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Hormonadlni terapie pacientek s ndadory prsu
z pohledu gynekologa
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V praci zabyvajici se hormonalni terapii pacientek s karcinomem prsu se nabizi pfehled péce, kterd je témto pacientkam poskytovana
gynekologem, od prevence a diagnostiky pres monitoraci hormonalni terapie prvni linie. Jsou rozebrany pfi¢iny stoupajici incidence
karcinomu prsu a historicky nastinén rozvoj hormonalni terapie pacientek. Hlavni ¢ast prace je vénovana vlivu tamoxifenu na Zensky
organizmus, zejména na genitalni trakt, a rozebrany jsou nezadouci icinky v gynekologické oblasti, hlavné endometria. Uvedena je retro-
spektivni studie provedend na Gyn. por. klinice 3. LF UK zamérend na detekci patologickych nalezi endometria pod vlivem tamoxifenu.
Je vypracovan a uveden navrh algoritmu monitorace pacientek s Ca mammae s délohou lé¢enych tamoxifenem gynekologem a zminéna
jsou i uskali této péce. DalSim problémem, ktery prace fesi, je kontroverzni moznost hormonalni substitu¢ni terapie klimakterického
syndromu u pacientek s karcinomem prsu.
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Hormonal treatment of breast cancer pacients from the viewpoint of the gynecologist

Author describes hormonal treatment of breast cancer pacients and review gynaecological care from prevention and diagnostics to
monitoring of the first line hormonal treatment. Reasons of increasing breast cancer incidence are discussed and historical overview
of hormonal treatment posibilities in pacients with breast cancer is summarized. The main part of the article characterizes influence of
tamoxifen into woman organism, especially in her genital tract (endometrium changes) and side effects are analysed. The retrospective
trial (Dept. Obst. and Gyn. 3-rd Medical Faculty) focusing pathological changes of endometrium under tamoxifen influence is mentioned.
Design of monitoring algorithm of breast cancer patients with intact uterus under treatment of tamoxifen is elaborated. Complications
and difficulties of this monitoring are specified. Another problem, controversial hormonal replacement therapy in breast cancer patients
suffered from climacteric syndrom is solved.
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Uvod

Zhoubné nadory prsu jsou nejc¢astéjsi ma-
lignitou u Zenské populace, incidence se pohy-
buje kolem 120. V Ceské republice onemocni
karcinomem prsu ro¢né pres 5500 Zen (a kolem
50 muzl). Incidence meziro¢né mirné stou-
pd, stoupd i pocet mamograficky vysetfenych
Zen. S tim souvisf i stoupajici pocet noveé od-
halenych naddord prsu, ale pozitivnim faktorem
v této souvislosti je zachyt vysokého procenta
tumorl ve velmi ¢asnych stadiich karcinomu
prsu, mnohdy ve stadiu nehmatné léze. Tento
Zadouci trend je vysledkem zavedeni mamo-
grafického (MG) screeningu, ktery byl v nasi
republice zahajen v roce 2002 a jiz se statis-
ticky projevuje i na mirném snizeni mortality
této choroby. Casné stadia nador( prsu jsou
pochopitelné mnohem pfiznivéjsi pro terapii,
i kdyz samozfejmeé vysledky terapie modifikujf
a ovliviuji i dalsi prognostické faktory jako typ
tumoru, grading, exprese nejrlizngjsich typU
receptor(l, genetické vybava nositelky, zejména
mutace onkosupresorovych geni (BRCA 1a 2,
Lynchlv syndrom II).

Vliv mamografického screeningu
Postupné stoupa pocet zen odesilanych
na screeningovou mamografii, coz je pfi¢itdno
v poslednich letech hlavné angazovanosti gy-
nekologt, kteff jsou garantem péce o prsy, a dle
vyjadfeni radiodiagnostikl ze screeningovych
mamografickych center 90% pacientek, které
se na screeningovou MG dostavi, jsou na toto
vysetfeni odeslany pravé svymi gynekology.
Zbytek pak praktickymi lékafi. Jedna se 0 asymp-
tomatické Zeny, dalsi s hmatnymi tumory prst
prichézeji na diagnostickou mamografii. Je dob-
fe, Ze od 1.2.2010 je screeningové mamografic-
ké vysetfeni dostupné pro vsechny Zzeny od 45.
roku véku bez horni hranice omezeni. Tento
diskrimina¢ni limit (do 69 let véku) byl zrusen
na zékladé spole¢ného postupu radiodiagnos-
tikd a gynekologU. Je obtiZzné si pfedstavit, Zze by
gynekolog odmitl preventivni gynekologickou
prohlidku zené starsi 69 let, ale preventivni MG si
musely tyto Zeny platit. | kdyZz nejvétsi pocet pa-
cientek s karcinomem prsu je z vékové skupiny
peri- a postmenopauzalnich Zen, nelze prehlizet
ani relativné vysoky pocet zachycenych tumor(
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prave u seniorek. Dalsi skupinou, kde byl dfive
karcinom prsu raritou, byl mlady vék. Dnes v nasi
republice zjistujeme karcinom prsu kazdoroc¢né
U 90-100 mladych Zen do 35 let véku, u nékte-
rych dokonce v dobé gravidity ¢i kojent. | zde
je na gynekologovi, aby rozpoznal nebezpeci
zhoubného nadoru a vcas svou pacientku ode-
slal na pfislusnd vysetreni do specializovaného
centra k dalsf diagnostice. Vzhledem k tomu,
7e nizky vék sdm o sobé je vyrazné Spatnym pro-
gnostickym faktorem, jsou pro Zeny této vékové
skupiny zfizena specializovana centra, vétsinou
na onkologickych pracovistich (klinikédch) pfi
fakultnich nemocnicich, kde je jim poskytovana
komplexni péce.

