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1. SOUHRN

Ucebnicova literatura se nevénuje vyuziti receptorovych hodnot pro Iécbu
nadort délohy ani okrajové. Ceska asopisova literatura je v tomto ohledu zaméfena
pfedevS§im na karcinomy prsu. Tyto poznatky lze vyuzit pro nadory délohy alesponl
z ¢asti, a tudiz jsme je zde ztohoto hlediska rozvedli. AvSak jiz nyni lze v Ceské
Casopisové literatufe nalézt prace dokumentujici praktické vysledky laboratofi, které
sméfuji k vyuziti receptorovych vysledki u nadorta délohy v praxi.

K tomuto zmapovani problematiky piispiva 1 Skolici pracovisté tfemi jiz
obhéjenymi bakalafskymi pracemi a také touto diplomovou praci. PfindSeji poznatky
Z mezinarodni cCasopisové literatury, vhodné pro rozvoj problematiky receptorii
v nadorech délohy v ramci Ceské Republiky.

V této diplomové praci jsme se zabyvali vyznamem estrogenovych receptori
(ER) a progesteronovych receptorit (PR) pro 1é¢bu nadori délohy s ohledem na vliv
okolnich faktorti. Dostupné informace, které jsme Cerpali z ¢eské i zahrani¢ni literatury,
jsme porovnavali s informacemi ziskanymi o nadoru prsu.

K 1é¢bé nadorti endometria u lidi jsou pouZzivany antiestrogeny spiSe vyjimecne.
Mezi Cisté antiestrogeny patii ICI 182, 780, ktery (na rozdil od tamoxifenu) spolehlivé
potlacuje tamoxifenem-stimulovanou rakovinu endometria. Je mozne, Ze v budoucnu by
mohl slouZit jako adjuvantni l1ék v ¢asném stadiu rakoviny endometria. Dale se do této
skupiny zarazuji selektivni modulatory ER (dale jen SERM), jejichz hlavnim
predstavitelem je tamoxifen. Tamoxifen pisobi proti rakoviné prsu, ale vétSinou pouze
Vv ptipadé, jsou-li ER a PR pozitivni (déle jen ER+, PR+). Rakovinu endometria tento
1ék muze naopak vyvolat. Podobny uclinek ma i toremifen patiici mezi analoga
tamoxifenu.

Dale jsme se zabyvali 1é€bou pomoci inhibitorti aromatézy. Jejich uc¢inkem je
specificky zablokovat enzymy, které v samotné nadorové tkani napomahaji syntetizovat
pohlavni hormony. PouZivaji se k 1é¢bé hormonalné-dependentniho karcinomu prsu,
jehoz buiky obsahuji estrogenové receptory (ER+). Zvazuje se jejich podani 1 u
karcinomu endometria.

U pacientek s nadory délohy PR+ je uspésna progestinova lécba. Navazanim

progestint na PR se snizuje syntéza ER a androgennich receptort.



Vliv receptorové pozitivity na preziti pacientek s nadory délohy bez 1éby byl
nalezen u ER+. Existuje moznost vzniku falesné pozitivnich nebo falesné negativnich
vysledkiit ER nebo PR. V prolifera¢ni fazi menstruacniho cyklu se mnozstvi receptora
snizuje, v sekreéni fazi se naopak zvySuje. Hladiny receptori se u délohy
pravdépodobné snizuji s vékem, coz je v kontrastu s opa¢nym vlivem véku u prsu, ale
takovychto praci je malo a moznost falesné negativity u nadoru d€lohy neni

prozkoumana.



2. SUMMARY

The textbook literature is applying the problem of exploitation of the use of
receptor values for treatment of tumours of the uterus only very little. Czech research
journals literature is specialized in this respect especially on cancers of breast. These
findings can be used at least partialy for tumours of uterus and that is why we specified
it here. However, we can find always now in the Czech journal literature the works with
practical results of laboratories, which aiming to use the receptors results to exploitation
for uterus tumours.

The tutor workplace contributes to mapping of this problems with three
bachelors works and this diploma work. These works bring the findings from
international research journals literature appropriate for development of the topic of
receptors in uterus tumors in the Czech Republic.

In this diploma work we dealed with the importace of estrogen receptors (ER)
and progesteron receptors (PR) for treatment uterus tumours regarding to the influence
of surrounding factors. We compared the available informations, which we gathered
from czech and foreign literature, we compared with informations which we gained
about the breast tomours.

The antiestrogens are used very rarely for endometrium tumours treatment in
people. ICI 182, 780 belongs to clear antiestrogens and it (in kontrast to tamoxifen)
suppresses reliably the endometrium cancer which is caused by the tamoxifen. Is
possible that in future it could serve like an adjuvant treatment in early stage of
endometrium cancer. Further we can associate into this group the selective modulators
ER (further only SERM), whose main representant is tamoxifen. Tamoxifen acts against
the breast cancer, but mostly only in case when ER and PR are pozitive (further only
ER+, PR+). Contrariwise, this treatment can evoke the endometrial cancer. Resembling
effect has toremifen inevitable between analogue tamoxifenu.

Further we dealt with the treatment using the inhibitors of aromatase. Their
effect is to block specifically the enzymes, which help to syntesize the sexual hormons
even in tumours tissue. They are used for treatment of the hormonally dependent breast
carcinoma, whose cells contains estrogen receptors (ER+). Their using is considered

also in endometrial carcinoma.



In patients with uterus PR+ tumours the progestin treatment is successful.
Joinder progestin on PR decreases synthesis ER and androgen receptors.

The influence of receptors pozitivity on the patiens with uterus tumours survival
without treatment was found in ER+. There is also the possibility of arising of the false
positive or false negative ER or PR results. In proliferation phase of menstrual cycle the
amount of receptors decreases, in the secretion phase it rises. The receptors levels in
uterus probably decrease with the age, which is in contrast to the opossite influence of
the age in breast, but it is possible to find only a small amount of such works and the

possibility of false negative results in uterus tumour is not scrutinized.



3. UvOoD

Tato prace navazuje na informace 0 vyznamu estrogenovych receptoru (ER) a
progesteronovych receptori (PR) pro hormonalni 1é€bu nadort prsu a shrnuje dostupné
informace, vhodné¢ pro posouzeni analogické moznosti pro pfipad nddort délohy.
Duvodem je, Zze v nasi republice jsou zkuSenosti s vyznamem ER a PR pro nadory
délohy z hlediska receptorti mnohem mensi neZ v ptipadé nadort prsu. Ukolem této
diplomové prace bylo shromdzdit poznatky o vlivu ER a PR na vysledky lécby (u
karcinomu prsu, ale pfedev$im dé€lohy) s ohledem na vliv okolnich faktor. Prace by

mohla pomoci Iékaitim, ktefi se touto problematikou zabyvaji.



4. CESKA LITERATURA

4.1 UCEBNICOVA A MONOGRAFICKA LITERATURA

4.1.1 DELOHA

Déloha (uterus) je duty svalovy organ, ulozeny v centru panve. Dé¢loha se sklada
z délozniho téla (corpus uteri), délozniho hrdla (fundus uteri) s rohy a z krcku (cervix
uteri), na ktery se upind pochva. Jednotlivé ¢asti se od sebe lisi morfologii a funkeci.
Déle pak rozdilnou citlivosti na pohlavni hormony a i patologickymi procesy, které je
postihuji. (Dylevsky — 2000).

D¢lozni sténa se skladd ze tfi vrstev: endometria, myometria a perimetria.
Perimetrium je tenka vrstva kolagenniho vaziva, ktera je kryta jednovrstevnym plochym
mezotelem. Myometrium je nejtlust$i vrstvou stény délozni. Je slozeno z vrstev
hladkych svalovych bun¢k a malého mnozstvi kolagenniho vaziva. Endometrium je
tvofeno jednovrstevnym cylindrickym epitelem a slizniénim vazivem s tubul6znimi
Zlazkami. Z funkéniho hlediska ma endometrium dvé vrstvy. Stratum basale je stabilni a
pii menstruaci se neodlucuje. Stratum functionale prodélava cyklické zmény zavislé na
hormonech. Pfi menstruaci se odlucuje (Konradova a kol. — 2000).

Cervix uteri je rozdélen iponem pochvy na pars supravaginalis cervicis a ¢ast,
kter4d se vyklenuje do pochvy — pars vaginalis cervicis (Cipek dé€lozni). Pars
supravaginalis cervicis je vystldna jednovrstevnym cylindrickym epitelem. Pars
vaginalis cervicis je lemovana zvenku vicevrstevnym dlazdicovym epitelem
nerohovatéjicim (Konradova a kol. — 2000).

V misté¢ piechodu obou epitell vznikaji Casté bunétné nepravidelnosti se

sklonem ke vzniku zhoubnych nadort (Dylevsky — 2000).
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4.1.2 STEROIDNI HORMONY

4.1.2.1 ESTROGENY A PROGESTERONY

Estrogeny jsou steroidni hormony secernované piedevS§im v ovariich, nepatrné
procento je tvofeno v nadledvinkach a béhem gravidity je produkuje placenta. Hlavnim
estrogennim hormonem je estradiol. Sekrece estrogent je stimulovéana luteiniza¢nim
hormonem piedniho laloku hypofyzy. Hypofyza je fizena podnéty z hypothalamu a
hladinou estrogenti v organismu (Han¢ a Padr-1982).

Estrogeny pusobi na rtist a vyvoj primarnich a sekundarnich pohlavnich znakt.
Vyvolavaji vaskularizaci v ovariich, rust epitelu vejcovodu, tvorbu hlenu a proliferaci
bunék delohy. Pfimo ovliviluji vyvoj mlééné zlazy. Spolu s progesteronem fidi priitbéh
menstruacniho cyklu.

Terapeutické vyuziti nachazeji hlavné v gynekologii, napt. k Gpravé poruch
menstruacniho cyklu, pfi 1€cbé neplodnosti, klimakterickych potizich nebo prevenci
potratl. Z estrogenll se pouziva diethylstilbestrol pfi generalizovaném karcinomu prsu,
kde je mechanismus jeho U€inku dosud nejasny (Han¢ a Padr-1982). Jde vSak o
informaci starou vice nez 25 let.

Progesteron je steroidni pohlavni hormon ze skupiny gestagenti. Je secernovan
hlavné zlutym téliskem vajecnikti a kirou nadledvin. Ovliviiuje druhou polovinu
ovula¢niho cyklu apribéh gravidity. Progesteron pusobi podobnym receptorovym

mechanismem jako estrogeny (Horton a kol. — 1982).

4.1.2.2 RECEPTORY STEROIDNICH POHLAVNICH HORMONU

Je moZno je prokazat v pohlavnich organech, hypothalamu, adenohypofyze a
prsni Zlaze. Estrogenové receptory se vyskytuji rovnéz v jatrech, ledvinach, kostni tkani
a cevnim endotelu (Lincova a kol. — 2007). Progesteronové receptory se vyskytuji
zejména Vv bunkach vejcovodu a d€lohy, ale iv mlécné zlaze (Horton a kol.-1982).
Receptory steroidnich pohlavnich hormont se vyskytuji téz v nadorovych bunkach
hormonalné dependentnich nadori prsu, délohy, prostaty a ovaria a jejich inhibice nebo
zébrana jejich stimulace endogennimi steroidy ma terapeuticky vyznam.

Tyto receptory jsou lokalizovany ptredev§im v bunééném jadru. Steroid se po

pruniku bunéénou membranou vaze na vazebné misto receptoru pro steroidni strukturu
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a méni jeho konformaci. Vznika vazba steroid-receptor, kterd vytvari se specifickou
sekvenci DNA buné¢ného jadra komplex nazyvany ,hormone responsive element*.
Tento komplex aktivuje odpovidajici RNA-polymerazu. Vytvaii specifickou sekvenci
mRNA, kterd indukuje transkripci gent regulujicich ve smyslu aktivace nebo inhibice
syntézu specifickych proteinti. Takto mohou vznikat specifické enzymy nebo dochazi

K inhibici tvorby receptort pro dalsi steroidni hormony (Lincova a kol. — 2007).

4.1.3 SYNTEZA STEROIDNICH HORMONU

VSechny steroidni hormony maji v podstaté podobnou strukturu, s relativné
malymi chemickymi zménami, které vSak zpusobuji zasadni zmény v biochemické
aktivité. Pohlavni steroidy se déli do 3 hlavnich skupin podle poctu uhlikovych atomii.
Kortikoidy a progestiny maji 21 uhliki a zdkladem je pregnanové jadro. Androgeny
maji 19 uhlikl a zakladni strukturu tvoii androstanové jadro. Estrogeny maji 18 uhlika a
zakladem je estranové jadro (Cittebart — 2001).

Prekurzorem steroidnich hormonti je cholesterol. Estrogeny vznikaji
transformaci  z androgenii  aromatazami  pfitomnymi pfedev§im v gonadach,
nadledvinkach, ale i napi: tukové tkani. Testosteron se méni na 17p—estradiol,
androstendion a estron. 17p—estradiol se rychle a ireverzibilné¢ dehydrogenuje na estron.
Ten je konvertovan na dihydro-, methoxy-, katechol- derivaty a estrol. Alternativné je
ledvinami po konjugaci vyluCovan estronsulfat a estriolglukuronid. Progesteron ma
kratky biologicky polocas (kolem 5 minut) a je po hydrogenaci vylu¢ovan moci jako
pregnandiol-glukuronid, jehoZz exkrece odrdzi celkovou produkci progesteronu
(Schneiderka a kol. — 2007)
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Obrézek 1: Schéma biosyntézy a vylu¢ovani pohlavnich steroidi (Cittebart — 2001)
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maji nejvetsi vyznam testosteron a androstendion ( Cittebart — 2001).

Obrazek 2: Pfeména testosteronu na estradiol (Lincova a kol. — 2007).
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414 CYKLICKE ZMENY V OVARIU A ENDOMETRIU

Ovarialni cyklus

Ma tti faze:

1. Folikularni faze: Pod vlivem hormonu stimulujiciho folikul (FSH) za¢ne ve
vaje¢niku rust nékolik folikult, obsahujicich vajicka, jejichZz obaly produkuji estrogeny.
Tyto estrogeny iniciuji vyvin nové vrstvy endometria s typickym histologickym
vzhledem, zvané proliferacni (bujici) endometrium. Stoupajici hladina estrogenii pisobi
pomoci negativni zpétné vazby na hypofyzu a sniZuje sekreci FSH.

2. Ovulace: Kdyz folikul dozraje, vylucuje tolik estradiolu, Ze spusti akutni
uvoliiovani luteiniza¢niho hormonu (LH) v hypofyze. Uvolnénim LH dozraje vajicko a
oslabi se sténa folikulu ve vaje¢niku. Tento proces vede k ovulaci - uvolnéni ted’ uz
zralého vajicka.

3. Lutedlni faze: Po ovulaci se zbytek folikulu transformuje na Zluté télisko
(corpus luteum). Toto zluté télisko produkuje k estrogeniim i1 progesteron. Progesteron
hraje roli pfi proméné proliferacniho endometria do sekre¢ni vystelky pfipravené na
implantaci a podporujici rané téhotenstvi. Bez t€hotenstvi zluté télisko zanika a hladiny

estrogent a progesteronu klesnou.

Menstruaéni cyklus

Menstruaéni cyklus je sled zmén v d€lozni sliznici, které jsou zplsobeny
vajecnikovymi hormony (estrogeny a progesteronem). Produkce téchto hormont ovarii
je fizena ovarialnim cyklem. Menstrua¢ni cyklus mizeme rozd¢lit do 4 fazi:

1. Prolifera¢ni faze: Trva od 5. do 14. dne cyklu. Vlivem estrogent se zvysi
mitoticka aktivita bun€k sliznice. Obnovuje se epitel a za¢nou rist slizni¢ni zlazky.
Ztlustuji se a prodluzuji spiralni artérie. Tloustka endometria je 3-4mm.

V dob¢ ovulace (asi 14. den cyklu) je délozni sliznice v klidu.

2. Sekre¢ni faze: Trvd od 15. do 27. dne. V prvni ¢asti se uplatituje hlavné
progesteron, produkovany buiikami corpus luteum. Zlazky i arterioly endometria se
staceji, v bunkéch sliznice se snizuje obsah vody. V druhé casti sekrecni faze stoupa
prosaknuti sliznice (vlivem druhého zvySeni estrogenil). Tloustka endometria je 5-6

mm.
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3. Ischemicka faze (28 den): Nedostatkem estrogeni se snizuje prokrveni

délozni sliznice, dochazi ke spastické kontrakci spiralnich artérii a nasleduje —

menstruace.

