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Praktickeé aspekty hormondlni lécby
karcinomu prsu
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ba cilend, individualizovana. Do klinické praxe byly postupné zafazeny lé¢ebné modality zaloZzené na ¢tyrech principech, a to metoda
ablativni, kompeticni, inhibi¢ni a aditivni. Jde o preferovanou lé¢bu u hormonélné dependentnich karcinomt prsu véetné visceralniho
postizeni pokud neni vysoké riziko nebo diikaz hormonalni rezistence nebo je nutné rychle dosahnout lé¢ebnou odpovéd. V ¢lanku
je uvedena soucasna doporu¢ovana kaskada hormonalni Ié¢by se zéakladnimi studiemi, z nichZz doporuéeni vychazi, nezadouci téinky
a moznosti prekonani hormonalni rezistence diky novym lékdim, pfichazejicim do klinické praxe.
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Practical aspects of hormonal therapy for breast cancer

Hormonal therapy is the oldest and safest clinically proven therapeutic method used in all stages of breast cancer. It is a targeted, individu-
alized treatment. Four basic treatment modalities, namely ablative, competitive, inhibitive, and additive, have been included in the clinical
practice. Itis the preferred treatment for hormone-dependent breast cancers, including visceral involvement, if there is no high risk or evidence
of hormone resistance or if a therapeutic response needs to be achieved rapidly. The article deals with the currently recommended cascade
of hormonal treatment, including basic studies which the recommendation is based on, the side effects, and the possibility of overcoming

hormone resistance with new medicines coming into clinical practice.
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Historie

V roce 1836 sir Astley Cooper (1768-1841)
jako prvni pozoroval klinické zmény réstové
aktivity pokroc¢ilého nadoru prsu v prdbéhu
menstruacniho cyklu (1). O Sedesat let pozdéji
(v roce 1896) skotsky chirurg sir George Thomas
Beatson (1848-1 933) publikoval ¢lanek o prove-
denf chirurgické ovarektomie u 33leté nemocné
s pokrocilym karcinomem prsu; lé¢ebnd od-
povéd ve smyslu zmensenf a zastavenfi rlstu
nadorového procesu trvala celych 42 mésicl (2).

Dalsi, kdo prosazoval tuto lé¢ebnou meto-
du, byl némecky chirurg Schinzinger (3). V roce
1936 A. Lacassagne vyslovil Uvahu zablokovat
plsobeni estrogen( s cilem zrudit jejich Uc¢inek
(nebyly tehdy zndmy Iéky s antiestrogennim
Ucinkem anijejich cilové struktury — hormonalni
receptory) (4). Prvni, kdo identifikoval estrogeno-
vé receptory jako cilové struktury na bunécné
a molekuldrni drovni, byl Elwood Vernon Jensen
(1920-2012) (5).

Hormonalni receptory

Estrogenni receptory (ER) patii do . tfi-
dy nukledrnich receptord. Rozliujeme ER-q,
zodpoveédné za rlst duktl v puberté, a ER-(3,
zodpovédné za laktacni diferenciaci lobuld.
Nejsou-li ER aktivované, z vétsi ¢asti se nacha-

zeji v bunécné cytoplazmé ve vazbé s HSP 90
(heat shock protein). Po vazbé ligandu pro-
béhne alosterickd zména, vytvofi se komplex
ER-ligand. Komplexy vytvareji homodimery
schopné translokace do bunécného jadra, kde
se vadzou na estrogenresponzitivni jednotku (ERE
o palindromové sekvenci GGTCANNNTGACC; téz
obecnéji oznacovanou jako HRE, tj. hormon re-
sponzivni jednotka), tj. specifickou oblast DNA,
jez ovliviuje transkripci nejriznéjsich gend.
Kovlivnéni transkripce je vsak zapotiebi in-
terakce s koregulatory, které ji mohou jednak
stimulovat (koaktivétory), a jednak inhibovat
(korepresory). Proteiny formujici estrogenové
receptory podléhaji posttransla¢ni modifikaci —
fosforylaci, acetylaci, ubiquitinace apod., coz
ovliviiuje jejich vyslednou aktivitu, resp. stabilitu.
Existuje nékolik riznych izoforem téchto zéklad-
nich receptorovych typt (6, 7).

