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Lécba pacientek s karcinomem
prsu tamoxifenem a jeho viiv na endometrium
z pohledu gynekologa
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V praci, ktera se zabyva hormonalni terapii pacientek s karcinomem prsu, autofi nabizeji pfehled péce, ktera je témto pacientkdm po-
incidence karcinomu prsu a historicky nastinuji rozvoj hormonalni terapie pacientek. Hlavni ¢ast prace je vénovana vlivu tamoxifenu
na Zensky organizmus, zejména na genitalni trakt, a rozebrany jsou nezadouci ucinky v gynekologické oblasti, hlavné endometria. Je
uvedena retrospektivni studie provedena na Gyn. por. klinice 3. LF UK a zaméfend na detekci patologickych nalez endometria pod
vlivem tamoxifenu. Déle autofi vypracovali a uvadéji navrh algoritmu monitorace pacientek s Ca mammae (s délohou a Ié¢enych tamo-
xifenem) gynekologem. Zminény jsou nezadouci uc¢inky hormonalni lécby i uskali pfi monitoraci a gynekologické péci o tyto pacientky.
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Hormonal Treatment of Breast Cancer Patients by Tamoxifen and its Influence
to Endometrium from Gynaecologist’s Point of View

Author describes hormonal treatment of breast cancer pacients and review gynaecological care from prevention and diagnostics to
monitoring of the first line hormonal treatment. Reasons of increasing breast cancer incidence are discussed and historical overview of
hormonal treatment posibilities in pacients with breast cancer is summarized. The main part of the article characterizes influence of ta-
moxifen into woman organism, especially in her genital tract (endometrium changes) and side effects are analysed. The retrospective trial
(Dept.Obst. and Gyn. 3-rd Medical Faculty) focusing pathological changes of endometrium under tamoxifen influence is mentioned.
Design of monitoring algorithm of breast cancer patients with intact uterus under treatment of tamoxifen is elaborated. Complications,
adverse events and difficulties of this hormonal treatment and gynecological monitoring breast cancer patients (with uterus) are specified.
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Uvod

Zhoubné nddory prsu jsou nejcastej-
$f malignitou u Zenské populace, incidence
se pohybuje kolem 120. V Ceské republice
onemocni karcinomem prsu ro¢né pres 6 500
zen (a kolem 50 muzd). Incidence meziro¢né
mirné stoupad a vzrista i pocet mamograficky
vysetienych zen. S tim souvisi i stoupajici pocet
nové odhalenych nadord prsu, ale pozitivnim
faktorem v této souvislosti je zachyt vysokého
procenta tumord ve velmi ¢asnych stadiich
karcinomu prsu, mnohdy ve stadiu nehmatné
léze. Tento zadouci trend je vysledkem zave-
deni mamografického (MG) screeningu, ktery
byl v nasi republice zahdjen v roce 2002 a jiz
se statisticky projevuje i na mirném snizenf
mortality této choroby. Casna stadia nadord
prsu jsou pochopitelné mnohem pfiznivéjsi
pro terapii, i kdyZ samozfejmé vysledky tera-
pie modifikuji a ovlivauji i dalsi prognostické
faktory jako typ tumoru, grading, exprese nej-
rGznéjsich typl receptorl, genetickd vybava
nositelky, zejména mutace onkosupresorovych
gend (BRCA 1 a 2, Lynchlv syndrom II).
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Vliv mamografického screeningu
Postupné stoupd pocet zen odesilanych
na screeningovou mamografii, coZ je pfi¢itano
v poslednich letech hlavné angazovanosti gy-
nekologU, kteff jsou garantem péce o prsy a dle
vyjadfenf radiodiagnostikd ze screeningovych
mamografickych center 90% pacientek, které
se na screeningovou MG dostavi, jsou na toto vy-
Setfeni odeslany prave svymi gynekology. Zbytek
pak doporucujf prakticti lékafi. Jedna se o asym-
ptomatické Zeny, dalsi s hmatnymi tumory prsd
pfichazeji na diagnostickou mamografii. Je dobre,
Ze od 1. 2. 2010 je screeningové mamografic-
ké vysetfeni dostupné pro viechny Zzeny od 45.
roku véku bez horni hranice omezeni. Tento
diskriminac¢nf limit (do 69 let véku) byl zrusen
na zékladé spole¢ného postupu radiodiagnos-
tikd a gynekologU. Je obtizné si pfedstavit, ze by
gynekolog odmitl preventivni gynekologickou
prohlidku zené starsi 69 let, ale preventivni MG
si musely tyto Zeny platit. | kdyZ nejvétsi pocet
pacientek s karcinomem prsu je z vékové skupiny
peri- a postmenopauzalnich Zen, nelze prehlizet
ani relativné vysoky pocet zachycenych tumor(
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prave u seniorek. Dalsi skupinou, kde byl dfive
karcinom prsu raritou, je mlady veék. Dnes v nasi
republice zjistujeme karcinom prsu kazdoro¢né
U 90-100 mladych Zen do 35 let veéku, u nékte-
rych dokonce v dobé gravidity ¢i kojeni. Navic
primérny vek matky v dobé prvniho porodu
se v nasi republice posunul az ke 29. roku véku.
| zde je na gynekologovi, aby rozpoznal nebez-
peci zhoubného nadoru a vcas svou pacientku
odeslal na pfislusna vysetieni do specializované-
ho centra k dalsi diagnostice. Vzhledem k tomu,
Ze nizky vék sam o sobé je vyrazné Spatnym pro-
gnostickym faktorem, jsou pro Zeny této vékové
skupiny zfizena specializovana centra, vétsinou
na onkologickych pracovistich (klinikach) pfi fa-
kultnich nemocnicich, kde je jim poskytovana
komplexnf péce.

