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HORMONALNI LECBA CASNEHO
KARCINOMU PRSU
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Hormonalini Ié¢ba predstavuje ucinnou lé¢bu karcinomu prsu, a to jak neoadjuvantni, adjuvantni, tak Iécbu pokrocilého

onemocneéni.
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HORMONAL TREATMENT OF EARLY BREAST CANCER
Hormonal therapy is a potent breast cancer treatment in both neoadjuvant and adjuvant form as well as in the treatment

of advanced disease.
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V roce 1836 pozoroval Sir Astley Cooper,
jak se pokroéily karcinom prsu méni v priibé-
hu menstruaéniho cyklu Zeny. V roce 1890
pak zvazoval T. Beatson, chirurg z Glasgow,
moznost ovlivnit nédor prsu odstranénim va-
jeénikt, nebot hledal podobnosti mezi kojicim
prsem a prsem s nadorem. Vypozoroval, Ze
kastrace mlZe ovlivnit nejenom laktaci, ale
také nadorové onemocnéni prsu. Provedl
u nemocné oboustrannou ovarektomii a nador
odpovédeél, i kdyz tato nemocnd zanedlouho
zemfela. Onemocnéni druhé pacientky na
odstranéni vajeéniki neodpovédélo, a teprve
v 1éEbé dalSich nemocnych Beatson prokazal,
Ze pfiblizné 25 % nadorl prsu odpovida na od-
stranéni obou vajecnikd. V poloviné minulého
stoleti se prokazalo, ze oboustranné odstrané-
ni vajeénikd u mladych zen snizuje hladiny es-
trogenl na hodnotu Zen v menopauze. Zprvu
probihaly vSechny studie s hormonalni ablativ-
ni lébou u Zen s generalizovanym onemocné-
nim, pozdéji, zejména po zavedeni tamoxifenu
do klinické praxe, se pfesunul zajem Klinickych
studii k adjuvantnimu podani (2).

Lécbou ¢asného karcinomu prsu se za-
byvé kazdoroCni koncenzuélni sympozium
v St. Gallen, jehoz vysledky jsou vzdy s onko-
logickou obci s napétim ocekavany. Panel to-
hoto sympozia ve svém z&véru pro letosni rok
rozdélil nemocné s ¢asnym karcinomem prsu
do tfech inovovanych prognostickych skupin.
Stav axilarnich uzlin zistava jednoznacéné nej-
nikoliv tak dominantnim, Ze by pouhé postize-
ni 1-3 axilarnich uzlin znamenalo automatické
zafazeni nemocné do nejrizikovéjsi kategorie
(high —risk). Tam jsou zafazeny pouze hemoc-
né, které kromé 1-3 pozitivnich uzlin maji na-
dorové onemocnéni s HER2/neu overexpresi
nebo amplifikaci. Stav pozitivity ¢i negativity
hormonélnich ER a PgR receptori pfestal byt
prognostickym kritériem u operovaného ¢as-
ného karcinomu prsu (25).

Stejné tak panel rozdélil nemocné do
tfech skupin dle predikce mozné odpovédi
na hormonalni lécbu, do skupiny odpovidaji-
ci na endokrinni 1é¢bu, neodpovidajici a do
skupiny nemocnych s nejasnou odpovédi.
Tyto skupiny byly déle rozdéleny podle vzta-
hu k menopauze. Faktory, fadici nemocné do
skupiny s nejasnou odpovédi k hormonaini
|é¢bé jsou: nizky pocet bunék s pozitivnimi
steroidnimi receptory pod 10%, nepfitomnost
progesteronovych receptord (nezavisle na
expresi estrogennich receptoril a skuteénosti,
vedouci k potencidini necitlivosti k hormonaini
|éEbé, jako jsou HER2/neu overexprese a Ié¢-
ba tamoxifenem) (10).

Vliv estrogenii na prsni tkan

Estrogeny jsou vysoce potentnim mitoge-
nem, zvySuiji sekreci rdstovych hormon( a sti-
muluji rdst prsni tkané, estrogen je pak neucin-
ny pii absenci hormon( pfedni hypofyzy.