Zhoubné nadory prsu jsou v soucasnosti
vzhledem ke svému vysokému poctu a roz-
manitosti typd a s tim i souvisejicimi dalsimi
diagnostickymi i [é¢ebnymi postupy jednou
ze stézejnich priorit zdravotni politiky nasi zemée
a v centru pozornosti laické i 1ékai'ské vefejnosti.
Pro 1é¢bu zhoubnych nadorl prsu, které jsou
v neposledni fade i celospolecenskym ekono-
mickym problémem, ale také i socidIné a perso-
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nalné zasahuji na viech Urovnich do Zivota nasf
Zenské populace, je cilem vytvoreni specializo-
vanych diagnosticko-terapeutickych center, kde
by se postizené Zeny (pfipadné muzi) koncentro-
valy a byla by zde poskytovéna raciondIni péce
v souladu s nejnovéjsimi védeckymi poznatky
a co nejefektivnéji vyuzity ekonomické prostred-
ky. Zatim je péce o pacienty s karcinomem prsu
ponékud roztfisténd, i kdyZ snahy o sjednocenf
postupd, vytvoreni diagnostickych a lé¢ebnych
standardd, stanoveni sité poskytovateld téchto
specializovanych sluzeb splnujicich nepodkro-
Citelné meze pozadavkl a podminky na lécbu
se objevuji a projedndvaji na celostatnich veé-
deckych konferencich (Onkologie v gynekologii
a mamologii Brno, Brnénské onkologické dny aj.)
i tematickych setkanich odbornikd z oborl po-
dilejicich se na péci o pacientky se zhoubnymi
nadory prsu.

Mezioborova spoluprace
a uloha gynekologa

Na diagnostice a terapii pacientek se zhoub-
nyminadory prsu participuji odbornici nékolika
oborU (radiodiagnostika, chirurgie, gynekologie,
onkologie a radioterapie, plasticka chirurgie, psy-
chologie, genetika a dalsi). Je idedInf, pokud tito
lékafi spolupracuiji tak fikajic ,pod jednou stfe-
chou” a jsou navzajem provézani a jejich podil
na diagnostice i 1é¢bé je koordinovan s ostatni-
mi. V [é¢bé karcinomu prsu se uplatnuji témef
viechny lé¢ebné a v soucasné dobé dostupné
modality. Gynekolog byvd, jak z vyse uvedeného
vyplyva, velmi ¢asto prvnim odbornikem, ktery
u Zeny vyslovi suspekci na zhoubny nador prsu
¢ijen preventivné odesle pacientku na preven-
tivnivysetfenf (MG) a tim i diagnostikuje zhoub-
ny nador prsu. Vzhledem k tomu, Ze se jedna
o organ gynekologem sledovany a souvisejici
i s gynekologickym stavem pacientky, neztraci
ani v dalsim terapeutickém a individualizovaném
postupu gynekolog své misto.

Hlavnim tématem tohoto sdélenf je hormo-
nélni terapie pacientek s nddory prsu a pravé
hormonalini Ié¢ba byla vzdy spojovéana s ¢in-
nosti gynekologa. V dnesni dobé nejen u nds,
ale v celém civilizovaném svété jsou zeny
u svych gynekologl kazdoroc¢né preventivné
vysetfovény a nékteré i hormonalné léceny
(korekce menstruacniho cyklu, hormonainf
kontracepce — ATK, hormonalni substitu¢ni
terapie nejriznéjsich hormondlnich deficitd,
hormonalni manipulace s cyklem s cilem blo-
kady produkce vlastnich hormond ¢i naopak
stimulace jednotlivych endokrinnich organt
k produkci hormond, ¢i dokonce docasné ra-
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zantnf substituce pfi programech IVF nebo
trvald substituce u genetickych defektd jako
napf. Turnerdv syndrom). Mnohé Zeny svou te-
rapii (ATK) vlastné za zédnou lé¢bu nepovazuijf,
tak je pro né samoziejma. Lékar — gynekolog
vsak musi znat kratkodobd i dlouhodobéd rizika
jednotlivych hormondlnich lé¢ebnych postupl
u svych pacientek a korigovat aplikaci hormo-
nélnich preparatl u jednotlivych zen dle jejich
anamnézy a miry rizika, zejména pro onkolo-
gickd onemocnéni. Na prvnim misté to jsou
v populaci nejobdvanéjsi nadory prsu, onemoc-
nénf jednoznacné se tykajici orgdnu s jasnou
hormonalni dependenci.V bézné populaci, ale
iv [ékarské vefejnosti se ¢as od ¢asu objevujf
zpravy o negativnim (karcinogennim) ptsobent
hormont na prsni tkén zejména po medializaci
ne vzdy jednoznacné ovéfenych zaverd riznych
klinickych studif (WHI, Million Women’s Studly,
Liberate aj.). Obvykle po seriézné provedené
metaanalyze dojde k zpfesnénf a racionalizaci
vyslednych zévert téchto studii, ale nezfidka
byvéa gynekolog obvinovén ze zavinéni vzniku
karcinomu prsu podavanim hormonalni terapie
(zejména HRT klimakterickym Zendm) a spor
byva i pfedmétem soudniho fizenf.

Hormonalni terapie
v onkogynekologii

Vyuziti hormonalni terapie se vsak neome-
zuje jen na pUsobenf gynekologa. Hormonalnf
terapie je modalitou vyuZivanou v onkologii
relativné dlouho, nejdfive spise empiricky, ale
s poznanim, ze nadory nemusi byt pouze lo-
kéInim onemocnénim, ale onemocnénim systé-
movym, se hormonoterapie stava nedilnou sou-
Casti komplexni onkologické terapie a v pfipadé

Obrdzek 1. Priklady obraz(l endometria— vliv Tamoxifenu (z databéze)

karcinomu prsu nenahraditelnou modalitou,
samoziejmeé v indikovanych pfipadech.

