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Abstrakt

Cil

Tato prace se zabyva soucasnou (r. 2005) ulohou tamoxifenu v
hormonalni terapii karcinomu prsu v podminkach Ceské republiky.
UCelem této prace je zhodnotit uZiteénost resp. vhodnost podani
tamoxifenu jako 1éku prvni volby v situaci, kdy jsou k dispozici dalsi

preparaty pro hormonalni terapii.
Projekt

Analyza terapie tamoxifenem u pacientek s karcinomem prsu (s
diagnézou C50), zafazenych do databdze onkologické kliniky FNKV
(Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady) v roce 1998, 1999 a 2000.

Pacientky

Celkem bylo sledovano 736 pacientek s diagnozou C50, ze kterych byl na
zaklad¢ danych kritérii vybran a déale analyzovan konecny soubor ¢itajici
243 pacientek.

Hlavni sledované parametry a vysledky

Jednim z hlavnich cili bylo ur¢it podil pacientek, které uzivaly
tamoxifen po celou doporucenou dobu tj. minimalné 5 let, aniz by se u
nich objevila komplikace, kterda by vedla k ptedCasnému ukonceni

terapie. Tento podil predstavoval 45,7% z 243 pacientek.

Déle byly sledovany pacientky, u kterych byla pivodni terapie
tamoxifenem nahrazena tzv. modernéjSimi léky (inhibitory aromataz,
Cisté antiestrogeny). Diuvodem byly zavazné nezddouci uCinky
tamoxifenu ¢i recidiva onemocnéni. Tyto pacientky tvotily 44,0% z 243
pacientek.

Taktéz byly evidovany a ndsledné procentualné vyjadreny jednotlivé

komplikace, které se objevily béhem 1écby tamoxifenem.



Zavér
Vysledky této prace poukazuji na vhodnost Sir§iho uziti modernéjSich
preparatlt v hormonalni terapii karcinomu prsu véetné jejich vyuziti jako

1€kt prvni volby.

Abstract

Objective of the study

This study deals with contemporary (year 2005) role of tamoxifen in the
breast cancer hormonal therapy, in the medical environment of Czech
Republic. The aim of this study is to evaluate, whether the tamoxifen
treatment is sufficient, in case we have opportunity to use more

convenient drugs (aromatase inhibitors and pure anti-estrogens).

Project

I have analysed the tamoxifen treatment of patients, suffering from breast
cancer (with diagnosis C50), registered in FNKV oncology clinic registry
(Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady) in the year 1998, 1999 and
2000.

Patients
I observed 736 patients with diagnosis C50. Out of these patients, I
finally selected and further analysed group of 243 patients that

corresponded with the given conditions of this study.

Most important observed parameters and results

One of the main goals was to determine the share of patients, which were
being treated with tamoxifen for the whole period of 5 years without any
serious complications. This share was 45,7% of 243 patients.

Further 1 observed the patients, whose tamoxifen based therapy was
further replaced by, so called, modern drugs treatment; like inhibitors of

aromatase and pure anti-estrogens. The reasons for this change were



serious side effects of tamoxifen or the progression of the disease. These
patients made up 44% of all 243 patients.
I also registered and evaluated the individual complications of the

tamoxifen hormonal therapy.

Conclusion
The results of this study point out the significance of broader use of

modern drugs in the breast cancer hormonal therapy.
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Uvod do problematiky

Epidemiologie

Karcinom prsu je na celém svété, tedy i v Ceské republice nejéastéjsim
zhoubnym nddorem u Zen. Jeho incidence se ve vyspélych zemich
kazdoro&né zvysuje o 1-2%." Frekvence vyskytu karcinomu prsu roste s
vékem. Zdvojnasobuje se kazdych 10 let az do menopauzy, kdy jeho
incidence roste jesté rychleji. Pfed 20. rokem je vyskyt karcinomu prsu
vzacny. V poslednich letech vSak nartista poCet onemocnéni zjisténych po
20. roce Zivota Zeny.

V incidenci karcinomu prsu existuji geografické rozdily. Nejvyssi vyskyt
je ve vyspelych zemich Evropy a Ameriky. V Evropé se incidence
zvySuje smérem od vychodu na zdpad a z jihu na sever. Na ziklad¢
epidemiologickych studii se ukazuje, Ze vétsi vliv na vznik onemocnéni

maji patrné faktory zevni, které pfevazuji nad faktory genetickymi.