4. Menstruacni faze (1.-5.den): Nedostate¢né prokrveni vede k nekroze bunék.

Nekrotické buiiky se odlucuji, a asi do 48 hodin se odlucuji povrchové vrstvy sliznice.

Nekroza narusi i arterioly a tak soucasné se sliznici odchazi i krev a seridzni tekutina.

Kontrakce délohy napomahaji vypuzeni tohoto obsahu (Trojan a kol. — 1999).

Obrazek 4: Zmény koncentrace pohlavnich steroidi a inhibinu (inhibin brzdi tvorbu

FSH - folikulo-stimula¢niho hormonu) v menstrua¢nim cyklu (Cittebart — 2001).
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Menopauza

Od 45. do 50. roku v€ku Zeny ustava pravidelny cyklus a nastupuje obdobi
charakterizované poklesem produkce pohlavnich hormont (hlavné estrogenil)
Vv ovariich. Toto obdobi nazyvame klimakterium. Menstrua¢ni krvaceni je nepravidelné
a posléze ustane — obdobi menopauzy. Pokles produkce ovarialnich hormonti se u zeny
pii nastupu menopauzy velmi Casto projevuje jak somatickymi, tak 1 psychickymi

zménami (Trojan a kol. — 1999).

MENOPAUZA
PREMENOPAUZA POSTMENOPAUZA
—)
§~§~s~
§~~~~O
§,~~
S0
| T 1 1 1 1 1 - 1 I 1 i 1
% -5 -4 -3 -2 - +1 2 +3 +4 +5 +6 roky

------ estrogeny

—_— gonadotropiny

Obrazek 4: VyluCovani estrogenti a gonadotropini v klimaktériu (v premenopauze
a postmenopauze), (Kobilkova a kol. — 2005)

4.1.5 RAKOVINA DELOHY

Nadory dé€lohy jsou déleny na nddory téla a nadory Cipku. V piipadé nadort
¢ipku se jedna nejCastéji o spinocelularni vzhled (tedy podobny nadorim pokozky)
(Bednai a Vanécek-1964). Proto jsme se vtomto sdéleni soustiedili predev§im na
nadory téla délohy, jejichz histologicky vzhled je Casto zZldzového (endometridlniho)
charakteru, ¢imz se podoba karcinomtim prsu, se kterymi porovnavame nami nalezené

udaje.
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V déloznim téle dochazi pomérné <¢asto k malignimu bujeni, které je
reprezentovdno kacinomem endometria (epitelidlni nadory, podili se asi 97 %).
Mnohem méné Casto sarkomem délohy (mezenchymalni nddory, 3 %). Endometridlni
stromdlni sarkom tvofi asi 10 % vSech sarkomu tedy 0,3 % vSech malignich nadort
délozniho téla. Podle histologického nélezu rozliSujeme stroméalni sarkom nizkého
stupné malignity a vysokého stupné malignity. SmiSeny mezodermalni sarkom
(adenosarkom) a rabdomyosarkom se vyskytuji vzacné. Leiomyosarkomy predstavuji
0,5 % vSech zhoubnych nadorit délozniho téla. NejcastéjSimi ptiznaky jsou rychlé
zvétSovani celé délohy, solitarniho uzlu, silné a nepravidelné krvaceni (Citterbart-2001).

Incidence kacinomu endometria v Ceské republice stoupa, mortalita je ze viech

Nejcast¢jSim histopatologickym typem je adenokarcinom endometrioidni.
Vznika na zaklad€ atypické hyperplazie endometria a je podminén estrogenni stimulaci.
Na druhém misté je adenokarcinom s dlazdicovou sloZkou. DalSim typem je nédor
z jasnych buné€k (clear cell karcinom) s agresivnéjSim biologickym chovanim. Dilezity
faktor, ktery musi byt vyhodnocen, je stupeini diferenciace, tzv. histopatologicky
grading. Dobfe diferencované nadory jsou prognosticky ptiznivéjsi (Citterbart-2001).

Karcinom endometria mizeme rozdélit na dveé skupiny. V prvni skupiné se
nachdzi nadory spojené s hyperestrogenismem a jsou charakterizovany vysokou
diferencovanosti (nizky grading), vyskytem v mladSim v€ku Zen a dobrou prognézou.
Rist endometria a proliferace jeho bun€k jsou zavislé na estrogenech, které piisobi na
buiiky prostiednictvim svych receptort, které jsou lokalizovany v cytosolu a v jadru
buniky. V druhé skupiné¢ se nachazeji tumory s nizkou diferencovanosti (vysoky
grading), neni prokazana zavislost na estrogenech a postihuji predevSim starsi zeny
(Chovanec-2003).

Rist karcinomu endometria za¢ina na ohrani¢eném misté, nejcastéji v oblasti
délozniho fundu nebo déloznich rohil. Odtud se §ifi invazivné do myometria nebo roste
ve form¢ polypu do dutiny délozni. Infiltrativné rostouci karcinom mize proniknout az
k seroze a dale voln¢ do malé panve, anebo postupné piechazi na vejcovody a
vajeCniky. V oblasti mezi télem a krckem délohy pak muize proces piejit na kréek
délohy. Cilem vzdalenych metastaz jsou plice a jatra (Chovanec — 2003).

Za nejprikaznéjsi a nejvyznamnéjsi rizikovy faktor je povazovana déle trvajici
exogenni nebo endogenni estrogenni stimulace endometria bez odpovidajici hladiny

gestagentll. Pfidanim dostate¢né davky gestagent se toto riziko zcela eliminuje. DalSim
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rizikovym faktorem je obezita, diabetes, vék. Karcinom endometria se nejéastéji
vyskytuje u Zen po menopauze. Nastup menopauzy ve véku 52 let je 2,4krat vysSSim
rizikem nez u Zen s menopauzou pied 49 rokem. Tato skutecnost je dana tim, ze Zeny
s pozdnim nastupem menopauzy jsou dlouhodobé&ji  vystaveny relativnimu
hyperestronismu. V souc¢asné dobé uzivana hormonalni antikoncepce ma jednoznacné
protektivni vliv na vznik karcinomu endometria, ktery se zvySuje délkou uZivani
(Citterbart — 2001).

NejcCastéjsim ptiznakem karcinomu endometria je abnormalni d€lozni krvaceni
rizné intenzity. Bolest je vétSinou piiznakem pozdnim, signalizujicim pokrocilé
onemocnéni. Diagnostika se opira o ziskani materidlu z dutiny délozni kyretazi nebo

hysteroskopii (Holub-1999).

42 CESKA CASOPISOVA LITERATURA VYHLEDANA
V RAMCI TETO DIPLOMOVE PRACE

4.2.1 PREHLEDNE O LECBE KARCINOMU DELOHY

V otdzce 1écby je cCesky psand monografickd literatura jen velmi strohd:
Zakladem 1écby karcinomu endometria je chirurgicky vykon. Rana stadia nemoci je
mozné operovat. Poopera¢ni radioterapie u Zen s rizikovymi faktory zlepSuje 1é¢ebné
vysledky (Citterbart-2001). Mnohem detailnéj$i informace piinasi Ceska casopisova
literatura.

Hormondlni 1é¢bu uzivame u pokrocilych stadii, u dobie diferencovanych
nadort a u recidiv onemocnéni. Podavame dlouhodobé gestageny ve vysokych davkach
jako napf. medroxyprogesteron. Dal$i moznosti je podani megestrol acetdtu. Na
hormonalni 1écbu nejlépe odpovidaji pacientky s dobfe diferencovanymi nadory.

Pro moznost ovlivnéni ER byl zkou3en i tamoxifen. U pacientek, které nebyly
pfedléCeny zadnou jinou systémovou lé€bou, dosahoval 1écebné odpovédi ve 13 %,
Vv ostatnich studiich byly odpovédi od 0 % do 13 %. Také teorie kombinované 1écby

tamoxifenem a progestinem, kdy tamoxifen mél zvysit expresi ER a zlep§it tak odpovéd’

Kk progestiniim, nevysla (Finek-2002).
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Chemoterapie je hlavni 1é€ebnou metodou pro metastatické formy karcinomu

24

diferencovanych forem (Chovanec-2003).

422 ZAKLADY LEéBy NADORU PRSU A DELOHY POMOCI
ANTIESTROGENU

Je napf. znamo, Ze substitucni terapie napi. klimakterickych obtizi estrogeny
zvySuje radiologickou denzitu prsni tkdn€¢ u postmenopouzalnich zen. Pouziti latek
antiestrogenni povahy v 1é¢bé estrogenné zavislych karcinomii vychazi z predpokladu,
ze dojde Kk inhibici estrogen-dependentni proliferacni stimulace nadoru. Efekt
antiestrogent, konkrétn¢ tamoxifenu, byl prokazan v klinické praxi a tyto latky dnes
patii ke standardnimu postupu v adjuvantni terapii karcinomia prsu. Kli¢ovou
biologickou determinantou jejich efektu je pfitomnost funkéniho ER v tkani nadoru —
hovofime pak o tzv. ER pozitivnich tumorech (Valik a kol. — 2001).

V klinice nejcastéji pouzivana latka — tamoxifen — si zachovava estrogen-
agonistické vlastnosti na cévni endotel, metabolismus lipidid nebo kostni tkan.
V kontrastu s informaci o ER+ nadorech z pifedchoziho odstavce je z klinické praxe
zndmo, ze fada nadord, klasifikovanych jako ER+, nereaguje pozitivné na terapii
tamoxifenem a naopak, nékteré ER negativni nadory reagovat mohou (Valik a kol. -
2001).

4221 CO DNES VIME O STRUKTURE A FUNKCI
ESTROGENOVEHO RECEPTORU

Nasledujici informace se dotykaji spiSe problematiky nadoru prsu. V soucasnosti
je znamo, Ze existuji alespon dvé hlavni formy ER. ER — alfa ma gen lokalizovany na
chromozomu €. 6 a ER — beta je lokalizovan na chromozomu ¢. 14. Byla déale popsana
variabilita ER na tirovni mRNA (jde pravdépodobné o tkanové specifické varianty) a
objevily se i informace o existenci ,,ER - related proteins“. Existuje fada udaju o
vyskytu aberantnich (truncated), vesmés naddorové specifickych forem ER (Valik a kol.
- 2001).

Z vyse uveden¢ho mizeme odvodit, Ze ER nelze dnes povazovat za jednu entitu.

Varianty —alfa a —beta se 1iSi jednak rozdilnosti v tkanové expresi a afinitou k estrogenu
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(varianta —alfa ma afinitu vyssi). In vitro bylo pozorovano, ze obé¢ varianty tvoii homo- i
heterodimery a Ze varianta —beta snizuje citlivost formy —alfa k estrogenu. Lze ji tedy
pravdépodobné povazovat za fyziologicky regulator proliferativniho potencialu varianty
—alfa. Mira variability v expresi jednotlivych forem neni znama, ale zda se, Ze relativni
exprese varianty —alfa je vysSi v karcinomech s vyssim invazivnim potencidlem. To
muze byt i experimentalnim ptedpokladem hypotézy, ze rovnovédha v expresi variant
ER miuze byt jednak vyznamnou determinantou relativniho rizika karcinogeneze prsu, a
navic, ze pii stanoveni obsahu ve vlastnim tumoru muze byt zastoupeni jednotlivych

vvvvvv

ptitomen/neptitomen (Valik a kol. - 2001).

4.2.2.2 MOLEKULARNI PODSTATA LECBY POMOCI
ANTIESTROGENU

Mechanismus t¢inku antiestrogenti:

ER ma jako vSechny steroidni receptory oblast se schopnosti vazat ligandy a
oblast, ktera vaze DNA. Oblast receptoru, ktera vdze DNA, se napoji ha promotorovou
oblast cilového genu a dochazi k transkripci. Transkripce estrogen- specifického genu je
zprostiedkovana dvéma riznymi ¢astmi estrogenniho receptoru:

o oblast transkripci aktivujici funkce — 1 (AF-1)

o oblast transkripci aktivujici funkce — 2 (AF-2)

Léky ucinkujici na receptor Ize nejjednoduseji délit podle toho, na které misto receptoru
se vazi. AvSak praktictéjsi je pravdépodobné déleni podle toho, které misto ovliviuji.
Mnohé 1éky se napt. mohou vazat na ligandové misto receptoru. Ale jeden z nich mize
toto misto inaktivovat, jiny umoziovat jeho vazebnou funkci, ale ovliviiovat dalsi
transport signalu a jiny zase ovliviiovat interakci s DNA. Proto PetruZzelka (2001)
pouziva déleni — ne podle vazby, ale podle ovlivnéni. Uvadi, Ze k ovlivnéni muze dojit
na tfech mistech uc¢inku téchto 1éku:

1. Na ligandovém misté receptoru (estrogeny nebo ,,Selektivni modulétory
ER" = SERM - z nichzZ nejzndm¢jsi je tamoxifen)

2. Na receptoru (rizné subtypy ER). Autorovu stru¢nou vysvétlivku ,,razné

subtypy* lze chapat tak, ze napft. 1¢k, ktery u ER alfa ovliviiuje vazebnou schopnost

k DNA nebo cokoliv jiného, to nemusi zpisobovat u ER beta.
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3. Na vykonném (efektorovém) misté. Autor tim pravdépodobné mysli ER
misto, u¢inkujici na DNA - tedy AF-1 nebo AF-2 (rozdilné specifické reakce stejného
receptorového subtypu na jeden Iék v riznych tkanich).

Autor v dal$im textu nerozdé€luje 1éky podle tohoto schématu, ale v tomto svétle
porovnava ptirozeny ligand 17-beta-estradiol se SERM. Diivodem je, Ze jeden 1€k mize
ovliviiovat vSechna 3 vySe uvedend mista najednou — a to odlisn¢ od estradiolu. VétSina
z klinicky testovanych SERM ma estrogen-antagonisticky efekt v endometriu a tkani
prsu a estrogen-agonisticky efekt v kostni tkani a lipidovém metabolismu.

SERM se vazi na stejné receptorové misto jako ligand 17-beta-estradiol, jeho
vazebna afinita, mechanismus a strukturalni alterace receptoru jsou vSak odlisné. Rlzna
aktivace AF-1 a AF-2 muze byt podkladem pro tkanové selektivni ucinky. Rozdilna
vazba estrogeni a SERM ovliviiuje i kinetiku ER a nasledné jeho interakci s DNA.

Rozdilné uc¢inky endogennich estrogeni a SERM mohou byt vysvétleny i
riznou afinitou k ER alfa a beta. ER alfa a beta odpovidaji odlisné v AF 1 dokonce i na
stimulaci pfirozenymi estrogeny. 17-beta-estradiol aktivuje transkripci na receptorech
alfa, zatimco na receptorech beta ji inhibuje. Receptory alfa a beta hraji tedy odliSnou
roli v genové regulaci a tim je vysvétlen i odlisny ucinek antiestrogent v ruznych
tkanich. Antiestrogeny jsou silné aktivatory ER beta a to jejich AF-1. Rozdilna afinita
zpusobi rozdilnou aktivaci, transkripci a koneény biologicky efekt (Petruzelka — 2001).

Mnozstvi receptorit ER alfa a beta je v riznych tkanich odlisné. Transkripéni
produkty receptorti vlivem ER alfa byly identifikovany v oblasti hypofyzy, délohy, ve
varlatech, ledvinach a nadledvinach. Produkty transkripce receptoru beta byly nalezeny
ve vajecnicich, varlatech, prostaté, brzliku a slezin€é. Oba receptory jsou exprimovany
Vv osteoblastech, epitelidlnich bunkéach prsu a v mozku. Hypoteticky tedy mize SERM
selektivné aktivovat receptory alfa nebo beta v riznych tkénich a tak mize byt dosazeno
odlisného finalniho uc¢inku (Petruzelka — 2001).

SERM muze reagovat i s latkami, které jsou vysledkem genové odpovédi nebo s
koaktivatory, s korepresory a s tvorbou estrogen-receptor-asociovanych proteind.
Kromé svého receptorového ucinku tedy mulze zptisobovat i na receptorech nezavisly
efekt. Predpoklada se inhibice nékterych enzymu, napt. proteinkinazy C, kterd ma
vyznamnou Ulohu v prolifera¢nich a diferencia¢nich procesech. Dale mohou pisobit
piimou stimulaci stromalnich fibroblasti s naslednou produkci rtistovych faktora
s tlumivym Gc¢inkem jako transforming growth faktoru beta (TGF — beta). TGF-beta

svym parakrinnim uéinkem tlumi proliferaci epitelialnich bunék a endotelii. Z toho
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vyplyva 1 urcity anti-angiogeneticky efekt. Antiestrogeny mohou ptisobit 1 Utlum
pozitivnich ristovych faktord, napf.: inzulinu podobného rustového faktoru IGF-1,
popt.: snizuji koncentraci vazebnych proteinti pro tyto faktory. Rovnéz se uvazuje o

indukci apoptdzy bunék (Petruzelka — 2001).