Stav estrogennich receptori (ER) a pro-
gesteronovych receptorl (PgR) hraje vyznam-
nou roli jako prognosticky faktor karcinomu
prsu a indikator odpovédi k hormonalni [éCbé.

Allegro prokazal, Ze stav ER receptor( uréuje
délku bezpfiznakového obdobi (DFI) a jejich
pozitivita je spojena s prodlouzenim ¢asu do
progrese. Tento vztah je nezavisly na véku,
menstruacnim stavu Zeny, velikosti nadoru, ¢i
postizeni uzlin a stava se tak nezévislym pro-
gnostickym faktorem (12).

Role PgR byla obvykle zkouména v zavis-
losti na pozitivité ER receptord. Pozitivita PgR
receptor(i byla vyznamnéjsi neZ ER receptord
v predpovidani ¢asu do progrese. Cas do pro-
grese nador(i u nadoru ER + PgR + byl vyrazné
delsi nez ER+ PgR-, nebo ER- PgR-. Pfedpo-
klada se, Ze vétSina nadord prsu je v pocatcich
svého vyvoje alespoi ¢astecné hormonalné za-
visla, pak oviem tuto senzitivitu ztraceji spolu se
ztrétou diferenciace. Klinické studie jednoznag-
né potvrdily, ze stav hormonalnich receptorti je
obecné nezavislym prognostickym faktorem,
nejvyssi prognosticky vyznam méa ve stadiu Il
karcinomu prsu a absence ¢i pfitomnost ER
a PgR mé nejvy3si prognosticky vyznam u ne-
mocnych s pozitivnimi uzlinami.

Amplifikace HER-2 onkoproteinu prediku-
je rezistenci v hormonalni IéCbé tamoxifenem,

Tabulka 1. Rozdéleni operovanych nemocnych s karcinomem prsu do rizikovych skupin (10)
Rizikova skupina
nizkeé riziko

pT<2cma
grade 1a

negativni uzliny a vSechny nasleduiici situace:

absence peritumoralni vaskularni invaze a
bez overexprese ¢i amplifikace genu HER2/ neu a

vek vyssi 35 let
stfedni riziko
pT > 2 cm nebo
grade 2-3 nebo

negativni uzliny a minimalné jedna z nasledujicich situaci:

pfitomnost peritumoralni vaskularni invaze nebo
overexprese ¢i amplifikace genu HER2/ neu nebo

vék nizsi 35 let

Pozitivni uzliny (1-3 postizené uzliny) a
bez overexprese ¢i amplifikace genu HER2/ neu

vysoké riziko

Pozitivni uzliny (1-3 postizené uzliny) a

overexprese ¢i amplifikace genu HER2/ neu
Pozitivni uzliny (4 a vice postizenych uzlin)
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a to i u nadorl s pozitivnimi ER receptory (11,
14,15, 16, 17).

Ablativni hormonadlni lééba

Chirurgickd oboustrannd  ovarektomie
znamena efektivni prvoliniovou i druholiniovou
|é¢bu karcinomu prsu u premenopauzélnich
pacientek. Haas prokazal, Ze celkova mira na-
dorovych odpovédi u takto Ié¢enych nemoc-
nych (jako terapeuticky pokus, bez znalosti
pozitivity i negativity ER a PgR) byla 31%
(365 nemocnych z 1163) a median trvani této
|é¢ebné odpovédi byl 12 mésici. Pokud byla
ovarektomie provadéna u Zen s pozitivnimi ER
receptory, poCet léCebnych odpovédi stoupl
na 55 %, nebo s pozitivitou obou receptorli na
78% (3).

Ovarektomie a chemoterapie

Klinické studie prokézaly, ze kombinace
oboustranné ovarektomie u hormonalné sen-
zitivnich nemocnych s néslednou adjuvantni
chemoterapii zvySuje lé¢ebnou odpovéd proti
tém, které absolvovaly pouze ovarektomii, ale
tato celkova odpovéd nepfevySuje odpovéd
samotné chemoterapie.

