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Principy hormondlni lécby
karcinomu prsu

® Estrogenni deprivace
e Ovaridlni manipulace
o Radiace
o Ovarektomie
o LHRH agonisté (goserelin)

e Inhibitory aromatdzy (anastrozol, exemestan, letrozol)

® Ovlivnéni ER, PR
e Selektivni moduldtory ER (tamoxifen)

e Selektivni downregulatory ER (fulvestrant)

e Progestiny (megestrol acetat)



Historie hormonalni lécby

® Beatson 1896: oophorektomie
®1950's: diethylstillbestrol

®1961: Estrogenovy receptor

®1970's: Tamoxifen

®1980's: SERD

@ 1990: Selektivni inhibitory aromatazy



Tamoxifen - drive standard v
adjuvantni lécbeé

e 5-ti leta adjuvantni [é€¢ba tamoxifenem byla
soucasti standardni hormondlni lecby
ﬁacignfek s receptor E‘qzi‘rivmm casnym

arcinomem prsu dlouhé roky

e Avsak:
- pouze priblizné polovina nemocnych uchranéna
rekurene

- nejvyssi riziko rekurence je pozorovdno v
prvnich 2 letech po operaci

- Casny vyskyt Zivot ohrozujicich nezddoucich
ucinku souvisejicich s paradoxni estrogenni
aktivitou tamoxifenu

EBCTG. Lancet 2005, Saphner et al, J Clin Oncol,1996



Tamoxifen

e Early Breast Cancer Trialist Collaborative
Group (EBCTCG)

e metaanalyza, 55 studii, 37 000 nemocnychi,
ER +

e snizeni ARo0 149 % u N", 15.2% u N+

e relativni snizeni mortality o 25% u N-, 28% u
N+

- NSABP B-14, metaanalyza 2818, HR+,
bez uzlinového postizeni



IA - klasifikace dle struktury

Aminoglutethimid

Fadrozol

Anastrozol
Letrozol

Testolacton

Formestan

Exemestan



IA - klasifikace dle struktury

Prvni Aminoglutethimid Testolacton
Druha Fadrozol Formestan
Treti Anastrozol Exemestan

Letrozol




Inhibitory aromatazy

Toxicita Specificita U&innost

[Prvni generace |

- Aminoglutethimid

[Druha generace |

- Fadrozol
- Formestan

- Anastrozol

- Exemestan
- Letrozol




Multiple steps involving P-450 enzymes and production of
steroid intermediates

\4



	Rozdíly v nežádoucích účincích inhibitoru aromatázy
	Principy hormonální léčby karcinomu prsu
	Historie hormonální léčby
	Tamoxifen – dříve standard v adjuvantní léčbě
	Tamoxifen
	Inhibitory aromatázy
	Selective Versus Nonselective�Aromatase Inhibition
	Podklady pro užití IA v adjuvanci
	Adjuvantní studie, přehled
	Kardiovaskulární riziko u postmenopauzálních žen
	Příčina vzestupu rizika vzestupu kardiovaskulárních onemocnění ?
	Anastrozol – prokázal ve srovnání s tamoxifenem významně nižší výskyt
	Anastrozol – kardiovaskulární příhody
	Letrozol prokázal signifikatně nižší výskyt nežádoucích účinku v porovnání s tamoxifenem
	Letrozol, BIG 1-98 – další závěry, medián 51 měsíců 
	IES, KV příhody, závěry
	IES, nežádoucí účinky, přehled
	Závěry
	Závěry	
	Závěry
	Závěry