Etiopatogeneze

Neni zcela jasna. Karcinom prsu patii mezi hormonalné zavislé nadory.
Kancerogenni ucinky se pfisuzuji zejména estrogenim. Dale se pii
vzniku nadoru muaze uplatiovat aktivace onkogenii (HER 2/ neu, myec,
ras), nebo inaktivace antionkogent (p53). Hereditarni formy karcinomu
prsu jsou podminéné mutaci gentit BRCA1, BRCA2 ¢i se vyskytuji ve
spojeni s dalSimi karcinomy v rdmci syndromd, jako je naptiklad Litv-
Fraumeniho syndrom. Familiarni vyskyt je zaznamenan asi v 10 %

ptipadu.



Rizikové faktorv6

Za rizikové faktory karcinomu prsu povazujeme:

Vek v dobé menarche a menopauzy

Brzk4 menarche nebo pozdni menopauza znamend zvySené riziko
onemocnéni, coz souvisi s délkou expozice estrogenim. Z
epidemiologickych studii vyplyva, ze zZeny, u kterych probéhla
menopauza po 55. roce véku, maji dvojnasobné vysSi riziko rozvoje
karcinomu prsu nez zeny s menopauzou pred 45. rokem véku. Nuliparita
a pozdni vék prvniho porodu jsou dal§imi rizikovymi faktory. Zeny

prvorodicky po 35. roce véku jsou vysoce rizikové a maji vetsi

pravdépodobnost onemocnéni nez nulipary.

Benigni onemocnéni prsu’

Nejcastéj$i zmeény, se kterymi se v mléné Zladze setkdvame, patii do
obrazu tzv. fibrézni cystické mastopatie. Jsou nachazeny az u 90% zen.
Vznikaji patrné¢ v dasledku opakované stimulace mlécné Zlazy
cyklickymi hormonalnimi zménami. Otdzka zvySeného rizika vzniku
karcinomu se nezdd byti pravdépodobna. Vyznam mastopatie spociva
spiSe v tom, Ze ve Spatné vySetfitelném (palpacné, mamograficky,
sonograficky) terénu mohou dal$i zmény ujit pozornosti. Podobnou
afekci, vyskytujici se spolu s vySe zminénymi fibrocystickymi zménami
ale 1 samostatné, je sklerozujici adendza. Tato je charakterizovana
vznikem hyperplastického lobulu se zmnoZenim jizevnatého vaziva. Jeji
vyznam je podobny jako u fibrézni cystické mastopatie. Radialni jizva
pfedstavuje utvar, v jehoz centru jsou tlustosténné tubularni struktury,
kolem nichz se nachézi husté kolagenni az hyalinni vazivo. Miize mit

vztah ke vzniku tubularniho karcinomu. Epitelova hyperplazie s



bunéénymi atypiemi znamena 4-5krat vys$si riziko vzniku karcinomu

prsu.

Radiace

Ozafeni mlécné zlazy, zejména v obdobi jejiho vyvoje, mad za nasledek
krom¢ hypoplazie mlécné Zlazy 1 zvySené riziko pro karcinom v
pozdéjsim veéku. Opakovand mamografickd vySetieni u Zen, prestoze
nesporn¢ pomahaji diagnastikovat karcinomy v ¢asném stadiu, je proto

nutné indikovat velmi uvazlive.

Obezita, alkohol, koureni

Obezita je spojena s dvojndsobnym zvySenim rizika. Abuzus alkoholu je
kancerogenni, ale mira rizika pro karcinom prsu neni presné zndma a
uplatiiuje se nejspiSe ve spojitosti s jinymi faktory. Vyznam kouieni v

etiologii karcinomu prsu neni dosud jednozna¢né objasnén.

Kontraceptiva

Soucasnd hormondlni kontraceptiva nemaji ¢asny kancerogenni efekt.
Pro posouzeni moZznych pozdnich kancerogennich uCinkii nejsou, pro

kratkou dobu uzivani téchto preparatii, dostatecna data.

Hormondalni substitucni terapie

Na uZivani hormondlnich preparatt k tlumeni klimakterickych obtizi jsou
nazory razné. Jejich odpurci tvrdi, Ze zisk z této terapie neptevysi riziko
vzniku karcinomu prsu. Nékteré klinické studie uvadé;i pii dlouhodobém
uzivani narast incidence karcinomu prsu az o 50%. Pii pravidelnych

klinickych a mamografickych kontrolach a pfi maximalni délce terapie



kolem 5 let se v§ak hormondlni substitu¢ni terapie povazuje v souc¢asnosti

(r. 2005) za relativné bezpecnou.

r v

Klasifikace nadora mlééné zlzizv3

L. Fibroepitelové nadory:
-Fibroadenom

-Fibroadenom perikanalikularni
-Fibroadenom intrakanalikularni
-Fibroadenom fyloidni
-Cystosarkom fyloidni
-Karcinosarkom