Detekce hormonalnich receptori
Hormonalnf receptory jsou detekovany
imunohistochemickymi technikami, kvantitativ-
ni ELISA technikou a ligand-satura¢ni analyzou.
Ucinkem ER jako transkripcniho faktoru dochdzi
k regulaci transkripce cilovych gend, mezi nimi
i genu pro receptorovou bilkovinu progestero-
nového receptoru (PgR). Proto je dosud sporny
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vyznam skupiny ER negativni a vykazujici zaro-

ven PgR pozitivitu.

Pro primarni naddor je definovana hranice
ER, nad niZ je povaZovéana tkan za pozitivni.
Pozitivita je vyjadfovéna bud semikvantitativné
(jako procento pozitivnich bunék), nebo kvanti-
tativné v cytosolu tkdné primérniho naddoru (cut-
-off se obvykle pohybuje na hladiné 15 pmol/g
bilkoviny ve tkanovém cytosolu) (8).

Priblizné 60-70 (65-75) % viech karcino-
mU prsu obsahuje hormonalni receptory (HR+),
avsak jen polovina z nich reaguje pozitivné
na hormondlnilécbu. U nddord ER negativnich
(ER-) reaguje na hormonalini Ié¢bu 10%. Jsou
vyrazné rozdily v distribuci hormonalnich re-
ceptorl uvnitf nddoru, a to i u jednoho pacienta.
10-15% hormonélné dependentnich nadord
je soucasné HER-2 pozitivnich. Ve vzdalenych
metastdzach dochdzi spise k poklesu ER a PgR,
stejné jako jejich obsah v primarnim nadoru
klesa s vékem (8).

Pro pfedpovéd objektivni lé¢ebné odpovedi
byly definovany tfi kategorie vyjadtujici stupen
hormonalni dependence:

1. Vysoce hormondlné dependentni (dfive
hormonalné dependentni) nadory s vyso-
kou expresi obou hormonélnich receptor(
ve vétsiné nddorovych bunék identi-



fikovanych adekvétniimunohistochemickou
metodikou.

2. NeUpIné hormonélné dependentni (dfive
oznacovano jako nejistd hormonalni depen-
dence), kam fadime nadory s kvantitavné
nizsi expresi hormonalnich receptord nebo
negativitou ER nebo PgR.

3. Hormondlné independentni nddory bez de-
tekovatelné exprese hormonalnich receptord.

Vztah molekularni klasifikace, déleni podle
zakladnich biomarker( a Ié¢ebné ovlivnéni uka-
zuje tabulka 1.

Cil a metody hormonalni lécby
Cilem hormondln{ |écby je zabranit stimulaci

nadorovych bunék endogennimi estrogeny.

RozlisSujeme 4 zéklady typy hormonalni Iécby:

1. Ablativni, kterd spocivé ve vyfazeni funkce
orgédnu produkujiciho estrogeny. Pouzivana
je u premenopauzalnich Zen, kde jsou estro-
geny nejvice produkované v ovariich. Jedna
se o chirurgickou (radia¢ni) nebo medika-
mentdzni ovaridlni ablaci (LH-RH analoga)
(9). U metastatického onemocnéni davame
pfednost bilaterdlni ooforektomii. LH-RH
analoga mohou byt pfechodnym fesenim
do doby, nez nemocna nabude schopnost
fyzicky i ¢asové laparoskopickou kastraci
zvladnout.