Mezioborova spoluprace
a uloha gynekologa

Na diagnostice a terapii pacientek se zhoub-
nymi n&dory prsu participuji odbornici nékolika
obor( (radiodiagnostika, chirurgie, gynekologie,
klinickd onkologie a radia¢ni onkologie, plasticka



chirurgie, psychologie, genetika a dalsi). Je idedlni,
pokud tito lékafi spolupracuijf tak fikajic ,pod jed-
nou stfechou” a jsou navzajem provézani a jejich
podil na diagnostice i 1é¢bé koordinovan s ostat-
nimi. V 1é¢bé karcinomu prsu se uplatriuji témér
véechny |é¢ebné a v soucasné dobé dostupné
modality. Gynekolog byva, jak z vy3e uvedeného
vyplyva, velmi ¢asto prvnim odbornikem, ktery
u Zeny vyslovi suspekci na zhoubny nador prsu
Cijen preventivné odesle pacientku na vysetieni
(MG) a tim i diagnostikuje zhoubny nador prsu.
Vzhledem k tomu, Ze se jedna o organ gyneko-
logem sledovany a souvisejici i s gynekologickym
(hormonalnim) stavem pacientky, neztraci ani
v dalsim terapeutickém a individualizovaném
postupu gynekolog své misto.

Hlavnim tématem tohoto sdélenije hormo-
nalnf terapie pacientek s nadory prsu a pravée
hormonaln{lécba byla vZdy spojovana s ¢innos-
tf gynekologa. V dnedni dobé nejen u nas, ale
v celém civilizovaném svété jsou Zeny u svych
gynekologl kazdoro¢né preventivné vysetrova-
ny a nékteré i hormonalné léc¢eny (korekce men-
struacniho cyklu, hormonaln{ kontracepce — ATK,
hormonalni substitu¢ni terapie nejrliznéjsich
hormonalnich deficit, hormonalni manipulace
s cyklem a s cflem blokddy produkce vlastnich
hormond ¢i naopak stimulace jednotlivych
endokrinnich organl k produkci hormond, ¢i
dokonce docasna razantni substituce pfi progra-
mech IVF nebo trvald substituce u genetickych
defektll jako napf. Turnerdv syndrom). Mnohé
Zeny svou terapii (ATK) vlastné za Zadnou lé¢bu
nepovazuji, a tak je pro né samoziejma. Lékar
— gynekolog viak musf znat kratkodoba i dlou-
hodoba rizika jednotlivych hormonalnich [é-
Cebnych postupt u svych pacientek a korigovat
aplikaci hormondlnich preparétl u jednotlivych
Zen dle jejich anamnézy a miry rizika, zejména
pro onkologickd onemocnéni. Na prvnim mis-
té to jsou v populaci nejobavanéjsi nadory prsu,
onemocnéni jednoznacné se tykajici organu
s jasnou hormonalnf dependenci.

Hormonalni terapie
v onkogynekologii

Vyuziti hormonalni terapie se vsak neomezu-
je jen na pdsobeni gynekologa. Hormonalni tera-
pie je modalitou vyuZzivanou v onkologii relativné
dlouho, nejdfive spise empiricky, ale s pozndnim,
Ze nddory nemusf byt pouze lokédlnim onemoc-
nénim, ale onemocnénim systémovym, se hor-
monoterapie stava nedilnou soucasti komplexni
onkologické terapie a v pfipadé karcinomu prsu
nenahraditelnou modalitou, samoziejmé v indi-
kovanych pfipadech.

