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Hormonalni lécba u premenopauzalnich
pacientek se SR pozitivhim, HER2 negativhim
karcinomem prsu
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Standardni [é¢ebnou modalitou pro premenopauzalni pacientky s nddorem SR+ a HER2- je hormonoterapie. | nadéle zGstava
soucasti adjuvantni HT tamoxifen. Byl potvrzen pfinos ovaridlni ablace, nejenom v kombinaci s tamoxifenem, ale nové je u pre-
menopauzalnich pacientek stfedniho a vysokého rizika mozno podat i exemestan spolu s ovaridlni ablaci. Délka adjuvantni HT
se prodluzuje, u drobnych nador(i je mozno podavat HT pouze 5 let, u ostatnich by méla byt délka adjuvantni HT minimalné
5 let, u nddorl s pozitivitou axilarnich uzlin byl prokézan benefit 10letého uzivani. Nové se staly standardni soucasti déleni na
jednotlivé prognostické skupiny i multigenové testy. U metastatického onemocnéni je na prvnim misté zajiSténi menopauzy
a nasledné se terapie nelisi od Ié¢by postmenopauzalnich pacientek. K dispozici jsou antiestrogeny — tamoxifen a fulvestrant,
inhibitory aromatéz v kombinaci s inhibitory cyklin-dependentnich kinaz, popf. s everolimem. VyuZivany jsou preparaty, u kterych
nedoslo k progresi v adjuvantnim podani.

Kli¢ova slova: SR+, HER2- karcinom prsu, hormonalni |é¢ba, premenopauzalni pacientky, adjuvance, metastaticky karcinom.

Hormonal therapy in premenopausal patients with SR-positive, HER2-negative breast cancer

In premenopausal patients with SR+ and HER2- tumours, hormonal therapy is the standard treatment modality. Adjuvant HT
with tamoxifen continues to be part of treatment. A benefit of ovarian ablation has been confirmed, not only in combination
with tamoxifen, but medium - and high-risk premenopausal patients may newly receive exemestane along with ovarian abla-
tion. The duration of adjuvant HT has extended; in small tumours, it is possible to administer HT for five years only, in others the
duration of adjuvant HT should be five years at least, and those with positive axillary nodes have been shown to benefit from
10-year use. Recently, multigene tests have become a standard part of stratifying patients into individual prognostic groups. In
metastatic disease, induction of menopause is the first and foremost step, and, subsequently, the treatment does not differ from
that in postmenopausal patients. The antioestrogens tamoxifen and fulvestrant are available, as well as aromatase inhibitors in
combination with cyclin-dependent kinase inhibitors and/or everolimus. Also used are drugs with which no progression occurred
in the adjuvant setting.

Key words: SR+ HER2- breast cancer, hormonal therapy, premenopausal patients, adjuvance, metastatic carcinoma.

Karcinom prsu je nejc¢astéjsi malignitou
u premenopauzalnich zen, kolem 20 % je dia-
gnostikovano ve véku do 50 let (1). Hormonalné
pozitivni karcinom prsu pfedstavuje vétsinu kar-
cinomd prsu. Priblizné 60-75 % Zen s karcino-
mem prsu ma nador prsu exprimujici estroge-
novy receptor (ER) a 65 % nadorl exprimuje také
progesteronovy receptor (PR) (2). Hormonalni

terapie (HT) je nejstarsi cilenou onkologickou
|é¢bou. Adjuvantnihormondlnilécba je vysoce
efektivni pro vétsinu zen s nddorem ER/PR pozi-
tivnim. Adjuvantni HT je indikovéna u pacientek
s karcinomem prsu s pozitivnimi hormonalnimi
receptory. Pozitivita hormonalnich receptord
je definovédna hodnotou ER a/nebo PR >1%.
Exprese ER/PR je pouze jednou z charakteris-

tik, na zakladé kterych je stanovena terapie
a progndza. Dalsimi prognostickymi a prediktiv-
nimi faktory, na zakladé kterych probiha lécebné
rozhodnutf, jsou kromé histologického typu
a jiz zminénych ER/PR grade nadoru, hodnota
proliferace, lymfovaskularniinvaze a HER2 status.
Karcinom prsu SR pozitivni se i nadéle déli na
skupinu nadord luminal A a luminal B na zakladé