2. Kompeti¢ni, kam fadime selektivni modula-

tory estrogennich receptort (SERM — tamo-
xifen, toremifen), které pfednostni vazbou
na estrogenni receptory antagonizuji jejich
signalni funkci, a selektivni deregulatory
estrogennich receptort (SERD), kam patfi
steroidnf ,Cisty” antiestrogen (fulvestrant),
ktery antagonizuje transkrip¢ni aktivaci
estrogennich receptorl a zpUsobuje téz
degradaci receptort (10, 11).
Vrozeny polymorfizmus 1 nukleotidu CYP
D6 genu mUze ovlivnit aktivitu tamoxifenu.
Vlastni antiestrogenni aktivita tamoxifenu
je méné vyznamna nez jeho metabolitd,
pfedevsim dvou: 4-hydroxytamoxifenu
a 4-hydroxy-N-desmetyltamoxifenu (endo-
xifen). U pacientek s homozygotnimi neak-
tivnimi alelami endoxifen chybi, a proto
neprofituji z [é¢by tamoxifenem. Subanalyza
dosud probéhlych studii viak neprokézala
rozdilné 1é¢ebné vysledky u Zen s rlznymi
formami CYP2 D6 genu, dalsi studie probiha-
ji (12, 13). Zatim neni doporuceno pacientky
genotypicky vysetfovat.

3. Inhibi¢ni metoda spocivajici v podavani sele-
ktivnich inhibitort aromataz (IA) @@nastrozol,
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Tabulka 1. \Vztah molekuldrni klasifikace a doporucené |écby

Biologicka skupina

Lécebné ovlivnéni

ER+ a/nebo PR+/HER- prekryvé lumindini typ A HT (HT + BT)

ER+ a/nebo PR+/HER+ vetdinou luminalni typ B anti HER2 + CT (HT+antiHER2)
ER-/PR-/HER+ vetdinou HER2 typ antiHER2 + CT

ER-/PR-/HER- prekryva bazalni typ cT

letrozol, exemestan), jeZ snizuji koncentraci
estrogenl u postmenopauzélnich Zen in-
hibici syntézy estrogen(i nejen v perifernich
tkénich, ale i ve vlastnim nadoru (14). U pre-
menopauzalnich pacientek vede podanf
inhibitorl aromatéaz ke zvyseni hladiny
gonadotropint v ddsledku zapojeni zpétné
vazby smérem k hypotalamu a hypofyze.
Zvyseni sekrece gonadotropinl vede
ke stimulaci vaje¢nikd k sekreci estrogent
i androgenniho substratu a aromatéazy. Proto
jsou inhibitory aromataz u premenopauzal-
nich pacientek obecné kontraindikovany.

4. Aditivni metoda (gestageny) spociva
v blokddé vazby a redukci hormonalnich
receptorll vyssimi davkami hormon( (pro-
gestiny, estrogeny). Mechanizmus tohoto
pfistupu je nejméné objasnén. Uvazuje
se i oinhibi¢nim plsobeni na aromatéazu,
zvySovani obratu estrogen( bez poklesu je-
jich hladin. Funkci mohou zprostiedkovévat
i glukokortikoidni, androgenni nebo pro-
gesteronové receptory. V soucasnosti jsou
pouzivany progestiny az po selhani selek-
tivnich modulator( estrogenovych receptord,
¢istych antiestrogend a selektivnich
inhibitord aromatédz. U metastazujiciho kar-
cinomu prsu je také Ucinny megestroacetat
v davce 160mg/den po selhani pfedchozf
lécby tamoxifenem (nejsou kontrolované
studie v sekvenci po inhibitorech aromatazy).
Limitaci této Ié¢by jsou jeji nezddouci tcinky
zhorsujici kvalitu Zivota (zadrzovani tekutiny,
piirdstek hmotnosti, vagindlni krvaceni, trom-
boembolie) (15).

Odbornici se shodujf, Ze hormonalini |é¢-
ba je preferovand lécebna modalita u hormo-
nalné dependentnich karcinomU prsu vcetné
viscerdIniho postizenf pokud neni vysoké riziko
nebo dlkaz hormonalni rezistence nebo je nut-
né rychle dosahnout lécebnou odpoved (Ist
International consesus quidelines for advances
breast cancer 2012) (16).

Pfi relapsu ¢asného onemocnéni do meta-
statického stadia je nutnéa rebiopsie. U pacientek
s hormonalné dependentnim metastazujicim
karcinomem prsu, kde nepfedpokladdme rych-
lou progresi s visceraln{ krizi, se doporucuje pre-

ferovat hormondlini systémovou lé¢bu, pficemz
plati, Ze ¢im dfive je poddvana, tim ma vyssi
klinicky piinos. U¢innost hormondlini lécby sni-
Zuje predchozi chemoterapie.