Omezime-li vycet malignich chorob lé-
Cenych hormondlné, na ty, na nichz se podili
onkogynekolog, pak na prvnim misté je zce-
la evidentné karcinom prsu, déle pak nékteré
gynekologické zhoubné nadory, napf. recidi-
vujici a metastazujici karcinom endometria,
pfipadné ovaria, nedilnou soucasti je i aplika-
ce hormondlni substitu¢ni lé¢by pacientkam
s onkologickym, tfeba i onkogynekologickym
onemocnénim a zaroven s klimakterickym
syndromem, a v neposledni fadé jsou indikacf
k pfislusné hormonalni terapii s cilem zvyse-
ni télesné hmotnosti a podpore fyzické a psy-
chické kondice anorektické a kachetické stavy
spojené s malignitou. Je samozfejmé, Ze Iécba
se uskutec¢nuje po konzultaci s onkologem,
nejlépe v tymové spolupraci, ale monitorace
efektu hormonalni [é¢by je ¢asto v kompetenci
gynekologa, zejména pokud se tyka stavu a vlivu
hormonalni terapie na zevni a vnitini genital.

Historické reminiscence

Pokud se vratime k historii vlivu hormondl-
niho stavu organizmu na prabéh onemocnéni
karcinomem prsu, jiz v roce 1836 si Ashley Cooper
povsiml, Ze pfiznaky choroby se méni v priibéhu
menstrua¢niho cyklu. Byla pozorovana horsf pro-
gndza pacientek v mladsim veku. V roce 1889 byl
vysloven pfedpoklad regrese tumoru prsu a atrofie
prsni tkdné po ovarektomii a prvni terapeuticka
bilateralnf ovarektomie byla provedena v roce 1895,
o0 10 let pozdéji byla ndsledovéana radiacni kastraci.

Ve 40. a 50. letech 20. stoleti byla popséna
struktura estrogenu a progesteronu a také jejich
fyziologicky ucinek. V 70. letech 20. stoletf byl
objeven estrogenovy receptor (ER) a jeho role pfi
aditivni hormonalni terapii karcinomu prsu. Poté
se hormonoterapie ocitd ve stinu bouflive se roz-
vijejici chemoterapie a jeji renesance pfichazi v 80.
a 90. letech, kdy dochdzi k rozvoji novych pristupl
k endokrinni terapii. Na pfelomu 20.a 21. stoleti se
objevuji nové hormonalnf preparaty a je popsan
vlivhormon( na drovni molekulami biologie. Zde
se jiz dostavame k soucasnému stavu, kdy dalsi
poznatky o plsobeni hormonl na organismus
modifikovaly postupy hormonoterapie u onko-
logickych, ale i neonkologickych pacientd.

Vliv hormonii na prsni tkan

Empiricky i védecky byl dolozen vliv hor-
mond (estrogenu a gestagenu) jak na intaktnf
prsni (a endometridlni), tak na tumordzni tkan.
Efekt v3ak je zajistén piftomnosti funkenich re-
ceptorll — estrogenovych a progesteronovych
(ER a PR). Pfedpoklada se i mimoreceptorové
pUsobeni hormon(, o ¢emZ nepfimo svedci
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efekt hormonalini 1écby i u nddorl bez exprese
hormonaélnich receptord, ale tento fenomén
muze byt podloZen izcela jinymi mechanis-
my, jejichZ popis jde nad rdmec tohoto sdélent.
Hlavni vyznam, pfevazné stimula¢ni, je realizo-
van pUsobenim estrogenu. Estrogen se v orga-
nismu vyskytuje ve tfech zakladnich formach:
jako ucinny estradiol, jeho metabolit estriol
a neaktivni estron. Producenty endogenniho
estrogenu jsou ovaria, nadledviny a tukova tkan
(konverze pod vlivem enzymu aromatdzy), dalsi
exogenni estrogeny se do organizmu dostavajf
ze zivotniho prostfednt jako fytoestrogeny, my-
koestrogeny, xenoestrogeny i iatrogenné jako
hormonalni substitu¢ni preparaty (HRT, ERT).

Estrogeny hraji stimula¢ni Ulohu v proliferaci
duktéIniho epitelu, ale i v kancerogenezi tumoru
prsu, stejné tak jako neoponované estrogeny
v pfipadé stimulace endometridni tkdné. Podle
soucasného prevazujiciho nazoru zastavaji po-
staveni promotoru. Majf vliv na proliferaci na-
dorovych bunék, ovliviujf tedy rdst karcinomu
prsu, event. endometria a mohou demaskovat
jeho dosud latentni formy a mozna i urychlit
jejich vyvoj, ale nejsou schopny iniciovat maligni
zvrat v metabolizmu dosud normalini buriky.