Omezime-li vy¢et malignich chorob [é-
¢enych hormonalné naty, na nichz se podili
onkogynekolog, pak na prvnim misté je zcela
evidentné karcinom prsu, dale pak nékteré gy-
nekologické zhoubné nadory, napt. recidivujicf
a metastazujici karcinom endometria, pfipadné
ovaria, nedilnou soucasti je i aplikace hormondl-
ni substitu¢ni lé¢by pacientkdm s onkologickym,
treba i onkogynekologickym onemocnénim
a zaroven s klimakterickym syndromema v ne-
posledni fade jsou indikacf k pfislusné hormo-
nalnf terapii s cflem zvyseni télesné hmotnosti
a podpore fyzické a psychické kondice anorek-
tické a kachetické stavy spojené s malignitou. Je
samoziejmé, Ze lécba se uskutecnuje po konzul-
taci s onkologem, nejlépe v tymové spolupraci,
ale monitorace efektu hormonalniécby je ¢asto
v kompetenci gynekologa, zejména pokud se ty-
ka stavu a vlivu hormondlni terapie na zevni
a vnitfni genital.

Historické reminiscence

Pokud se vratime k historii vlivu hormonal-
niho stavu organizmu na prdbéh onemocnénf
karcinomem prsu, jiz v roce 1836 si Astey Cooper
povsiml, ze pfiznaky choroby se méniv prlibéhu
menstruac¢niho cyklu. Byla pozorovéna horsi
progndéza pacientek v mladsim véku. Vroce 1889
byl vysloven predpoklad regrese tumoru prsu
a atrofie prsni tkdné po ovarektomii a prvni tera-
peutickd bilaterdIni ovarektomie byla provedena
v roce 1895, 0 10 let pozdéji byla nasledovana
radia¢ni kastracf.

Ve 40. a 50. letech 20. stoleti byla popsana
struktura estrogenu a progesteronu a takeé jejich



fyziologicky ucinek. V 70. letech 20. stoleti byl
objeven estrogenovy receptor (ER) a jeho role
pfi aditivni hormonalni terapii karcinomu prsu.
Poté se hormonoterapie ocitd ve stinu boufli-
ve se rozvijejici chemoterapie a jeji renezance
prichazi v 80. a 90. letech, kdy dochdzf k rozvoji
novych pfistupt k endokrinni terapii. Na pfelo-
mu 20. a 21.stoletf je objevuji nové hormonalnf
preparaty a je popsan vliv hormon( na urov-
ni molekuldrni biologie. Zde se jiz dostdvdme
k soucasnému stavu, kdy dalsi poznatky o pU-
sobeni hormond na organizmus modifikovaly
postupy hormonoterapie u onkologickych, ale
i neonkologickych pacient(.

Vliv hormonii na prsni tkan

Empiricky i védecky byl doloZen vliv hor-
monU (estrogenu a gestagenu) jak na intaktnf
prsni, tak na tumordzni tkan. Efekt viak je zajistén
pritomnosti funkénich receptor(i — estrogeno-
vych a progesteronovych (ER a PR). Pfedpoklada
se i mimoreceptorové plsobeni hormond,
0 ¢emz nepfimo sved¢i efekt hormondlini lécby
i nddort bez exprese hormonalnich receptor(, ale
tento fenomén muze byt podlozen i zcela jinymi
mechanizmy, jejichZ popis jde nad rdmec toho-
to sdéleni. Hlavni vyznam, pfevazné stimulacni,
je realizovan plsobenim estrogenu. Estrogen
se v organizmu vyskytuje ve tfech zakladnich
formach, jako Ucinny estradiol, jeho metabolit es-
triol a neaktivni estron. Producenty endogenniho
estrogenu jsou ovaria, nadledviny a tukova tkan
(konverze pod vlivem enzymu aromatazy), dalsi
exogenni estrogeny se do organizmu dostavajf
ze zivotniho prostredni jako fytoestrogeny, my-
koestrogeny, xenoestrogeny i iatrogenné jako
hormonalni substitu¢ni preparaty (HRT, ERT).

Estrogeny hraji stimula¢ni tlohu v proliferaci
duktéIniho epitelu, ale i v kancerogenezi tumo-
ru prsu, kde podle soucasného prevazujiciho
nazoru zastavaji postaveni promotoru. Majf vliv
na proliferaci nddorovych bunék, ovliviuji tedy
rlst karcinomu prsu, mohou demaskovat jeho
dosud latentni formy a mozna i urychlit jejich

vyvoj, ale nejsou schopny iniciovat maligni zvrat
v metabolizmu dosud normalni burky.

Pokus o eliminaci vlivu estrogenu na trovni
ER, stanoveného v prsni nddorové tkéni v ro-
ce 1967, byl zahdjen v roce 1949, kdy byl vy-
roben prvni antiestrogen tamoxifen, klinicky
pak do praxe zaveden roku 1969 a standardné
uzivan od roku 1971. | kdyZ je tamoxifen povazo-
van za zlaty standard a prvni volbu hormonaini
terapie karcinomu prsu, jeho efekt neni u vsech
tumord vybavenych hormonalnimi estrogeno-
vymi receptory jednoznacny. V roce 1996 byly
popsany 2 formy ER - alfa a beta s rozdily ve va-
zebné afinité a tkarnové variabilité v zastoupen.
Také byly objasnény aktivacni funkce AF 1 a AF
2, kdy tamoxifen je schopen inhibovat pouze
AF 2, nikoli i AF 1, jak dokéZou cisté antiestro-
geny. Tamoxifen tak mize paradoxné pUsobit
na nadorovou prsni tkan v nékterych pfipadech
i stimulacné. Vliv na terapeuticky efekt tamoxi-
fenu majf i mutace estrogenovych receptor(
a také rozvoj estrogenové rezistence u nadord
hormonalné lécenych.