Radiaéni kastrace

Do klinické praxe se radiaéni kastrace
dostala ve pfi boomu rentgenové terapie ve
20. letech minulého stoleti, a to jako bezpeé-
na lé¢ebnd metoda, s vysledky srovnatelnymi
s chirurgickou Ié¢bou. Jedinou jeji nevyhodnou
bylo pozdni nastoupeni kastraéniho efektu,
ato za 3 az 5 mésicl po provedeném ozareni.
V soucasné dobé radiaéni kastrace ustoupila
do pozadi, nejenom pro nastup novych léki
(LH-RH analoga), ale zvlasté pro obecnou
snahu snizit expozici obyvatelstva ionizujicimu
zéfeni. Pii ozéfeni vajeénikd byla ozafovéna
polovina panve Zen se zdravymi organy, vét-
Sinou davkou 12 Gy, aplikovanou ve Ctyfech
dnech.

Amenorea vznikld na zdkladé podané
chemoterapie

Chemoterapie podana premenopauzalni
nemocné mnohdy zapfi¢ini pfechodnou Ci
trvalou amenoreu. Otazkou je, jak se podili
tato amenorea na protinddorové Ié¢bé. Bian-
co zkoumal vliv amenorey u 221 Zeny v pre-
menopauze lééenych schématem CMF, che-
moterapii indukovanou amenoreu definoval
jako amenoreu trvajici alespon 3 mésice. Byla
navozena u 75,1%, tj. u 166 Zen. Pfi medianu
sledovani 69 mésicli mély Zeny s navozenou
amenoreou vyrazné prodlouzeny ¢as do pro-
grese a tento vliv byl nezavisly na véku, poctu
postizenych uzlin v axile a velikosti nadoru.
Amenorea obvykle nastupuje do dvou az &ty-
fech mésicli od zahdjeni chemoterapie u Zen

starSich 40 let, u zen mladSich jsou potfebné
davky vyssi a u zen mladsich 30 let, obvykle
bézné davkovana chemoterapie nenavodi z&-
vaznou alteraci menstruacniho cyklu (16).

Adrenalektomie a hypofyzektomie

Dfive Casto provadéné vykony v ramci
hormonalni ablativni [éCby pfi IéCbé generali-
zovaného onemocnéni prsu zcela ztratily svij
vyznam s novymi hormonalnimi protinadoro-
vymi léky (LH-RH analoga, inhibitory aroma-
taz) a patfi do historie (16).

Aditivni hormonalni lééba

Aditivni hormonalni 1é¢ba pfed vynélezem
tamoxifenu znamenala aplikaci vysokych da-
vek estrogent, progesteronu, androgend nebo
kortikosteroidd. Byla indikovana obvykle bez
vySetfeni pozitivity ER a PgR receptor( jako
terapeuticky pokus. Teprve posléze bylo pro-
kézéno, Ze jeji efekt nezavisle na podaném
preparatu je nejvy$si u ER a PgR pozitivnich
receptor(, dale u nemocnych, které progredo-
valy po vice neZ dvou letech od primami 1é¢by,
a u nemocnych, které nemaji zavazné visce-
ralni postizeni.

Tamoxifen

Podani tamoxifenu schvalila FDA v USA
v prosinci roku 1977, a to pro 1é¢bu metasta-
tického karcinomu prsu postmenopauzalnich
Zen. Tamoxifen se velice rychle stal lékem
volby pro svoji Ui¢innost a bezpeénost s malym
mnozstvim vedlejSich uéinkd. Od této doby se
indikace tamoxifenu u hormonalné senzitivnich
nadord rozsifila i na Zeny premenopauzalni, na
podani adjuvantni, a ve Spojenych statech i ja-
ko chemopreventivni agens u Zen s vysokym
rizikem vzniku karcinomu prsu (2, 3).

Tamoxifen je svoji strukturou podobny
dietylstilbestrolu. Jeho funkci je zablokovani
vazby estrogenu na PgR, zvySeni produkce in-
hibiéniho rastového faktoru TGF beta. Burky
nadoru prsu léCené tamoxifenem se kumuluji
ve fazi G /G,, coz nasledné vede k zastaveni
nadorového rlstu. Bylo zjiSténo, ze efekt tamo-
xifenu je reverzibilni a jeho vliv mZe byt pfe-
konan podanim vysoké davky estrogenu (23).

