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HORMONOTERAPIE

empiricka metoda - nevyjasneny
mechanismus ucinku

1836 Cooper - zmény rustu v zavislosti na menstruacnim cyklu

1889 Schinzinger - vliv estrogenu na rast u premeno i
postmenopausalnich zen

1896 Beatson - terapeuticka ovarectomie u karcinomu prsu
1936 Lacassagne - blokada receptoru estrogeny
1971 Jensen - koncept struktury a blokace receptoru



MECHANISMUS UCINKU
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HORMONOTERAPIE U NADOROVYCH ONEMOCNENI

Karcinom tela
delozniho

Karcinom prostaty

Karcinom mlécné
zlazy

Karcinom ovaria
endometroidni (FSH,LH)

Hepatocelularni
Karcinom( estrogen)

Grawitzuv tumor( estrogen)
NHL( kortikoidy)



MOZNOSTI OVLIVNENI
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HORMONOTERAPIE

Farmakologicka
estrogeny
antiestrogeny
gestageny
androgeny
antiandrogeny
antiaromatazy
LH-RH analogy
glukokortikoidy

Chirurgicka
kastrace
adrenalectomie
hypofyzectomie

Radiacni
hypofyzectomie
kastrace



HORMONOTERAPIE - INDIKACE

neoadjuvantni

adjuvantni

paliativni



HORMONOTERAPIE KARCINOMU PRSU
(ESTROGENY)

neoadjuvantni

adjuvantni

paliativni



HORMONOTERAPIE KARCINOMU PRSU

cilem hormonalni lecby je zabranit stimulaci
nadorovych bunek endogennimi estrogeny

predpokladem senzitivity k hormonalni lecbe
je  prfitomnost exprese receptoru pro
estrogeny a/nebo progesterony



HORMONOTERAPIE KARCINOMU PRSU

Mista tvorby estrogenu u pre- a
postmenopauzalnich Zen

Breast and peripheral tissues: primary sources
of estrogen in postmenopausal women through
conversion of adrenal androgens to estrogens

Adrenal glands: source of androgens

Ovaries: primary source of estrogens in
premenopausal women; source of androgens in
postmenopausal women




HORMONOTERAPIE KARCINOMU PRSU

premenopausalni zeny postmenopausalni zeny
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MOZNOSTI OVLIVNENI

Jadro bunky

DNA

{

Proliferace



HORMONOTERAPIE KARCINOMU PRSU

cilem hormonalni 1éCby je zabranit
stimulaci nadorovych bunék endogennimi
estrogeny

predpokladem senzitivity k hormonalni
|éCbé je pritomnost exprese receptoru
pro estrogeny a/nebo progesterony

. S P4 funkénost receptoru !?
hladina hormonalnich ER b b badaptaid

a PR receptoriu ma heterogenita nadoru
prognosticky a prediktivni receptory aa s ?
vyznam




HORMONOTERAPIE KARCINOMU PRSU
(ESTROGENY)

ablativni (ovarectomie )
kompetitivnl' (antiestrogeny)
Inhibicni (antiaromatazy)

aditivni (gestageny,androgeny,estrogeny )



HORMONOTERAPIE KARCINOMU PRSU

Blok hypofyzarni produkce FSH,LH 1 : Estrogeny
s Progesteron
LHRHa
(napr. goserelin)

Hypothalamus

Blok receptoru v cilové tkani Blok periferni konverze

SERM (tamoxifen) Inhibitory aromatazy
16 SERD (fulvestrant) (anastrozol, letrozol, exemestan)




HORMONOTERAPIE KARCINOMU PRSU

Farmakologicka
estrogeny
antiestrogeny
gestageny
androgeny
antiaromatazy
LH-RH analogy
glukokortikoidy

Chirurgicka
kastrace
adrenalectomie
hypofyzectomie

Radiacni
hypofyzectomie
kastrace



HORMONOTERAPIE KARCINOMU PRSU - ABLATIVNI TERAPIE

Blok hypofyzarni produkce FSH,LH 1 : Estrogeny

Progesteron
LHRHa

(nap¥. goserelin)
Kortikosteroidy @

Hypothalamus
i x

SERM (tamoxifen) Inhibitory aromatazy
18 SERD (fulvestrant) (anastrozol, letrozol, exemestan)