Dalsim faktorem uplatriujicim se v kancero-
genezi karcinomu prsu a souvisejici s hormonal-
ni aktivitou je lokdIni tvorba estrogen( v prsu.
Padesét az Sedesat procent karcinomU prsu vy-
kazuje vyssi aromatazovou aktivitu nez periferie,
dokézat jde i parakrinni stimulaci. Buriky nédoru
prsu produkuji navic fadu rlstovych faktord, ale
i makrofagl a lymfocyt.

Nejasny vztah ke kancerogenezi ma pro-
gesteronovy receptor, prokdzany ve tkani
karcinomu prsu v roce 1976. PR je indukovén
estrogeny, které zvysuji v prsu jeho koncent-
raci. Exprese PR v nddorové tkani je pokladana
za prognosticky faktor.

Hormonalni terapie
karcinomu prsu 1. linie

Faktem zUstava, Ze pfes vsechny nové sku-
te¢nosti a pochybnosti se tamoxifen, prvni kli-
nicky dostupny SERM (selektivni modulator es-
trogenovych receptort), Siroce pfi hormonainf

Obrdzek 3. \/ysoké endometrium, Tamoxifen 1 rok + histol. HSK

Obrdzek 2. Nizké endometrium, Tamoxifen 5 let

lécbé uplatiuje. Jde o synteticky nesteroidnf
antiestrogen pusobicf jako agonista a antago-
nista estrogenovych receptort. Jeho mecha-
nizmem Ucinku je antiestrogennf aktivita pro-
bihajici kompetici s estrogenem na vazebném

misté ER (antagonista). Standardni dédvkovéni je
20mg/denné p.o. Doporucena doba aplikace
v adjuvantni terapii je 5 let pfi zachovani pravi-
del o kontraindikacich (alergie, tromboembolie
a poruchy jaternich funkci v anamnéze). Mozna
je i neoadjuvantni terapie (trvajici fadové mési-
ce) a fizend onkologem v rdmci pfedoperacnf
pfipravy.
Indikaci k jeho pouziti je:
B endokrinniterapie 1.linie u pacientek v post-
menopauze s Ca mammae ER+ (adjuvantni
i neoadjuvantni)
m  endokrinni terapie u pacientek s Ca endo-
metrif
Méné casto pak:
B anovula¢ni sterilita s normoprolaktinemif
B mastodynie
®  chemoprevence

Cile uziti tamoxifenu v onkologii jsou obec-
né zndmé: redukce rizika recidivy Ca mammae
0 47 %, redukce mortality o 25 9%, redukce vyskytu
karcinomu kontralateralniho prsu o 47 9%, redukce
kostni demineralizace. Dnes je jiz jasné, ze nadory
mohou vyvinout rezistenci na tamoxifen (zejmé-
na ty s expresi HER/2 neu receptoru) a lisf se i jeho
Ucinky u nadord s rozdilnym fenotypem.

Obrdzek 4. Tamoxifen 5 let + IUD Mirena — nizké
endometrium

www.onkologiecs.cz | 2011; 5(3) | Onkologie

Prehledové cldnky



Prehledové cldnky

Tamoxifen vsak pUsobi i jako agonista ER.
Snizuje hladinu cholesterolu v krvi, chradni do jis-
té miry pacientky — uZivatelky pfed osteoporo-
zou a ma vliv na sliznici délozni. Pravé patologie
endometria je sty¢nym momentem, kdy se pfi
|écbé karcinomu prsu protinad prace onkologa,
ktery fidi hormonalnf terapii, a gynekologa, ktery
ji ve své oblasti monitoruje.

Nepfiznivé Ucinky tamoxifenu na organiz-
mus vyplyvaji prave z jeho povahy tzv. silného
antiestrogenu a slabého estrogenu. Mezi nej-
Castéjsi nepfiznivé Ucinky patff:
vazomotorické (navaly horka, pocent)
deprese
zmény hmotnosti
hluboké flebotrombdzy, embolie
oc¢ni komplikace
vaginalni zmény (atrofickd vaginitis)
gynekologické krvacenf
hyperplazie endometria
karcinogenita (Ca endometrii)

To jsou potize, které vétsinou fesi pacientka
se svym gynekologem, ktery ovsem o jeji ana-
mnéze (Ca mammae) a jeji onkologické 1é¢be
(hormonalini terapie tamoxifenem ¢i jinym pre-
pardtem) musi vedét. Patologie reprodukéniho
systému pod vlivem tamoxifenu zavisi na ku-
mulativni davce, ale i na dalsich dispozi¢nich
faktorech (obezita, pocet a funkénost hormo-
nalnich receptord, pfitomnost dalsich receptord,
genetické predpoklady, pfip. daldi terapeuticka
agens, event. interni onemocnén).

Patologie reproduk¢nich organt ovlivnéna
tamoxifenem muze byt bud’ symptomaticka,
nebo asymptomaticka.

Symptomatickad:
krvacenf

Spinéni

exacerbace endometridzy

atroficka vaginitis

Asymptomaticka:

UZ Sife endometria

endocervikalni, endometridini polypy
hyperplazie endometria
endometridlni karcinom

délozni sarkom

zvétseni myomuU

ovaridlnf cysty

Retrospektivni studie -
patologie endometria
u pacientek s Ca mammae

K ovéfeni hypotézy o vlivu hormonalini tera-
pie tamoxifenem na stav endometria jsme na na-
i Gynekologicko-porodnické klinice 3. LF UK
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a FNKV pfistoupili retrospektivne. Za obdobi 7 let
(2003-2009) jsme vytvofili soubor 86 pacientek,
viechny s diagnézou karcinomu prsu (C 50), které
v uvedeném obdobi podstoupily biopsii endome-
tria. Biopsie byla provadéna metodou probatorni
kyretdZe nebo pfi hysteroskopii. Indikaci k biopsii
byly bud'symptomatické potiZe (krvacent, Spinénf)
(22%), nebo asymptomatické (78 %) zZjisténi pato-
logie endometria (v UZ obraze).