I1. Epitelové benigni nadory:
-Papilom intraduktalni
-Papilomat6za intraduktalni
-Adenomat6za bradavky
-Adenom, event. laktujici
-Myoepiteliom

-Jiné

1. Maligni neinvazivni:

a) Duktélni karcinomy:
-Intraduktélni karcinom
-Komedonovy kribriformni karcinom
-Papilarni karcinom

b) Lobularni karcinom in situ

IV. Infiltrujici karcinom
-Lobularni karcinom infiltrujici
-Duktalni karcinom

-Medularni karcinom solidni
-Mucinézni (gelatindzni) karcinom
-Skirhoticky (solidni) karcinom

V. Zvlastni karcinomy

-Adenoidné cysticky karcinom

-Medularni karcinom s lymfoidnim

stromatem

-Juvenilni (sekrecni) karcinom

-Ekrinni karcinom

-Apokrinni karcinom

-Malobunéény karcinom

-Erysipeloidni karcinom

-Karcinom dlazdicovity

-Karcinom s dlazdicovou metaplazii
-Karcinom s vietenobunéénou metaplazii

-Karcinom s chrupav¢itou a kostni
metaplazii

-Pagetliv karcinom

Invazivni duktalni karcinom je nejcastéjSim typem karcinomu prsu a

¢ini asi 70 % vSech ptipadi karcinomu prsu. Muze obsahovat vétsi Ci




mensi Cast intraduktalni komponenty. Invazivni lobularni karcinom
reprezentuje 10-20 % vSech karcinomil prsu. Ostatni méné obvyklé typy
(napf. medularni, mucinézni) invazivniho karcinomu tvoii asi 10 %.
Pagetuv karcinom bradavky, je variantou duktalniho karcinomu in situ,
pficemz nadorové buiky invadujici do dukti nepronikaji bazalni
membranou. Kromé pronikani do hlavnich mlékovoda bradavky je patrny
1 prinik do epidermis areoly. Pro inflamatorni karcinom je typicky
erytém ktze, zvySeni lokdlni teploty, indurace prsu. Jeho progndza je

velice Spatna.

Stadium a prognéza’

Staging je dileZity pro piesné urceni stadia onemocnéni. Na jeho zakladé
lze odhadnout prognézu onemocnéni a zaroven zvolit odpovidajici

terapii. Vychazi se z tzv. TNM klasifikace.



TNM — Klinicka klasifikace

T - Primarni nador

TX - Primarni nador nelze posoudit

TO - Zadné znamky priméarniho nadoru
Tis - Carcinoma in situ

T1 - Nador 2 cm nebo méné v nejveétsim
praméru

T1la - Nador 0,5 cm nebo méné v
nejvetsim praméru

T1b - Nador vétsi nez 0,5 cm, ale ne vice
nez 1 cm v nejvEetSim praméru

T1c - Nador vétsi nez 1 cm, ale ne vice
nez 2 cm v nejvetsim praméru

T2 - Nador vétsi nez 2 cm, ale ne vice nez
5 cm v nejvetSim prumeéru

T3 - Nador vétsi nez 5 cm v nejveétsim
praméru

T4 - Nador jakékoliv velikosti s pfimym
Sifenim na sténu hrudni nebo kuzi

T4a - Se Sifenim na sténu hrudni

T4b - Edém, ulcerace kiize, hrudniku

nebo satelitni metastazy v kiizi téhoz prsu
T4c - Kritéria 4a a 4b dohromady

T4d - Zanétlivy (inflamatorni) karcinom

N - Regionalni uzliny

NX - Regionalni mizni uzliny nelze
posoudit

NO - Zadné metastazy v regionalnich
miznich uzlinach

N1 - Metastazy v pohyblivych
stejnostrannych axilarnich miznich

uzlinach

N2 - Metastazy ve stejnostrannych
axilarnich miznich uzlinach, které jsou
fixované k sobé navzajem a k jinym

strukturam

N3 - Metastazy ve stejnostrannych
miznich uzlinach podél a. mammaria

interna

M - Vzdalené metastazy

MX - Pfitomnost vzdalenych metastaz

nelze posoudit
MO - Nejsou vzdalené metastidzy

M1 - Vzdalené metastazy (véetné

metastdz do supraklavikuldrnich uzlin)




Stadium TNM 5 let. pteziti v % 10 let. preziti v %
0 Tis,NO,MO 100 98
I T1,NO,MO0 80 65
1A T1,N1,M0 45
T2,N0O,M0
1B T2,N1,M0
T3,N0,M0
1A T1,N2,M0 50 48
T3,N1,N2,M0
111B T4, 35 20
Jakékoliv N,
MO
v Jakékoliv T, 10 5
Jakékoliv N,
M1

Volné upraveno podle 1

Za ucelem odhaleni progndézy onemocnéni se stanovuje také grading, tj.
stupen diferenciace nadorovych bunck. Dale se urcCuje piitomnost
hormondlnich receptorli, exprese Her 2/neu a dalSi histopatologické

parametry (angioinvaze, EGF receptory, katepsin D, atd.)