Jaké klinické faktory vedou k preferenci
volby hormonalini 1é¢by? Dlouhy interval bez
choroby (> 2 roky), nepfitomnost (nebo limito-
vané) viscerdlni postizeni, omezeny pocet me-
tastatickych mist, nevyznamna klinickd symp-
tomatologie a pomald progrese onemocnént.
U premenopauzélnich Zen s pomalu progredu-
jicim metastazujicim onemocnénim je lécbou
prvni volby suprese ovaridni funkce doplnéna
tamoxifenem. U postmenopauzalnich Zen voli-
me sekvencni podani s nasazenim nejucinnéj-
siho agens v prvni linii 1é¢by, nésledovaného
nezkfizené rezistentnim agens po jeho selhanf
(17). V. metaanalyze randomizovanych studif
porovnavajicich 1A s tamoxifenem v prvni linii
metastatického karcinomu prsu bylo prokézano
statisticky lepsi celkové preziti (RR 0.89,95% Cl
0,80-0,99), pfedevsim v ramci lé¢by treti ge-
neraci inhibitor(. Také ale ve druhé a dalsich
liniich ve srovnéni's progestiny prokazaly IA tfeti
generace lepsi celkové preZiti (RR 0,86, 95% Cl
0,79-0,94). Jiné metaanalyzy ale pfinos pro cel-
kové preziti nepotvrdily (18). Nenf zcela jasno
ani v pfipadé zkiizené rezistence mezi neste-
roidnimi a steroidnfmi IA. Selektivn{ inhibitory
aromataz jsou Iéky prvni volby pro lé¢bu HR+/
HER2-karcinomU prsu u postmenopauzalnich
Zen. Limitaci u¢innosti maze byt primarni ne-
bo v ¢ase se rozvijejici rezistence (pak je dopo-
ru¢ena kombinace s mTORC1 inhibitory) (19).
Chemoterapie je doporucovana u symptoma-
tického visceralnfho nebo rychle progredujiciho
postizeni. Souc¢asna doporucenf pro sekvenci
hormonalni 1é¢by ukazuje tabulka 2.

Ve srovnani s hormonalné dependentnimi
HER-2 negativnimi nadory prsu jsou hormonadlné
pozitivni HER-2 pozitivni nddory vice biologicky
agresivni a samostatna hormonalnf 1é¢ba nenf
dostacujici. Preklinicka a klinicka data prokazuiji,
Ze rezistenci je mozné pfekonat inhibici HER2
signalni cesty. Studie TANDEM porovnévala lé¢-
bu samotnym anastrozolem s kombinovanou
|é¢bou anastrozol + trastuzumab u celkového
poctu 208 pacientek. Byl prokdzan statisticky
vyznamny rozdil v intervalu do progrese ve pro-
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Tabulka 2. Soucasnd doporucovana sekvence hormonalni [é¢by

NCCN ESMO

Modra kniha

NSAI = Iéky volby 1. linie

NSAI = léky volby 1. linie

NSAI = léky volby 1. linie

Doporucuji se az 3 linie
hormonalni terapie pred

Nejednoznacna doporuceni ohledné
dal8ich linif (tamoxifen, fulvestrant,
prevedenim na chemoterapii  exemestan, megestrolacetat)

Nejednoznacné doporuceni ohledné
dalsich linif (tamoxifen, fulvestrant,
exemestan, megestrolacetat)

Tabulka 3. Nezadouci Ucinky hormonalinf 1écby

Tamoxifen 1A

Fulvestrant

nauzea, zvraceni, navaly horka
pruritus vulvy

m vaginalni krvéceni, retence
tekutin, otoky, alopecie

koznf exantém, trombocyto-

| |
m (nava a slabost
u
| |
| |
penie a leukopenie m z4cpa, prdjem
| |
| |
u
| |
| |