Pokus o eliminaci vlivu estrogenu na drovni
ER, stanoveného v prsni nddorové tkani v roce
1967, byl zahdjen v roce 1949, kdy byl vyroben prv-
ni antiestrogen tamoxifen, klinicky pak do praxe
zaveden roku 1969 a standardné uzfvan od roku
1971.1kdyz je tamoxifen povazovén za zlaty stan-
dard a prvnivolbu hormonélni terapie karcinomu
prsu, jeho efekt neni u véech tumord vybavenych
hormonélnimi estrogenovymi receptory jedno-
znacny. V roce 1996 byly popsany 2 formy ER - alfa
a beta s rozdily ve vazebné afinité a tkdrnové vari-
abilité v zastoupen. Také byly objasnény aktivacni
funkce AF 1 a AF 2, kdy tamoxifen je schopen
inhibovat pouze AF 2, nikoli i AF 1, jak dokazou
¢isté antiestrogeny. Tamoxifen tak mdze para-
doxné pasobit na nddorovou prsni tkan v nékte-
rych pffpadech i stimulacné. Vliv na terapeuticky
efekt tamoxifenu maji i mutace estrogenovych
receptor a také rozvoj estrogenové resistence
u nddord hormonalné lécenych.

Dalsim faktorem uplatriujicim se v kanceroge-
nezi karcinomu prsu a souvisejici s hormonalnf akti-
vitou je lokdIni tvorba estrogend v prsu. Karcinomy
prst v 50-60% vykazujf vyssi aromatazovou aktivi-
tu nez periferie, dokazat jde i parakrinni stimulaci.
Buriky nddoru prsu produkuijf navic fadu rlstovych
faktor, ale i makrofagl a lymfocytd.

Nejasny vztah ke kancerogenezi ma progeste-
ronovy receptor (PR), prokazany ve tkani karcinomu
prsu v roce 1976. PR je indukovén estrogeny, které
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zvy3uji v prsu jeho koncentraci. Exprese PR v na-
dorové tkani je pokladana za prognosticky faktor.

Hormonalni terapie
karcinomu prsu 1. linie

Faktem z0stava, ze prres vsechny nové skutec-
nosti a pochybnosti se tamoxifen, prvni klinicky
dostupny SERM (selektivni moduldtor estroge-
novych receptortl), $iroce pfi hormonalini [é¢bé
uplatnuje. Jde o synteticky nesteroidni antiestro-
gen pusobici jako agonista a antagonista estro-
genovych receptord. Jeho mechanizmem Gcinku
je antiestrogenni aktivita probihajici kompeticf
s estrogenem na vazebném misté ER (antagoni-
sta). Standardni davkovani je 20 mg/denné p.o.
Doporucena doba aplikace v adjuvantni terapii
je 5 let pfi zachovéni pravidel o kontraindika-
cich (alergie, tromboembolie a poruchy jaternich
funkci v anamnéze). Dle zavérl kongresu ASCO
v San Antoniu v roce 2012 je ale doporucenai tvz.
prodlouZend adjuvance na dobu 10 let! Mozna
je i neoadjuvantni terapie (trvajici fadové mési-
ce) a fizend onkologem v rdmci predoperacnf
piipravy. Dalsim dlvodem aplikace tamoxifenu
je paliativni 1é¢ba inoperabilnich stadif ¢i 1é¢ba
operace neschopnych ¢&i odmiftajicich vétsinou
starych pacientek s hormon dependentnim kar-
cinomem prsu.

Indikaci k pouziti tamoxifenu je:
®  endokrinni terapie 1. linie u pacientek

v postmenopauze s Ca mammae ER+ (adju-

vantnii neoadjuvantni, pfipadné paliativni),
B endokrinniterapie u pacientek s Ca endometrii.

Méné casto pak:
B anovulacni sterilita s normoprolaktinémif
B mastodynie
B chemoprevence

Cile uziti tamoxifenu v onkologii jsou obec-
né zndmé:
m  redukce rizika recidivy Ca mammae o 47 %,
m  redukce mortality 0 25%,
m  redukce vyskytu karcinomu kontralaterdini-
ho prsu 0 47 %,
m  redukce kostni demineralizace.