7w 1,2,4,6
Lécba

Pti 1é¢bé karcinomu prsu se mohou uplatnit ndsledujici lecebné modality:
Chirurgicka lécba se v ruznych modifikacich uplatiuje pii 1é¢bé
prakticky u vSech pacientek. Zakladatelem moderni chirurgické 1écby
karcinomu prsu je American W.S.Halsted, ktery v r. 1895 provedl
radikalni mastektomii. Ta spocivala v odstranéni celého prsu,

pektoralniho svalu, obsahu axily a supraklavikuldrnich uzlin. S



postupnym vyvojem dalSich terapeutickych metod (radioterapie,
chemoterapie) se postupné snizovala radikalita provadénych operaci. V
soucasnosti (1.2005) se uzivaji dva operacni postupy: vykon parcialni(prs
zéchovny) a radikalni (odstranéni celého prsu). K obéma vykonim se z

divodu stagingu piipojuje exenterace axilarnich uzlin.

Radioterapie se uziva nejcastéji ve formé adjuvantni teleradioterapie a to
maximalné do 6 mésicl po skon€eni chirurgického zdkroky. Po radikalni
operaci se provadi pouze u pacientek s nddory T3, kde prokazatelné
snizuje vznik lokoregionalnich recidiv. Dale je mozné uziti
brachyradioterapie, jez spo€iva v aplikaci zafice ve formé iridiovych
dratkd pfimo do oblasti lizka nadoru. Paliativni radioterapii lze uzit k
ozateni lokaln€ pokro€ilych inoperabilnich nddorti nereagujicich na

systétmovou 1écbu, dale k 1écbé lokoregionalnich recidiv a k 1écbé

metastaz do skeletu a CNS.

Chemoterapie se uzivd ve form¢ adjuvantni, neoadjuvantni, paliativni.
Adjuvantni lécba se uziva po predchozim chirurgickém zdkroku za
ucelem likvidace tzv. zbytkové nemoci. Nepodava se v ptipadech, kdy
velikost nadoru nepiesahovala 1 cm a zaroven nebylo zjisténo postizeni
uzlin. Podavaji se kombinace obsahujici antracykliny. Neoadjuvantni
chemoterapie ma za cil zmensit nadorovou masu natolik, aby bylo mozno
provést chirurgické odstranéni. Pro neoadjuvantni 1é€bu se osvédcila
zejména kombinace doxorubicinu s cyklofosfamidem. Paliativni
chemoterapie je hlavni 1éCebnou metodou u diseminovaného

onemocneént.



Hormonalni terapie je stejn¢ jako chemoterapie 1é€bou systémovou a da
se uzit ve form¢ adjuvantni, neoadjuvantni, paliativni. K hormonalni
terapii jsou indikovany pacientky s pozitivnimi hormonalnimi receptory.
U nékterych hormondlnich preparati lze také pocitat s pifimym
cytostatickym UCinkem. Rozeznivame hormondalni 1é¢bu ablativni,
kompetitivni a inhibicni.

U Zen pfed menopauzou se uzivd ablativni hormondlni lécha. Jeji
podstatou je odstranéni zdroje produkujiciho hormony se stimulacnim
u¢inkem na karcinom prsu. To lze provést chirurgicky — ovarektomie,
pomoci radioterapie, ¢i medikamentézn¢ (LH-RH[luteotropin hormon
releasing hormon] agonisté, LH-RH antagonist¢).

Kompetitivni  hormonalni  lécba vyuzivda kompetitivni  inhibice
pfirozeného hormonu antihormonem na hormonalnich receptorech. Je
provadéna antiestrogeny. NejrozSifengjSim antiestrogenem v 1écbé
karcinomu prsu je tamoxifen - TMX (SERMs-Selectiv Estrogen Receptor
Modulators)/viz. obr. ¢. 1 v priloze/. M4 vSak také ur€itou slabou estrogenni
aktivitu. Fulvestrant je Ccisty antiestrogen (SERDs-Selective Esterogen
Receptor Downregulators)/viz. obr. €. 2 v ptiloze/.