= tromboembolie
vzestup hladin jaternich
enzymi

deprese
osteoporoza

poceni, navaly horka

bolesti kloub(, svalt a kosti
bolesti hlavy, zavraté
zvraceni, dyspepsie

anorexie nebo zvyseni chuti k jidlu
hypercholesterolemie
alopecie, vyrazka

navaly horka, poceni
suchost pochvy
snizeni libida

bolesti hlavy,
deprese

zmeény velikosti prsd
demineralizace kostf

spéch kombinovaného ramene (4,8 mésice vs.
2,4 mésice) (20). Samostatna hormondlini Ié¢ba
u ER+/HER2+ pacientek, byt v kombinaci s HER2
cilenou Ié¢bou, neni obecné preferovéna.
Volime biochemoterapii s HER2 cilenou lé¢bou.
U téch pacientek, u kterych neuvazujeme o che-
moterapii, volime v pfipadé ER+/HER2+ nadord
v prvni linii lapatinib v kombinaci s inhibitorem
aromatdzy (21). Ve studii Johnstona a kol. s cel-
kovym poctem 177 pacientek bylo prokdzéno
prodlouzenf intervalu do progrese k pfipadé
kombinované [é¢by (8,2 mésice vs. 3 mésice) (21).

Kaskada hormonalni lécby

Jakd je tedy soucasna doporucovana kaska-
da hormonalni 1é¢by? Jeji volba zavisi na zpd-
sobu adjuvantni hormonalni 1é¢by nebo lécby
prvni linie. V prvnf linii u postmenopauzélnich
Zen s hormonélné dependentnim metastazu-
jicim karcinomem prsu volime antiestrogen ¢i
nesteroidni inhibitor aromatdzy. Pro metasta-
zujici onemocnéni jsou nasledné nejcastéjsi
dvé klinické situace. Progrese pfi nebo po léc-
bé tamoxifenem (jako adjuvantni |é¢by nebo
|écby prvni linie) ¢i progrese pfi nebo po lécbé
inhibitorem aromatdzy (jako adjuvantni lé¢by
nebo lé¢by prvni linie). Doporuceno je pak vy-
zkouset dalsi linie hormondlinf Ié¢by. Ve druhé
linii po selhani tamoxifenu Ize ocekdvat efekt
|é¢by nesteroidnich inhibitorl aromatazy ne-
bo fulvestrantu. Pfi delsim ¢asovém odstupu
od ukonceni adjuvantni Ié¢by (> 1 rok) je téz
mozné opakovat 1é¢bu tamoxifenem. Ve treti
linii je doporucen fulvestrant nebo steroidni
inhibitor aromatazy (exemestan) (22).

Studie CONFIRM prokézala vyssi ucinek
fulvestrantu ve vyssich davkach (500 mg vs.

250mgq) (prodlouZeni medianu celkové doby
preziti o 4,1 mésice) (23). Studie FIRST prokézala
srovnatelnou Uc¢innost anastrozolu a fulvestran-
tu, ale prodlouzenfintervalu do progrese (PFS —
progression free survival) v kombinaci anastrozol
a fulvestrant (24), studie SWOG prokazala pro-
dlouzeni preziti v kombinaci anastrozol + fulves-
trant (25), ovéem studie FACT pfinesla negativni
vysledek (26). Subanalyza provedenych studif
vedla k zavéru, Ze profit z uvedené kombino-
vané |é¢by maji pacientky dosud hormondlné
nelécené.
Nezadouci ucinky

Nezadouci Uc¢inky hormondlnilé¢by shrnu-
je tabulka 3.V pfipadé tamoxifenu je ddlezité
si uvédomit, Ze spektrum nezadoucich Ucinkd
se lisi u premenopauzalnich a postmenopauzal-
nich Zen. Zatimco u postmenopauzalnich pa-
cientek je kostni denzita udrZzena, premeno-
pauzalni pacientky ji ztraceji a je nutno tyto zeny
substituovat vapnikem, vitaminem D. DUlezité
jsou pravidelné gynekologické kontroly z dGvo-
du rizika vzniku karcinomu endometria (u Zen do
55 let se uvadi 1 Umrtina 2962 Zen, u postmeno-
pauzalnich mnohem ¢astéjsi, u premenopauzal-
nich nebyl zvyseny vyskyt karcinomu endome-
tria pozorovan). Pfilé¢bé inhibitory aromatéz je
opét dulezité kontrolovat kostni denzitu (riziko
osteopordzy), subjektivné nejobtézujici byva
pro pacientky muskuloskeletaIni toxicita (27, 28).