Dnes je jizjasné, ze nadory mohou vyvinout
rezistenci na tamoxifen (zejména ty s expresf
HER/2 neu receptoru) a lisi se i jeho Ucinky u nd-
dor0 s rozdilnym fenotypem.

Tamoxifen vsak plsobi i jako agonista ER.
Snizuje hladinu cholesterolu v krvi, chranf do jis-
té miry pacientky — uzivatelky pfed osteopord-
zou a ma Vvliv na sliznici délozni. Préavé patologie
endometria je sty¢nym momentem, kdy pfi
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|é¢bé karcinomu prsu se proting prace onkologa,
ktery fidi hormonalnf terapii, a gynekologa, ktery
ji ve své oblasti monitoruje.

Nepfiznivé ucinky tamoxifenu na organiz-
mus vyplyvaji pravé z jeho povahy tzv. silného
antiestrogenu a slabého estrogenu. Mezi nej-
Castéjsi nepfiznivé ucinky patfi.
vasomotorické (ndvaly horka, pocent)
deprese
zmény hmotnosti
hluboké flebotrombdzy, embolie
o¢ni komplikace
vaginalni zmény (atrofickd vaginitis)
gynekologické krvaceni
hyperplazie endometria (obrdzek 1)
karcinogenita (Ca endometrii)

To jsou potize, které vétsinou fesi pacient-
ka se svym gynekologem, ktery ovsem o jeji
anamnéze (Ca mammae) a jeji onkologické lé¢-
bé (hormondlni terapie tamoxifenem ¢i jinym
preparatem) musf védét. Patologie reprodukeni-
ho systému pod vlivem tamoxifenu zavisi na ku-
mulativni davce, ale i na dalsich dispozi¢nich
faktorech (obezita, pocet a funkénost hormo-
nalnich receptord, pritomnost dalsich receptor,
genetické predpoklady, pfip. dalsi terapeuticka
agens, event. internf onemocnént).

Patologie reprodukénich orgdnt ovlivné-
na tamoxifenem muze byt bud symptomaticka
a nebo asymptomaticka.

Symptomatickd:

B krvacenf
m 3pinéni

Obrdzek 1. Hyperplastickd endometrium v UZ obraze a pfi HSK (po aplikaci Tamoxifenu)

W exacerbace endometridzy

atroficka vaginitis

Asymptomatickad:

UZ Sife endometria

endocervikalni, endometridini polypy
hyperpazie endometria

endometridlni karcinom
= délozni sarkom

= zvétseni myomU

= ovaridlni cysty

Obrdzek 2a, b. Endometrium v hysteroskopickém
obraze (po aplikaci Tamoxifenu)



Retrospektivni studie -
patologie endometria
u pacientek s Ca mammae

K ovéreni hypotézy o vlivu hormonalni te-
rapie tamoxifenem na stav endometria jsme
na nasi Gynekologicko porodnické klinice 3. LF
UK a FNKV pfistoupili retrospektivné. Za obdobf
7 let (2003-2009) jsme vytvofili soubor 86 pa-
cientek, vSechny s diagndzou karcinomu prsu
(C 50), které v uvedeném obdobi podstoupily
biopsii endometria. Biopsie byla provadéna me-
todou probatorni kyretadze nebo pfi hysterosko-
pii (obrazek 2a, b). Indikaci k biopsii byly bud
symptomatické potiZe (krvaceni, $pinénf) (22 %)
nebo asymptomatické (78 %) zjisténi patologie
endometria (v UZ obraze).

Indikace k biopsii endometria u asympto-
matickych Zen vyplyvaji z jeho charakteristiky
v UZ obraze:
| tloustka sliznice nad 5 mm
homogenita/nehomogenita sliznice
polypdzni sliznice
cysti¢nost sliznice
ohranicenf proti myometriu
suspektnf Dopplerdv obraz

Histologické ndlezy u souboru 86 pacien-
tek (zahrnuje i opakované provadéné odbéry pri
absenci hodnotitelného materidlu):

atrofické endometrium 23 (obrazek 3)
atrofické cystické endometrium 8
prolifera¢ni, sekre¢nf endometrium 16
endometridini polyp 8
glanduldrné cystickd hypeplazie 7 (obrazek 4)
prosté hyperplazie 13