U inhibicni hormonalni lécby se uplatiuji latky, které blokuji tvorbu
estrogenu v perifernich tkdnich a nadledvinach u pacientek s vyfazenou
ovarialni tvorbou steroidii. Radime sem inhibitory aromatiz - IA a
progestiny. Z progestinii se nejcastéji uzivaji derivaty progesteronu, jako
je medroxyprogesteronacetdit a megestrolacetat. Mechanismus jejich
u¢inku neni dosud piesné zndm. Pravdépodobné inhibuji syntézu
nékterych rastovych faktorti. Vi se, Ze nizké davky megestrolacetatu
pusobi piimo cytotoxicky. Dale se uplatiuje inhibice sekrece
gonadotropinli v hypofyze, ¢imz se sniZzuje hladina estrogenti. Inhibitory

aromataz se dé¢li do tii generaci. Z nich nejvetsi vyznam ma generace



treti, tzv. selektivni inhibitory aromatédz. U neselektivnich dochéazelo k
blokovani funkce také dalSich enzymu UcCastnicich se tvorby steroidl. To
vedlo k poklesu kortizolu, ktery se potom musel substituovat. Treti
generace inhibitori aromataz se rozpada na steroidni (exemestan)/viz. obr.
¢. 5 v piiloze/ a nesteroidni (anastrozol, letrozol)/viz. obr. ¢. 3 a 4 v piiloze/. Je
vyhodou, Ze pifi selhani terapie steroidnim IA Ize pokracovat
nesteroidnim [A a obracené. Toho se vSak jiz nyni v klinické praxi
nevyuziva a pii selhani 1écby IA se indikuje terapie fulvestrantem.
Fulvestrant spolu s tieti generaci inhibitori aromataz si v této praci pro
zjednoduseni ozna¢ime jako tzv. ModernéjSi (nové) hormondélni
preparaty.

U Zen po menopauze s karcinomem s relativné ptiznivou progndzou a
pozitivitou hormondlnich receptort je adjuvantni hormonalni 1é¢ba hlavni

lé¢ebnou modalitou.

V biologické 1é¢bé karcinomu prsu se jiz zacaly uplatiiovat monoklonalni
protilatky (transtuzumab). Inhibitory tyrozinkindz ¢i protinddorova

vakcina jsou zatim ve fazi klinického zkouseni.

Jednotlivé vyse popsané 1écebné modality se uplatiiuji bud’ samostatné

nebo v kombinacich v zavislosti na rozsahu onemocnént:

Lécba lokalné nepokrocilého karcinomu

Primarni 1é¢ba je lokoregiondlni. Nejcastéji se kombinuje konzervativni
chirurgicky vykon s radiaci. Konzervativni chirurgicky ptistup je vhodny
pro nadory prsu do velikosti 3 - 4 cm. U rizikovych pacientek se pfipojuje

adjuvantni chemoterapie.



Lécba lokalné pokrocilého karcinomu

Lokéln¢ pokrocily nador je velky tumor s postizenymi axilarnimi
uzlinami nebo bez nich, nebo nador jakékoliv velikosti s masivnim
postizenim axilarnich uzlin ¢i uzlin podkli¢kovych. Zde se jako vyhodny
terapeuticky postup jevi neoadjuvantni chemoterapie nasledovana operaci

a posléze adjuvantni systémovou lé¢bou (chemoterapie, hormonoterapie).

Lécba disseminovaného karcinomu

Cilem terapie je co nejdelsi kvalitni preziti nemocné. V ptipadé
pozitivnich hormondlnich receptori se u premenopauzéalnich pacientek
uziva hormondlni ablativni 1é€ba. U postmenopauzélnich Zen mlzZzeme
uzit antiestrogeny C¢i IA. Nejsou-li hormondlni receptory piitomny,
pfichazi na fadu chemoterapie. Dobré vysledky jsou s taxany. Déle Ize
uzit kapecitabin, gemcitabin, vinorelbin a jejich kombinace. Vyhodna je
rovnéz kombinace taxanli ¢i vinorelbinu s trastuzumabem pii zvySené

expresi HER 2/neu.

Co stalo za vznikem studie

Po celém svété bylo koncipovano pomérné dost kvalitnich studii, které
srovnavaly Uc¢innost a profil nezddoucich uinki tamoxifenu s
modernéj§imi  hormondlnimi prepardty. Tyto studie jako napf.
ATAC[Arimidex, Tamoxifen Alone or in Combination], Big 1,98[Breast

International Group] ukazaly, Ze tyto nové 1éky jsou oproti tamoxifenu v

terapii_karcinomu prsu_uéinnéjsi.* Pacientky lé¢ené témito novymi

Iéky mély delsi DFS (disease free survival ,,doba Zivota bez znamek onemocnéni*)

nebo PFS (progression free survival) ¢i OS (overall survival ,celkovy podet

ey

zijicich pacientek po urcit¢é dobé“ - pozn. ProdlouZeni OS nebylo statisticky



vyznamné). Pro¢ je tedy tamoxifen v Ceské republice stale jednickou v
hormonalni terapii karcinomu prsu a je stale uzivan jako 1€k prvé volby?