HORMONOTERAPIE KARCINOMU PRSU - KOMPETETIVNI TERAPIE

H Estrogeny
Progesteron
LHRHa
(napr. goserelin) | FSH+LH
Premenopausaln%
Ovarium \j\ / (I
Kortikosteroidy z\/

Hypofyza

Hypothalamus

¥

Blok receptoru v cilové tkani

SERM (tamoxifen) Inhibitory aromatazy
19 SERD (fulvestrant) (anastrozol, letrozol, exemestan)



HORMONOTERAPIE KARCINOMU PRSU - KOMPETETIVNI TERAPIE

A )SERM - selektivni modulatory
estrogennich receptoru : tamoxifen

B) SERD - selektivni deregulator
estrogennich receptoru : fulvestrant



ANTIESTROGENY

tamoxifen (SERM) toremifen (Fareston)
(SERM)

raloxifen (Evista) (SERM)

fulvestrant(SEDR)

=
HO (CH,)eSO(CH,);CF,CF,



Antiestrogeny mechanismus uc€inku

Fulvestrant

zadna transkripce
AF1 +AF2 R
F| + @ » neaktivni » (zadné déleni
. . bunky)
AF1 Zadna dimerizace ER ‘

Degradace (downregulace) receptort
Wakeling. Endocr Relat Cancer 2000 (ER pg R)




TAMOXIFEN

NezZadouci Ucinky:

» Menopauzalni syndromy :
navaly horka, atroficka
vaginitida

» Tromboembolické
komplikace

» Hyperplazie endometrialni
sliznice a endometrialni
karcinom

»  (pravidelné gynekologické vySetfeni v intervalu
12 mésicu se doporucuje u pacientek lécenych
tamoxifenem, které nejsou po HYE )

PRIZNIVY EFEKT:

SNIZENi CELKOVEHO CHOLESTEROLU A LDL

KOSTNI MINERALOVY METABOLISMU U
POSTMENOPAUZ. ZEN

[

/ N

Good effects Bad effects

* Heduces * [ncreasas
breast cancer ulerine cancer
risk risk

= Lowers LDL * |[ncreasas
cholesterol blood clot risk

= Strengthens
bones




TAMOXIFEN- PREMENPAUZALNI
PACIENTKY

- U premenopauzalnich pacientek zpusobuje
nepravidelnou menstruaci, nerusi fertilitu

- premenopauzalni pacientky pfi uzivani tamoxifenu
kostni denzitu ztraceji ! - nutné denzitometricke

kontroly a pripadna substitucni léCba kalciem a
vitaminem D



FULVESTRANT - NEZADOUCI UCINKY

reakce v miste injekce (bolest , zanet)
abnormalni hladiny jaternich enzymu
nauzea, zvraceni



HORMONOTERAPIE KARCINOMU PRSU - INHIBICNI TERAPIE

Estrogeny

Progesteron
LHRHa
(napr. goserelin) | FSH+LH
Premenopausaln%
Ovarium \j\ /Z,/
767 } v N

Kortikosteroidy

Hypofyza

Hypothalamus
A x
Blok periferni konverze

SERM (tamoxifen) Inhibitory aromatazy
26 SERD (fulvestrant) (anastrozol, letrozol, exemestan)



HORMONOTERAPIE KARCINOMU PRSU - INHIBICNI TERAPIE

INHIBITORY AROMATAZ - snizuji koncentraci estrogenti u postmenopauzalnich Zen inhibici syntézy E
nejen v perfernich tkanich, ale i ve vlastnim nador

Nesteroidni Steroidni
(reverzibilni inhibice ) (ireverzibilni inhibice )

anastrozol exemestan

letrozol o)
®@®

pregn@@» —_— | kortikosteron ]—[ aldosteron

lT?-OH pmgnenolon] @*[ 17-0OH progesteron ]—-
| l
[dehydroepiandrostenonJQ- androstendion m—- estron
B e

—t 0@
estosteron
| aromatdza

dihydrotestosteron

@ prvni generace Al redukuje kromé produkes estronu a estradiolu rovnéz produkei aldosteronu a kertizolu

estradiol

@ druha generace Al redukuje krom@ produkce estronu a estradiolu rovnéz produkci aldosteronu a kortizolu

@ tfeti generace Al blokuje pouze pfeménu androstendionu a testosteronu na estron a estradiol

Obr. 1 Mista zasahu inhibitor aromatazy (Al) v syntéze estrogentl.