Lékova alergie u hormondlni lécby karcino-
mu prsu nebyva Casta (nejcastéji se vyskytuje
alergie na antibiotika, lokéIni anestetika a kon-
trastni latky). V pfipadé klinickych projevl mu-
sime odlisit lékovou intoleranci danou nizkym
prahem citlivosti na normalnf farmakologicky
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ucinek Iéku, l1ékovou idiosynkrazii — genetic-
ky determinovanou kvalitativné abnormalni
reakci na lék a pseudoalergickou reakci zpU-
sobenou pfimou vazbou Iéku na zirné bun-
ky (nikoliv imunologicky mediovanou). I. typ
alergické reakce, Cili reakce casné precitlivélosti
(IgE zprostfedkované) se vyskytuje v pfipadé
typ reakce — cytotoxickd, zprostfedkovand IgG
a IgM protildtkami, nebo lll. typ reakce — imuno-
komplexovd, zprostfedkovana IgG a IgM proti-
ldtkami, s aktivaci komplementu. Z uvedeného
vyplyva, ze vysetiovani prick testd i specifickych
IgE vétdinou nema vyznam, rovnéz tak ¢asto
indikovana precipita¢ni reakce ma vzhledem
k principu metody vysoké procento falesné
pozitivnich i negativnich reakci. Doporucovan
k ozfejmeén( alergické reakce je provokacnf test
s pocatecn( davkou 1:1000 a postupnym na-
vysovanim davky 1x denné, pokud se béhem
2 tydnl neobjevuji obtize (vyrdzka), pak 2x
denné, event. rychleji za adekvéatniho zajisténi,
kontrol pacienta. V pfipadé alergické reakce je
ddlezité pacienta observovat delsi dobu (mini-
malné 24 hodin), protoze po zvlddnuti akutnf
alergické reakce, zpUsobené preformovanymi
mediatory (serotonin, NCF-A, ECF-A, enzymy,
hydrolédzy, proteoglycany) dochdzi k reakci zpd-
sobené medidtory formovanymi de novo (PAF,
prostaglandiny, leukotrieny) a nasledné zanétlivé
reakci za Ucastni mnozstvi cytokind (TNF-a, GM-
CSF IFN-y, I3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10).

Vznik hormonalni rezistence
a jeji prekonani

Pricinami rezistence vaci hormonalni 1é¢bé
je zvysena aktivace daldich intraceluldrmich drah
(PI3K/Akt, MAPK, EGFR/HER2, ERK1/2), zvysend
exprese rastovych faktord nebo jejich receptord,
proliferace hormonalné independentnich klon(
(heterogenita nadoru v misté a v ¢ase), ztrata ex-
prese hormonélnich receptord ¢i jejich mutace,
adaptace hormonalné zavislych nadorovych bu-
nék na estrogenni deprivaci, alterovand exprese
koregulatord, na ligandach nezavisld aktivace
estrogenovych receptorl a koaktivator pfi zvy-
sené expresi a/nebo amplifikaci HER2. Po vzni-
ku rezistence na podavanou hormonalni lécbu
je nutno ji zmeénit na hormonalni [é¢bu s jinym
mechanizmem Ucinku nebo volit kombinaci hor-
monalniterapie s MTOR (mammalian target of ra-
pamycin) (29). Draha PI3K-Akt-mTOR je ve zvysené
mite aktivovana v prostiedi estrogenové deprivace
mechanizmem ,cross-talk” mezi ER a signalnimi
drahami. Mechanizmem ziskané rezistence je prav-
dépodobné aberantni metabolickd signalizace