Ze srovnani nezadoucich ucinkl tamoxifenu a novych 1€kt vyplyva
nasledujici. S uzivanim tamoxifenu roste riziko karcinomu endometria,
hyperproliferace endometria a tromboembolickych pifihod. Tyto
nezddouci ucinky jsou svymi moznymi dopady jist¢ velice zdvazné a
piechod na nové Iéky by byl feSenim. Nezaddouci u€inky novych 1€ka se v
podstaté omezuji na ty, které jsou zptisobené jejich farmakodynamickymi
vlastnostmi tj. estrogenni deprivaci (navaly horka, slabnuti vlasi, suchost
vaginalni sliznice, dyspareunie a sniZeni libida). Tyto vedlej$i ucinky,
ackoli neohrozuji na zivote, snizuji jeho kvalitu. Dalsi nevyhodou novych
1éku oproti tamoxifenu je snizovani hustoty kostni tkan¢. Tento problém
lze korigovat podavanim bisfosfonati. To vSak dale nemalou mérou

navySuje lécebné vylohy. Celkové lze ale konstatovat, Ze zdvaZnost a

frekvence nezadoucich ucéinku je u novvch léku oproti tamoxifenu

V neposledni tadé, jak jsem jiz vySe nastinil, je zde problém financ¢ni.
Zatimco mésicni terapie (r. 2005) tamoxifenem piijde na cca 200k,
terapie novymi léky stoji minimalné 5400 k¢ (arimidex[anastrozol]-5477ké,
aromasin[exemestam]-6269k¢, faslodex[fulvestrant]-34 969k&)’. PFi doporucené
délce 1écby 5 let stoji 1écba jednoho pacienta tamoxifem 18 000k,
zatimco pacient 1é¢eny novymi léky pfijde stat na minimalné 270 000ke.
Ve hie jsou vSak jesté dalsi okolnosti, které¢ se podili na celkové Céstce
vydané za lékaiskou péci. Napi. cena za provedené gynekologické
vykony u pacientek uZivajici tamoxifen. Na druhé strané je tu lécba
bisfosfonaty v pfipadé pacientek uzivajicich nové 1éky atd.... Zcela jisté

ov

je vSak 1éCba novvmi léky finan¢né naro¢néjsi.




Odpovéd na otazku jaky 1€k z vySe zminénych zvolit v ptipadé
hormondlni terapie karcinomu prsu, neni proto jednoducha. Hledali ji
mimo jiné 1 Uc€astnici Fourth European Breast Cancer Conference (bfezen
2004) a nazory zde prezentované zdaleka nebyly jednotné. Velkou roli v
utvafeni nazoru na danou problematiku hrala kvalita o dostupnost

1€karské péce v té ¢i oné zemi.

Tamoxifen je v Ceské republice v souéasné dobé povazovan za 1ék prvni
volby. Rozhodl jsem se zjistit, jak takova minimalné pctiletd 1écba
tamoxifenem v Ceské republice vypada na piikladu onkologické kliniky
FNKV. Sousttedil jsem se na to, jaké procento pacientek tuto 1écbu viibec
dokonci, jaké zavazné (feSitelné novymi léky) nezadouci uCinky tuto
1é€bu provazi a jaké procento pacientek bude indikovdno ke zméné

terapie z tamoxifenu na 1é¢bu novymi Iéky.

Tamoxifen patii mezi zdkladni 1éCiva hojné uzivand pii adjuvantni
hormonalni 1é¢bé karcinomu prsu pii pozitivit¢ ER (estrogenovych)
receptorti. Lécba tamoxifenem se vSak nejednou poji s vedlejSimi resp.
nezaddoucimi Uc¢inky. Ty jsou Casto natolik zdvazné, ze si vynuti ukonceni
1é€by. Mym cilem bylo kvantifikovat, jaké procento pacientek 1écenych
tamoxifenem tuto 1écbu skutecné dokon¢i, jaké zavazné nezddouci ucinky
¢1 komplikace tuto lécbu provazi. DalSim vyznamnym sledovanym
parametrem byl pocet pacientek, které¢ po ukonceni 1é€by tamoxifenem z
divodua jeho nezddoucich ucinkd, zjisténi kontraindikaci tamoxifenu, ¢i

recidivy onemocnéni, zah4ajily 1€¢bu inhibitory aromataz ¢i tzv. Cistymi



antiestrogeny. Jedna se o modernéjsi Iéky, které se v mnoha studiich
ukazaly jako u€inngj$i v porovnani s tamoxifenem.