4.2.2.3 CISTE ANTIESTROGENY

Snizuji intracelularni obsah ER napft. prostfednictvim zkraceni polocasu jejich

Zivotnosti.

ICI 182, 780 (Faslodex = Fulvestrant)

PouZiva se k terapii metastazujiciho (estrogen-dependentniho) a na jinou 1é¢bu

rezistentniho karcinomu prsu. Blokuje syntézu receptorového proteinu a omezuje téz
estrogeny vyvolanou indukce PR v nadorove tkani. Blokuje i ER v endometriu (Lincova
a kol. — 2007).

Chemickym sloZenim je 7-alfa-alkylsulfinyl analogem estradiolu, postradajicim
agonistickou aktivitu. Tento piipravek patii mezi Cist¢ antiestrogeny, absence
agonistické aktivity zaklada piedpoklad lepsiho ucinku na potlaceni rastu nadorovych
bunék. Piedpokladd se 1 inhibice angiogeneze, kterd by umoznila jeho uziti i u ER
negativnich nadort prsu. V preklinickych studiich vykazuje dvojndsobny efekt ve
srovnani s tamoxifenem (PetruZelka - 2001).

Je antagonista ER bez agonistického uc¢inku, kdy tyto receptory blokuje a
degraduje. U¢innost byla prokazana v prvni, druhé i téeti linii hormonalni terapie.
Prokazéna je efektivita u tamoxifen rezistentnich nadort. Tento 1ék nema estrogenové
agonistickou aktivitu na endometrium (Petruzelka a kol. — 2007).

Jako dalsi €len této skupiny uvadi tento autor ICI 164, 384.

4.2.2.4 SELEKTIVNI MODULATORY ER (SERM)

Do této skupiny jsou zahrnovany piedevsim tamoxifen a 1éky s jemu podobnym
ucinkem, které také mohou byt v zahrani¢ni literatufe oznaGovany nazvem analoga

tamoxifenu.
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Tamoxifen

Vazbou na cytoplazmatické receptory dochazi ke zméné prostorové konformace
komplexu antiestrogen-ER. Ten jiz neni ucinny a po piechodu do jadra bunky
nestimuluje expresi prolifera¢nich faktor. Tim je inhibovana zvySena proliferace, ktera
ma byt stimulovana pfirozenymi estrogeny (Adam a kol. — 2003). Tento obecny ucinek
muze byt jiny u délohy neZ u prsu — viz nize.

Mechanismus dalsich G¢ink:

1. Tamoxifen mimo vyse uvedeny ucinek také blokuje desulfatizaci estronu, coz
je depotni forma estrogenti, a vede tak ke snizeni nabidky estradiolu.

2. Tamoxifen stimuluje syntézu proteinu vazajiciho sexuélni hormony (sexual-
hormon binding globulin), coz dale snizuje koncentraci volnych estrogenti (Adam a kol.
—2003).

3. Dale bylo zjisténo, Ze tamoxifen stimuluje tvorbu TGF — beta, ktery brzdi
maligni proliferaci a také zmenSuje tvorbu peptidli, stimulujicich maligni proliferaci
(tumor growth factor-alfa, insulin-like growth factor). Dale sniZuje tvorbu epidermal
growth faktoru (EGF).

4. Tamoxifen dale zvy3uje hladinu interleukinu-2, ktery stimuluje aktivitu NK-
buné¢k (natural killer) a makrofagi.

Diky této pestrosti u¢inku ma tamoxifen potencidl dosdhnout v 5-10 % lécebné
odpovédi i u nadort s neptitomnymi receptory. I kdyz se jedna o antiestrogen, chova se
rovnéZ jako agonista estrogenll v jinych tkanich nez je tkan nadorova. Pisobi také na
lipidovy metabolismus, snizuje riziko kardiovaskularnich nemoci, zmensSuje odvapnéni
kosti a snizuje intenzitu menopauzalnich piiznakt (Adam a kol. — 2003).

Preventivni protektivni 1éCba je pouzivana pti zvySeném riziku karcinomu prsu.
Tato indikace tamoxifenu byla testovana v ¢etnych studiich, jejich analyza z roku 2003
(Cuzick) uvadi, Ze tamoxifen snizil riziko vzniku vSech typt karcinomu prsu o 38 %.
Mira snizeni rizika vzniku receptorové pozitivniho karcinomu prsu dosahovala 48 %,
zatimco riziko vzniku receptorové negativniho karcinomu nebylo ovlivnéno. Tamoxifen
ale zvysil relativni riziko endometrialniho karcinomu (Adam a kol. — 2003).

Tamoxifen m& proliferaéni ucinek na endometrium, ktery pii dlouhodobém
pouzivani 2-4 nasobné zvySuje riziko karcinomu endometria. V soucasnosti je
tamoxifen jednim z nejcastéjsich 1éka, uzivanych v chemoprevenci zhoubnych nadoru

napf. karcinomu prsu (Cibula a kol. - 2002).
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Raloxifen (EVISTA)

Béhem podavani raloxifenu nedochézi ke stimulaci ristu endometria. Raloxifen
je VAF-1 oblastech parcialnim agonistou receptoru alfa a silnym aktivatorem

transkripce receptoru beta (Petruzelka — 2001).

Arzoxifen (LY353381 hydrochlorid)

Ma vyborny antagonisticky efekt ve tkanich prsu a endometria pii zachovani

agonistického efektu v kostech a lipidovém metabolismu. Hlavnimi mechanismy,
uplatiiujicimi se na kone¢ném efektu, jsou kompetice o receptor a stimulace transkripce

TGF-beta 3 (Petruzelka — 2001).

Toremifen (FARESTON)

Nové&jsi alternativa tamoxifenu, ktera dosud neni v CR registrovana (Lincova a
kol. — 2007).

Ve vysokych davkach méa cytolyticky efekt, nezavisly na antiestrogenni
aktivité, coz bylo prokdzano u potkanu s ER negativnim sarkomem d¢lohy. U
laboratornich zvifat blokuje uterotropni efekt estradiolu a nezplsobuje vznik

endometrialniho karcinomu (Petruzelka - 2001).

Droloxifen

Ma vysokou afinitu k ER. V n¢kterych tkanich, jako je prs a déloha, ovliviiuje
na podkladé kompetice a antagonismu normalni stimulacni vliv estrogenti.

Droloxifen indukuje tvorbu TGF-beta. Tento ristovy faktor inhibuje rast ER
pozitivnich bun¢k a ER negativnich bun¢k (Petruzelka - 2001).

Jako dalsi ¢len této skupiny uvadi tento autor indoxifen.

4.2.3 ANTIESTROGENNI LECBA POMOCi INHIBITORU
AROMATAZY A INHIBITORU SULFATAZY

Zdrojem estrogent u premenopauzalnich Zen jsou predevs§im vajecniky, ale po
menopauze je hlavnim zdrojem aromatizace nadledvinkovych androgenti pomoci
enzymu aromatazy. Tento enzym umoziuje pfeménu androgenti — androstenedionu a

testosteronu na estrogeny — estron, estradiol. Enzym aromataza patii do skupiny enzymu
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cytochromu P-450. Aromataza se rovnéz nachazi v perifernich tkanich, jako jsou svaly,
tukova tkan, jatra a nadorova tkan (Vyzula — 2002).

Inhibitory aromatazy brani konverzi testosteronu na estradiol a androstendionu
na estron v kiife nadledvin a ovariich. Pouzivaji se k 1é€bé hormonalné-dependentniho
karcinomu prsu, jehoz bunky obsahuji estrogenové receptory (Lincova a kol. — 2007).

Tieti generace inhibitort aromatazy piedstavuje novy ptistup v hormonalni
terapii postmenopauzalnich Zen s ER+ karcinomem prsu. Je mozné, Ze tato generace
bude hrat v budoucnu vyznamnou roli v chemoprevenci dalSich estrogen dependentnich
nadort, jakym je napf. karcinom endometria. Dlouhodobé u€inky estrogenové suprese u
postmenopauzalnich Zen nejsou zatim prozkoumany. Tyto latky nemaji neZadouci

ucinky na endometrium (Mitwally a Casper — 2004).

Rozdé¢leni inhibitorti aromatazy ukazuje nasledujici tabulka (Vyzula — 2002).

generace Nesteroidni Steroidni
prvni Aminoglutethimid
druha Fadrozol Formestan
treti Anastrozol Exemestan
Letrozol
Vorozol

Z hlediska inhibice jiného enzymu tvoficiho estrogeny lze uvést, ze tibolon — l1ék
progestinového typu (viz niZe) tlumi zaroven aktivitu steroidni sulfatazy. Avsak u této

viceucinkové latky je sou¢asna moznost nepiiznivého estrogenniho vlivu na nadory.

424 PREVENCE A LECBA POMOCI PROGESTINU

Gestageny, nazyvaneé téz progestogeny nebo progestiny, jsou piedstavovany
jedinym pfirozenym gestagenem progesteronem. VSechny syntetické latky s afinitou a
aktivitou na PR maji steroidni strukturu a pro odliSeni od progesteronu, jsou zpravidla
nazyvany progestiny (Lincovéa a kol. — 2007).

Navazani gestageni na PR sniZzuje syntézu ER a androgennich receptor

v perifernich tkanich. Vysledkem je snizeni koncentrace estrogenu vazaného v nadorové
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tkani. Progesterony se pouZivaji v 1é¢bé endometrialniho karcinomu a karcinomu prsu.
Celkova odpovéd’ na 1é¢bu progesterony se udava do 25 % v prvni linii a kolem 15 %
V druh¢ linii u karcinomu prsu. Procento uspéchu 1€cby se zvySuje u téch nadora prsu,
kter¢ maji pfitomné PR. V praxi jsou pouzivany dvé latky: megestrol acetat a
medroxyprogesteron acetat. Dalsi chorobou, u niz jsou gestageny ucinné, je karcinom
endometria. Pocet 1é¢ebnych odpovédi se u téchto nadort s pfitomnymi hormonalnimi

receptory pohybuje kolem 20-60 % (Adam a kol. - 2003).

Megestrol acetat

Megestrol acetat je gestagen, ktery plsobi jednak utlum sekrece hypofyzarnich
hormont s naslednym utlumem ovarialnich estrogent. Tak by progestinova 1é¢ba mohla
byt chapana jako jedna z variant antiestrogenniho principu. Ale dle experimentt in vitro
ma megestrol acetat pfimy cytotoxicky uc¢inek na maligni buniky karcinomu prsu (Adam

a kol. — 2003).

Medroxyprogesteron acetat (MPA)

Pouziva se jak u karcinomu prsu, tak u karcinomu délohy (Adam a kol. — 2003).

4.2.4.1 ATYPICKE PROGESTINY

Tibolon

Tibolon je strukturdlné ptfibuzny progestiniim odvozenym z 19-nortestosteronu.
Jeho aktivni metabolity 3-hydroxy-metabolity maji estrogenni uéinek, kdezto A4 —
ketoizomer ma UcCinek progestagenni a androgenni. Plsobi piimo na hormonalni
receptory a ovliviiuje aktivitu enzymatickych procesi, které v cilovych tkanich urcuji
hladiny vlastnich aktivnich estrogenti. Tyto procesy jsou selektivni. To znamend, Ze
v kazd¢ tkani je upfednostiiovana tvorba jiného metabolitu. Také ucinek na enzymatické
procesy je rozdilny. Tibolon tlumi aktivitu sulfatazy. Inhibice sulfatazy (ptispivajici
k antiestrogennimu 0¢inku) je silna v prsu, sttedni v endometriu a nulova v kosti
(umoznujici silny estrogenni vliv).

Hydroxymetabolity ptsobi na akutni klimaktericky syndrom - sniZuje navaly a
poceni. Tibolon nepisobi antiestrogenné (ve smyslu — proti ER) a neinhibuje aktivitu

aromatazy, ale vyrazné tlumi aktivitu sulfatdzy. NezvySuje mamografickou denzitu,
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kterd je vyznamnym nezavislym rizikovym faktorem karcinomu prsu, nebo ji dokonce
snizuje, diky redukci proliferace a stimulace apoptdzy. V preklinickych studiich tibolon
zvySuje diferenciaci bunék a stimuluje apoptézu normalnich bunék prsu.
V experimentech s potkany je schopen omezit rust karcinomu indukované¢ho podanim
kyseliny dimethylbenzoové, a pfi preventivnim podani dokonce snizit pocet vzniklych
nadorti.

Vzhledem k témto piedpokladanym vlastnostem bylo velkym piekvapenim
tvrzeni studie Milion Women Study (MWS), kde bylo tibolonu pfisouzeno relativni
riziko pro karcinom prsu 1,45. MWS zahrnuje 1084110 Zen, které podstoupily
screningovou mamografii. Ve studii bylo jen 6 % Zen uZivajicich tibolon a hodnoceni
zcela opomiji skuteCnost, Ze tibolon byl dosud ptedepisovan pravé Zenam s vysSim
rizikem karcinomu prsu. Jinad studie, sledujici jesté¢ vétsi soubor Zen, pfinasi vyrazné
ptiznivéjsi udaje. V této studii mél tibolon relativni riziko 0,86.

Studie THEBES (Tibolone Histology of the Endometrium and Brest Endpoints)
v souboru 3240 postmenopauzalnich Zen prokazala bezpe€nost tibolonu pro

endometrium. Jeji piesné vysledky budou teprve publikovany ( Fait — 2007).

4.25 PROTILATKY PROTI HER-2/NEU

Z onkogenu HER-2/neu vznika transmembréanovy protein p185"5°2 Jde o
receptor, jehoz intracelularni ¢ast vykazuje tyrozinkinazovou aktivitu. Zvysena exprese
HER-2/neu proteinu byla zjisténd u karcinomii prsu az ve 34 procentech. Vice je
piitomen u Spatné diferencovanych, ER negativnich nadori. Amplifikace HER-2/neu
proto-onkogenu v nadorové tkani (patrné do abnormalni chromozomové lokalizace) ma
Spatnou progndzu a kratsi preziti.

Specifickd 1é¢ba, namifena na bunky nesouci tento receptor, miize byt uziteCna
Vv 1écbé onemocnéni. Byla vytvofena humanizovand protildtka nazyvana transtuzumab
(jeji generikum je Herceptin), kterd blokuje receptor na zevni doméné.

Receptory a signaly jimi zprostfedkované Ize G€inn€¢ blokovat nejen na zevni
doméné vazbou protilatky, ale také 1 na cytoplazmatické ¢asti receptorové molekuly
nizkomolekularnimi inhibitory, které maji v porovnani s protilatkami dokonce lepsi
prinik do tkani i bunék (Zaloudik a Vyzula - 2002).
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Naplanovany jsou dalsi studie v ramci anti HER-2/neu 1é¢by, zvlasté zahrnujici
genovou terapii a vakcinaci proti proteinu HER-2/neu. Planuje se rovnéz dalsi vyuziti
protilatek proti proteinu HER-2/neu pro radionuklidové zobrazovaci metody ke
stanoveni mikrometastaz a jejich vyuZiti k cilené chemoterapii a radioterapii (Vyzula —
2002).

426 1., 11, 111. LINIE LECBY

Do prvni linie 1écby karcinomti prsu se pied tamoxifen dostdvaji inhibitory
aromatazy. Tamoxifen ma vyznam ve II. linii spole¢né s latkami typu SERM, do IlI.
linie se dostavaji progestiny. Dnes se jevi tato sekvence jako optimalni, jisté ale piijdou
dalsi latky, které se budou zkouSet a jejich vysledkem budou nové varianty 1écby
(Vyzula - 2002).