pres fosfatidylinozitol 3-kindzu (PI3K) — Akt cestou
mTOR aktivace. Pfibyva informaci o Uzké interakci
mezi ER signdini cestou a mTOR aktivaci. Substrat
mTOR komplexu 1 (MTORCT), nazyvany S6 kindzal,
fosforyluje, a tim aktivuje funkéni doménu 1 ER,
kterd je zodpoveédna za aktivaci receptoru neza-
vislého na ligandu. mTOR zprostfedkovava cestou
S6K1 na ligandu nezavislou aktivaci ER. Everolimus
inhibici drdhy mTOR zabrariuje réistu nddoru v pro-
stfedi chudém na estrogen a oddaluje vznik rezis-
tence na hormonalini lé¢bu. Everolimus = inhibitor
mTOR (mammalian target of rapamycin) je esterovy
analog rapamycinu a je podobné jako rapamycin
inhibitorem proteinkindzy mTOR, multifunkéni ki-
nazy zprostiedkujici signdini transdukdi, jeZ se po-
dili na prenosu prolifera¢nich stimul( a urychleni
bunécného prechodu z faze G1 do faze S (19).
V burice se vaze na imunoglobulin Fk vazici protein
12 (FKBP-12), a tak vznika imunosupresivni komplex,
ktery inhibuje aktivaci mTOR a kli¢ovou regula¢nf
kindzu. Dochazi k inhibici T-lymfocytd a proliferaci
zpUsobené stimulaci cytokiny (IL-2, IL-4, and IL-15),
dochdzi také ke snizeni produkce protildtek. Studie
faze Il The Breast Cancer Trials of Oral Everolimus-2
(BOLERO-2) méla posoudit Ucinnost a bezpecnost
kombinace everolimu a exemestanu u pacient(
s ER pozitivnim karcinomem prsu, ktery nebyl jiz
citlivy k lé¢bé nesteroidnimi inhibitory aromatazy.
V rdmci analyzy byl PFS hodnocen lokalnimi in-
vestigatory jako 7,8 mésice ve skupiné IéCené eve-
rolimem a exemestanem a 3,2 mésice ve skupiné
lé¢ené exemestanem a placebem, HR =045 (95%
Cl:0,38-0,54), p <0,0001. Median PFS byl 11 mésict
a4,1 mésice, podle centralniho hodnoceni, HR =
0,38 (95% CI:0,31-0,48), p <0,0001. Kombinovana
lécba tedy snizovala riziko progrese o 55%. Cetnost
lé¢ebnych odpovédi a klinického prospéchu byla
statisticky vyznamneé vy33i v ramenu kombinova-
né lécby (12,6% v.s. 1,7%) (30, 31). Ve studii faze Il,
jejiz vysledky byly demonstrovény na konferenci
SABCS 2012, u pacientek s pokrocilym hormonalné
dependentnim karcinomem prsu s HER2 negati-
vitou, byl prokdzan dramaticky prodlouzeny PFS,
pokud uzivaly kombinaci inhibitoru buné¢ného
cyklu PD 0332 991 (selektivniho inhibitoru cyklin-
-dependentni kindzy (CDK 4 a 6 palbociclib) s let-
rozolem (26,1 mésice vs. 7,5 mésice) (32). Ve studii
ENCORE 301 II. fdze byl prokézan vliv inhibitor(
histonovych deacetyldz (entinostat) v kombinaci
s exemestanem na prodlouzeni PFS (4,28 mésice
vs. 2,27 mesice) i celkového preZiti (33).

Zaveér

Zavérem lze shrnout, Ze inhibitory aro-
matadz nebo fulvestrant jsou podle klinické
evidence nejvice Ucinné léky pro hormonalni

monoterapii; jejich kombinace je perspekti-
vou pro hormonalné nepredlécené nemoc-
né. Standardnf adjuvantni hormonalini lé¢bou
premenopauzalnich pacientek je tamoxifen.
Podminkou U¢innosti Fulvestrantu je ino-
vovany rezim davkovani (500mg & 4 tydny).
V hormonalni 1é¢bé je doporuceno pokraco-
vat az do dosazen( rezistence, kterou Ize fesit
kombinaci everolimus + exemestan. Po selhanf
everolimu je tfeba zvazit kombinaci s blokétory
PI3K signélni drahy. Pridani CDK4/6 inhibitoru
k letrozolu je novou perspektivou Ié¢by prvnf
linie; klinickd studie faze Ill probiha.
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