U pacientek se snizenou funkci vajecnikd doslo
také ke sniZzenf 15leté pravdépodobnosti navratu
karcinomu prsu z 51,6 % na 47,3 % a umrtnosti
na nador z43,5% na 40,3 %.

Druhd metaanalyza 11,906 premenopauzal-
nich Zen, zafazenych do studii s LHRH agonisty
a zndmou pozitivitou hormonalnich receptord,
ukazala, Ze jejich samotné pouZiti redukuje riziko
rekurence karcinou prsu o 28%, ale vysledek
nebyl, bohuZel, statisticky vyznamny (10).

Obé metaanalyzy ukazuji podobnou Ucin-
nost OS/OA ve srovndni s adjuvantni chemo-
terapif, ackoliv chemoterapie CMF, uzita jako
komparator studif, je nepochybné méné ucin-
nd nez chemoterapie s antracykliny, pfipadné
taxany, zvlast v subpopulaci Zen s pozitivnimi
regionalnimi uzlinami (11-15, 17, 18) (obrazek 2).
Nicméné pridani OS/OA k chemoterapii obsahu-
jici antracykliny prokézalo svij ucinek v fadé dal-
sich studif (16, 19-21). V jedné z nejvétsich North
American Intergroup INT 0101 studii, s medidnem
sledovani 9,6 let, nebyl zjistén pfinos goserelinu
pridaného k chemoterapii CAF (cyklofosfamid,
doxorubicin, fluororacil), ale v kombinaci OS/
OA + tamoxifen + CAF versus CAF samotny byl
jiz zaznamendn zésadnf pfinos (19).

Je ale pravdépodobné, Ze ¢ast Ucinku che-
moterapie u premenopauzalnich zen mize
souviset s ovaridlni supresi navozenou chemo-
terapif (22, 23). V neplanované retrospektivni
analyze vysledkd studie INT 0101 se ukézalo,
7e kombinace chemoterapie a hormonalni lé¢-
by gosereleinem je vyznamné Ucinnéjsi u zen
mladsich nez 40 let (19). Jednim z vysvétlenf
pro tuto skutecnost je jisté vetsi prinos OS/OA
pro pacientky, které nedosdhnou tak snadno
menopauzy skrze absolvovanou chemoterapii.
Pfinos OS/OA pro mladé Zeny potvrdily jesté
dalsi dvé studie (16, 20).
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Kombinovana Ié¢ba OS/OA s tamoxifenem
opét zlepsuje vysledky lécby proti OS/OA sa-
motné (24, 25).

Uziti kombinace OS/OA s tamoxifenem
u pacientek s operabilnim karcinomem prsu ER+
a ER nezndmymi, ve srovnani s vysledky neléce-
nych Zen v zemich s omezenymi ekonomickymi
zdroji ukézalo, Ze dochazf k vyznamnému zlep-
seni Sletého i 10letého preziti i doby bez nemoci
(DFS) (26). Ackoliv tyto studie nepotvrdily pfinos
samotné OS pridané k tamoxifenu, protoze obé
hormonalnflécebné modality nebyly podavany
samostatné (27-29). Metaanalyza OS/OA s LHRH
inhibitory u 11906 premenopauzalnich Zen se
zndmymi hormonalnimi receptory ukdazala, ze
pridani LHRH agonist( k tamoxifenu a k chemo-
terapii nebo obéma terapeutickym moznostem
predstavuje statisticky vyznamné snizen rizika
rekurence (13%) i smrti (159%) ve srovnani se
stejnou lé¢bou bez LHRH (10).

Kombinovana ovarialni suprese s tamoxi-
fenem muze byt adekvatni ndhradou antra-
cyklinové chemoterapie pro premenopauzalnf
pacientky s nizkym rizikem rekurence karcinomu
prsu. Vétsina expertl doporucuje kombinovat
ovarialni supresi s tamoxifenem po chemoterapii
u Zen, které zUstavaji i po lé¢bé cytostatiky me-
noaktivni a maji vyssi riziko skrze lokalnf pokroci-
lost nadoru pfi postizenf axildrnich uzlin (30-32).
Vysoce rizikové mladé pacientky s karcinomem
prsu s postizenim axilarnich uzlin, které byly
léceny OS/OA s tamoxifenem a adjuvantni che-
moterapii ve studii INTO101, italské studii Mam-1
a studii ABC (Adjuvant Breast Cancer) Ovarian
Ablation or Supression, profitovaly v paramet-
ru celkového preZiti i doby do progrese z této
kombinace (19, 33, 34).