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: Markéta Palacova, palacova@mou.cz
Klinika komplexni onkologické péce, Masarykdv onkologicky Ustav

Zluty kopec 7,656 53 Brno

Cit. zkr: Onkologie 2019; 13(1): 24-28
Clének pfijat redakct: 21. 1. 2019
Clanek pfijat k publikaci: 31. 1. 2019

24 ONKOLOGIE / Onkologie 2019; 13(1): 24-28 /

www.onkologiecs.cz



standardniho patologického vysetfeni. Nadory
luminal A jsou nadory nizkého gradu, s vysokou
pozitivitou ER/PR, HER2 negativitou a nizkou
proliferaci (Ki — 67). Nadory luminal B jsou ER
pozitivni, ale s variabilitou exprese ER/PR, majf
vys$3i grade a vyssi hodnotu Ki 67 (3). U mladsich
pacientek ve srovnani s pacientkami starsimi
je vetsi vyskyt nddor s vyssi proliferaci, HER2
pozitivnich a triple negativnich. Nadory luminal
A se vyskytuji ve 30 % ve srovnani se 60-70 %
u starsich zen, naopak nddory luminal B jsou
Castéjsi u mladsich zen (35 % versus 10-25 %)
(2, 4). Nové je definovéna skupina ,intermedia-
te", kam spadaji pacientky s nadorem stifedniho
rizika dle genomickych test(. U této skupiny
nadorl pretrvava nejistota miry rizika recidi-
vy onemocnéni, stejné tak i nejistota tykajici
se efektivity hormonoterapie a chemoterapie.
V poslednich letech se Ié¢ebné rozhodnuti mze
opfit také o tato multigenova vysetteni, ktera
pfind3i nejsilnéjsi data pro Ié¢ebnd rozhodnutf.
Provedeni multigenového vysetfenf nenfindiko-
vano u nadord s nizkym klinickym rizikem, coz
jsou nadory pT1a/b, grade 1, NO s vysokou ex-
presi ER. | nadale zdstava silnym prognostickym
faktorem nodélini status bez ohledu na existenci
multigenovych testd, nicméné tyto testy mohou
upfesnit progndzu predevsim u karcinom( prsu
s negativnimi axildrnimi uzlinami (Oncotype DX,
Mammaprint, PAM50, Endopredict) (3).

Riziko recidivy onemocnéni pozdéji i po 5
letech sledovaéni, a to predevsim pravé u paci-
entek se SR pozitivnimi nddory. Vice jak polovina
rekurencf se vyskytuje po 5 letech adjuvantnf
hormonoterapie (2-4). Minimalné 2/3 Umrti na
SR pozitivni karcinom prsu se objevujf taktéZ po
vice jak 5 letech od diagnozy (5, 6). Nedavno byly
publikovény vysledky Oxfordské metaanalyzy
Sletého podéavéani adjuvantni HT. Ty informovaly
o vlivu rliznych charakteristik nddoru na stav
onemocnéni po 20 letech. Analyzovano bylo
88 klinickych studif, které zahrnovaly 62 923 Zen
léCenych 5 lety adjuvantni HT. Vzdalend recidiva
onemocnéni se vyskytovala rovnomeérné v na-
sledujicich 15 letech od ukonceni adjuvantni
HT. Stav axildrnich uzlin a velikost nddoru byly
nejsilngjsimi faktory ovliviujicimi ro¢ni miru ri-
zika rekurence (7). Dlouhodobé riziko rekurence
onemocnénf potvrzuji i data z klinickych studif
International Breast Cancer Study Group trials
|-V po 24 letech sledovéni, kde béhem 5-25 let
bylo u SR+ nddord potvrzeno vyssi riziko relapsu
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onemocneéni veetné vzdalenych metastaz (8).
V soucasné dobé se stéle nedaffi najit biomarker,
ktery by stanovil riziko ¢asného versus pozdniho
relapsu, a tim by ndm pomohl pfi rozhodovani{
o délce adjuvantni hormonoterapie. Selhalo i za-
fazeni multigenomovych testl ke stanovent

rizika pozdniho reklamu onemocnént.