Indikace k biopsii endometria u asympto-
matickych Zen vyplyvaji z jeho charakteristiky
v UZ obraze:

m  dvojf tloustka sliznice nad 5mm
homogenita/nehomogenita sliznice
polypdzni sliznice

cysti¢nost sliznice

ohranicenf proti myometriu

suspektni Dopplerdv obraz

Histologické nalezy u souboru 86 pacientek
(zahrnuje i opakované provadéné odbéry pfi
absenci hodnotitelného materialu):

atrofické endometrium 23
atrofické cystické endometrium 8
prolifera¢ni, sekre¢ni endometrium 16
endometridIni polyp 8

glanduldrné cystickd hypeplazie

prosta hyperplazie 13
atypické hyperplazie

submukéznf leiomyom

endometrialni karcinom

Rozbor histologickych nalezi

Zcela dle ocekavani byl nalezen pomérné
vysoky pocet endometridlnich patologif u post-
menopauzalnich zen. | u zen bez maligniho
onemocnén{ prsu dochazi velmi ¢asto ke gyne-
kologickému krvaceni nebo suspektnimu nélezu
endometria v sonografickém obraze pfi béZzném
pravidelném vysetreni provadéném ambulant-
né gynekologem pomoci UZ vaginalni sondy.
Takovéto vysetfenije u postmenopauzalnich Zen
kazdoro¢né doporucovano bez souvislosti s uziva-
nfm hormondlnich preparatt rizného druhu. Byla
vyse uvedena kritéria, kterd jsou indikaci k biopsii
endometria za Ucelem vylouceni patologie, v¢.
karcinomu endometria. Nejvyraznéjsim kritéri-
em je vyska sliznice, kde je empiricky stanovena
hranice na 5mm, kterd je hodnocena u asympto-
matickych Zen jako normalni. U symptomatickych
Zen i pfi nizsi hodnoté je nutno bioptovat sliznici
délozni k vyloucenf agresivniho karcinomu en-
dometria vychézejiciho z atrofického endome-
tria a rychle se sificlho do myometria. Tento typ
karcinomu navic neni hormonalné zavisly a jeho
progndza proti hormondependentnimu typu,

vychazejicimu z hyperplastického endometria
je horsi. Histologické ndlezy v nasem souboru
v podstaté kopiruji ndlezy v analogickych sou-
borech Zzen bez Ca mammae.

V souboru 86 pacientek s diagnézou Ca
mammae (C 50) se vyskytlo 7 pfipadl se soucas-
nou biopsif odhalenou diagnézou Ca endometrif
(C54), ale jen 4 z nich uzivaly tamoxifen:

m 3 diagnostikovany v pribéhu aplikace ta-
moxifenu (1,5, resp. 5 a 5 let)

B 1 za5letod skoncenf Sleté aplikace tamoxi-
fenu (nddorova triplicita, DM, hypertenze)

B dalsi 3 bez souvislosti s hormonalnf terapif
(neindikovéna pro ER a PR negativitu)

Relativné maly pocet pacientek, u nichz byl
zjistén karcinom endometria pfi jinak velmi hojné
aplikované terapii antiestrogeny, si vysvétlujeme
peclivym dodrZovanim indikacf a kontraindikaci
jeho uZivani, zejména neprekroc¢enim 5leté dopo-
rucené doby aplikace. Ostatni zjistené karcinomy
endometria u 3 pacientek, které tamoxifen neuzi-
valy, Ize pficitat jejich genetické, familidrnf ¢i jiné
dispozici v¢. rizikovych a predispozi¢nich faktor
platnych u endometridlnich karcinom, jako je
internf morbidita (obezita, DM, hypertenze).

Nicméné gynekologové se musi vyrovnat
s patologickymi ndlezy endometria, a to do-
sti ¢astymi, které u svych pacientek a zaroven
pacientek lé¢enych onkology pro Ca mammae
nachazeji pfi sonografickém vysetfeni v rdmci
pravidelnych gynekologickych kontrol. U pa-
cientek bez délohy (po hysterektomii z réiznych
ddvodd, veetné kastra¢nich) mozny negativni
stimulac¢nf vliv tamoxifenu na endometrium
odpada. U viech ostatnich pacientek viak ne-
bezpedivzniku patologie endometria trva, vice
pak vzhledem ke genetickym a familidrnim od-
halenym i neodhalenym vliviim, u pacientek
lé¢enych antiestrogenni terapii. Pfesto dosud
neexistuje zadny zavazny standardnf algoritmus
jak tyto postizené pacientky sledovat. Protoze
nelze pfedem odhadnout reakci endometria
na tamoxifen, nelze ani vytypovat (snad s vy-
jimkou jednoznacnych rizikovych faktor pro Ca
endometri - trias obezita, hypertenze, DM a ge-
netické mutace Lynchdv syndrom Il — zahrnujici
gen podminujici vznik adenokarcinom rliznych
lokalit), ohroZzenou skupinu Zen, u nichz Ize oce-
kavat patologii endometria rizného stupné.