Toxicita tamoxifenu je velice nizkd, obje-
vedlej§im ucinkem je zvySené riziko trom-
boembolické nemoci, zplsobené snizenou
hladinou antitrombinu IIl. Daldim z&vaznym
vedlejsim Ucinkem je zvySené riziko endome-
tridiniho karcinomu po dlouhodobém podani
tamoxifenu, kdy se toto riziko zvySuje od 2,5
nasobku do Sestindsobku bézného rizika nelé-
¢ené populace. Probéhlo nékolik studii, které
se zabyvaly pfinosem skrininkového ultraso-
nografického vySetfeni vysky endometridini
sliznice u nemocnych 1é¢enych tamoxifenem,

a tedy snahou o v¢asnou diagnostiku induko-
vaného endometridlniho karcinomu. Vzhledem
k biologické aktivité tohoto nadoru vSak nepfi-
nesl tento skrinink del$i pfezivani nemocnych,
chovani indukovaného endometridlniho karci-
nomu je stejné, jako u karcinomu neindukova-
ného a nadorové bujeni je dlouho omezeno na
dutinu délozni s dobrou progndzou.

Rezistence k tamoxifenu

Antiestrogenni 1é¢ba tamoxifenem je
u floridniho nadorového onemocnéni ucinna
dva az pét let, pak se objevuje vici ni rezis-
tence. Jeji vznik se vysvétluje pfevahou ago-
nistického vlivu tamoxifenu, hypersenzitivitou
nadorové bunky k slabému estrogennimu vlivu
tamoxifenu, snad pfes zvySenou expresi regu-
laénich protein( zavislych na receptorech, mu-
taci receptorll a zménam v regulacni kaskadé
(MAPK, P13K).

Davkovdni tamoxifenu

Doporu¢end davka tamoxifenu je 20mg
denné, vzhledem k tomu, Ze biologicky polo-
¢as tamoxifenu je 7 dni a biologicky polo¢as
jeho aktivniho metabolitu ¢trnact dni, nezale-
Zi na tom, zda je dévkovén jedenkrat denné
20mg, ¢i dvakrat denné 10 mg. Ackoliv byly
zkouseny davky az 120 mg denné, které velice
ucinné potlacovaly menstruaéni cyklus u pre-
menopauzalnich Zen, naddorova odpovéd byla
stejnd jako u davky 20 mg.

Tamoxifen u premenopauzalnich zen
Dominantni role oboustranné ovarektomie
u premenopauzélnich Zen byla narusena po-
danim tamoxifenu, kdy se ukdzalo, ze 1é¢eb-
na odpovéd po podani tamoxifenu je shodna,
jako po provedeni kastrace. Z toho vznikl z&-
vér, Ze tamoxifen je vhodny jako prvoliniova
hormonalni 1é¢ba jak premenopauzélnich tak
postmenopauzélnich pacientek u hormonainé
citlivého karcinomu prsu. Dilezité je si uvé-
domit, Ze u premenopauzalnich Zen je lécha
tamoxifenem spojena s reaktivné zvySenymi
hladinami sérového estradiolu a progestero-
nu, proto nelze povazovat tamoxifen za kon-
traceptivum, a naopak méa fertilizaéni efekt.
K potlageni tohoto efektu s vyhodou pouZziva
kombinace goserelinu a tamoxifenu (2).

Tamoxifen v adjuvantnim poddni

Rada studii prokdzala efekt tamoxifenu
v adjuvantnim podani, zejména u postmeno-
pauzalnich zen, kdy jeho podani vedlo ke sni-
Zeni mortality prodlouzeni doby do progrese
a snizeni rizika vzniku karcinomu kontralate-
ralniho prsu. Dlouhou dobu nebyla jasna op-
timalni délka podavani tamoxifenu, zprvu se
doporucovalo podani jeden rok, pak dva, pak
pét, pak do progrese. Jasné doporuéeni pfi-
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nesly az vysledky studie NSABP B-14 (2001),
které neprokazaly benefit z adjuvantniho po-
dani tamoxifenu del$iho nez 5 let.