Adjuvantni hormonalni
terapie u premenopauzalnich
pacientek

U premenopauzélnich pacientek s ER/PR po-
zitivnim karcinomem prsu by méla byt standard-
né zvazovana adjuvantni hormonoterapie bez
ohledu na vék, stav lymfatickych uzlin ¢i podani
adjuvantni chemoterapie(CHT). Nékteré studie
naznacovaly, ze HER 2 pozitivni karcinomy prsu
jsou méné citlivé na nékteré druhy hormonalni
|écby, ale u jinych studif toto nalezeno nebylo. Po
dvé desetileti bylo podavani tamoxifenu stan-
dardnf a jedinou moznou adjuvantni lé¢bou pro
premenoapuzalnf pacientky s ER/PR pozitivnim
karcinomem prsu. Analyza randomizovanych kli-
nickych studif oxfordskeé skupiny — The Early Breast
Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG)
prokézala postupnou ucinnost v redukci rizika
rekurence ve srovnani kratsi versus deldi podavani
tamoxifenu. Pétileté podavanti je vice efektivni ve
srovnani s 1 nebo 2letym uzivanim. Pfi medidnu
sledovani 15 let redukuje tamoxifen riziko rekuren-
ce pfiblizné o 47 % a riziko Umrti na karcinom prsu
029 % (9). Desetileté podavani tamoxifenu zkou-
maly 3 prospektivnf klinické studie — NSABP — B14,
alTom a ATLAS. Jejich cilem bylo stanovit benefit
prodlouzeného podavéani tamoxifenu u velkého
poctu pacientek. Vsechny mély podobny design —
po 5 letech podavéani tamoxifenu byly pacientky
randomizovény do ramene s prodlouzenym po-
davéanim tamoxifenu. Ve skupiné s prodlouzenym
podavnim tamoxifenu byl signifikantné prokdzan
benefit v parametru mortalita a v redukdi rizika
rekurence u SR pozitivnich nador(. Efekt byl po-
zorovan predevsim v prvnich 10 letech (HR 0,75,
C10,62-090). Benefit prodlouzeného podani byl
nejspise v dlsledku nejenom prekryti efektu prv-
nich 5 let terapie, ale i samotného prodlouzeného
podavani tamoxifenu. Doslo k redukgi rizika rela-
psu 0 39 % (p < 0,0001) a rizika redukce mortality
na karcinom prsu o 36 % (p < 0,0001). Po 10 letech
terapie pretrvava efekt jesté dalsich 5 let. V studii
ATLAS bylo zafazeno pouze 20 % premenopau-
zalnich pacientek) (10, 11).