Algoritmus dispenzarni
gynekologické péce zen
s onkologickou hormonoterapii

Na nasf klinice, kde jsou léceny Zeny s gy-
nekologickymi malignitami a nddory prsu,



a ve spolupraci s onkology a také terénnimi
gynekology pecujicimi o pacientky s Ca mam-
mae, se snazime o dodrzeni ur¢itého algoritmu
dispenzarizace postmenopauzélnich pacientek
lécenych adjuvantné tamoxifenem:
Asymptomatické zeny:
B UZendometria pfed zahajenim hormonalni
terapie
B pfi sliznici do 5mm zahdjit hormonalni te-
rapii a
®m  kontrolni sono endometria za 3—6 mésicl
(s ohledem na dalsf rizikové faktory — DM,
oberzita, hypertenze, zndmé délozni pato-
logie — myomy)
W privysce sliznice do 5mm (8 mm?) pokraco-
vat v tamoxifenu a dalsi UZ kontrola v rdmci
pravidelné bézné gynekologické prohlidky,
pfi negativité UZ pak kazdoro¢né
B pfi vydce 6mm, (resp. 8mm) a vice, tj. sus-
pektnim UZ obraze, nutna biopsie endo-
metria:
1. malignita, atypie, pfip. sdruzend indikace
nasleduje operac¢ni feseni (hysterektomie
s adnexektomif)
2. benigni nédlez — pokracuje v tamoxifenu
a kontrolni UZ za 3-6 mésicl
= nebo vymeéna hormondlniho preparatu
(obvykle za inhibitor aromatazy)

= v pfipadé recidivujici patologie a opa-
kovanych chirurgickych vykonech (pro-
batornf kyretaz, hysteroskopie s biopsif
endometria) zvazit preventivni operacnf
feseni (hysterektomie s adnexektomif),
alternativou je ablace endometria per
hysteroskopiam nebo pokus o zavedenf
IUD (Mirena s gestagenem). Vse zavisi
na posouzen( individudInf miry rizika

Symptomatické Zeny:
Vzdy biopsie endometria
1. pri malignité adekvéatni operacni fesenf
(minimalné hysterektomie s adnexektomif,
event. vykon na lymfaticich a parametriich)
2. pfi benignim nélezu
= pokracuje v tamoxifenu s rizikem
= zména preparatu na inhibitor aromatazy
a dalsi UZ kontrola za 3 mésice
= v piipadé opakovani krvacenf ¢i elevaci
vysky endometria i pfi zméné preparatu
uvazovat o radikalnim (operacnim) resenf

Jen na okraj poznamenavam, ze nedilnou
soucasti pri diagnostice Ca mammae na nasem
pracovisti je i gynekologické vysetfeni, véetné
UZ vysetfeni délohy vaginalni sondou se za-
mérenim na endometrium a adnexa. V pfipade

suspektniho nalezu je indikovan operac¢ni gyne-
kologicky vykon (probatorni kyretdz, hystero-
skopie s biopsii endometria, pfipadné kastracni
operace) v jedné narkédze pfi pldnovaném tera-
peutickém vykonu pro Ca mammae.
Vzhledem ktomu, Ze dosud nenfvypracovan
efektivnialgoritmus dispenzarni péce a monito-
race moznych patologif endometria, vychazime
pii ndmi pouzivaném algoritmu z obecnych pos-
tuldtd gynekologické péce o postmenopauzalni
pacientky (kazdoroc¢ni gynekologické preventiv-
ni vysetfeni vcetné onkologické cytologie a UZ
délohy vaginalni sondou se zaméfenim na en-
dometrium) a pfitomnosti rizikovych faktord

u selektované populace pro vznik Ca endometrif

(Ca mammae, genetické zatizeni, hormonalni

terapie, HRT, interni polymorbidita podminujici

hyperestrinizmus s dopadem na endometrium)
pfi Upravé frekvence monitoracnich vysetrent.

Presto se nabizeji otdzky ztéZujici detekci ma-

lignich nélezd a jejich odliseni od nemalignich

afekci endometria:

B vysoce suspektni UZ obraz endometria
nekoreluje s chudym obrazem a nalezem
pfi hysteroskopickém vysetfeni a pfedpo-
klddanou histologii (velké mnozstvi falesné
UZ suspektnich obraz()

W vracet se pfi histologické negativité endo-
metria zpét k tamoxifenu nebo volit zménu
hormonalni terapie za jiny preparat (IA)?

m  pokracovat v tamoxifenu a riskovat jeho dalsf
stimula¢ni vliv a dalsi biopsie? Kolikrat?

B zmekeit UZ kritéria suspekce patologie en-
dometria (vyska do 8 mm)?

B zpfesnénidiagnostiky endometria dalsi ne-
invazivni metodou? (Dopplerdv UZ obraz —
neni dosud Zadna studie potvrzujici validitu
vysetfenf korelovanou histologif)

m  ckonomickad stranka versus onkologicky
cost — benefit hormonaini terapie (relativné
laciny antiestrogen a mnohondasobné drazsi,
ale v onkologickych parametrech vyhodnéj-
$i1A — viz studie ATAC, ITA, TEAM, BIG 1-98,
IES, MA-17, ERBSTCG a dalsi)

B 7vazit individudini miru rizika a pfinos hor-
monoterapie (genovéd analyza pomoci
microarray — experimentalni zalezitost)

Neni evidentné mozné na viechny tyto otdz-
ky Z&dat odpovéd od gynekologa. Gynekolog je
¢lenem terapeutického tymu, ktery é¢f pacientky
s nadory prsu a odvadi svij dil prace. Onkolog
s vyhodnocenim zjisténych informaci (o pacient-
ceitumoru) na zakladé doporucenych guidelines
s prihlédnutim k prediktivnim a prognostickym
faktortim fidf terapii, gynekolog mu na zéklade

Prehledové ¢ldnky

jim provedenych vysetfeni mlze pomoci s vybé-
rem vhodného hormondlniho prepardtu. Jinymi
slovy stanovi kontraindikaci z gynekologického
hlediska aplikace antiestrogenu pro jeho neza-
douci Ucinky v individudInim pifpadé.