atypicka hyperplazie 2
submukdzni leiomyom 2
endometridini karcinom 7

Rozbor histologickych nalezi

Zcela dle ocekavani byl nalezen pomér-
né vysoky pocet endometridlnich patologii
u postmenopauzélnich zen. I u Zzen bez ma-
ligniho onemocnéni prsu dochazi velmi ¢asto
ke gynekologickému krvaceni nebo suspektni-
mu nalezu endometria v sonografickém obraze
pfi bézném pravidelném vysetfeni provadé-
ném ambulantné gynekologem pomoci UZ va-
gindlni sondy. Takovéto vysetreni je u postme-
nopauzalnich Zen kazdoro¢né doporucovano
i bez souvislosti s uzivdnim hormonalnich
preparatl rdzného druhu. Vyse byla uvedena
kritéria, kterd jsou indikaci k biopsii endometria
za Ucelem vylouceni patologie, v¢. karcinomu
endometria. Nejvyraznéjsim kritériem je vyska
sliznice, kde je empiricky stanovena hranice
na 5 mm, kterd je hodnocena u asymptoma-
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tickych Zen jako normdlni. U symptomatickych

Zen i pfinizsi hodnoté je nutno bioptovat sliz-
nici délozni k vylouceni agresivniho karcino-
mu endometria vychézejiciho z atrofického
endometria a rychle se Sifictho do myometria.
Tento typ karcinomu navic neni hormonalné
zavisly a jeho prognoza proti hormon-depen-
dentnimu typu, vychézejicimu z hyperplastic-
kého endometria, je horsi. Histologické nélezy
v nasem souboru v podstaté kopiruji nalezy
v analogickych souborech Zen bez Ca mam-
mae. Jinak feceno nebyl potvrzen predpoklad
vyrazného karcinogenniho vlivu agonisticky
plsobici slozky tamoxifenu na endometriél-
nf tkan.

V souboru 86 pacientek s diagnézou Ca ma-
mmae (C 50) se vyskytlo 7 pfipadd se soucasnou
biopsii odhalenou diagnézou Ca endometrii
(C 54), ale jen 4 z nich uzivaly tamoxifen:

m 3 diagnostikovény v pribéhu aplikace ta-
moxifenu (1,5, resp. 5 a 5 let)

B | za 5 let od skonceni 5leté aplikace tamo-
xifenu (nddorova triplicita, DM, hypertenze)

B dalsi 3 bez souvislosti s hormonalni terapif
(neindikovéna pro ER a PR negativitu)

Relativné maly pocet pacientek, u nichz byl
zjistén karcinom endometria pfi jinak velmi hoj-
né aplikované terapii antiestrogeny u pacientek
s karcinomem prsu si vysvétlujeme peclivym do-
drzovanim indikaci a kontraindikaci jeho uzivani,
zejména nepiekrocenim 5leté doporucené doby
aplikace. Ostatni zjisténé karcinomy endometria
u 3 pacientek, které tamoxifen neuzivaly, Ize pri-
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(po 5leté aplikaci Tamoxifenu)

¢itat jejich genetické, familiarni ¢i jiné dispozici
v¢. rizikovych a predispozi¢nich faktor( platnych
u endometridlnich karcinom, jako je interni
morbidita (obezita, DM, hypertenze).

Nicméné gynekologové se musf vyrovnat
s patologickymi ndlezy endometria, a to do-
sti ¢astymi, které u svych pacientek a zroven
pacientek lécenych onkology pro Ca mammae
nachazeji pfi sonografickém vysetfeni v rdmci
pravidelnych gynekologickych kontrol. U paci-
entek bez délohy (po hysterektomii z riznych
ddvodd, veetné kastra¢nich) mozny negativni
stimula¢n{ vliv tamoxifenu na endometrium
odpada. U vsech ostatnich pacientek vsak ne-
bezpelivzniku patologie endometria trva, vice
pak vzhledem ke genetickym a familiarnim od-
halenym i neodhalenym vliviim, u pacientek
lé¢enych antiestrogenni terapii. Pfesto dosud
neexistuje zadny zavazny standardnf algoritmus
jak tyto postizené pacientky sledovat. Protoze
nelze pfedem odhadnout reakci endometria
na tamoxifen, nelze ani vytipovat (snad s vyjim-
kou jednoznacnych rizikovych faktort pro Ca
endometrii - trias obezita, hypertenze, DM a ge-
netické mutace Lynchav syndrom Il - zahrujici
gen podminujici vznik adenokarcinomd rdznych
lokalit), ohroZenou skupinu Zen, u nichz Ize oce-
kavat patologii endometria rlzného stupné.