INHIBITORY AROMATAZ

Nezadouci

ucinky:
navaly horka, poceni a dysforie — SSRI (
Venlafaxin), gabapentin

gynekologicke obtize : vaginalni dyskomfort

osteopor()za — monitorace kostni denzity

denzitometrii a substituce kalcia a vitaminu D

muskuloskeletalni problémy: atralgie, myalgie



HORMONOTERAPIE KARCINOMU PRSU - ADITIVNiI TERAPIE

Gestageny
Androgeny
Estrogeny



HORMONOTERAPIE KARCINOMU PRSU

mechanismus ucinku



a aktivac
receptoru

estrogenovy receptor

tvorba dimeru



transkripce estrogen
senzitivhich gent vedouci k
bunécnému déleni

navazani ER dimert na DNA jadro
(oblast ,estrogen response
elements”®) a navazani
koaktivatoru

bunécné déleni




po navazani
tamoxifenu dojde
ke zmeéné tvaru
ER

zména tvaru ER je
rozdilna

po navazani
tamoxifenu nez
po navazani
estradiolu




aktivita RNA
polymerazy 2
zpomalena

d
navazani na ,,estrog _%

navazni koaktivatoru je zpomaleno

castecCna inhibice
bunécného déleni




fulvestrant

fulvestrant se vaze na ER -
s gifigympeZtdroxiien a ten zUstava inaktivni navazani fulves rﬁ[—@a ERi‘-‘; N

dochazi k urychleni rbfpadu (downregulace) ER

nedochazi k
aktivaci genu
odpovidajicich
na estrogenni
stimulaci

nedochazi k déleni nadorovych
bunék zavislému na estrogenni
stimulaci



androgen

= ‘ﬁ?ﬁ __
v ‘f é{-& Ny

navazani
aromatazu

Inhibitor aromatazy 32 SHPTR
PO navazani

nedochazi k
pfeméné androgenu
na estrogeny

pfi blokovani
tvorby
estrogen
pfeménou z
androgenud u
postemnopa
zalnich zen
dojde ke
snizeni
hladiny
estrogenu,
které se vazi
na ER

nedochazi k déleni nadorovych
bunék zavislému na estrogenni
stimulaci







HORMONOTERAPIE KARCINOMU PRSU

priciny rezistence



REZISTENCE K HORMONALNI LECBE

nejvetsi limitaci dlouhodobého ucinku hormonalni
lecby
pri kazde vyssi linii se snizuje pravdepodobnost
leCebné odpovedi a soucasne se zkracuje doba
trvani leCebné odpovedi
presny mechanizmus rezistence neni znam:
- ztrata exprese nebo funkce ER/ PR
- zmény koregulacnich proteinu ER
- proliferace hormonalne independentnich
klonu (heterogenita nadoru )
- interference signalnich drah receptoru
rustovych faktort a ER



REZISTENCE K HORMONALNI LECBE - INTERFERENCE
SIGNALNICH DRAH

teréen ovlivneni hormonalniho receptoru
(kompetitivni terapie)

teren nizke hladiny estrogeny (inhibicni terapie )



REZISTENCE K HORMONALNI LECBE

‘w Factor Rw

Estrogen

Plasma
Membrane



alternativni cesta aktivace ER je
pusobenim rustovych faktor(

(aberantni metabolicka signalizace )