V nasf praci bylo zvoleno pomérné tvrdé kri-
térium vysky endometria 5 mm, co? je v souhlase
s celostatné uzndvanym postupem gynekologl
pecujicich o postmenopauzalni pacientky bez
hormonalni terapie i s kontinuaIni HRT. Jinf autofi
u pacientek lécenych tamoxifenem pouzivaji
kritéria mirnéjsi (do 8 mm). Fishmann po 5leté
aplikaci tamoxifenu udéava prdmérnou tloustku
endometria 6-21 mm. Toto rozmez je velmi
siroké a pokud by u nas i opakované UZ méfenti
potvrdilo tyto hodnoty, zejména po vysazeni
léku, bylo by to dévodem k biopsii. Dle dopo-
ruceni ACOG guidelines jsou i nase uzivatelky
tamoxifenu stratifikovany dle miry individual-
niho rizika zejména pfi rozhodovéni o indikaci
chirurgické intervence a biopsie endometria
nebo zmény preparatu na IA na zdkladé UZ sus-
pekce patologie endometria dané nejen jeho
vyskou, ale i dalsimi charakteristikami uvede-
nymi vyse. Jednoznacnym dtvodem k biopsii
endometria je symptomatologie (spotting a dé-
lozni krvaceni). Vzhledem k tomu, Ze karcinom
endometria je jednim z nejfrekventovanejsich
zhoubnych nadorl u zen a prvnim nejcastéjsim
gynekologickym nadorem u nas, je vice nez
vhodné i s ohledem na ekonomickou narocnost
chirurgickych intervenci, nehledé jiz na osobnf
stres pacientek, propracovat, zpfesnit a sjednotit
diagnostické postupy a metody, které by pocet
chirurgickych zakrokd s pfihlédnutim k individu-
alnfmu riziku omezily.

Hormonalni substitucni terapie
a klimaktericky syndrom

Dalsim problémem, kterym se gynekolog
ve spojitosti s pacientkami s karcinomem prsu
zabyva, je 1é¢ba klimakterického syndromu, kte-
ry se vyskytuje i u zen lécenych (a vylécenych)
pro karcinom mammy. Navic terapeuticky kas-
trované pacientky se do iatrogenné navozené
menopauzy dostéavaji dfive nez Zzeny s pfiro-
zenym pfichodem menopauzy. Klimakterické
potize provazeji tyto zeny |éta a s rozvojem
Uspésnéjsich 1é¢ebnych onkologickych postu-
pd maji mnohem vétsi sancina preziti, bohuzel
se véemi potizemi a komplikacemi, které s se-
bou klimaktericky syndrom pfinasi. Nejde jen
0 vegetativni potize (ndvaly, poceni) zhorsujici
kvalitu Zivota a atrofizacni projevy na cilovych
tkénich reaguijicich na estrogenovy deficit (sliz-
nice posevni, urologicky trakt, o¢ni projevy), ale
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i 0 metabolické zmény. Na prvnim misté je to
snizeni kostni denzity a osteoporéza. Komplikace
osteopordzy — fraktury a jejich komplikace —
vlastni nddorové onemocnéni. Z tohoto hlediska
je nutné zvazovat i dosud absolutné platnou
kontraindikaci pouziti hormonalnf substitu¢ni
terapie u pacientek s diagndzou karcinomu prsu
a klimakterickym syndromem.

Jiz pred nékolika lety doslo k prilomu ab-
solutni kontraindikace HRT (resp. ERT) u Zen
s gynekologickou malignitou, kdy je tato moz-
na za jistych predpokladl. Spinény musi byt
postuldty bezpe¢nosti a zhodnocena musi byt
i individudIni mira rizika vyplyvajici z deficitu
estrogenu a jeho nasledkd a mira rizika vyply-
vajici z rizika vlastniho maligniho onemocnéni,
resp. recidivy. Nékteré gynekologické malignity
(Ca cervixuy, vulvy) vzhledem k malé hormonalinf
zavislosti byly pokladany za relativné bezpecné
pro aplikaci HRT, jiné (Ca ovarii, Ca endometrif)
byly posuzovany prisnéji a kritéria bezpec¢nosti
u nich byla velmi tvrdd. Pfesahuje rdmec tohoto
sdéleni rozebirat pfesna pravidla aplikace HRT,
resp. ERT u pacientek s gynekologickou malig-
nitou. Nutno jen vzpomenout, jaké polemiky
byly svddény pfi prosazovani moznosti lécby
klimakterickych potizi téchto pacientek.
je situace u pacientek s karcinomem prsu.
Jde o orgédn prokazatelné zavisly na vlivu
hormond, estrogen je uznan za stimula¢ni
a prolifera¢ni faktor rdstu jak nenddorové,
tak i nddorové prsni tkéné. Je promotorem
nadorového bujeni. Jisté ne jediny. Navic pfi
védomi existence estrogenovych hormo-
nalnich receptord, jejich funkénosti, nejas-
ném vlivu progesteronového receptoru plus
efekt dalsich vazebnych mist a charakteristik
nddorovych bunék je velice obtizné hlavné
v individualnf roviné najit zatim jednotny sys-
tém v doporuceni ¢i zakazu aplikace hormo-
nalnf substitu¢ni terapie. V soucasné dobé
se nedoporucuje pacientkdm s karcinomem
prsu a klimakterickymi potizemi konvencni
hormonalni substitu¢ni terapie. Dosud byly
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aplikovany na pacientky s karcinomem prsu
zaveéry klinickych studif testujici hormonalnf
prepardty u Zen bez nadoru a vystup popi-
sujici riziko Ca mammae byl spiSe vedlejsSim
produktem. Stav se pokusila prolomit studie
LIBERATE, provadénd v letech 2002-2007, ktera
testovala nekonvencni preparat tibolon pfi
lécbé klimakterického syndromu pacientek
s karcinomem prsu v remisi. Preparat byl vy-
bran pro své unikatni vlastnosti — nestimuluje
prsni ani endometralnf tkan, coz bylo prokaza-
né v experimentu. Bohuzel vybér probandek
do studie byl zatizen primdrné fatalni chybou,
kdy nebyly brény v Gvahu prognostické fakto-
ry jako grading, exprese HER 2/neu receptoru
ani daldi. Zavéry a vysledky celosvétové multi-
centrické studie vyznély nejednoznac¢né a ani
na jejich globalnich vysledcich nelze postulat
o kontraindikaci HRT, tedy i tibolonu zrusit,
i kdyZ lokalni vysledky dil¢ich Uc¢astnickych
center méfené poctem recidiv u vhodné zvo-
lenych pacientek byly vice nez slibné.