Algoritmus dispenzarni
gynekologické péce zen
s onkologickou hormonoterapii

Na nadf klinice, kde jsou léceny Zeny s gy-
nekologickymi malignitami a nddory prsu,

www.onkologiecs.cz | 2014; 8(5) | Onkologie
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a ve spoluprdci s onkology a také terénnimi

gynekology pecujicimi o pacientky s Ca mam-

mae, se snazime o dodrzeni ur¢itého algoritmu

dispenzarizace postmenopauzalnich pacientek

|é¢enych adjuvantné tamoxifenem:
Asymptomatické Zeny

B UZ endometria pfed zahajenim hormonal-
ni terapie

W pfi sliznici do 5 mm zahajit hormonalni te-
rapii

®m  kontrolni sono endometria za 3—6 mésicl
(s ohledem na dalsf rizikové faktory — DM,
obezita, hypertenze, zndmé délozni pato-
logie-myomy)

W pfivysce sliznice do 5 mm pokracovat v ta-
moxifenu a dalsi UZ kontrola v rdmci pravi-
delné bézné gynekologické prohlidky, pfi
negativité UZ pak kazdoro¢né

B pfi vySce 6 mm (resp. 8 mm) a vice, tj.
suspektnim UZ obraze, nutna biopsie en-
dometria a dle vysledku:

1. malignita, atypie pfip. sdruzenad indikace
nésleduje operacni feseni (hysterektomie s ad-
nexektomif).

2. benigni nélez: a) pokracuje v tamoxifenu
a kontrolni UZ za 3-6 mésicd; b) nebo vyména
hormonélniho prepardtu (obvykle za inhibitor
aromatazy); ¢) v pfipadé recidivujici patologie
a opakovanych chirurgickych vykonech (proba-
torni kyretdz, hysteroskopie s biopsii endomet-
ria) zvazit preventivni operac¢ni feSenf (hystere-
ktomie s adnexektomi), alternativou je ablace
endometria per hysteroskopiam nebo pokus
o zavedeni IUD (Mirena s progestinem). Bohuzel
neni dle SPC platného pro prepardt MIRENA
dnes doporucovano uvedeny prepardt v této
indikaci pouzit. Jako kontraindikace je zminovan
mozny stimula¢nf vliv progestinu na tumory
S pozitivnimi progesteronovymi receptory.

Ve zavisi na posouzeni individualni mi-
ry rizika a spolupréci informované pacientky.
Na specializované mamologické ambulanci nasf
Gynekologicko-porodnické kliniky jsme v minu-
losti experimentélné zavedli IUD s progestinem
nékolika postmenopauzalnim pacientkdm s Ca
mammae (s tumory s pozitivnimi estrogenovymi
a negativnimi progesteronovymi hormonalnimi
receptory) [é¢enymi tamoxifenem. Vysledky této
kombinované Ié¢by byly dobré (obrdzek 5), ale
od této metody ochrany endometria jsme z vyse
uvedenych dtvodu ustoupili. Nevyhodou byla
i vysoka cena IUD, hrazeného pacientkou a nékdy
i malé akceptace inzerce IUD postmenopauzalni
Zenou, nebot nitrodélozni télisko je vnimano jako
vyhradné kontracepcni prostiedek.
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Obrdzek 4. Glandularné cystické hyperplastické endometrium (UZ a histologicky obraz po 1ro¢ni

aplikaci Tamoxifenu)

Vysoké endometrium,
Tamoxifen 1rok + histol.HSK

Symptomatické Zeny

Vzdy biopsie endometria:

1. pfi malignité adekvatni opera¢ni fesenti
(minimalné. hysterektomie s adnexektomif,
event. vykon na lymfaticich a parametriich).

2. pfi benignim nalezu: a) pokracuje v tamo-
xifenu s rizikem; b) zména preparatu na inhibitor
aromatazy a dalsi UZ kontrola za 3 mésice; ¢)
v pffpadé opakovani krvacenf ¢i elevaci vysky
endometria i pfi zméné preparadtu uvazovat
o radikdInim (opera¢nim) fesent.

Na nasem pracovisti je i gynekologické vyset-
feni, v¢etné UZ vysetfeni délohy vaginalni sondou
se zaméfenim na endometrium a adnexa nedilnou
soucasti pfi diagnostice Ca mammae. V pfipadé
suspektniho nalezu je indikovan operacni gyneko-
logicky vykon (probatorni kyretaz, hysteroskopie
s biopsii endometria, pfipadné kastra¢ni operace)
provedeny v jedné narkdze pfi planovaném tera-
peutickém vykonu pro Ca mammae.