V soucasné dobé se stava soucdsti adjuvant-
ni HT premenopauzalnich pacientek i inhibitor
aromataz spolu s ovaridlni ablaci/supresf (OFS) -
predevsim pod vlivem vysledkd 2 klinickych
studif — studie SOFT a TEXT. Tyto studie mély
odpovédét na otdzku pfinosu ovaridinf ablace.
Studie SOFT byla navrzena tak, aby stanovila
hodnotu pfidani ovaridlni ablace k tamoxifenu
a urcila efektivitu kombinace inhibitoru aro-
matdz s ovaridlni ablaci u premenopauzalnich
pacientek. Ve studii TEXT byl zkouman benefit
ovaridlni ablace pfidanim k tamoxifenu - srov-
navana byla ramena samotného tamoxifenu
s kombinaci tamoxifen a OFS. Do studie SOFT
bylo zafazeno 3 066 premenopauzalnich paci-
entek s karcinomem prsu a randomizovany byly
do 3 ramen.V jednom rameni byly 5 let |éCeny
samotnym tamoxifenem (TX), v dalsich kombi-
naci tamoxifenu s ovaridlni supresi (OFS) nebo
kombinaci exemestanu (EXE) s ovaridlni supresi.
U vétsiny Zen bylo ovaridlni suprese dosazeno
mésicnim podavanim triptorelinu, pouze mala
¢ast si zvolila permanentni moznost suprese —
chirurgickou nebo radiacni. Zafazeny mohly byt
pacientky, které zlstavaly premenopauzainii po
dokonceni neoadjuvantni nebo adjuvantni che-
moterapie a ty, pro které je pouze tamoxifen
dostate¢nou lé¢ebnou modalitou. Primarnim
cilem byla délka bezpftiznakového obdobi (DFS).
Ve studii TEXT bylo Ié¢eno 2 660 pacientek, ran-
domizovany byly do 2 ramen — kombinace ta-
moxifenu s ovaridlni ablaci versus kombinace
exemestanu s ovaridlnf ablaci. Délka adjuvantni
HT byla 5 let. U 60,4 % pacientek byla soucastf
|é¢by i adjuvantni chemoterapie. Primarnim ci-
lem byl také DFS. Prvni vysledky kombinované
analyzy byly publikovany po 5,7 letech sledo-
vani. Kombinace exemestanu s ovaridIni ablaci
prokézala signifikantni rozdil v parametru DFS
ve srovnani s kombinaci tamoxifen + ovarialnf
ablace (12, 13).V letosnim roce byly publikovany
vysledky spole¢né analyzy téchto dvou studif
pfi medianu sledovani 8 let. 8lety benefit v pa-
rametru DFS byl 83,2 % u pacientek lé¢enych
kombinaci tamoxifen + OFS a 78,9 % u pacien-
tek lé¢enych pouze tamoxifenem — s rozdilem
4,2%. Ve skupiné lé¢ené kombinaci exemestan
+ OFS byl benefit v parameteru DFS 85,9 % ve
srovnani se 78,9 % u samotného tamoxifenu —
s rozdilem 7 %. Rekurence se vice vyskytovaly
u pacientek Ié¢enych chemoterapif. Dale byla
také provedena analyza subpopulace HER2 po-
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zitivni pacientek, kde byl prokdzan vétsi benefit
kombinace tamoxifenu s OFS versus samotny ta-
moxifen ve srovnani s HER2 negativni populaci.
Podobné vysledky byly prokézany i u kombinace
exemestan + OFS versus tamoxifen samotny.
Zavéry téchto dvou klinickych studif po 8letém
medianu sledovani prokazujf signifikantné vyssi
benefit kombinace tamoxifenu (TX) a OFS ve
srovnani se samotnym tamoxifenem v parame-
trech DFS a OS. Kombinace TX+ OFS prokazuje
24% redukci rizika rekurence, vyskytu sekundar-
niho invazivniho nddoru a umrti ve srovnani's TX
samotnym (p = 0,009), coZ jsou 4% absolutniho
rozdilu v DFS. Kombinaci exemestanu + OFS
bylo dosazeno 7% absolutniho rozdilu v DFS ve
srovnani s TX. Nejvétsi rozdil byl nalezen u pa-
cientek, které zUstavaji premenopauzélni po
podani adjuvantni CHT; tyto pacientky mély
vy3si klinicko-patologické riziko a median véku
do 40 let. U HER2 negativnich pacientek byl
nalezen vétsi benefit u kombinace exemestan
+ OFS versus TX + OFA. Po 8 letech sledovani
nebyl nalezen rozdil v parametru celkového pre-
Zitf mezi TX 4+ OFS a EXE + OFS. ZvaZzovat OFS
v kombinaci je vhodné nejenom u pacientek,
které z(istavaji premenopauzalni po podani che-
moterapie, ale i u pacientek s vicecetnym axi-
larnim uzlinovym postizenim a u Zzen mladsich
35 let (14). Potencialni benefit ovaridlni suprese
s inhibitorem aromatdz je nutno brat do Uvahy
s nezadoucimi Ucinky terapie nejenom akutnimi,
ale i pozdnimi jako jsou hyperlipidemie, kardio-
vaskularni onemocnéni, ostepordza, diabetes.
V Uvodu je vzdy potfeba lé¢ebné moznosti pro-
brat s pacientkou. Je nutné vysvétlit nejenom
benefit terapie, ale i jeji nezddouci Ucinky. Délka
podanfadjuvantni HT byla v obou studiich 5 let.