St. Gallen konsensus 2009 doporucuje po-
davani LH-RH inhibitor( az 5 let, tato optimal-
ni doba lécby je ale komplikovana nékterymi
nezadoucimi ptiznaky (ndvaly, suchost sliznic,
pfibyvani na vaze, ztrata libida aj.), které jsou
u rlznych pacientek vyjadfeny v rdzné mife
(20). Nicméné hormondlni [é¢ba je na zéklade
vysledkd klinickych studif vzdy Iépe tolerovana
nez chemoterapie.

Inhibitory aromatdz jsou u premenopau-
zalnfch Zen vyuzivany s velkou opatrnosti a zffd-
ka, pfedevsim proto, Ze snizujf zpétnou vazbu
estrogenU na hypotalamus, a proto podvések
mozkovy zvysuje sekreci gonadotropind, kte-
ré stimuluji ovaria se zvySovanim androgend
a aromatézy (39). Zadnéa studie zatim nepro-
kazala pfinos kombinace OS/OA a inhibitoru
aromatazy, naopak studie ABSCG-12 dolozila
srovnatelnou Uc¢innost kombinace goserelin

tamoxifen i goserelin s anastrozolem v pa-
rametru tfiletého preZiti i doby bez nemoci
(35). Pro zahdjenf lé¢by inhibitorem aromatdzy
u pacientek lé¢enych pred menopauzou, které
prestaly menstruovat, je nezbytnou podmin-
kou konfirmace menopauzy pomoci hodnot
hormonalniho profilu. U pacientek, které se
dostanou vlivem chemoterapie do menopauzy,
je potom pokracovani inhibitorem aromatdzy
za kontroly FSH a LH mozné.

U pacientek s HER2+ ER+ karcinomem pr-
su je pfitomnost overexprese HER2 znamkou
mozné snizené Ucinnosti hormonalni [é¢by.
Pricinou je vzdjemné ovlivnéni metabolickych
cest zasahujicich do proliferace a diferenciace
nadorovych bunék, které jsou zprostredkovany
jak hormonalnim receptorem, tak receptorem
HER2 (crosstalk). To je dGvodem k uziti kombino-
vané lécby anti HER2 s hormonalni terapif, které
se opird o vysledky studii TANDEM, ELECTRA,
EGF 30008 (25).

Lécebnd doporuceni pro premenopauzdl-
ni pacientky s ER+ ¢asnym karcinomem prsu
v adjuvatni lécbe:

B Hormonalni adjuvatni lé¢ba je vhodna pro
pacientky s hormondlné dependentnim
karcinomem prsu (Grade 1A). Lze uvazovat
o hormonalni [é¢bé v adjuvanci jako jediné
terapii pro pacientky s hormonélné depen-
dentnim nddorem do 1cm, s negativnimi
uzlinami, dobre diferencovanym, bez dalsich
rizikovych faktord (angioinvaze, lymfangio-
invaze, perineurdlni siteni) s velmi dobrou
prognézou (Grade 2A).

B V [écbé pacientek pfed menopauzou
v adjuvanci hormonalné dependentniho
karcinomu prsu se uplatiiuje ovaridlnf sup-
rese, tamoxifen nebo jejich kombinace,
podle pokrocilosti nddoru a jeho biologické
charakteristiky nebo preference nemocné.

B Kombinace chemoterapie a sekvencnf
kombinované hormonalnf lé¢by (OS + ta-
moxifen) je zvlast vhodnd pro pacientky
s hormondélné dependentnim karcinomem
prsu a postizenim regiondlnich lymfatickych
uzlin, které jsou mladsi 40 let (35).

Doporucena schémata lécby:

dle St. Galen Konsensus 2009 (36)

B Kombinovand terapie OS/OA + Tamoxifen
jako standard lécby.

B Samotny tamoxifen u pacientek ca in situ,
ER + ¢i invazivni karcinom. T1a, b NO MO, ER
vysoce pozitivni, pfizniva biologicka charak-
teristika (KI 67 < 5%, G1, bez angioinvaze, bez
perineuralniho sitenf), vék > 35 let.



B Samotnd OS (LH-RH analog) jen za zvlastnich
okolnosti — pacientky s ER + karcinomem
prsu, které planuji téhotenstvi.

B |nhibitory aromatdz - jen v pfipadé kontrain-
dikace tamoxifenu spolecné s OS/OA, nikdy
samotné u menoaktivnich nemocnych.
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