Nékolikaleté pouzivani tamoxifenu se v rdmci hormonoterapie stalo naprostou
samoziejmosti u pacientek, kde byly prokazany steroidni receptory (SR) v primarnim
nadoru. Usp&ch inhibitori aromatdzy v 1é¢b& metastatického onemocnéni, vedl
k navrZeni studie, pouZivajici inhibitory aromatazy v adjuvantnim podani u pacientek,
vhodnych pro hormoterapii. Napi: Anastrazol inhibitor aromatazy je 1épe snasen nez
tamoxifen. Objevuje se tedy redlna alternativa k tamoxifenu v adjuvantni 1é¢bé
karcinomu prsu u postmenopauzalnich pacientek s pozitivitou steroidnich receptort
(Vyzula - 2002).
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4.3 UDAJE Z CESKYCH CASOPISU V JINYCH PREDEVSIM
DIPLOMOVYCH PRACICH NASi KATEDRY

4.3.1 VYZNAM LABORATORNIHO STANOVENI ER A PR PRO
LECBU NADORU PRSU

V cCeskych casopisovych pracich se o rakoviné d€lohy piSe velmi okrajové a
proto se vypsané Udaje tykaji spiSe rakoviny prsu. V praci publikované v roce 1997
Zaloudik a kol. zdtraziioval pred 10 lety, Ze: S ohledem na kli¢ovou roli estrogenni
stimulace hormonalné¢ dependentnich nadori, lze pokladat stav pouzivani
antihormonalni terapie za neuspokojivy, zejména u mladych Zen (Zaloudik a kol.-1997,
Prokopova 2001). JelikoZ se to tykalo pfedevsim karcinomi prsu, domnivame se, Ze
Vv pfipadé¢ karcinoml délohy (méné prostudovanych z hlediska receptorit) je takto
neuspokojiva situace i nyni.

U nas byla kolem roku 1997 antihormonalni terapie karcinomu prsu vyuzivana u
méné¢ nez poloviny mladych zen do 45 let spozitivnimi receptory. U
postmenopauzalnich Zen pak podstatné vice. Tato celkova tendence k opomijeni
antihormonalni 1é¢by v mladsich vékovych skupinach je zarazejici, protoze blokada ER
je z hlediska jejich u¢inku na nador stejné naléhava bez ohledu na vék (Zaloudik a
kol.-1997, Prokopova 2001).

Dale tito autofi uvadi, ze: Hormondlni terapie pfinasi vysledky rovnocenné
chemoterapii, a to bez jejich rizik. Je vSak tfeba spolehlivéji rozeznat, které nadory prsu
jsou skutecné hormondlné zavislé. Dosud existuje zna¢nad heterogenita a interpretacni
nejistota ve vysledcich stanoveni hormondlnich receptort, a to jak z divoda
biologickych, tak i metodickych. Lé¢ebné vysledky mize ovlivnit i naéasovani operace
v ramci jednotlivych fazi menstruacniho cyklu, nicméné mechanismus tohoto vlivu
zustava dosud nejasny (Zaloudik a kol.-1997, Prokopova 2001).

Vyzula-1998 o0 hormonalni terapii uvadi: Nedilnou soucasti terapie nadori prsu,
dlouhodobé povazovala za dominantni indikaci postmenopauzalnich Zen a celkové se
uznavalo, ze asi 1/3 Zen bude mit prospéch ztéto 1écby. Ukazuje se vSak, ze

Z hormonalni terapie ma prospéch mnohem vétsi procento Zzen s karcinomem prsu jak
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premenopauzalnich, tak postmenopauzalnich, dokonce i pacientky s negativnim
prikazem ER. Déle uvadi, Ze po selhani tamoxifenu je vhodnou volbou Arimidex
(u¢innou latkou je anastrozol, selektivni inhibitor aromatazy) (Vyzula-1998, Prokopova
2001).

Zaloudik-1999 zdiraziuje, ze diky mnohym regulaénim schopnostem riiznych
markerti nadoru, je tfeba ziskavat vice informaci o kazdém jednotlivém nédoru se
zahrnutim fady markerti, vcetné exprese tfady onkogenii, abychom byli schopni
racionalné cilit 1écbu i stratifikovat nemocné. Uvadi také zajimavy poznatek, Ze vlivem
riznych regula¢nich mechanismd na molekularni tirovni dochéazi ke skuteCnosti, ze se
ucinky tamoxifenu diametraln¢ 1i8i ufenotypu ER(+)PR(+) a ER(-)PR(+). U
ER(+)PR(+) fenotypu se tamoxifen chova jako typicky antagonista estrogenni
stimulace, kdeZto v ptipad¢ ER(-)PR(+) neni neucinny ¢i indiferentni, jak by se
ocekavalo, nybrz stava se nezddoucim agonistou, stimulujicim nédorovou proliferaci
(Zaloudik-1999, Prokopové 2001).

Strnad a kol.-1998 se zabyval vyznamem hormonalnich receptorti u benignich
nemoci prsu. Ve své praci doslova uvedl: Koncentrace hormonalnich receptort ve tkani
prsu korelovala s proliferacni aktivitou nezhoubné 1éze. Prevalence ER nebo trend ER
k prevalenci nad PR je zdvaznym markerem hrozici kancerogeneze. Na zakladé
prevalence hormonalnich receptori je mozno zvolit vhodnou hormonalni 1é¢bu
k potlateni proliferaéniho potencialu prsni léze. Vysoky obsah ER v benignich
formacich prsu je moZno povaZzovat za projev zvysene senzitivity této cilové tkané vaci
cirkulujicim estrogenum (Strnad a kol.-1998, Prokopova 2001).

Dr. Hochmann provadél vySetieni ER a PR v nddorech prsu u pacientek v letech
1990-95 v Pardubicich, coz bylo dokumentovdno nékterymi vyzkumnymi zpravami a
diplomovanymi pracemi. Na FF potom Horackova ve svém piehledu literatury citovala
mnohé prace popisujici napft., Ze autofi prevazné ignoruji vékové rozdily ER z hlediska
rozhrani po pozitivitu a negativitu.

Tyto informace pouzil Dr. Hochmann nejprve ve dvou publikacich v roce 1999
(Vliv véku na mnoZstvi ER v karcinomech prsu, Diagnostické vyuziti poméru PR ku
ER v karcinomech mlécné Zlazy). Ttreti publikace pouzila tytéz vysledky pfi rozvijeni
ptedchozi prace a prace Strnada a spol. (Hochmann 2007). Nasledujici obrazek z ni
dokumentuje, Ze i u pacientek s vysokymi PR jsou takové, u nichz je pomér ER/PR

vysS§i nez adekvatni (horni ¢ast oblasti plnych ¢tvereckll). Ale takovyto typ prevahy ER
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nad PR nelze odhalit, pokud soubor pacientek neni rozclenén na podskupiny

s podobnym PR. Samotny vypocet ER/PR je v tom piipadé nedostacujici.

Zavislost ER/PR na véku
(PR 5-50 fmol/mg vynechany)
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4.3.2 CES}(A PRACOVISTE VYHODNOCUJICi ER A PR
V DELOZE

Petrlova a kol. (2004) popisovali vliv patologickych procesii endometria na
receptory. Nizsi hladina ER byla prok&zana v endometriéze v porovnani s endometriem
Zzen sendometriozou (endometriéza je chybnym vyvojem zavinéna piitomnost
endometria napfi. ve sténé¢ stieva, v takovém ptipadé dochazi k menstruaci do stieva).

Mén¢ ER se nachazelo v atrofickém endometriu, v metaplazii (pfeména v epitel
jiného typu), adenomyodze (adenomyoéza je nalez endometria mezi svalovymi buikami
ve stén¢ delohy) a v obou skupinéch eutopickych endometrii v sekrecni fazi cyklu, kde
vykazovaly receptory nerovnomérné rozlozeni a ve stromatu vzdalenéjSim od zlazek
endometriozy.

V prosté a komplexni hyperplazii bez bunéénych atypii bylo prokézano vice ER

i PR nezZ v hyperplazii s atypiemi, kterd je jiZz prekancer6zou karcinomu endometria.
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Tomu by odpovidala skutec¢nost, Ze tyto tkan¢ jiz maji vlastni regulaci a Ze mnozstvi
ERa a PR klesé se stoupajicim gradem (histologickym stupném) tumoru endometria.

V eutopickém endometriu a v adenomyoze bylo detekovano v prolifera¢ni fazi
cyklu vyssi mnozstvi ER a PR neZ ve fazi sekre¢ni. Niz§i mnozstvi ER a PR, nalezené
v obou skupindch eutopickych endometrii v sekre¢ni fazi cyklu naznacuje, Ze jde o
negativni zpétnou vazbu pii fyziologicky vyS$s$i hladiné estrogenti a o stimulaci
endometria progesteronem zlutého téliska sekre¢ni fazi cyklu.

V endometriéze bylo nejvice PR okolo ovulace, ER na zacatku a konci cyklu,
coz svédc¢ilo pro jinou regulaci endometria e endometriozy.

U eutopického endometria v pozdné sekre¢ni fazi az ve fazi ¢asné decidualizace

bylo mnozstvi receptori nizsi (Petrlova a kol. 2004, Hirmerova 2006).
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4.4 ZAHRANICNI LITERARNI UDAJE Z JINYCH
PREDEVSIM DIPLOMOVYCH PRACI SKOLICIHO
PRACOVISTE

4.41 KARCINOMY PRSU - LECBA A PREZITI

4.41.1 ER APR ANTIESTROGENNI LECBA

Nejprve jsou uvedeny informace o poctu terapeutickych odpovédi a pak pouze o
pouziti 1é€by — pii jakych koncentracich receptorti.

Pritomnost ER a PR je spojena s odpovédi na endokrinni terapii karcinomu prsu
priblizné u 70-80 % pacientek (Nikolic-Vukosavljevic a kol.-1992 citoval z Mc Gruire a
kol.-1975, Prokopova 2001).

70-80 % pacientek s ER+ PR+ biopsiemi z nadoru prsu odpovida na hormonalni
terapii v porovnani s 10 % pacientek s ER- PR- nadory (Delage a kol. 1997 citoval
z Mc Gruire a kol.-1991, Prokopova 2001).

90 % pacientek bez steroidnich receptort v jejich primarnich nadorech prsu
neodpovida na endokrinni terapii a mira odpovédi vzrista s hladinou ER (Bernoux a
kol.-1998 citoval z Foekens a kol.-1995, Prokopovéa 2001).

Aktivita toremifenu byla podobna aktivité tamoxifenu. Pacientky s nejvyssimi
hodnotami ER jsou skupinou, ktera ma ze zkusenosti nejvétsi uzitek z adjuvantni terapie
tamoxifenem (Thorpe a kol.-1993, Prokopova 2001).

Ptitomnod¢ ER a PR, resp. ER+ a PR+ typ nddoru, poskytuje nejlepsi odpoveéd’
na hormonalni terapii a je pouZivana k vybéru pacientek pro tuto terapii (Martin a
kol.-1984, Prokopova 2001).

Postmenopauzalnim pacientkdm byl podavan toremifen (antiestrogen), pokud
nador jejich prsu byl ER+ (s koncentraci ER >10 fmol/mg bilkovin) (Ellmén a
kol. 2000, Prokopova 2001).

Pacientkam byl podan antiestrogen bud’ toremifen nebo tamoxifen, pokud byly

postmenopauzalni nebo perimenopauzalni s ER+ PR+ nebo ER+ PR- nebo ER- PR+
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primarnim nadorem prsu, nebo s metastazami, nebo s nezndmym hormonalnim stavem
(Hayes a kol.-1995, Prokopova 2001).

Pacientky s nadory prsu s negativnimi uzlinami se stupném III byly 1é¢eny
chemoterapii, pokud byly PR- a endokrinni terapii, pokud byly PR+ (kastraci
u premenopauzélnich a  tamoxifenem u  postmenopauzalnich).  Pacientky
s operovatelnymi néadory s pozitivnimi uzlinami byly 1éeny adjuvantni chemoterapii,
pokud byly PR-, kombinaci chemoterapie aendokrinni terapie, pokud byly PR+
(Bernoux a kol.-1998 citoval z Foekens a kol.-1995, Prokopova 2001).

4412 ER A PR A GESTAGENOVA LECBA

Rakovina prsu je castecné hormonalné zavisla, a proto odpovidd na
antiestrogenni  puasobeni pomoci progesteronu, syntetickych  progestini nebo
syntetickych antiestrogennich latek jako je tamoxifen (Saygili a kol.-1998, Prokopova
2001).

Sellman-1998 prosazuje u nadorti prsu 1é¢bu progesteronem piednostné pired

tamoxifenem (Prokopova 2001).

4.4.1.3 VLIV VEKU NA PREZITI

Pozorované desetileté pieziti po operaci karcinomu prsu postupné klesalo od 71
% pro vek <39 let k57 % pro veék >80 let...HorSi progndza starSich pacientek byla
spiSe ve vztahu kriziku smrti zjinych pii¢in nez vlivem rozdilného maligniho
potenciélu nadoru (Barchielli a kol.-2000, Prokopova 2001).

Skupina premenopauzalnich zen se stfednim obsahem ER (10-99 fmol/mg
bilkovin) vykazala signifikantné lepSi pieziti v porovnani s postmenopauzalnimi
pacientkami s obdobnymi ER. Tento rozdil ale nebyl pozorovan mezi
premenopauzalnimi  a postmenopauzalnimi  pacientkami s ER- nebo vysokymi
hodnotami (> 100 fmol/mg bilkovin) (Raabe a kol.-1998, Prokopova 2001).

Z pacientek mladsich padesati let ptezilo po dobu péti let o 10 % vice oproti
pacientkam starSich padesati let (Seshadri a kol.-1997, Prokopova 2001).
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Nizky veék (<40 let) avelmi vysoké hodnoty ER (> 300 fmol/mg) u malé
skupiny pacientek s nadorem s negativnimi uzlinami byly spojeny s horsi prognézou
(Sauerbrei a kol.-1997, Prokopova 2001).

U Zen neni progndza jednoznacné uréena vékem, ale velmi nizky vék (mén¢ nez
35 let) je pravdépodobné spjat s nepiiznivéjsi prognézou (Owen a kol.-1979, Prokopova
2001).

Autofi v této kapitole se jednozna¢né neshoduji vtom, zda je pro pfeziti
pacientky lep$i nizky ¢i vysoky veék. Zalezi na hodnotach ER, zda se jedna o pacientku
postmenopauzalni ¢i premopauzalni a na celkovém stavu pacientky. Z téchto citaci také

neni zfejmé, zda nebyly rozdily mezi autory ve zplisobu terapie.

4.4.2 NADORY DELOHY - VLIVY PUSOBICI NA ER A PR

V této kapitole shrnuji predevs§im bakalafskou praci Evy Hirmerové (2006),
ktera se zabyvala vlivem okolniho prostfedi na koncentraci ER a PR v d¢loze a v jejich
nadorech a nékteré informace jsem Gerpala i z bakalaiské prace Sarky Hoigickové

(2007).

44.2.1 VLIV DIFERENCIACE NAER APR

V praci Hirmerové - Wilson a kol. (1980) zjistili, Ze koncentrace
cytoplazmatického ER a PR v leiomyomu byla vysSi nez v myometriu a nizsi nez
v endometriu. Benassayag a kol. (1999) se téz zajimali o zmény ER v leiomyomech a
zjistili, Ze se jejich koncentrace u nékterého leiomyomu zvysSuje. Dalsi Ctyfi autofi
(Saito 1987, Orejuela a kol. 2005, Neumannova a kol. 1983, O"Toole a kol. 2005,
Nunobiki a kol. 2003) se shoduji na tom, Ze hladiny ER a PR v endometridlnim

karcinomu jsou niZsi nez v endometriu.

4.42.2 VLIV MENSTRUACNIHO CYKLU NA ER A PR

Podle praci, které Hirmerova nalezla, Ize usoudit, Ze menstruacni cyklus ma

veliky vliv na hladinu steroidnich receptori endometria. Mnoho autort se shoduje
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s nazorem, ze hladina steroidnich receptorti je vyssi v proliferacni fazi diky snizené
hladin€ hormonu estrogenu na zacatku této faze. V sekre¢ni fazi je naopak hladina
receptorti sniZzena. Bunky pod vlivem vysoké hladiny estrogenu snizuji koncentraci
receptorti, aby nebyly piehlceny signalem. Chrapusta a kol. (1999) hodnotil stav ER a
PR v myometriu a v leiomyomech ovaridlniho cyklu. Hladina ER i PR byla ve
folikularni fazi vyssi nez v lutealni (Hirmerova 2006).

Jiang a kol. (2002) uvadi, ze exprese PR a ER byla béhem proliferacni faze nizsi
v endometriotickych buinikdch nez v bunkach endometridlnich. V pozdni sekrecni fazi
byla exprese steroidnich receptorii v endometriotickych buitkach znatelné vyssi nez v
endometrialnich. Divodem, pro¢ neni exprese ER a PR shodnd v endometriélnich a
endometrioidnich bunikach, mtze byt, Ze endometriotické bunky nejsou ovliviiovany
steroidnimi hormony tak silné jako endometridlni (Jiang a kol. — 2002, Hoicickova
2007).