Adjuvantni hormonoterapie
a pozdni relaps onemocnéni
Dlouhodobé je u karcinomu prsu problé-
mem pozdnf relaps onemocnéni. Nékolik let je
snahou idenfitikovat skupinu pacientek, u které
je vysoké riziko pozdniho relapsu onemocnéni
a vice tim stratifikovat délku adjuvantni hormo-
noterapie. V poslednich 20 letech dochdzi k pro-
dluzovani délky adjuvantni HT, nicméné nelze
opominout ani nezadoucf Uc¢inky HT, a proto je
snaha identifikovat skupinu zen, u kterych bude
mit prodlouzend adjuvance nejvétsi benefit.
Proto byly genomické testy zkoumany i u této
problematiky. Byly publikovény pouze data tyka-
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jicf se postmenopauzalnich pacientek. Nicméné
na zakladé zaverl ze St. Gallen 2017 neni zatim
doporuceno jejich vyuziti pfi zvazovani podani
prodlouzené adjuvance predevsim kvili nedo-
statku prospektivnich dat (3, 15, 16).

Prodlouzena adjuvance
Prodlouzend adjuvance na 10 let by méla
byt zvaZzovana pfedevsim u pacientek s vysokym
rizikem recidivy onemocnéni - tzn. u pacientek
s pozitivnimi axilarnimi uzlinami nebo s jinymi
negativnimi prognostickymi faktory. Je mozno
podévat celych 10 let tamoxifen (studie ATLAS,
al TOm), event. Ize provést po 5 letech zménu na
inhibitor aromataz u pacientek, které se stanou
postmenopauzalnimi (studie MA 17) (10, 11).

Doporuceni, jak podavat
adjuvantni HT v kazdodenni
klinické praxi

Dle doporuceni ze St. Gallen zroku 2017, Ize
u pacientek s vysokou expresi ER/PR, malym na-
dorem (pT1a a pT1b), nizkou proliferaci, nizkym
gradem nebo nizkym genomickym rizikem na-
bidnout pouze tamoxifen na dobu 5 let. U této
skupiny s nizkym rizikem recidivy onemocnéni
nelze ocekavat benefit u prodlouzené adjuvance.
U skupiny nejasného klinického rizika (NO) nebo
stfedniho genomického rizika je vhodné pacient-
kdm nabidnout kombinaci tamoxifenu s OFS nebo
exemestanu s OFS. U nékterych pacientek je taktéz
vhodna prodlouzend adjuvance tamoxifenem.

U pacientek stfedniho nebo vysokého klinic-
kého rizika (N+) nebo stfedniho/vysokého ge-
nomického rizika se doporucuje volit kombinaci
exemestanu s OFS. Tady by méla byt soucasti
adjuvantni HT prodlouZend adjuvance tamoxi-
fenem. Definovat jednotlivé rizikové skupiny je
spide obtizné jak jednoduché. Z hlediska rozsa-
hu tumoru je stfedni riziko definovano dle St.
Gallen 2017 prekvapivé jiz od velikosti pT1c, pT2,
pNO nebo pN1a(1-3 uzliny). Déle je definovano
stfedni nebo vysokou expresf ER a PR, stfedni
nebo vysokou proliferaci ¢i gradem a stfednim
genomickym rizikem.