Progestiny

Progestiny jsou uzivany jako megestrol
acetat a medroxyprogesteron acetat u post-
menopauzalnich Zen s metastatickym karci-
nomem prsu. Pro své vedlejsi ucinky, tj. sla-
bou glukokortikoidni aktivitu a nabirani véhy
nemocnymi, jsou ve svém pouzivani opous-
tény a lé¢ebné se vyuzivd vysokych davek
megestrolacetatu k 16¢bé nadorové kachexie.

Estrogeny

Pfed érou tamoxifenu byl l1é¢ebné vyuzi-
vén dietylstilbestrol zejména v Ié¢hé metasta-
tického postizeni mékkych tkani. Vyuzivalo se
efektu vysokych dévek estrogenu, které maji
paradoxné antiestrogenni efekt. V souc¢asné
dobé se uZ klinicky nepouzivd, stejné tak jako
podavani testosteronu, kterého se vyuZzivalo
v |é¢bé kostnich metastdz. Androgeny mély
anabolicky efekt, stimulovaly erytropoezu,
ov8em jeho virilizujici ucinky byly natolik ne-
pfijemné, Ze jeho podavani bylo opusténo.

Selektivni moduldatory
estrogennich receptori (SERM)

Byla zkouena fada nesteroidnich ana-
log tamoxifenu — antiestrogend se snizenim
agonistickym efektem — droloxifen, toremifen,
idoxifen, raloxifen (pozdéji se uplatiujici v 1é¢-
bé osteopordzy jako Evista), spadajici spolu
s tamoxifenem do skupiny SERM (selektivni
moduldtory estrogennich receptorl), které
vSak povétsinou neprokdzaly vyhodu pfed
tamoxifenem a jejich dalsi vyvoj byl zastaven
(idoxifen, droloxifen) (25).

,Cisté” antiestrogeny

Cisté antiestrogeny reprezentuje fulves-
trant. Tento posledni prepardt podavany
injekéné 1x mésicné se uplatruje v 1é¢bé po-
krocilého karcinomu prsu po selhani inhibitord
aromatazy.

Fulvestrant neprochazi hematoencefalic-
kou bariérou, a proto nezpisobuje navaly ani
nezvySuje Cetnost jiz existujicich, nezplso-
buje pocit vaginalni suchosti a snizeni libida,
neovliviiuje vahu nemocnych a ani lipidovy
a kostni metabolizmus (26).

Inhibitory aromatdzy

V' postmenopauze, kdy vyhasind funkce
vajecnikd, se estrogeny tvofi zejména periferni
aromatizaci z androstendionu na estron, ktery
je konvertovan na estradion (4). Aromataza se
nachazi v tukové tkani, jatrech, svalech a také
epitelidlnich buiikéch prsni ZIazy. Prvnim klinic-
ky uZivanym inhibitorem aromatazy byl amino-
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glutetimid, ktery vSak vzhledem ke své nespeci-
fité vyZzadoval podani hydrokortizonu k potlateni
zvySené sekrece ACTH (24). V soucasné dobé
jsou Klinicky vyuZivany inhibitory aromatézy
tfeti generace, nesteroidni anastrozol a letro-
zol, steroidni exemestan, a to zejména k lé¢bé
pokrocilého onemocnéni po selhani tamoxifenu
(22). Anastrozol je nesteroidni selektivni inhibi-
tor aromatdzy, ktery je indikovan k 1é¢bé meta-
statického karcinomu prsu u Zen v menopauze
a k adjuvantni lé¢bé (6). Byl zkouen v nejvétsi
dosud provadéné studii s hormonalnim prepa-
ratem ATAC, kdy bylo 9366 postmenopauzal-
nich nemocnych 1é¢eno adjuvantné ve tfech
ramenech, v prvém tamoxifenem 20mg denné,
ve druhém anastrozolem 1 mg, ve tfetim kombi-
naci obou preparatd. Treti rameno bylo zasta-
veno, nebot se prokazalo, Ze oba dva preparaty
jsou kompetitory. V délce pieZiti bez progrese
byl jasné ucinnéjsi anastrozol proti tamoxifenu,
mél také mnohem méné vedlejSich ucinku. Po-
dani anastrozolu snizilo riziko recidivy na 0,83,
rozdil v pribéhu sledovani nemocnych nardstal.
Celkové znamenalo podani anastrozolu snizeni
rizika rekurence proti tamoxifenu 0 26% (p=
0,0002), vzdalené rekurence o0 16% (p= 0,06)
a kontralateraini rekurence o 53% (p = 0,001).
Vedlejsi ucinky byly rozdilné, u nemocnych é-
¢enych anastrozolem se ¢astéji objevovaly bo-
lesti kloub(l, svalti a kostni bolesti véetné fraktur,
gynekologické a cévni vedlejsi ucinky byly ¢as-
t&j8i u nemocnych Ié¢enych tamoxifenem (18).