MTOR-mammalian target of rapamycin

rastovy faktor GF

mTOR draha —proliferacni
stimulace a urychleni pfechodu
bunékz G1do S

Blokada drahy inhibuje proliferaci a

indukuje apoptozu fosforylace proteinu

po navazani rustového faktoru na pfislusny receptor dojde ke spusténi retézce
premény nitrobunécnych proteind, jehoz nasledkem
je aktivace ER (AF1?)



aktivovany ER ER dimer

bunééné déleni

R L
komplexu na ,estrogen responsive’clements stimulace RNA polymerazy 2



alternativni cesta aktivace ER je
pusobenim rldstovych faktoru
(aberantni metabolicka signalizace )

MTOR-mammalian target of rapamycin

fosforylace protein(



DRAHA PI3K-AKT-MTOR

‘W Factor Re%

Estrogen

Plasma
Membrane

aberatni
metabolickd
signalizace
pres
}‘%sfatydilinozito
kinazu(P13K)
cestou m TOR
aktivace -
,cross-talk”
mechanizmus

Everolimus
inhibici drahy
MmTOR
zabranuje rustu
nadoru v
prostredi
chudéem na
estrogen a
oddaluje vznik
reZ|stence na

I\me\hf\ P'\l



HORMONOTERAPIE - INDIKACE

neoadjuvantni

adjuvantni

paliativni



NEOADJUVANTNI HORMONTERAPIE

vhodna pro postmenopauzalni pacientky s 3cm a vetSim
nadorem s vysokou pozitivitou ER a PR a s nizkou proliferacni
aktivitou, které chteji dosahnout operace zachovavajici prs a
kde je uziti CHT rizikové

neoadjuvantni studie s hormonalni [éCbou ukazaly, ze nadgje na

vykon sSetfici prs je vysSi pfi léCbe Al nez pri lecbé TX a zaroven
je vySSi pri léCbé Al u ER+ pacientek nez po CHT

doba uzivani minimalné 4 meésice

Semiglazov VF, Semiglazov V, Ivanov V, et al. The relative efficacy of neoadjuvant endocrine therapy vs chemotherapy in postmenopausal women
with ER- positive breast cancer. J Clin Oncol 2004; 22: 519.



ADJUVANTNI HORMONALNI LECBA

A) PREmenopausalni pacientky

B) POSTmenopauzalni pacientky



ADJUVANTNI LECBA -
PREMENOPAUSALNI PACIENTKY

A.nizs&i riziko: (T1-2,N0,G1)

TAMOXIFEN na 5 let

1) premenopausalni — zvazit Tamoxifen do celkove
doby 10let*/ bez dalsi terapie
2) postmenopausalni — inhibitor aromatazy 5 let

- Tamoxifen do celkove doby
10 let

3 ATLAS, aTTom studie — 10 let adjuvatni terapie Tamoxifenem signifikantné snizilo rizilo rekurence karcinomu
prsu, pro hodnoceni vlivu na celkovou mortalitu je potfeba dalSi sledovani |

- s delSim uzivanim Tamoxifenu byla spojena vysSi Cetnost NU, ale celkovy benefit terapie
prevySuje jeji riziko

aTTom: Long-term effects of continuing adjuvant tamoxifen to 10 years versus stopping at 5 years in 6,953 women with early breast cancer., J Clin Oncol 31, 2013 (suppl;

abstr 5)
Long-term effects of continuing adjuvant tamoxifen to 10 years versus stopping at 5 years after diagnosis of oestrogen receptor-positive breast cancer: ATLAS,

a randomised trial, Lancet. 2013 Mar 9; 381(9869): 805-816.



ADJUVANTNI LECBA -
PREMENOPAUSALNI PACIENTKY

B. vysSsSi riziko : (v&k <35 let, pN1+, extrakapsularni Sifeni)

TAMOXIFEN na 5 let + OVARIALNI
SUPRESE/ ABLACE

- ovarialni ablace: oophorektomie/ RT - rezimy od 4,5 Gy v jedné frakci az po 10-20 Gy v
5—6 frakcich