Skupina pacientek s vysokym rizikem recidi-
vy onemocnéni by méla byt lé¢ena kombinaci
inhibitoru aromatdz a OFS. Méla by byt podava-
na i prodlouzend adjuvance taktéz s inhibitorem
aromatéz dle rizika a tolerance. Vysoké riziko
recidivy onemocnénti je definovano nizkou nebo

stfedni expresf ER a PR, velkym rozsahem lokore-

gionalné (od T3 a/nebo N2-N3), vyssi hodnotou
proliferace a sttednim nebo vysokym genomic-
kym rizikem.

U pacientek lé¢enych chemoterapii vétsinou
dochézi k arteficialni menopauze bud prechod-
né nebo trvalé. Proto je nutné pravidelné moni-
torovat hladiny estradiolu, FSH nebo LH, nebot
k ndvratu ovaridIni funkce mdze dojit i bez ob-
jeveni se menstruace. Dosazeni ovaridlnf ablace
je minimalné nezbytné pfi podavani inhibitord
aromataz u premenopuzalnich pacientek a déle
tam, kde je prokazani benefit snizenf rizika reci-
divy onemocnéni (3).

Terapie SR+,HER2 -
metastatického karcinomu
prsu u premenopauzalnich
pacientek

Terapie metastatického karcinomu prsu
je komplexni. Dnes je jiz nezbytné zapojit do
terapie nejenom onkology, ale ijiné specialisty
(chirurg, radioterapeut, patolog, radiolog, psy-
cholog...), vytvofit multidisciplindrni tymy, které
by mély byt k dispozici na kazdém pracovisti.
V poslednich nékolika letech je preferovanou
terapif u metastatického SR+/HER2 - karcinomu
prsu hormonalinf 1é¢ba. Vyjimkou je pouze tzn.
visceralni krize. Visceralni krize je definovana jako
z4vazné postizeni zivotné dilezitych organt s kli-
nickymi symptomy, laboratornf patologif a rapidnf
progres{ onemocnént, kdy je nutno volit terapii
s okamzitym efektem, a tou je chemoterapie (17).

LéCebna doporuceni pro premenopauzalni
pacientky jsou extrapolovana ze studii pro paci-
entky postmenopauzalni. Nebot prvnim krokem
u metastatického luminalniho karcinomu prsu by
mélo byt provedenf ovaridlnf ablace. Je mozno
pouzit vsechny 3 metody - tzn. chirurgickou,
radiacnf nebo chemickou pomocf LH-RH analog.
Timto se stane pacientka Zenou postmenopau-
zalni, a proto je vyuzivano dat z klinickych studif
pro postmenopauzalni pacientky, a¢ donedavna
nebyly k dispozici zadné klinické studie specidlné
designované pro premenopauzalni pacientky.
Preferovana 1. linie pro postmenopauzalni pa-
cientky zavisi na pfedchozi adjuvantni HT, jeji
délce a pripadné dobé od ukonceni adjuvantni
HT. Mozno je zvolit inhibitor aromataz, tamoxi-
fen nebo fulvestrant. Kombinace nesteroidniho
inhibitoru aromatdz a fulvestrantu ve srovnani
s Al samotnym v 1. linii pro MBC v parametrech
DFS a OS (50226) (18). V jiné studii s podobnym
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designem tento benefit prokdzén nebyl (studie
FACT) (19). Pi subanalyze byl tento benefit pro-
kdzan pouze u pacientek, které nebyly |éCeny
v adjuvanci hormonalni [é¢bou, proto by tato
kombinace iv klinické praxi méla byt nabizena
pacientkam doposud nepredlécenych hormono-
terapif. V dalsich [é¢ebnych liniich je moZno vyuzit
steroidni inhibitor aromatéz (SA), fulvestrant, po-
pf. kombinaci hormonélniho prepardtu s biologic-
kym lékem. Optimalnf sekvence po 1.1inii HT pro
MBC zavisi na tom, které preparaty byly podany
vadjuvancia v 1. linii pro MBC. Jsou to nasledujici
moznosti: Al, tamoxifen, fulvestrant + palbociklib,
SAl + everolimus, fulvestrant. Optimalni poradf
nenfzndmo. Stejné tak doposud nenfznamy zad-
ny prediktivni biomarker, ktery by identifikoval
pacientku profitujici z konkrétni terapie.