Tamoxifen a letrozol v adjuvantnim podani
srovnavala studie BIG 1-98, letrozol proka-
zal ve svém rameni prodlouzeni preZiti bez
progrese onemocnéni a zejména preziti bez
systémové progrese. Kardidlni a cerebrovas-
kularni pfihody byly Castéjsi u letrozolu, gy-
nekologické a tromboembolické pfihody byly
¢astéjsi u tamoxifenu (9, 19).

V' ramenech s inhibitory aromatéz je
obecné vice kostnich komplikaci pro absenci
pozitivniho vlivu tamoxifenu na kostni metabo-
lizmus.

Dalsim novym moznym vyuZitim inhibi-
tor(l aromatdzy je tzw. switch adjuvance. Ne-
mocné jsou v tomto rezimu Ié¢eny standardni
protinddorovou |éEbou dle rozsahu onemoc-
néni — TNM klasifikace (operaci, radioterapii
a chemoterapii), po jejim ukonéeni pfi poziti-
vité steroidnich receptl jsou IéCeny nésledné
adjuvantné 2-3 roky tamoxifenem. Po této
dobé jsou pfevedeny na inhibitory aromatazy
a pokraCuiji v této 1é¢bé do celkové doby adju-
vantni hormonalni 1é¢by 5 let (1, 7, 20, 21).

Nejvétsi studii potvrzujici u¢innost switch
adjuvance je studie IES 031 s exemesta-
nem - steroidnim ireverzibilnim inhibitorem
aromatdzy. Coombes a spol. publikoval vy-
sledky v New England Journal of Medicine
v roce 2004 (20). Do studie bylo zahrnuto

4 700 postmenopauzalnich ER+ Zen s Cas-
nym karcinomem prsu. U pacientek, kterym
se |é¢ba tamoxifenem po 2-3 letech zménila
na exemestan, se snizilo riziko nadoru o 32%
ve srovnanim s pacientkami, které braly 5 let
tamoxifen bez pfechodu na exemestan (5, 8).
Snizilo se riziko jak lokdlnich, tak vzdalenych
metastdz i riziko karcinomu kontralateralniho
prsu a to konzistentné ve vSech podskupinach
pacientek (nezavisle na pozitivité ¢i negativi-
té progesteronovych receptorl, nezavisle na
mnoZstvi pozitivni uzlin i na tom, zda pacientky
dostaly pfed tim chemoterapii ¢i nikoli). Lé¢ba
exemestanem nebyla spojena s vy3sim vysky-
tem zdvaznych nezadoucich Ucinkd a celkové
byla Iépe snasena nez 5letd lécba tamoxife-
nem (véetné snizeni vyskytu tromboembolii).
Mimo to exemestan nemél signifikantni vliv ani
na zvySené riziko vzniku patologickych fraktur
ani na hladiny lipidd (8).

Boccardo prezentoval vysledky studie
ITA, kdy byly nemocné postmenopauzalni,
s pozitivnimi axilarnimi uzlinami, po ukonce-
ni standardni onkologické lécby adjuvantné
|éeny anastrozolem. Zména tamoxifenu na
anastrozol pfinesla niz8i pocCet zévaznych
vedlejSich U¢inkd a snizilo se riziko rekurence.
V podobném stylu probéhly studie ABCSG
a ARNO, které potvrdily vysledky Boccardovy
studie ITA. Anastrozol sniZil riziko vzdalené
rekurence 0 40% p = 0,0067, rekurence pak
obecné o 41%, snizilo se riziko rekurence
v kontralateralnim prsu. Ve stejném designu
byl zkouSen steroidni exemestan, ktery snizil
riziko rekurence o 32 %. Ani v jedné studii se
vSak neprodlouzilo pfeziti nemocnych.