- ovarialni suprese: LH-RH analoga (goserelin )3,6 mg sc. 1% za 28 dni 24 mésicU



ADJUVANTNI LEGBA INHIBITORY AROMATAZ U PREMENOPAUSALNICH
PACIENTEK

TEXT and SOFT Study Designs

TAMOXIFEN AND EXEMESTANE TRIAL (N=2672) oo tadd -8 wasks

Enrolled: 11/03-4/11

dafter OF5 ar after
= Tamoxifen 20 mg PO Daily + OFS 1 5 years® et oy
* Premenopausal chematherapy
* €12 whs after surgery
« Plannad OFS =p [xemestane 25 mg PO Daily + OFS x5 years®
« No planned chemo Stratification:
* OR planned chemo « Use of chemotherapy
« Nodalstage
SUPPRESSION OF OVARIAN FUNCTION TRIAL [N=3066)
* Premenopausal —p  Tamoxifen 20 mg PO Daily x 5 years OF5 = Ovarian Function Suppresion:
TEXT:
' ;12:;‘5 after surgery + Triptorelin {IM G280] intisted
WO Chemo ; fivi & c concurrenthy with chematherapy
OR — lamoxifen 20 mg PO Daily = OFS x 5 years 51 sohasechoimy (Wie bt
* Remain pre-menopausal : : i mFITr.“d an alter manis]
< 8 mos after chemo =g Fypmestane 25 mg PO Dailys OFS x5 years ;

* fAny method was allowed

Pagani et al. ASCD 2014, Ahstract LBAT



ADJUVANTNI LECBA INHIBITORY AROMATAZ U PREMENOPAUSALNICH
PACIENTEK

Adjuvant Exemestane+OFS

Significantly Reduced Risk of Recurrence

Disease-Free Survival EBreast Cancer-Free Intarval Owverall Survival
Syr DFS S-yr BCF oy
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Yidrs sincd Randomizaton Years since Randomiz akodn Yiears sinoé Randomization

« 28% relative reduction in risk of subsequent « >86% of women alive at 5 years
invasive cancer or death « No significant difference in survival,

+ 34% relative reduction in recurrence of breast conclusions about survival premature
cancer after Syr follow-up of HR+ breast cancer

ASCO

Presented by: Olivia Pagani, MD PRESENTED AT: mﬂm“ﬁ




ADJUVANTNI LEGBA INHIBITORY AROMATAZ U PREMENOPAUSALNICH
PACIENTEK

San Antonlo Breast Cancer Symposium, December 3-13, 2014

All women < 35 years of age

Breast Cancer-Free Inferval

3

4]
=

&

Pis Events SHyr%  95% Cl

1 M2 M eid7 573-T6D
T+QFS 121 27 789 698-855
E+OFS 117 19 834 T7T49-893

o 1 2 3 4 & 6
Years since Randomizaton
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:
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Tamoxifen alone: 1 in 3 had further breast cancer within 5 yrs
Exemestane+OFS : 1in 6 had further breast cancer within 5 yrs

Thils presentation b the inbellertual property of the presenter. Contadt  prue frendsBpetermac. org, for permission o reprint ard for distribute.




ADJUVANTNI LECBA -
POSTMENOPAUZALNI PACIENTKY

Nizkeé riziko: 1. Tamoxifen na 5/10 let
2. pri KI Tamoxifenu- inhibitor
aromatazy na 5 let

Vysoke riziko: N+, T2+, cerb 3+
Inicialni podani inhobitoru aromataz ( up front)- 5 let

Sekvencni podani ( switch)- Tamoxifen 2roky-
inhibitor aromatazy na 5 let( celkem 7 let)

Primarne prodlouzena adjuvance — Tamoxifen Slet —
olet inhibitor aromatazy



PALIATIVNI HORMONOTERAPIE

zavisi na zpusobu adjuvantni hormonalni Ié€by nebo Ié€by 1. linie

optimalni sekvence |éCby neni dosud jasna, podavaji se zpravidla
postupne jednotlive latky az do vzniku kompletni hormonorezistence

prednosti je priznivy profil nezadoucich uUcinku, nizka toxicita ve
srovnani s CHT

limitovany rozsah diseminace, kostni a
mekkotkanové postizeni, organové metastazy - jaterni
nebo plicni - asymptomatické a rozsah neni velky