Vzhledem k tomu, Ze dosud nenf vypracovéan
efektivni algoritmus dispenzarni péce a monito-
race moznych patologii endometria, vychazime
pfi ndmi pouzivaném algoritmu z obecnych pos-
tuldtd gynekologické péce o postmenopauzalni
pacientky (kazdoroc¢ni gynekologické preventivni
vysetfeni vcetné onkologické cytologie a UZ dé-
lohy vagindlnf sondou se zaméfenim na endo-
metrium) a pfitomnosti rizikovych faktor( u se-
lektované populace pro vznik Ca endometrii (Ca
mammae, genetické zatizeni, hormondalini terapie,
HRT, interni polymorbidita podminujici hype-
restrinismus s dopadem na endometrium) pfi
Upravé frekvence monitoracnich vysetrent.

Presto se nabizeji otdzky ztézujici detekci

malignich ndlezu a jejich odliseni od nemalig-

nich afekci endometria:

B vysoce suspektni UZ obraz endometria
nekoreluje s chudym obrazem a nélezem
pfi hysteroskopickém vysetfeni a pfedpo-
klddanou histologif (velké mnozstvi falesné
UZ suspektnich obrazd)

B vracet se pfi histologické negativité endo-
metria zpét k tamoxifenu nebo volit zménu
hormonalni terapie za jiny preparat (1A)?

B pokracovat v tamoxifenu a riskovat jeho dalsi
stimulacnf vliv a dalsi biopsie? A kolikrat?

B zmékeit UZ kritéria suspekce patologie en-
dometria (vyska do 8 mm)?

B zpfesnénidiagnostiky endometria dalsf ne-
invazivni metodou? (Dopplertv UZ obraz —
neni dosud z&dné studie potvrzujici validitu
vysetfeni korelovanou histologif)

m  ekonomicka stranka versus onkologicky cost
- benefit hormonalni terapie (relativné laci-
ny antiestrogen a mnohonasobné drazsi, ale
v onkologickych parametrech vyhodnéjsi
IA - viz studie ATAC, ITA, TEAM, BIG 1-98,
IES, MA-17, ERBSTCG a dalsi)

B zvazit individualni miru rizika a pfinos hor-
monoterapie (genova analyza pomoci mic-
roarray — experimentalnf zalezitost)?

Neni evidentné mozné na viechny tyto otdz-
ky zddat odpovéd od gynekologa. Gynekolog je
¢lenem terapeutického tymu, ktery Ié¢i pacientky
s nadory prsu a odvadi sv{j dil prace. Onkolog
s vyhodnocenim zjisténych informaci (o pacient-



Obrdzek 5. Dutina délozni s nizkym endometriem a zavedenym IUD Mirena (po dobu 5 let a po

)

soucasné 5leté aplikaci Tamoxifenu

Tamoxifen 5 let + IUD Mirena - nizke

endometrium

w
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cei tumoru) na zékladé doporucenych guide lines

s prihlédnutim k prediktivnim a prognostickym
faktor&im fidi terapii, gynekolog mu na zakladé
jim provedenych vysetfeni mlze pomoci s vybé-
rem vhodného hormondlniho preparatu. Jinymi
slovy stanovi kontraindikaci z gynekologického
hlediska aplikace antiestrogenu pro jeho neza-
douci Ucinky v individudinim pfipadé.

Zavér

Karcinom prsu je mozné v sirsim slova smy-
slu pokladat za civiliza¢ni chorobu, dar nasemu
zapadnimu zivotnimi stylu (,western life style”),
se véemi negativnimi vlivy od stravovacich navy-
kd pres nejriznéjsi stresové faktory. Posuzujeme-
li epidemiologii této choroby, pak jeji prevalence,
incidence i mortalita z nf ¢inf problém medicin-
sky, eticky, spolecensky i ekonomicky.

| pacientky s karcinomem prsu jsou gyne-
kologicky sledovany. Mnohé vzhledem na rizi-
kovost (hereditarni faktory, hormondinf Ié¢ba)
i intenzivnéji nez bézna populace. U nékterych
si hormondini manipulace (kastrace, biopsie
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endometria, hormonoterapie) vyzada jejich
onkologicky statut, jiné akviruji patologické
stavy genitdlu béhem onkologické 1éc¢by at jiz
v souvislosti s touto lIé¢bou nebo i bez ni.

Pouze multimodalni pfistup k prevenci, dia-
gnostice a terapii gynekologickych patologif
mUZe situaci a zdravotni stav i kondici pacientek
s karcinomem prsu postupné zlepsovat. Z to-
hoto pohledu je postaveni gynekologa v tymu
odbornikl fesicich problematiku tohoto one-
mocnéni opravnéne nezastupitelné.

Podporeno z vyzkumného projektu PRVOUK P
27/2012 3. lékarské fakulty Univerzity Karlovy v Praze.

Research Project Charles University in Prague,
PRVOUK P 27/2012.
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