Zcela novou indikaci je tzv. prodlouzend
adjuvance (extended adjuvant treatment). Po
5 letech adjuvantni [é¢by tamoxifenem je na-
sazen nesteroidni inhibitor aromatézy letrozol
po dobu 5 let, celkové je tedy doba adjuvantni
hormonalni 1é&by 10 let. Letrozol proti placebu
ve studii MA 17 snizil riziko recidivy o 42 %,
u Zen s pozitivnimi axilamimi uzlinami snizil
mortalitu 0 39 %. Studie byla v§ak pfed¢asné
ukoncena, pokracovani placebové vétve se
jevilo jako neetické a témto nemocnym byla
nabidnuta Iécba letrozolem. Tim ndm ale jiz
nikdy tato studie neodpovi na otdzku optimalini
doby adjuvantni hormonalini Iécby.

LH-RH analoga

Goserelin, buserelin, leuprolit a deca-
peptyl byly zkouSeny v [éCbé premenopauzal-
nich Zen s generalizovanym karcinomem prsu.
ZpUsobuiji snizeni hladin gonadotropind (FSH,
LH), snizuji koncentraci pohlavnich hormon(
a jejich vliv na cilové organy. Samostatny go-
serelin mél léCebnou odpoveéd u pokroilého
onemocnéni 44,9%, dnes se vyuziva k navo-
zeni pfechodného kastraéniho efektu u pre-
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menopauzalnich nemocnych v adjuvantnim
podani, zejména v kombinaci s tamoxifenem.
Je dévkovan 1x mésiéné 3,6 mg (25).

Zavér
Hormonalni é¢ba karcinomu prsu prozivé

nyni bouflivou renesanci, kterou zapo¢al v 70.
letech minulého stoleti tamoxifen. Je v8ak indi-
kovana pouze u nemocnych s pozitivnimi ER,
¢i PgR, u nemocnych s negativni expresi hor-
mondlnich receptord je nedcinna a je chybou
ji podavat.

Pro senzitivni nemocné znamend vSak
uc€innou jak adjuvantni, tak paliativni Ié¢bu na-
dor(i prsu pfizachovani kvality Zivota. Tamoxifen
pro svoji nizkou cenu stéle tvofi standard 1é¢by
karcinomu prsu v prvé linii hormonalni lé¢by,
jiz dlouho ne v&ak zlaty. Byl vytlacen inhibitory
aromatazy, které jsou nejenom ucinné, ale maji
niz8i pocet zavaznych vedlejSich Uinkd.

Zlstava stale mnoho otdzek otevfenych,
zatim nevime, jaka je vskutku optimdini do-
ba adjuvantni hormonélini 1é¢by? Zda se, Ze
informace ziskané pfi adjuvantni léCbé ta-
moxifenem jsou nepfenositelné na inhibitory
aromatazy. Neni zatim jasné, zda by opravdu
ablativni hormondlini lé¢ba nemohla nahradit
adjuvantni chemoterapii jak postmenopau-
zélnich, tak premenopauzélnich nemocnych
s pozitivnimi steroidnimi receptory, kde kom-
binace LH-RH analoga a inhibitoru aromatézy
se zatim jevi jako optimalni adjuvantni IéCba
budoucnosti.

Zavéry ze St. Gallen 2005 doporuduji
u postmenopauzalnich nemocnych, u kterych
je indikovana adjuvantni hormonalni Ié¢ba, né-
sledujici postupy bez jakékoli preference:

1. inhibitor aromatazy (anastrozol, letrozol
samostatné po dobu 5 let)

2. tamoxifen po 2-3 roky nésledovany inhibi-
torem aromatézy (exemestan, anastrozol)
do celkové doby adjuvantni IéCby 5 let

3. po 5 letech tamoxifenu zména na inhibitor
aromatazy (letrozol)

Podani samotného tamoxifenu pfipousti
Ucastnici panelu u nizce rizikovych nemoc-
nych s muskulo-skeletainimi komorbiditami ¢i
rizikem kardiovaskularnich pfihod.
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