Z takto ziskanych udaji spolu s ostatnimi poznatky a okolnostmi
nastinénymi v predchozim bod€¢ by se méla osvétlit soucasnd role
tamoxifenu v hormonalni terapii karcinomu prsu v CR. Je &as na zménu?

Je soucasna praxe postacujici?

Plan

Analyza terapie tamoxifenem u pacientek s diagnézou C50 (karcinom
prsu) zatfazenych do databaze onkologické kliniky FNKV (Fakultni
nemocnice kralovské Vinohrady) v r. 1998, 1999 a 2000.

Metody

Byla sledovana dokumentace 736 pacientek s diagnézou C 50 zatfazenych
do databaze onkologické kliniky FNKV (Fakultni nemocnice kralovské
Vinohrady) v roce 1998, 1999 a v roce 2000. Z téch byla vybrana skupina
pacientek, které byly lé¢eny tamoxifenem a spliovaly nize uvedena
kriteria I, II. Tim byl ziskan kone¢ny soubor Ccitajici 243 pacientek.
Dokumentace takto vyttidénych pacientek byla monitorovana do data

31.8.2005 (véetnd).



U pacientek v souvislosti s lécbou TMX jsem hodnotil pritomnost alespon

jednoho z nasledujicich 10-ti parametri:

1) Nemaligni zmény endometria (hyperplazie endometria, hypertrofie

endometria, cysty endometria, patologické krvaceni z délohy)

2) Maligni zmény endometria (karcinom endometria)

3) Hluboka zilni trombdza a tromboflebitida

4) Recidiva €1 progrese onemocnéni

5) Kontralateralni karcinom prsu

6) Jiné ¢1 v dokumentaci bliZze nespecifikované komplikace souvisejici s
1é¢bou tamoxifenem, €i zjisténi kontraindikaci TMX

7) Lécba tamoxifenem po dobu nejméné 5-ti let bez pieruseni 1éCby
8) Ukonceni 1é¢by tamoxifenem pro né€které z vyse zminénych
komplikaci[1-6]

9) Lécba tamoxifenem po dobu nejméné 5-ti let bez objeveni se
jakychkoli vySe zminénych komplikaci[ 1-6]

10) Po ukonceni 1éCby tamoxifenem pro komplikace[ 1-6] nésleduje

terapie inhibitory aromatdz ¢i istymi antiestrogeny

Do konecného souboru citajiciho 243 pacientek byly zarazeny pouze ty,
které splnovaly nasledujici kriterial, 11.
I) Dle zdravotnické dokumentace bylo naprosto ziejme, Ze pacientka

zacala uzivat tamoxifen do 31.8.2000 (vcCetn¢).
IT) Dokumentace pacientky obsahovala vSechny nalezitosti, podle
kterych bylo mozno pribéh 1€¢by pacientky jednoznacné zatadit do

jedné z nasledujicich tii variant:



Varianta 1) Pacientka byla sledovéna po dobu 1é€by tamoxifenem
(nejmeéné 5 let) a nebyl u ni zjistén Zadny z vySe uvedenych
parametrii [1-6]

Varianta 2) U pacientky se v prabehu sledovaného obdobi (po
dobu 1é¢by tamoxifenem) objevil vySe zminény parametr[1-6], pro
ktery musela pfed€asné ukoncit 1é€bu tamoxifenem.

Varianta 3) U pacientky se v pribéhu sledovaného obdobi (po
dobu 1écby tamoxifenem) sice objevil vySe zminény parametr|1-6],
pfesto lécba tamoxifenem nebyla pied¢asné ukoncena a trvala

minimalné 5 let.