Mylonas a kol. (2005) zjistili, Ze ERa, ERBa PR se snizuji v normalnim
zlazovém epitelu od proliferacni do pozdni sekre¢ni faze endometrialniho cyklu

(Mylonas a kol. — 2005, Hoi¢ickova 2007).

4.42.3 VLIV VEKU NA ER A PR

Hirmerova (2006) uvedla, ze vliv véku na ER a PR hodnotilo v piipad¢ délohy a
jejich nadorti jen malo praci a ne vSechny studie se shoduji v nazoru, jak vek ovliviiuje
hladinu receptorti. Ziejmé s vékem se hladina receptorti v déloze snizuje. To by mohlo
byt zplisobeno tim, ze pokles hormoni po menopauze udéla z funkéni délozni tkané
(predevsim ze sliznice) chudou nefunkéni - totaln€ odlisnou tkan a do znacné miry tedy
I bezreceptorovou tkan. U prsu plati jiny princip. U ného je pokles hormoni vlivem

veéku kompenzovan vzestupem receptortl.

4.4.2.4 VLIV CHEMICKYCH LATEK NAER APR

Hirmerova ve sve praci popisuje vliv estradiolu na jaderné i cytoplazmatické ER
pii pokusech na samicich potkant. Podle prace Jordan a kol. (1997) se po podéani
estradiolu rapidné snizilo mnozstvi cytoplazmatickych ER. Koncentrace jadernych ER

se diky tomuto cytoplazmatickému sniZeni zvysila jen nepatrné. Dale zkoumali vliv
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tamoxifenu a zjistili, Ze podani tamoxifenu vytvofilo davkové zavislé snizovani
koncentraci cytoplazmatického ER. Stejného efektu si vSimli Rowsby a kol. (1978) u
estrogenového trifenyletylenu ICI 47 699 a ICI 3188. Avsak zvySeni davky mélo za
nasledek zvyseni koncentrace ER uvnitf jadra. Saygili a kol. (1998) se zabyvali vlivem

danazolu a triptorelinu na ER v potkanim endometriu. Koncentrace ER se zvysila.

37



5. UDAJE ZE ZAHRANICNIi LITERATURY VYHLEDANE
V RAMCI TETO DIPLOMOVE PRACE

5.1 METODY VYHLEDAVANI DAT

Pro zpracovani reSer$ni ¢asti diplomové prace jsme vyuzili databazi Medline,
ScienceDirekt, Current Contents, Google.

Klicova slova jsme wuzplsobovali konkrétnim kapitolam, zdkladni byla:
endometrium or uterus cancer and estrogen receptor and progesterone or progestin
receptor.

V dalSich kapitolach jsme pak pfidavali nova kli¢ova slova pro zuzeni a
zptesnéni vybéru abstraktt therapy, tamoxifen or arzoxifen, animal — rat, steroid
hormone receptors, antagonist, HER-2/neu gen, Saygili, Betty, Nola, Kaupilla,...(a jini
autofi).

Ziskali jsme tak razny pocet abstraktl, které jsme piekladali, tfidili a vybirali ty,
které se tykaly naSeho tématu. Z téch jsme poté vypisovali tdaje dilezité pro nasi praci.

Udaje jednotlivych autorti jsme se snazili v diplomové praci uvést v presném
znéni 1 za cenu toho, Ze tak naSe prace misty miize pusobit dojmem stylistické

neobratnosti.

52 PROGNOZA BEZ LECBY A VLIV KONCENTRACE
RECEPTORU

5.2.1 PROGNOZA RAKOVINY ENDOMETRIA

ER byly imunocytochemicky zkoumany v karcinomu endometria. Ve vice nez
Sedesati pfipadech zmrazenych tkani bylo zkoumdno ER a PR navic biochemickymi
zpusoby. 71 % endometridlnich karcinomi byly ER imunocytochemicky (ERICA)-
pozitivni a 71 % PRICA-pozitivni. Ackoliv jak ERICA tak PRICA korelovaly
jednozna¢né s biochemickymi ER a PR, jen ERICA byla pfedpovédni znamkou pieziti.
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Zeny s ERICA-negativni zemiely &tyii krat pravdépodobnéji na jejich nemoc nez kdyz
byly ERICA-pozitivni (Pertschuk a kol. - 1996).

Estrogenovy receptor beta (ERB) ma pét izoforem karboxylového konce (C-
terminalnich) odvozenych z alternativniho splicingu. ERB1 je divoky-typ receptoru,
naopak ERP2/Bcx postrada aktivaéni funkci (AF)-2 jadra, podstatnou pro ligand
dependentni transkripéni aktivaci a tak se chova jako dominantné negativni receptor,
ktery ovliviiuje funkce ERa. Cilem této studie bylo analyzovat expresi ERB1 a
ERB2/Bcx isoforem v nonneoplastické délozni sliznici a endometrioidnim karcinomu.

Studie byla provedena na vzorcich proliferujicich endometrii, sekre¢nich
endometrii, jednoduchych hyperplazii (bez atypie), a endometrioidnich karcinomi.
Transkript a proteinové trovné byly ureny semikvantivni reverzni transkriptazovou
metodou PCR a immunohistochemicky. Pro odhaleni ERB2/Bcx proteinu, byla ziskana
polyklonalni protilatka Kk jeho jedine¢nému C-konci charakterizovana a pouZita v
immunohistochemii.

Tyto dvé isoformy ERP jsou exprimovany V prolifera¢ni a sekre¢ni fazi délozni
sliznice bez vyznamnych zmén ve svych vzajemnych pomeérech. Hodnoty ERf1
isoformy byly v porovnani s hodnotami ERB2 nizsi ve vSech studovanych skupinéch.

Exprese ERB2/Bcx byla snizena u endometrioidniho karcinomu v porovnani s
proliferujicim endometriem (P < 0.01). Statisticky vyznamneé sniZzeni ERB2/ERpcx
transkriptu bylo pozorované s vysSim stupném nadoru (P = 0.041). Exprese PR nebyla
ovlivnéna zadnou ER isoformou, coZ bylo sledovéano logistickou regresni analyzou ve
vSech skupinach. Soucasna exprese ERB2/Bcx s ERP neovlivnila vysledky regresni
analyzy u PR.

Vysledkem této studie je to, Ze v lidském endometriu je vyznamna exprese
izoformy ERB2/Bcx a zmény V jejich Urovnich by mohly byt zapojeny do progrese

karcinomu endometria (Chakravarty a kol. — 2007).

5.2.2 PROGNOZA NADORU DELOZNIHO KRCKU

Stav ER nekoreloval s bezrecidivovou dobou preziti. Barveni PR bylo pozitivni
u 12 pacientek (19 %). Délka bezrecidivového pteziti PR+ pacientek byla vyznamné

vy38i nez u PR- pacientek. Lepsi pteziti bylo zpusobeno mensi lokalni rekurenci (=
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menSim navratem choroby v misté ptuvodniho nadoru) spiSe neZz menSim vzdalenym
metastazovanim (Suzuki a kol. — 2000).

Prognosticky vyznam ER a PR byl studovan na 246 Zenach s primarnim
karcinomem délozniho krcku. Celkové pieziti u pacientek s karcinomem krcku nebylo

ovlivnéno receptorovym stavem nebo receptorovou koncentraci v karcinomu (Martin a
kol. — 1986).

53 VLIV ANTIESTROGENOVE LECBY NA NADORY
DELOHY

5.3.1 ANTIESTROGENOVA LECBA ZAMERENA NA
RECEPTORY

5.3.1.1 PROBLEMY TAMOXIFENOVE LECBY - VZNIK NADORU
VLIVEM TAMOXIFENU

Etiologie endometridlnich neoplazii, jejichz vznik byl spojen s tamoxifenem,
nebyla vysvétlena (podle udaju prace 12 let staré). Jedna hypotéza je, Ze nékteré
metabolity tamoxifenu mohou ptlisobit primarné jako estrogenovi agonisté, kteti mohou
vést k rozvoji endometrialni neoplazie. Metabolit E, napiiklad, ktery je tvofen
odstranénim bo¢niho aminometanového fetézce ztamoxifenu, je slabd estrogenni
sloucenina, ktera se vaze jen s nizkou afinitou. Rizikem ziistavd rozvoj minimalné
invazivnich lézi nizkého-stupné, které by v pfipadé svého vzniku mély ptiznivou

progndzu (Barakat - 1996).

5.3.1.2 EXPRESE ER A PR VPATOLOGICKYCH UTVARECH
ZPUSOBENYCH TAMOXIFENOVOU LECBOU

Byly pouZity endometridlni vzorky s benigni hyperplazii, benignimi polypy a
karcinomem ziskanym u postmenopauzalnich pacientek s rakovinou prsu lécenou

tamoxifenem (studovana skupina). Jako kontrola byly pouzity v€kové sparované zdravé
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postmenopauzalni zeny, 1é€ené pomoci nahrady estrogenti (kontrolni skupina 1) a
nelécené estrogenovou terapii (kontrolni skupina 2).

Celkova zlazovd a stromalni exprese ER v benigni dé€lozni hyperplazii a v
benignim de€loznim polypu byla vyznamné vyssi v kontrolni skupiné 1 a 2 nez ty, které
byly ziskany ze studované skupiny. Celkova zlazova a stromalni exprese PR byla témér
stejnd ve tfech téchto skupindch. Nebyla zde Zadna korelace mezi dobou 1écby
tamoxifenem a pfitomnosti ER a PR.

Vyznamné niz$i exprese ER v nejbenignéjSich patologickych utvarech
endometria, ziskanych od postmenopauzalnich pacientek 1é¢enych tamoxifenem, muze
podporovat hypotézu o slabém, estrogenu podobném ucinku tamoxifenu na
endometrium v menopauze. (Cohen a kol. — 1997).

Cilem dalsi prace bylo stanovit piitomnost ER a PR nejen v abnormalnim , ale i
v normalnim endometriu - opét u postmenopauzalnich Zen s rakovinou prsu, které byly
léceny tamoxifenem. Vzorky pochazely ze 40 pacientek, které dostavaly denné 20-40
mg tamoxifenu po dobu minimaln¢ 3 mésicu. Pro srovnani bylo také studovano
normalni endometrium u 20 pacientek, které nedostavaly tamoxifen (11
premenopauzalnich, 9 postmenopauzalnich).

Ve skupiné pacientek dostavajicich tamoxifen, byly detekovany ER a PR v
jadrech Zlazovych bunék ve 24 z24 ptipadd endometridlni atrofie, v 8 z8
endometridlnich polypt,, ve 4 ze 4 adenomatdzni hyperplazie endometria a v4 ze 4
dobie diferencovanych endometroidnich adenokarcinomti. Z 11 endometrii u
premenopauzalnich pacientek, které neptijimaly tamoxifen, 8 ptipadt byly ER+/PR+, 1
byla ER+/PR-, 1 byla ER-/PR+ . Mezi 9 postmenopauzalnimi endometrii u Zen, které
nepiijimaly tamoxifen, 6 bylo ER+/PR+, 1 bylo ER+/PR- a 2 byly ER-/PR-.

Vlivem tamoxifenu tedy doslo k expresi jak ER tak PR. Shodné nalezy exprese
ER a PR v endometriu u postmenopauzalnich Zen, které dostavaly tamoxifen podporuji
hypotézu o estrogenovém efektu, ktery vyvolal tamoxifen na bunky endometria. V
prevenci tamoxifenem-indukované abnormalni proliferace endometria by mohla byt

prospésna progestinova terapie (Kommoss a kol. — 1998).

41



5.3.1.3 POSOUZENiI VYZNAMU ER NA PROGNOZU DELOZNIiCH
LEZI A JEJICH OVLIVNENI TAMOXIFENEM A
PODOBNYMI LATKAMI

Satyaswaroop a kol. - 1984 transplantovali linie endometrialnich karcinomd,
pozitivnich na ER a PR do ,,holych* mysi (kmen mysi, vyznacujici se snadnym pfijetim
transplantatu a majici sniZenou transplantani imunitu, nebot’ nemaji brzlik) a zhodnotili
efekt tamoxifenu a 17 beta-estradiolu na rist nadorti. Rychlost ristu nadoru pozitivniho
na steroidni receptory byla vyznamné zrychlena za pfitomnosti tamoxifenu Vv porovnani
s nadory srovnavacich kontrol. ZvySena rychlost riistu nadoru byla vSak signifikantné
niz$i nez ta, ktera byla pozorovana po prijeti transplantatu u zvifat, ktera dostavala 17
beta estradiol. Koncentrace PR v nadorech byla zvySena v reakci na ovlivnéni
tamoxifenem.

Tyto studie ukazuji, Ze souvislé kratkodobé podavani tamoxifenu ,,holym*
myS$im mélo za nasledek podobny efekt na karcinom endometria jako estrogeny. Autofi
uvad¢ji: Jestlize vyjdeme ze zjisténi, ze tamoxifen indukuje funkéni PR, pfedpovidame,
Ze karcinomy endometria, pozitivni na steroidni receptory, mohou vykazovat vétsi
rychlost reakce na kombinované dlouhodobé podavani tamoxifenu a progestinu
(Satyaswaroop a kol. — 1984).

Tamoxifen ukazal, ze podporuje rust lidskych endometridlnich tumoru,
implantovanych do bezbrzlikovych mysi, coz bylo sdruzené s dvojnasobnym az
trojnasobnym zvétSenim endometridlniho nadoru. Toremifen a tamoxifen maji stejny
efekt v modelech, pouzitych v této praci o rakoviné endometria. Proto tedy je mozné, Ze
toremifen, podobn¢ jako tamoxifen, mize byt sdruzen se zvétSenym vyskytem rakoviny
endometria. Naopak, ICI 182,780 potlacoval tamoxifenem-stimulovanou rakovinu
endometria, jak v pfitomnosti tak v nepiitomnosti estrogenu. Mizeme se domnivat, Ze
tento 1€k by mohl byt bezpecny ve vztahu k endometriu, dokonce i kdyZ je pouzivan
nasledné po tamoxifenu a ze by nemusel mit za nasledek zvySeny vyskyt rakoviny
endometria. Je mozné, ze tento ICI 182,780 miize byt uziteCny jako adjuvantni 1¢k =
proti bunikam, které se nepodatilo odstranit operaci nebo ozafovanim Vv ¢asném stadiu
rakoviny endometria (O'Regan a kol. 1998).

V tomto abstraktu jsme sice nenaSli, zda ER+ nddory jsou ovliviiovany
tamoxifenem jinak neZz ER- nadory, ale uvedli jsme ho jako vhodny model pro takovéto

vyzkumy a jako dalsi piiklad, ze tamoxifen (ale i toremifen — na rozdil od ICI 182,780)
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neni vhodny pro 1é¢bu nadort délohy. V prvnim abstraktu vSak $lo 0 nepiiznivy ucinek

tamoxifenu, konkrétné na ER(+) a PR(+) nadorové buiiky.

5.3.1.4 DALSI NAVRHY KOMBINOVANE TERAPIE
ENDOMETRIALNIHO KARCINOMU TAMOXIFENEM

Nola a kol. (1999) uvadéji, ze tamoxifenova terapie muze indukovat syntézu PR
dokonce i v nadorech s nizkou vychozi hladinou PR, délajice takové nadory potencialné
citlivé k dalSi hormonalni terapii progesteronem. Tamoxifen mtze v endometrialnim
karcinomu zvySovat hladinu PR a snizovat hladinu ER. Tento efekt je vice vyjadien u
nadori s piiznivymi klinicko-patologickymi parametry (Nola a kol. — 1999).

Mnohacentricka, prospektivné randomizovana kontrolovana studie adjuvantni
endokrinni 1é¢by medroxyprogesteron acetaitem (MPA) nebo tamoxifenem ve stupni I a
II endometrialnich karcinomi nedokazala zjistit rozdily v poc¢tech pacientek z hlediska
bezchorobového intervalu (= od makroskopicky uspé$ného vyoperovani nadoru do
objeveni se prvnich metastaz) a v poctech pacientek z hlediska celkového pieziti pro
tamoxifenovou skupinu srovnavanou s kontrolou nebo MPA skupinou. Nicméng,
celkovy pocet pacientek v klinické studii (n = 388) se zda pfili§ nizky ve vztahu k
piiznivé prognodze pocatecniho udobi choroby a nizké celkové odpovédi tamoxifenu,
ktery v této situaci dosahoval kolem 10 %. Ve vy3e uvedene studii tamoxifen vykazoval
jen skromnou aktivitu, ktera vedla autory k zavéru, ze vysledky po tamoxifenu
neospravedIni jeho dalSi vyzkum jako jednotlivého agens (= nekombinovaného s jinym
Iékem) ale moZzna jako néasledné pouZziti tamoxifenu a progesteronového agens
(Minstedt a kol. — 2004).