V kazdém pfipadé, pokud je nutnd a indi-
kovana hormonalnf substitu¢ni terapie, kdy po-
tiZe a rizika klimakterického syndromu vyrazne
snizuji kvalitu Zivota pacientky a pfevazuji nad
individualné vyhodnocenym rizikem ze strany
malignity, vzdy se jednd o postup zcela nestan-
dardnia pacientka o ném musi byt informovana.
Pf{sné individudIni aplikace této terapie, nejspise
nekonvencnim preparatem (tibolon), pfipadné
méneé uc¢innymi fytoestrogeny a pifrodnimivol-
né dostupnymi preparaty, musi byt provddena
zkusenym onkogynekologem ve spolupraci
s onkologem, ktery vede terapii ¢i follow up
pacientky s karcinomem prsu.

Zavér

Karcinom prsu je mozné v $irsim slova smys-
lu pokladat za civiliza¢ni chorobu, dan nasemu
Jwestern life style”. Posuzujeme-li epidemiolo-
gii této choroby, pak jeji prevalence, incidence
i mortalita z nf ¢inf problém medicinsky, eticky,
spolecensky i ekonomicky. Pouze multimodalini
pfistup k prevenci, diagnostice a terapii mtze
situaci postupné zlepsovat.

Literatura

1. Buzdar A, Chlebowski R, Cuzik J, et al. Defining the role
of aromatase inhibitors in the adjuvant endocrine treat-
ment of early breast cancer. Curr Med Res Opin 2006; 22(8):
1575-1585.

2. Bouda J, Stépan J, Svoboda T, et al. Sledovénf pacientek
lé¢enych tamoxifenem pro karcinom prsu. Praktickd gyne-
kologie 2006; 10(2): 60-63.

3. Lech M, Ostrowska L. Risk of cancer development in re-
lation to oral contraception. The European Journal of Con-
traception and Reproductive Health Care, September 2006;
11(3): 162-168.

4.Ingle J, Dowsett M. Advances in Endokrine Therapy of Bre-
ast Cancer. Library of Congress Cataloging — in-Publication
Data, Canada, 2004.

5.Rayter Z, Mansi J. Medical Therapy of Breast Cancer, Cam-
bridge University Press, 2003.

6. Kult D, Svoboda B, Havrankova A. Patologie endometria
u postmenopauzalnich pacientek s karcinomem prsu léce-
nych tamoxifenem. Praktickd gynekologie 2004; 3: 39-41.
7. Ansbacher R, Advincula A. Endometrial polyp secondary to
tamoxifen therapy. Fertility and Sterility 2003; 80(1): 216-217.
8.Vosse M, Renard F, Coibion M, et al. Endometrial disorders
in 406 breast cancer patients on tamoxifen: the case for less
intensive monitoring. Eupopean Journal of Obstetrics and Gy-
necology and Reproductive Biology 2002; 101: 58-63.

9. Gerber B, Krause A, Muller H, et al. Effects of Adjuvant Ta-
moxifen on the Endometrium in Postmenopausal Women
With Breast Cancer: A Prospective Long-Term Study Using
Transvaginal Ultrasound. Journal of Clinical Oncology 2000;
18(20): 3464-3470.

10. Andia D, Lafuente P, Matorras R, et al. Uterine side ef-
fects of teratment with tamoxifen. European Journal of Ob-
stetrics and Gynecology and Reproductive Biology 2000;
92:235-240.

11. Zaloudik J. Aktudini témata hormonéalIni requlace nado-
rového rlstu. 6™ International Congress on Hormones and
Cancer, Jerusalem, Israel, 1999: 5-9.

12. Juneja M, Jose R, Kekre AN, et al. Tamoxifen-induced en-
dometrial changes in postmenopausal women with breast
carcinoma. International Journal of Gynecology and Obste-
trics 2002; 76: 279-284.

13.Hann L, Gretz E, Bach A, et al. Sonohysterography for Eva-
luation of the Endometrium in Women Treated with Tamoxi-
fen. American Journal of Radiology 2001; 177: 337-342.

14. Marchesoni D, Driul L, Fabiani G, et al. Endometrial his-
tologic changes in post-menopausal breast cancer patients
using tamoxifen. International Journal of Gynecology and
Obstetrics 2001; 75: 257-262.

15. Dondt J. Soucasny pohled na hormondlni lé¢bu po me-
nopauze. Klimakterickd Medicina 2010; 1(15): 5-9.

MUDr. Marie Bendovd, CSc.
Gynekologicko-porodnickd klinika 3. LF UK a FN KV
Srobdrova 50, 100 34 Praha 10
Bendova.Marie@seznam.cz