Vvsledky:

Pocet pacientek v analyzovaném souboru 243
Parametr Pocet pacientek s | % Pocet pacientek, ktery pro | %
danym parametrem z dany parametr pfedcasné | ,

243 ukoncily 1é¢bu tamoxifenem 243

1) Nemaligni zmény endometria | 31 12,8 | 28 11,5

2) Maligni zmény endometria 0 0,0 |0 0,0

3) Hluboka zilni trombdza a 12 4,9 11 4.5

tromboflebitida

4) Recidiva ¢i progrese 73 30,0 | 73 30,0

onemocnéni

5) Kontralateralni karcinom prsu | 7 29 |7 2,9

6) Jiné ¢i v dokumentaci blize 13 5,3 13 5,3

nespecifikované komplikace

souvisejici s 1écbou TMX, ¢i

zjisténi kontraindikaci TMX

7) Lécba tamoxifenem po dobu 111 45,7

nejméné 5-ti let bez preruSeni

lécby

8) Ukonceni lécby tamoxifenem 132 54,3

pro nékteré z vyse zminénych

komplikaci[1-6]

9) Lécba tamoxifenem po dobu 107 44,0

nejméné 5-ti let bez objeveni se

jakychkoli vyse zminénych

komplikaci[1-6]

10) Po ukonceni 1écby 107 44,0

tamoxifenem pro komplikace
[1-6] nasleduje terapie inhibitory

aromataz ¢i Cistymi antiestrogeny




Lécba tamoxifenem u 243 zen

111

132

W 111(46%) Zen dokonCilo léCbu TMX

W 132(54%) Zen pfedCasné ukoncilo
lécbu TMX

Graf ¢.1
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Diskuse

Stoji za povSimnuti, Ze vice nez polovina pacientek svoji 1écbu
tamoxifenem nedokoncila (tj. 54% ze 243 Zen, graf ¢.1). Je vSak nutné si
uvédomit, Zze z velké vétSiny se na tom podilela progrese onemocnéni
(56% ze 132 zZen, graf €.3). Nicméné za 29%-ty pied¢asného ukonceni
terapie staly klasické nezadouci uc¢inky tamoxifenu (nemaligni zmény
endometria - 21% + hluboka zilni trombodza €1 tromboflebitida - 8%, graf
¢.3).

Jinymi slovy nezédouci G¢inky (nemaligni zmény endometria - 11,5% +
hlubokd 7Zilni trombdza ¢&i tromboflebitida - 4,5%) byly divodem
preruseni 1écby minimaln€ u 16,0% ze vSech mnou sledovanych 243
pacientek uZzivajicich tamoxifen (graf ¢.4). To je jist¢ dost v porovnani s
exemestanem, kde v klinickych studiich byly nezddouci u€inky diivodem
k pferuSeni 1écby u 2,8% ze vSech pacientek, které uzivaly denn¢ 25mg
exemestanu’. K tomu je navic tiecba dodat, Ze nezddouci uéinky
tamoxifenu jsou jiz fadu let obecné zndmy a v ptipadé€, zZe se v osobni
anamnéze pacientky néjaka z téchto nemoci (hlubokd Zilni tromboza,
hyperproliferace endometria atd.) jiz diive vyskytla, bylo od podani
tamoxifenu primarné upusténo. Z toho plyne, Ze do mé prace byly
zafazeny pacientky jiz svym zplsobem vyselektované, u kterych
neptredpokladame vyraznou vrozenou predispozici k danym patologickym
stavim. Kdyby selekce nebyla provedena a tamoxifen by byl u téchto
pacientek nasazen, procento nezddoucich uc¢inktl by se zcela jisté zvysilo.
Je samoziejmé, ze takovéto porovnavani tamoxifenu s exemestanem v
sob¢ skryva mnoh4 uskali a je proto pouze orientacni. Piehled o vyskytu
komplikaci v souvislosti s 1é¢bou tamoxifenem v celém souboru 243

pacientek ukazuje graf ¢islo 2.



Vyznamnym faktem je, ze u 44% ze vSech 243 pacientek primarné
indikovanych k 1&é€b¢é tamoxifenem byla tato jejich terapie diive ¢i
pozdé¢ji zménéna na lécbu IA ¢i fulvestrantem. Dalo by se rovnéz s
trochou nadsazky fici, Zze u 44% pacientek mély byt v terapii karcinomu
prsu jako prvni uzity nové léky. Mozna je na Case si zcela vazné polozit
otazku jako si ji polozili ucastnici Fourth European Breast Cancer
Conference: ,,Mame pohibit tamoxifen?* Dle mého ndzoru ve svétle
poslednich poznatki by se poucené pacientky mély mit moznost
rozhodnout pro moderni terapii, jako 1é€bu prvni linie, pokud o tuto
budou miti zdjem. Tamoxifen by zlistal i nadale relativné bezpecnou a

dobte poznanou léCebnou alternativou.

Z.avér

Tato prace meéla za cil zhodnotit soucasny stav hormondlni terapie
karcinomu prsu se zaméfenim na lécbu tamoxifenem v ceskych
podminkéch na ptikladu onkologické kliniky FNKV. Vysledky této prace
podporuji mySlenku Sir§iho vyuziti potencidlu novych 1€kt v hormonélni

terapii karcinomu prsu.
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