5.3.1.5 DRUHA FAZE ZKOUSENI ARZOXIFENU

K vybrani pro popisovanou Il. fazi zkouSeni léku byly vhodné pacientky se
zietelnym recidivujicim nebo pokro¢ilym endometridlnim karcinomem neschopné
reagovat na léCebné terapie, jestlize byly u primarnich tumord nebo recidivujicich
tumortt ER+ nebo PR+. Jestlize stav receptoru nemohl byt urcen, pacientky s dobie
nebo téméi dobie diferencovanym endometrialnim karcinomem byly také uznany jako

vhodné, aby na nich byl zkousen tento Iék.
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Pro klinické ovétovani 1éku zkouseného v této studii nebyly vybrény pacientky
S pfredchozim pouzitim zachranné chemoterapie; nicméné, piedchozi pouziti
progestagent bylo pfipustné a pacientky byly stratifikovany (= hodnoceny jako zvlastni
skupina) podle toho, zda byly nebo nebyly exponovany progestagenu. Stanoveni
ucinnosti bylo zaloZeno na ¢etnosti kompletni a ¢aste¢né odezvy.

V pokusu bylo 34 pacientek. Tticet pacientek bylo definovano jako citlivé na
progestagen, a 4 pacientky jako necitlivé na progestagen. 26 pacientek bylo ER+ a 22
bylo PR+.

Se stfedni dobou odezvy 13,9 mésice na 1é¢bu pomoci arzoxifenu odpovidalo 9
z 29 pacientek. VSech 9 odpovédi bylo ze skupiny na progestogen citlivych pacientek.
Hormonalni terapie pomoci progestageni byla tradi¢né¢ podporovana z divodu jejiho
snadného podéni a piiznivého toxického profilu; nicméné, hormony putsobily jen
1é¢ebnou odpoved s kratkym trvanim.

Z prvni generace SERM napf. tamoxifen m¢l smiSenou estrogenovou
agonistickou a antagonistickou aktivitu, zatimco druha generace SERM napt. raloxifen
méla vice selektivniho estrogenového antagonismu. LY353381 (arzoxifen) je 3
generace SERM. Je silny antagonista estrogenu v prsnich a dé€loznich tkénich, s
roz§ifenou Dbiologickou dostupnosti a anti-estrogenovou aktivitou ve srovnani
s raloxifenem.

Soucasna studie demonstruje aktivitu arzoxifienu u pacientek s ER/PR
pozitivnim karcinomem endometria. 31 %ni pomér klinické odpovédi a 37,9 %ni pomér
Klinického zlepSeni jsou srovnatelné nebo lepSi nez historické kontroly s pouZzitim
samotnych progestagenii nebo progestagenu plus tamoxifenu (McMeekin a kol. —

2003).

5.3.1.6 TOXICITA ANTIESTROGENU

U tamoxifenu byla prokazadna genotoxicita v nckolika studiich. Ta pisobi
neplanovanou syntézu DNA v potkanich hepatocytech a vznik mikrojader v MCL-5
bunkach in vitro (Hirsimaki a kol. — 2002).

MCL-5 tato buné&c¢na linie je transferovana plazminem, kddujicim epoxidovou
hydrolazu a ¢tyfi cytochromové monooxygenazy zaloZzené na P450 (Sasaki a kol. —
1999).
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Tamoxifen také navozuje aneuploidni zmény v potkanich jatrech in vivo a
chromozomélni aberace a vznik mikrojader v mySi kostni dfeni. Toremifen také
prokazal genotoxicitu, ale v niz8im rozsahu, indukci mikrojader v buitkkach MCL-5 in
vitro a indukci aneuploidnich zmén v potkanich jatrech in vivo. Tamoxifen prokazal
hepatokarcinogenitu pro potkany v nejméné étyt nezavislych dlouhodobych studiich.
Iniciace nadorti u potkanli je vysledek elektrofilni metabolické aktivace pomoci
izoenzymu cytochromu (typu) P450 na elektrofily, které se nevratn¢ vazi na DNA. U
jinych antiestrogenti nebylo prokazano, Ze jsou karcinogenni na hlodavcich.

Po srovnani dostupnych dat, Mezindrodni agentura pro vyzkum rakoviny
uzaviela problematiku tim, ze o tamoxifenu jsou dostate¢né dikazy, Ze je karcinogenem
I. Ttidy pro ¢lovéka. Dosud neni jasné, zda tvorba d€lozniho karcinomu je vysledkem
genetického mechanismu, analogického tomu, ktery byl pozorovan u jater potkant nebo
kviili etsrogenové agonistickému t¢inku tamoxifenu. Nicméné u jinych antiestrogent s
podobnym vlastnim estrogenovym potenciondlem nebylo prokdzano, Ze jsou
karcinogenni u lidi (Hirsimaki a kol. — 2002) (viz vyvolani karcinomu délohy u

pacientek s tamoxifenovou lécbou).

5.3.2 ANTIESTROGENNI TERAPIE JINDE NEZ NA ER

5.3.2.1 ANTIESTROGENNI TERAPIE POMOCI INHIBITORU
AROMATAZY

Sasano a kol. (1999) se zabyvali efekty inhibitorti aromatazy na patobiologii
lidskeého karcinomu prsu, endometria a vaje¢nikd.

5 z 15 karcinomii endometria a 4 z 9 karcinomti vajeénikd vykazovalo snizeny
ptijem 3H-thymidinu nebo index znaceni Ki-67 (= % bun€k znacenych pomoci Ki-67)
po ovlivnéni pomoci 14a-hydroxy-4-androsten-3,6,17-trionu (NKSO1). Ty karcinomy
vajeéniku, které byly citlivé na tento 1€k, byly spojeny s vySSi expresi aromatazy a ERa
ve srovnéni sjinymi piipady. Ale toto nebylo pozorovano u karcinomu endometria.
V piipadech karcinomu vaje¢nikti a endometria nebyly pozorovany zmény v expresi ER

a aromatazy pted a po ovlivnéni pomoci NKSOI.
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Tyto vysledky ukazuji, Ze inhibitory aromatazy mohou uc¢inkovat na lidskou
prsni tkan a na dal$i karcinomy pomoci poklesu proliferace a vzestupu apoptdzy, mozna

beze zmény stavu ER (Sasano a kol. — 1999).

5.3.2.2 ANTIESTROGENNI VLIV INHIBICE STEROIDNI
SULFATAZY

Steroidni sulfatdza hydrolyzuje biologicky neucinné estrogenové sulfaty na
aktivni estrogeny, kdezto estrogen sulfotransferdza naopak sulfonuje estrogeny na
sulfaty estrogen. Byla zde zjiSténa vyznamna korelace mezi pomérem steroidni
sulfataza / estrogen sulfotransferazou a klinickymi vysledky pacientek. Jestlize slovo
»korelace” 1ze v tomto kontextu chapat tak, ze jde napf. o pfimou umérnost mezi timto
pomérem a klinickymi vysledky — tedy o stabilni pomér klinickych vysledka - ku
pom¢éru sulfataza / transferaza, potom — z hlediska moznosti vyjimek z této korelace —
autofi uvadéji: Nebyly zadné (statisticky) vyznamné rozdily poméru mezi steroidni
sulfatazou / estrogen sulfotransferazou a estrogenovym receptorem, progesteronovym
receptorem, Ki-67, histologickym stupném, nebo klinickymi vysledky pacientek.
Vysledky studie demonstrovaly, Ze zvySena steroidni sulfatdza a sniZena estrogen
sulfotransferaza u lidskych endometrialnich karcinomt muze mit za nésledek zvysenou
dostupnost biologicky aktivnich estrogent a ty mohou mit vztah k estrogenové zavislym

biologickym rysum karcinomu (Utsunomiya a kol. — 2004).

5.3.2.3 ANTIESTROGENNI VLIV INHIBICE SYNTEZY MASTNYCH
KYSELIN

Analyza mechanismu, kterymi s karcinomem spojena zvysend lipogeneze a jeji
inhibice méni signalizovani E2/ER, pfinesla poznatek, ze syntetdza mastnych kyselin
(FASN), jakozto enzym katalyzujici koncové stupné v de novo biosyntéze dlouhych
fetézcl mastnych kyselin, moduluje rozdiln¢ citlivost rakovinovych bunc¢k prsu a
endometria k E2 stimulované transkripcni aktivaci pomoci ER a dale moduluje E2-

dependentni rist a preziti bunck:
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1. Signalizace ER

V burikach rakoviny prsu - farmakologicka inhibice aktivity FASN dramaticky
zvysila transkripci fizenou pomoci ER a stimulovanou estrogenem E2.

Obdobn¢, interferenéni ribonukleovou kyselinou (RNAi — tlumi transkripci
vybraného genu, v tomto piipad¢ je to FASN gen) zprostiedkované ,,umlCeni® exprese
FASN gend, drasticky snizilo mnozstvi estrogenu E2 poZadované pro optimalni aktivaci
transkripce pomoci ER - také v bunkach rakoviny prsu (tedy opét zvySeni E2
stimulovane transkripce — jinym mechanismem).

V buiikidch adenokarcinomu endometria naopak, farmakologicka a RNAi-
indukovana inhibice FASN fungovala jako antagonista  estrogenové (E2) a
tamoxifenové dependentni transkripcni aktivity.

2. Tvorba ER

Farmakologickd a RNAi-indukovana inhibice FASN synergicky zvysila E2-
zprostfedkované regulacni sniZzeni exprese ER proteinu a jeho mRNA v buinkéach
rakoviny prsu. Kdezto u karcinomu endometria specificka blokdda FASN m¢la za
nasledek regulacni sniZzeni exprese ER stimulované pomoci E2 (snizeni tvorby ER).

3. Apoptoza

Inhibice FASN snizila bunécnou proliferaci a bunétnou zivotaschopnost
podporovanim apoptézy Vv hormonalné-dependentnich butikach rakoviny prsu a
endometria.

Z klinické perspektivy, se autofi domnivaji, Ze chemicky stalé inhibitory FASN
nebo bunééné selektivni systémy, schopné dodat RNAi zamétenou na FASN gen,
demonstruji systémové protirakovinové ucinky efektii inhibice FASN in vivo. Velmi
zajimave by proto byly dalSi preklinické studie pro charakterizovani jejich G¢inku proti
rakoviné prsu. Specifickd blokdda FASN aktivity by mohla poskytnout ochranné
prostiedky proti rakoviné endometria vyvolané tamoxifenovou terapii rakoviny prsu
(Lupu a Menendez — 2006).
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5.4 PROGESTINOVA TERAPIE

Kombinace estrogenu a progestinu v hormonalni substituéni terapii (HRT)
zvysuje vyskyt rakoviny prsu, ale sniZuje riziko rakoviny endometria u pacientek, které
byly z n¢jakého diivodu 1é¢eny samotnym estrogenem (Sadarangani a kol. — 2005).

Aby byla uskuteCnéna prevence rakoviny u menopauzalnich a
postmenopauzalnich Zen, které dlouhodobé uzivaji estrogenovou substitu¢ni terapii
(Ié¢ba menopauzalnich symptomu, osteoporozy atd.), méla by byt tato terapie doplnéna
stiidavou aplikaci gestagenll. Riziko endometrialnich karcinomt miize byt vyznamné
redukovano dlouhodobou progestinovou terapii kazdy mésic (po 10 dni), samotnou
nebo v kombinaci s estrogenem. ProtoZe o progestinech je zndmo, Ze pusobi jako
kofaktory kancerogeneze v karcinomu prsu a déloznim krcku, je 1épe takové koncepty
interpretovat opatrn¢ (Miinstedt a kol. — 2004).

Hodnota ER a PR v predikci senzitivity nadoru endometria na progestinovou
terapii je Kklinicky zajimava. Mnohé Klinické pokusy ukazuji, ze pfi detekci
nerespondérek = téch které nereagovaly na progestinovou terapii davaly vysledky ER a
PR (navzajem) podobné informace s piesnosti okolo 90 %. Pfi identifikaci respondérek
progestinové terapie = téch, které reagovaly na progestinovou terapii se pozitivni
vysledky PR jevily tak, ze davaji preciznéjsi informaci nez pozitini ER. Pfesnost pro PR
byla okolo 75 %. Pouziti kombinace ER a PR stanoveni jako prognostického indikatoru
nebo predpovédniho faktoru citlivosti na progestinovou terapii nezvysuje statisticky
vyznamné informace, které¢ byly ziskany vySetfenim PR samotné¢ho. At bylo pouzito,
ligandové biochemické vazebneé techniky nebo imunohistochemické stanoveni PR se

zda, Ze jsou ob¢ doporuditelné pro klinické cile (Kauppila — 1989).

5.4.1 FUNKCNI ROZDILY LIDSKEHO PRA A PRB NA
GENOVOU EXPRESI

Byly vykultivovany dvé nové bunécné linie rakoviny endometria. Jedna
exprimujici hPRA a jedna exprimujici hPRB (zkratka ,,h* znamen4, Ze jde o lidsky PR)
Jiné bunky (Ishikawova buné¢na linie hPR - negativni) byly stabilné
transfekovany bud’ pomoci hPRA nebo hPRB c¢cDNA (z jedné z piedchozich dvou linii).
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Antiproliferativni u¢inky progesteronu na bunky lidské rakoviny endometria mohly byt
pozorovany pouze v bunééné linii, exprimujici transfekovany PRB (Smid-Koopman a
kol. 2003).

Progesteron chrani endometrium proti hyperplastickému vlivu estradiolu pomoci
PR. Citovani autofi ptedpokladaji, ze poméry hPRA : hPRB muzou byt u rakoviny
endometria abnormalni, coZ vede k nedostatku progesteronové ochrany proti ristove
stimulatnimu efektu. Autofi spekuluji o tom, Ze regulacni snizeni hPRB mitze
diagnostikovat, Ze endometridlni nadory jsou Spatné diferencované a ze nebudou
reagovat na progestinovou terapii (Kumar a kol. 1998).

Pokles PRB vedl k vyvoji Spatné diferencovanych tumorti endometria, letalni
formy rakoviny. Progesteron indukovoval cyklin-dependentni kinazové inhibitory -
proteiny p21 a p27 a tim vyznamné snizil procento proliferujicich bunék. Avsak
»replikativni starnuti“ (pojem v abstraktu nevysvétlen) bylo indukovano progesteronem
pouze V bunkach, jevicich expresi PRA. Progesteron ucinkoval prostiednictvim
receptortl B a inhiboval invazivnost rakovinnych bunék (Dai a kol. 2002).

Dukazy z pokusu in vitro odhaluji, Ze PRA inhibuje funkci PRB, takze bunéény
pomér PRA : PRB je pravdépodobné dulezitd determinanta progesteronového ucinku.
Normalni Zlazky exprimovaly obé izoformy (PR) v podobnych koncentracich. Exprese
pouze jedné izoformy PR byla v endometridlnich nadorech casta, coz ukazuje, Ze
sniZeni stupné exprese PR, pozorované v téchto karcinomech, vznika ze ztraty jedné
izoformy PR. Exprese pouze jedné izoformy PR byla sdruzena s vy3Sim klinickym
stupném, c0Z ukazuje na vztah mezi ztratou exprese izoformy PR a charakteristickymi
rysy horSi progndzy. Pieruseni relativni exprese izoformy PR bylo pozorovano u
komplexni atypické hyperplazie, coZ podnécuje k myslence, ze ¢asné alterace v poméru
PRA : PRB miizou piedchazet nebo byt zahrnuty ve vyvoji adenokarcinomu endometria

(Arnett-Mansfield a kol. 2001).

542 MOZNOST VYUZIT[ GENOVEHO INZENYRSTVI PRO
PROGESTINOVOU LECBU

Potlacujici regulace PR nebo odchylka exprese izoformy A nebo B

progesteronového receptoru byly sdruzeny s vyvojem Spatné diferencované (=

N4
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progestinem. Ve $patné diferencovanych buinkach rakoviny endometria, které jsou
rezistentni na progestinovou terapii, byla adenovirem indukovéna exprese PRA a B a
tim obnovena progestinova kontrola proliferujicich bunék rakoviny endometria (Dai a
kol. - 2001).