Pridani everolimu k exemestanu (SAl) je dalsf
lé¢ebnou moznosti pro postmenopauzaini pa-
cientky predlécené nesteroidnim inhibitorem
aromatdz, kterou lze dosahnout zlepseni doby
do progrese onemocnéni (PFS), ale bez ovlivnéni
celkového preZiti. Findlni data byla publikovana po
18 mésicich sledovéni a prokazala 69 mésict rozdil
v parametru PFS (11,0 mésicl pro kombinaci versus
4,1 mésice ve skupiné s monoterapii exemesta-
nem) (HR 0,38; 95% (I, 0,31-0,48, p<0,0001) (20,
21). Dalsi moZnou lé¢ebnou kombinaci je kom-
binace NAI nebo fulvestrantu s inhibitorem CDK
4/6 — palbociklibem, popt. s ribociklibem. Pfidani
palbociklibu k NAI vedlo v 1. linii k téméf dvojna-
sobnému prodlouzeni PFS ve srovnani s monote-
rapif letrozolem — 27,8 mésice versus 14,5 mésice.
Nemohly byt zafazeny pacientky, u kterych doslo
k progresi onemocnéni do 12 mésicli od ukoncenf
adjuvantni HT s Al). Kombinace méla pfijatelny
profil toxicity a na data tykajici se celkového preziti
se doposud ¢eka (22). Pridani palbociklibu k ful-
vestrantu po 1. linii pro MBC vedlo taktéz k pro-
dlouzeni PFS 0 5 mésicl; prokazan byl i benefit
v parametru celkového preZiti 0 6,9 mésice (23,
24). Z dalsich inhibitord CDK4/6 jsou jiz k dispozici
ribociklib a abemaciklib. Ribociklib byl v 1. linii pro
metastatické onemocnéni kombinovan s letro-
zolem ve studii MONALEESA2 (medidn PFS 25,3
meésice versus 16,0 mésice ve prospéch kombinace)
a s fulvestrantem ve studii MONALEESA 3 (25). Ve
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studii MONALEESA 3 bylo v kombina¢nim rameni
dosazeno medianu v PFS 20,5 mésice versus 12,8
mésice v monoterapii s fulvestrantem. Konzistentnf
data byla u pacientek nepfedlécenych HT stejné
jako u pacientek predlécenych jednou linif HT (26).
Podobné tak i abemaciklib byl kombinovan v 1.1inii
pro MBC s anastrozolem ve studii MONARCH-3
(medidn PFS v kombinacnim rameni nebyl dopo-
sud dosazen versus 14,3 mésice v monoterapii)
a s fulvestrantem ve studii MONARCH-2. V této
studii byl kombinaci fulvestrantu s abemaciklibem
dosazen medidn PFS 16,4 mésice versus 9,3 mésice
v rameni s fulvestrantem (27, 28). Toxicita vsech 3
inhibitort CDK 4/6 je srovnatelnd. Nej¢astéjsim
vedlejsim ucinkem je neutropenie, pouze u abe-
maciklibu je vyssi vyskyt prdjmd.