54.3 ESTROGENOVE A PROGESTERONOVE UCINKY
TIBOLONU

Data ze studie milionu Zen napovidaji, Ze tibolon zvysuje riziko jak rakoviny
prsu tak endometria.  Transvaginalni  sonografie demonstrovala, Ze u
postmenopauzalnich Zen, které byly 1é¢eny tibolonem, se zobrazilo ten¢i endometrium
nez v pozdni proliferacni fazi, ale fenotyp byl charakteristicky pro sekre¢ni fazi. Tim
jsou demonstrovany estrogenové a progestinové ucinky tohoto SERM.

In vitro, tibolon u¢inkoval jako estrogen - v pfipad¢ inhibi¢ni regulace ER, a
jako progesteron — v piipad¢ aktivaéni regulace Bcl-xl. Schéma regulace znamych
onkogenti v buiikkdch plivodem z prsu a endometria diktuji opatrnost a bd¢lost

Vv predepisovani tibolonu a nasledném monitorovani pacientky (Sadarangani a kol. —
2005).

5.5 PROTILATKY PROTI HER - 2/NEU

V piipadé délohy byla napt. v r. 2004 publikovana studie demonstrujici expresi
a amplifikaci genu HER - 2/neu v déloznim karcinosarkomu, ktery se vyvinul u
pacientek s tamoxifenovou terapii. Autofi upozoriuji na potiebu dalsi studie, zaméfené
na nadmérnou expresi HER — 2/neu ve vétsi serii uterinnich karcinosarkomil pacientek,
a vyslovuji hypotézu o mozné terapii, vCetné inhibice HER - 2/neu lidskymi
monoklonalnimi protilatkami téZ u pacientek s uterinnim karcinosarkomem (Raspollini
a kol. 2004).

Karcinosarkom je smiSeny nador, ktery v piipad¢ délohy se vyskytuje prevazné
Vmenopauze a ma horSi prognézu nez adenokarcinom. BenignéjSi varianta

karcinosarkomu se nazyva adenokarcinom (Bednaf a spol. 1984).
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O dalsim specifickém typu karcinomu délohy podali zpravu jini autofi:
Nadmérna sekrece HER-2/neu je spojena s pokroc¢ilym chirurgickym stadiem serdzniho
karcinomu délohy a Spatnym pfezitim. Tato data mohou byt uziteCna pro navod na
klinickou 1écbu pacientek se ser6znim karcinomem délohy a muze mit potencialni
pouziti pro vyvoj novych lécebnych stratégii (Diaz-Montes a kol. 2006).

Jelikoz synonymum pro Her-2 je ErbB2, miZzeme uvést jesté jednu praci, ktera
je zaméfena na karcinomy cCipku. Uvadi, Ze na zakladé vysledku exprese ErbB2
vV karcinomech c¢ipku se tyto karcinomy objevily jako nova indikace pro ErbB2
specificky smérované terapie nadord (Kuesters a kol. 2006)

Abstrakt, ktery by pojednaval o vlivu ER a PR pozitivity na vysledek 1é¢by

karcinomt délohy pomoci 1€kt proti HER — 2/neu se ndm nepodatilo nalézt.
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6. DISKUSE

Ceska ¢asopisova literatura si v§ima vice antiestrogentl nejen u karcinomd prsu,
ale i v pfipad¢ karcinomu délohy. Napft. Finek — 2002 uvadi, Ze u karcinomui délohy byl
zkousen i tamoxifen pro moznost ovlivnéni steroidnich receptori. U pacientek, které
nebyly pfedléCeny Zadnou jinou systémovou 1é€bou, dosahoval 1é¢ebné odpovédi ve 13
%. V ostatnich studiich v$ak byly odpovédi jen od 0 % do 13 % (Finek-2002). Také
teorie kombinované 1écby tamoxifenem a progestinem, kdy tamoxifen mél zvysit
expresi ER a zlepsit tak odpovéd’ k progestintim, nevysla. Jak tento 13 %ni terapeuticky
uspéch (a neuspéch v jinych pracich citovanych timto ceskym autorem) tamoxifenu
v ptipad¢ délohy, tak neuspéch kombinované terapie lze porovnavat s udaji zahrani¢ni
literatury, ktera v tomto pripadé neni novéjsi.

Zahrani¢ni literatura si vSak Castéji vS§ima zavislosti 1é€by nadorii progesteronem
na pozitivit¢ ER nebo PR. Kromé toho v ni miZeme nalézt analyzu dalSich faktort

dulezitych pro terapeutické posouzeni.

6.1 PROGNOZA BEZ LECBY A JEJi ZAVISLOST NA ER A
PR

Pertschuk a kol. 1996 zkoumali ER a PR cytochemicky v karcinomu endometria.
Zeny s negativni ERICA zemiely &tyfi krat pravdépodobnéji na jejich nemoc, nez kdyz
byly ERICA-pozitivni. V piipadé nadora krcku, Suzuki a kol. (2000) zase nasli pfiznivy
vliv PR na preziti. Toto tvrzeni je do jisté miry v souladu s uc¢ebnicovou literaturou, kde
podle Chovance (2003) jsou endometrialni karcinomy u starych Zen nezavislé na
estrogenech a maji horsi prognozu.

Martin a kol. 1986 ale naopak zjistili, ze celkové pfeziti u pacientek
s karcinomem krcku nebylo ovlivnéno receptorovym stavem (+ nebo -) nebo
receptorovou koncentraci v karcinomu. K vyjasnéni tohoto dilematu by tedy bylo
vhodné zohlednit nejprve staii pacientek. Podobné jako u karcinomu prsu se v této
souvislosti posuzuji pacientky premenopauzalni oddélené od postmenopauzalnich. Neni

ale vylou¢eno, ze karcinomy kréku se v tomto ohledu chovaji jinak nez endometrialni
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karcinomy. Ani v literatuie o nadorech prsu bez 1écby vsak nase diplomantky nenasly
jednotnost.

Kromé zévislosti délky pieziti na celkovém ER lIze sledovat vliv poméru
jednotlivych isoforem ER na pteziti. Chakravarty a kol. (2007) zjistili, Ze exprese
ERB2/Bcx byla u endometrioidniho karcinomu sniZzena v porovnani s proliferujicim
endometriem. Statisticky vyznamné sniZzeni ERB2/ERBcx transkriptu bylo pozorované s
vy$$im stupném nadoru. Piitomnost ERB2/Bcx by tedy mohla mit piiznivy prognosticky

vyznam.

6.2 VLIV ANTIESTROGENOVE LECBY NADORU DELOHY

6.2.1 ANTIESTROGEN(O)VA TERAPIE POMOCI
ANTIESTROGENU

6.2.1.1 PROBLEMY ANTIESTROGENOVE TAMOXIFENOVE LECBY
— VZNIK NADORU VLIVEM TAMOXIFENU

V mnoha pracich vcetn¢ Ceskych, napt. v ¢lanku Valika a kol. (2001) bylo
popsano, Ze vlivem tamoxifenu, doSlo k inhibici estrogen - dependentni prolifera¢ni
stimulace nadorti prsu. O rakoviné d€lohy se nezmiiiuje. Ze zahranicni literatury se
dozvidame, Ze pii 1écbé tamoxifenem je zvySené riziko rakoviny endometria.

Barakat 1996 se zamyslel nad tim, ze nékteré metabolity tamoxifenu mohou
pusobit primarné jako estrogenovi agonisté, kteti mohou vést k rozvoji endometrialni
neoplazie.

I autofi Kommoss a kol. (1998) sledovali vliv tamoxifenu na endometrium.
Objevili shodné nélezy indukce tvorby jak ER tak PR vendometriu u
postmenopauzalnich Zen, které dostavaly tamoxifen. Tamoxifen mél estrogenovy efekt
na bunky endometria. Usuzuji, Ze v prevenci tamoxifenem-indukované abnormalni
proliferace endometria by mohla byt prospésna progestinova terapie.

Z abstraktu od Cohena a kol. (1997) Ize usuzovat, Ze ve studovanych Utvarech
délohy podavani tamoxifenu zptsobilo vyznamné sniZeni ER nikoliv vyhubenim ER+

bunék nebo zménou jejich diferenciace, ale jenom regulaci proti prehlceni E2/ER
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signalem. Ale je to mozné chapat i tak, Ze buiky s vySe uvedenou indukci ER napf.
hynou, kdezto pouze bunky s nizsi expresi ER byly stimulovany K ristu a tak vytvofily
studovany nador. Ale z pokusu na holych mysich vyplyva naopak, ze pravé ER+ linie

(Satyaswarop a kol 1984) byly stimulovany tamoxifen k proliferaci.

6.2.1.1.1 Toxicita antiestrogeni

Studie autort Hirsimaki a kol. (2002) byly provadény na zvitatech, konkrétn¢ na
potkanech. U tamoxifenu se prokazala genotoxicita, hepatokarcinogenita, kterd muze
navodit aneuploidni zmény v potkanich jatrech in vivo a chromozomalni aberace a
vznik mikrojader umysi v kostni dfeni. Toremifen téZ prokazal genotoxicitu, ale
V niz8§im rozsahu. U jinych antiestrogenti se neprokazala karcinogenita na hlodavcich.

Mezinarodni agentura pro vyzkum rakoviny zhodnotila studii tak, Ze tamoxifen

prohlasila za karcinogen I. tfidy pro ¢lovéka.

6.2.1.2 SAMOSTATNA TERAPIE TAMOXIFENEM A PODOBNYMI
LATKAMI

Satyaswaroop a kol. (1984) transplantovali linie endometrialnich karcinomu,
pozitivnich na ER a PR do ,,holych* mysi a zhodnotili efekt tamoxifenu a 17 beta-
estradiolu na rust nddoru endometria. Rychlost rlistu estrogen pozitivni bunééné linie
byla vyznamné zrychlena ve zvifatech s tamoxifenem. Samotny tamoxifen by se tedy
(na zéaklad¢ tohoto udaje) pro 1é¢bu endometridlnich karcinomi pravdépodobné vyuZit
nedal.

O'Regan a kol. (1998) studovali vztah mezi tamoxifen, toremifenem, I1CI 182,
780 a rakovinou endometria. Zjistili, Ze ICI 182, 780 (coz je Cisty antiestrogen — na
rozdil od tamoxifenu) naopak potlacoval tamoxifenem-stimulovanou rakovinu
endometria. Je mozné, Ze ICI 182,780 by mohl v budoucnu slouZit jako adjuvantni Iék
v ¢asném stadiu rakoviny endometria.

McMeekin a kol. (2003) se zabyvali Il. fazi zkouSeni arzoxifenu. Arzoxifen
(LY353381) patii do tieti generace SERM, pisobi jako antagonista estrogenu v prsnich
a d¢loznich tkanich. Vyzkum provadéli u pacientek se zfetelnym recidivujicim nebo

pokro¢ilym endometrialnim karcinomem s ER+ nebo PR+. Ukézalo se zlepSeni
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srovnatelné nebo lep$i nez historické kontroly s pouzitim progestageni — bud’

samotnych nebo progestagenu v kombinaci s tamoxifenem.

6.2.1.3 POSOUZENI KOMBINOVANE TERAPIE
ENDOMETRIALNIHO KARCINOMU TAMOXIFENEM

Nola a kol. (1999) uvadéji, ze tamoxifenova terapie muze indukovat syntézu PR
dokonce i v nadorech s nizkou vychozi hladinou PR. Tyto nadory jsou potencialné
citlivé k dalSi hormonalni terapii progesteronem. Tamoxifen mtze v endometrialnim
karcinomu zvysovat hladinu PR a sniZovat hladinu ER.

Také dalSi autor (Satyaswaroop a kol. — 1984) uvadi: Jestlize vyjdeme ze
zjisténi, ze tamoxifen indukuje funkéni PR, pfedpovidame, Zze karcinom endometria,
pozitivni na steroidni receptor muze vykazovat vétsi rychlost reakce na kombinované
dlouhodobé¢ podavani tamoxifenu a progestinu. AvSak tito autofi nevyzkouseli tuto
kombinaci na pacientkach (uvedli, Ze pfedpovidaji). Podle naseho nazoru berou v Uvahu
jen tvorbu PR — tedy pfiznivou slozku estrogenového ucinku v déloze a ignoruji
neptiznivé slozky estrogenového ucinku.

Skute¢né pouziti této 1é¢by nedopadlo piiznivé (Finek 2002). Domnivame se -
pokud by bylo pravdou, Ze tamoxifen plisobi jako ER signal — pak pokles ER by byl jen
reakci proti pfehlceni E2/ER signdlem. Neslo by o terapeuticky vyuzitelné snizeni ER,
nebot’ E2/ER signal by byl na své horni hladin€. Obrazem této skute¢nosti by pak byla
vysoké koncentrace PR jako produktu stimulace ER a ne jako vyhodny ter¢ pro 1écbu

progesteronem.

6.2.2 ANTIESTROGENOVA TERAPIE POMOCI INHIBITORU
AROMATAZY A SULFATAZY

Sasano a kol. (1999) se zabyvali efekty inhibitorti aromatazy na patobiologii
lidskeho karcinomu prsu, endometria a vaje¢nikd. V piipadech karcinomu vajecniki a
endometria nebyly pozorovany zmény Vv expresi ER a aromatazy pied a po ovlivnéni
pomoci NKSOL. Tyto vysledky ukazuji, ze inhibitory aromatazy mohou uéinkovat na
lidskou prsni tkan a dalSi karcinomy pomoci klesajici proliferace a stoupajici apoptozy,

mozna beze zmény stavu ER.
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V Ceské Casopisové literatufe jsme se dozvédé€li, ze inhibitory aromatdzy se
pouzivaji k1é¢bé nadord prsu ER+ a to jiz v prvni linii 1é¢by. Nejucinngjsi je tieti
generace téchto latek. Je mozne, Ze tato generace bude hrat v budoucnu vyznamnou roli
v chemoprevenci dalSich estrogen dependentnich néadorti, jakym je napt. karcinom

endometria.

Vysledky studie Utsunomiya a kol. (2004) demonstrovaly, Ze zvySena steroidni
sulfatdza a sniZzena estrogen sulfotransferaza u lidskych endometrialnich karcinomu
muze mit za nasledek zvySenou dostupnost biologicky aktivnich estrogent a mohou mit
vztah K estrogenové zavislym biologickym rysim karcinomu.

Dilezité je, ze autofi popsali tyto skute¢nosti Vv piipadé karcinomu endometria
(Utsunomiya a kol. — 2004). Proto mizeme piedvidat, ze u takovychto pacientek bude
vhodné uvazovat o 1écb€é na bazi inhibitori steroidni sulfatazy, které jsou

pravdépodobné ve vyssim stadiu vyvoje v ptipadé problematiky karcinomu prsu.

6.2.3 OVLIVNENI TVORBY A AKTIVITY ER

Inhibice zvysené lipogeneze, ktera muze byt spojena s vyskytem karcinomu,
méni signalizovani E2/ER. Dtlezitou roli zde hraje syntetdza mastné kyseliny (FASN).
Moduluje rozdiln¢ stav citlivosti rakovinovych bun¢k prsu a endometria KE2
stimulované transkripéni aktivaci ER.

Pii inhibici FASN dochazi ke snizeni ER jak u délohy tak u prsu - i kdyZz
mechanismus je rozdilny (Lupu a Menendez — 2006).

Lze nabidnout takové pfirovnani, ze Vv ptipadé prsu FASN tucinkuje podobné
jako prolaktin, nebot’” podle jinych autord (Sasaki a Leung-1974, Prokopova 2001)
prolaktin stimuluje funkci ER v tkanovych kulturach mammarnich tumort potkani. U
karcinomu endometria se blokadou FASN docililo naopak regula¢niho snizeni exprese
ER stimulované pomocé E2.

O téchto poznatcich opét mizeme uvazovat z takoveho hlediska, Ze by byly

zékladem pro novou skupinu 1€kl proti ER pozitivnhimu karcinomu endometria.
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6.3 PROGESTINY V ONKOLOGICKE PROBLEMATICE
DELOHY

6.3.1 PROGESTINOVA PREVENCE ENDOMETRIALNI
KARCINOGENEZE

Kombinace estrogenu a progestinu v hormonalni substituéni terapii (HRT)
zvysovala vyskyt rakoviny prsu, ale sniZovala riziko rakoviny endometria u pacientek,
které byly z n¢jakého duvodu léCeny samotnym estrogenem (Sadarangani a kol. —
2005).

Miunstedt a kol. (2004) se zabyvali prevenci rakoviny u Zen, které dlouhodobé
uzivaly estrogenovou substituéni terapii. Zjistili, Ze by tato terapie napf.
klimakterickych obtizi méla byt doplnéna stfidavou aplikaci progestinti, které ale ptisobi

jako kofaktory kancerogeneze u karcinomu prsu a délozniho ¢ipku.

6.3.1.1 ESTROGENOVE A PROGESTERONOVE UCINKY
TIBOLONU

O tento lék se zajimali Sadarangani a kol. (2005). Zjistili, Ze in vitro, tibolon
ucinkoval jako estrogen v piipad¢ inhibi¢ni regulace ER a Vv pfipad¢ aktivacni regulace
Bcl-xI jako progesteron.

Déle se o tomto léku zminuje Cesky autor Fait (2007). Uvedl, Ze tibolon
nezvySuje mamografickou denzitu, ktera je vyznamnym nezavislym rizikovym
faktorem karcinomu prsu, nebo ji dokonce sniZuje, diky redukci proliferace a stimulace
apoptozy. Poukazal na rozpory ve tvrzeni studie Milion Women Study (MWS), kde
bylo tibolonu pfisouzeno relativni riziko pro karcinom prsu 1,45, pficemz ve studii bylo
jen 6 % Zen uzivajicich tibolon a hodnoceni zcela opomiji skutenost, Ze tibolon byl
dosud predepisovan pravé zenam s vyS$im rizikem karcinomu prsu. Jina studie, pfinasi
vyrazn¢ ptiznivéjsi udaje. Tibolon zde mé¢l relativni riziko 0,86.

Studie THEBES (Tibolone Histology of the Endometrium and Brest Endpoints)
prokézala bezpecnost tibolonu pro endometrium. Jeji ptfesné vysledky budou teprve

publikovany. Z hlediska mozZnosti vyuzit progesteronovy ucinek tibolonu (a jeho

57



schopnost tlumit zaroven steroidni sulfatdzu) i pro 1écbu karcinomti délohy jsme zaddné
prace nenasli — patrné proto, Ze by bylo zbyte¢né pokouset se tim nahradit progesteron a
Jiné progestiny nemajici v sob¢ Zadné estrogenové vlastnosti.

SpiSe se nam jevi jako vhodny pro 1é¢bu klimakterickych obtizi.

6.3.2 PROGESTINOVA TERAPIE KARCINOMU DELOHY

vvvvvv

u nadort prsu, tak u nddor endometria.

Pfi identifikaci odpovidajicich respondérek progestinové terapie se pozitivni
vysledky PR se jevily tak, ze davaji preciznéjsi informaci pro pfedpoveéd’ neZ pozitivni
ER (Kauppila — 1989). Tato ptedpoveéd’ by byla piesnéjsi, kdyby se vysetfovalo PRB

misto PR celkového — viz nasledujici kapitola.

6.3.3 FUNKCNI ROZDILY LIDSKEHO PRA A PRB NA
GENOVOU EXPRESI

Smid-Koopman a kol. (2003) in vitro odhaluji, Ze PRA inhibuje funkci PRB.
Dulezitou determinantou progesteronového ucinku se ukazal byt bunécny pomér PRA :
PRB. V endometridlnich nadorech je exprese Castd pouze jedné PR izoformy. To
ukazalo, Ze sniZeni PR, pozorované v téchto karcinomech, vzniklo ze ztraty jedné PR
izoformy.

Progesteron ucinkoval prostiednictvim receptord B a inhiboval invazivnost
rakovinnych bun¢k (Donghai a kol. 2002).

Progesteron chréni endometrium proti hyperplastickému vlivu estradiolu pomoci
PR. Autofi spekuluji o tom, Ze regulacni snizeni hPRB muze piedpovidat, Ze
endometridlni nadory jsou Spatné diferencované, a ze nereaguji na progestinovou terapii
(Kumar a kol. 1998).

Dai a kol. (2001) provedli experimentalni dikaz, kdy adenovirem byla
indukovana exprese PRA a B a tim obnovena progestinova kontrola proliferujicich

bunék rakoviny endometria.
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6.4 PROTILATKY PROTI HER - 2/NEU

Z toho Ze u ER negativnich nadora prsu je nadmérné mnozstvi onkogenu HER 2
neu vyplyva, Ze i u pacientek s endometridlnimi nadory by bylo vhodné zjistit, zda tato
zakonita souvislost s ER negativitou plati i o nadorech délohy. Pokud by se nadory
délohy chovaly analogicky jako nadory prsu, bylo by pravdépodobné vhodné u
endometridlnich nador s negativitou ER pro dal$i diagnosticky krok vySetfit
pritomnost HER 2 neu a v pfipad¢ jeho pozitivity pouzit 1écbu transtuzumabem.

Abstrakt, ktery by pojednaval o vlivu ER a PR pozitivity na vysledek 1écby
karcinomt d€lohy pomoci 1éku proti HER — 2/neu se ndm ale nepodatilo nalézt,
Nicmén¢ alespon v pripadé karcinosarkomu délohy popsal Raspollini a kol.. (2004)
laboratorni detekci s amplifikaci gent pro HER-2/neu a vyslovili se pro moznost 1é¢by
monoklonalnimi protilatkami proti tomuto receptoru v ptipad¢ tohoto zvlastniho typu
nadoru. Obdobné informace jsme nasli t€Z o séroznim karcinomu délohy a o karcinomu
¢ipku. Vzhledem k tomu, ze u starSich zen se vyskytuji spiSe hormonalné nezavislé

nadory délohy (alespon z hlediska endometridlnich) Ize se pfedbézné domnivat, Ze by se

trastuzumabova 1écba mohla tykat ER negativnich karcinomt délohy.
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6.5 ROZDILY V HORMONALNI LECBE KARCINOMU
DELOHY A PRSU

Lécbu, kterou jsme se zabyvali vtéto praci, jsme se snazili zpiehlednit
v nasledujici tabulce. Do posledniho sloupce jsme =zafadili rizika vzniku nadoru

endometria zplisobena terapii.

Lécba Pouziti u | Pouziti u nadoru | Riziko wvzniku nadoru

nadoru prsu endometria endometria

Antiestrogeny:

ICI 182, 780 +++ +/- -
(Fulvestrant)

SERM:

Tamoxifen +++ +/- +
Raloxifen ++ +/- -
Arzoxifen ++ + -
Inhibitory

aromatazy: +++ Vyzkum -

Letrozol, anastrazol

Progestiny:
MPA ++ +++ -
Megestrol-acetat ++ +++ -

Protilatky proti
HER-2/neu + Vyzkum -

Vysvétlivky:

+/- znamend, ze doty¢na latka byla zkousena k 1écbé lidi (avSak vhodnosti pouzivat
tamoxifen u karcinomti délohy sami nevéfime)

+ znamena4, Ze latka uz na pacientkach byla zkouSena s kladnym vysledkem, i kdyz to
jeste neni bézny terapeuticky postup

+++ bézné pouzivany k terapii
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Antiestrogeny — ICI 182, 780 — blokuje ER v endometriu — zkou$eno na lidech
SERM - tamoxifen — zvysuje riziko rakoviny endometria — zkouseno na lidech
- raloxifen — nedochazi ke stimulaci ristu endometria
- arzoxifen — antagonisticky efekt v endometriu vuéi estrogenum
- toremifen — nezptisobuje vznik nadord endometria u zvifat
- droloxifen — vysokou afinitu k ER, u prsu a délohy — ovliviiuje na podkladé
kompetice a antagonismu normalni stimulacni vliv estrogenti
Inhibitory aromatézy — nemaji nezadouci G¢inek na endometrium
Progestiny - MPA — 1é¢ba rakoviny endometria — zkouSen na lidech
- megestrol acetat — viz MPA
HER — 2/neu — autor se nezminuje o 1é¢bé na endometriu, my se domnivame, Ze by bylo
vhodné provést vyzkum

Poznamky:

Udaje v tabulce jsou jen orientacni a nemohou slouZit pro rozhodovani o 1é¢bé
pacientek. V 1. linii 1é¢by u karcinomu prsu tamoxifen soutézi s inhibitory aromatazy,
proto jsme je oznalili +++ a jsou uptfednostnény pied tamoxifenem. V II. linii se u
karcinomu prsu pouziva tamoxifen a jeho analoga. Progestiny se pouZzivaji u karcinomu
prsu ve III. linii 1é¢by, proto ++. Protilatky proti HER-2/neu jsou v zacatcich vyuziti

nebo ve fazi studii +.

6.6 ROZDILY VE VYZNAMU LABORATORNIHO
STANOVENI ER A PR PRO LECBU NADORU DELOHY A
PRSU

Domnivame se, ze u nadoru prsu je vyznamné piedevsim laboratorni stanoveni
ER. KdeZto PR slouzi vétsin€ autord jako pomocny marker nadort prsu. VEtsina skupin
1é¢iv, jako jsou antiestrogeny, SERM, inhibitory aromatdzy, by se mély podle
literarnich udaji aplikovat, pokud by se prokazal nador prsu ER+. U tamoxifenu,
patficiho do skupiny SERM, je nutno nadale podrobovat jeho u¢inky vyzkumu a je
nutno provéfovat napt. takové udaje, jako Ze u karcinomt prsu ER+ se chova jako
typicky antagonista estrogenni stimulace, avSak u karcinomu ER- se stava nezadoucim
agonistou, stimulujici nadorovou proliferaci (Zaloudik-1999, Prokopova 2001). Zvlasté
pak kdyZ néktefi autofi méli zkuSenosti opa¢né a tamoxifen doporucuji i pro nadory

prsu ER- (zminuje se Valik a kol. 2001, Vyzula — 1998, Prokopovéa 2001).
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prokaze karcinom PR+ , méla by se nasadit 1écba pomoci progestinil. Progestiny se
vazou na PR, sniZzuji syntézu ER a androgennich receptorti v perifernich tkanich.
Vysledkem je sniZeni koncentrace estrogenu v nadorove tkani (Adam a kol. — 2003,
Kaupilla — 1989). Toto vsak je jen popis pievazujicich trendd soucasného stavu. Neni
napf. vylouceno, ze Cisté antiestrogeny se dostanou do bézného vyuziti proti nadorim
délohy, nebot’ v tomto organu nevyvolavaji nadory.

Muzeme uzaviit, Zze ve svétové literatufe je problematika ER a PR v nddorech
prsu i délohy samoziejmé rozpracovdna mnohem podrobnéji nez v Ceské Casopisové
literatufe. Ale v pfipad¢ nddori délohy se ndm tento nedostatek jevi napadnéjsi nez u
prsu, kde 1ze dost rychle nalézt dost velké mnozstvi Cesky psanych informaci.

Z hlediska otazky, zda ceska pracovisté drzi krok v laboratorni urovni lze
upozornit na vhodnost analyzy ER alfa a beta nebo PRA a PRB. Ale v pifipad¢é rakoviny
délohy by bylo vhodné zavadét vysetfeni receptorti alespon vysetfovanim celkového ER

aPR.

6.7 NEBEZPECI VZNIKU FALESNE POZITIVITY (I
NEGATIVITY ER A PR VDELOZE A JEJICH
NADORECH VLIVEM EXTRACELULARNICH
PODMINEK

Hirmerové zkoumala napt. vliv menstruacniho cyklu na ER a PR. V prolifera¢ni
fazi byla hladina steroidnich receptor vyssi diky snizené hladiné hormonu estrogenu.
V sekrecni fazi byla naopak hladina receptorii snizena.

Na rozdil od premenopauzéalnich nadort prsu, u nichz je operace provadéna
pokud mozno jednotné — ve stejné fazi menstruaéniho cyklu, u nadorti délohy se na to
(podle osobnich sdéleni) nebere ohled. Mlze to byt napt. tim, ze krvaceni z d¢lohy
nemusi hovofit o menstruacnim a ovarialnim cyklu, nebot’ by to mohlo byt zaménéno
s krvacenim z karcinomu. ObtiZznost spoluprace s pacientkou v této otazce by mohla

napf. zavinit vétSi prodlevu v naplanovani opera¢niho zakroku.
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Operaci nadoru v nestandardni fazi ovarialniho cyklu pak miZe u operacni
biopsie dojit k falesné negativité receptort a tim i k chybnému rozhodnuti o hormonalni
terapii. Tim by se mohlo zdrzet zavadéni ER a PR u néadorii délohy do praxe, nebot
urceni prognozy bez 1écby a s léCbou na zaklad¢ téchto parametrii by nebylo pfilis
spolehlivé.

V piipadé, Zze nebude mozno termin operace naplanovat sohledem na
hormonalné stanovenou fazi cyklu, domnivame se, ze by bylo vhodné vysledek ER a
PR alespon korigovat pomoci odhadu faze cyklu z krevnich hormonalnich parametru.

Co se tyce vlivu véku na ER a PR, Hirmerovéa se domniva, Ze se zfejm¢ hladina
receptort v déloze s vékem snizuje. To by mohlo byt zptsobeno poklesem hormonti po
menopauze. Tim se z funk¢ni délozni tkané stane nefunkéni chuda tkan.

Hirmerova (2006) uvedla, ze vliv véku na ER a PR hodnotilo v piipad¢ délohy a
jejich nadorti jen malo praci a ne vSechny studie se shoduji v nazoru, jak vek ovliviiuje
hladinu receptort

Pii vyzkumu karcinomu prsu je mozno se z Velké ¢asti vyhnout artefaktim
Z nestejné faze menstruacniho cyklu a z vékovych zmén ER a PR tim zpiisobem, Ze pro
feSeni nckterych otdzek jsou statisticky vyhodnocovany pouze nadory
postmenopauzalni. Jestlize ale naopak v ptipadé délohy Chovanec (2003) uvadi, Ze
estrogenové zavislé jsou predev§im premenopauzalni endometrialni karcinomy, nikoliv
postmenopauzalni — potom nelze tak snadno aplikovat vyzkumny pfistup
k postmenopauzalnim pacientkdm z prsu na délohu.

Hirmerova se také zabyvala vlivem nékterych chemickych latek. Popisovala
ucinek estradiolu, tamoxifenu, trifenyletylenu ICI 47699 a ICI 3188. Tyto latky
snizovaly mnozstvi cytoplazmatického ER. Naopak vliv danazolu a triptorelinu
na potkani endometrium zpusobil zvySeni koncentrace ER. Nebezpeci faleSné negativity
nebo faleSné pozitivity by ale mohlo vyplyvat i z hormonalniho vlivo stresu, coZ oviem

nebylo prozkoumano ani u nadoru prsu.
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7. ZAVER

V zahrani¢ni literatuie je popsano pouzivani vysledkil vySetfeni ER a PR pro
posuzovani vhodnosti 1écby karcinomt délohy. Na rozdil od nadort prsu se vSak
Vv pfipadé delohy nejedna o antiestrogenovou lécbu napf. tamoxifenem, ktery miize
délozni nadory spiSe vyvolavat, ale predevSim jde o 1écbu progesteronem a jeho
analogy. Tato 1é¢ba je vhodna piedevs§im u pacientek PR+.

Antiestrogenova l1é¢ba by mohla byt u karcinom délohy nadéjna, ale ne pomoci
tamoxifenu. Nejlépe jsou v literatufe ztohoto hlediska posouzeny endometrialni
karcinomy — na rozdil od nadort ¢ipku a endometria.

Nebezpeci falesné negativnich nebo falesné pozitivnich vysledkt ER nebo PR
vznika u nadoria délohy predevsim vlivem ovaridlniho cyklu.

Z nejvyraznéjsich dalSich zajimavosti 1ze upozornit napi. na genové inzenyrstvi

a jeho vyuziti pro terapii (transplantace genti pro PR do nadorovych bun¢k délohy).
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8. SEZNAM ZKRATEK

cDNA
Bcel-xlI
ER
hPR
Ki-67
MPA
NKSO1
PR
SERM
ERICA
PRICA
RNAI

pozitivni

negativni

DNA, vyrobend reverzni transkripci z mRNA nebo z hRNA
klicovy regulator apoptdzy

estrogenovy receptor

zkratka ,,h* znamena, Ze jde o lidsky PR
bunécny marker proliferace
medroxyprogesteron acetat
14a-hydroxy-4-androsten-3,6,17-trionu
progesteronovy receptor

selektivni modulatory estrogennich receptorii
ER imunocytochemicky pozitivni

PR imunocytochemicky pozitivni

interferenéni RNA - tlumi transkripci vybraného genu
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