Specidlné designovanou multicentrickou
klinickou studif faze Ill pro premenopauzalni
pacientky byla studie MONALEESA 7. Do studie
bylo zafazeno 672 premenopauzalnich pacien-
tek se SR+/HER2 — pokrocilym karcinomem prsu,
které byly randomizovany do kombina¢niho
ramene s ribociklibem versus ramene s place-
bem. Z hormondlini terapie mohly byt |éceny
tamoxifenem nebo inhibitorem aromatéz vzdy
s goserelinem. Potvrzen byl efekt z pfedchozich
studif postmenopauzalnich pacientek. Doslo
k prodlouzeni PFS 0 10,8 mésice v kombina¢nim
rameni ve srovnani s placebem.V rameni s ribo-
ciklibem byl dosazen median PFS 23,8 mésice
versus 13,0 mésice v rameni s placebem (HR 0,55,
95% C1 0,44-0,69; p < 0,0001). Toxicita stupné 3
a4 se vyskytovala u 10 % pacientek. Nejcastéji
se vyskytovala neutropenie u 61 % pacientek
v rameni s ribociklibem ve srovnani se 4 % ve
skupiné s placebem (29). Daldi studie, ktera
byla publikovéna v lorském roce a speciadlné
designovéna pro premenopauzalni pacientky
byla studie FLAG asijskych autor(. Jednalo se
o klinickou studii faze Il, kde byly pacientky ran-
domizovany do 3 ramen — kombinace ovarialni
ablace (G) a fulvestrantu (F) nebo anastrozolu
(A), ve tfetim rameni byl pacientkdm podavan
pouze goserelin (G). Podminkou bylo predléceni
tamoxifenem a rekurentni nebo metastatické
onemocnéni. Zafazeno bylo 138 korejskych pa-
cientek; primarnim cilem byla doba do progrese

ast cancer subtypes in adolescent and young adult women.
Breast Cancer Res. 2012; 14: R55.

3. Curigliano G,Burstein HJ, Winer EP, et al. De-escalating
and escalating treatments for early-stage breast cancer: the

onemocnéni (TTP). Medidn sledovani byl 32,2
mésice. Median TTP byl 16,3 mésice v rameni
F+ G, 14,5 mésice v rameni G+ A a 13,5 mésice
u samotného goserelinu (30).

Zaver

Management mladych pacientek s karcino-
mem prsu je komplexni a pozornost by méla
byt vénovéna nejenom terapii, ale i podpdrné
péci.V soucasné dobé je mozno premenopau-
zalnim pacientkdm nabidnout kromé tamoxi-
fenu i inhibitor aromatéz vcetné exemestanu.
I nadéle je zdkladnim lékem tamoxifen, ktery
se jevi dostacujici u pacientek s nizkym rizikem.
Nové se soucasti adjuvantni HT premenopau-
zalnfch Zen stavé kombinace OFS a exemestanu
ve skupiné pacientek se stfednim a vysokym
rizikem. Prodlouzena adjuvance by méla byt
indikovana predevsim u pacientek Il a Il klinic-
kého stadia onemocnéni. Predevsim u pacientek
s pozitivnimi axilarnimi uzlinami byl prokazan
benefit v parametru celkového preZiti ve studi-
ich ATLAS a MA 17. Inhibitor aromatdz Ize nabid-
nout pacientkdm, které se v prabéhu adjuvantni
hormonoterapie staly postmenopauzalnimi.
U klinického stadia | se odbornici ze St. Gallen
2017 klonfk pouze 5letému podavéani adjuvantni
HT. Pfi podani adjuvantni hormonoterapie nelze
opomijet nejenom preferenci pacientky, ale ani
toleranci. Adjuvantni hormonoterapie je spojena
také s vyskytem nezddoucich ucinkd, které je
vzdy nutno zvazovat pfi vybéru, ale i pfi délce
adjuvantni hormonoterapie. U metastatického
SR+/HER2 — karcinomu prsu je preferovanou
volbou hormonalni lé¢ba. Monoterapie jednot-
livymi preparaty byla doplnéna o kombinace
s biologickymi Iéky — kromé inhibitoru mTOR
je nové soucasti jednotlivych linii pro MBC
i skupina inhibitord CDK 4/6 ,biologické pre-
paraty” v kombinaci s hormonalInf terapii prave
s cilem ovlivnit hormonalini rezistenci. Cilem je
pfekonani hormondlinf rezistence, kterd snizuje
efekt hormonalni1écby. Problémem také zlsta-
va volba jednotlivych linif a jejich kombinace
s biologickymi Iéky. Doposud stale cekame na
prediktivni biomarker, ktery by identifikoval pa-
cientku profitujici z konkrétni terapie.
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