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editorial

Editorial

Péče o pacientky s karcinomem prsu se postupem času stává komplexnější. Díky zavedení mamárního screeningu v České repub-
lice, kterého se účastní čím dál více žen také z důvodu adresného zvaní, a díky účinné onkologické léčbě se výrazně prodloužilo 
přežití pacientek s karcinomem prsu. Pohled na léčbu této nemoci se během posledních let změnil. Hlavní důraz se neklade již 
pouze na účinnost léčby. Moderní medicína se ji snaží individualizovat a najít pro každou pacientku léčbu s co nejmenší toxicitou, 
ale bez snížení účinnosti. Snahou je zachovat kvalitu života pacientek a umožnit jim vést plnohodnotný život jak během léčby, tak 
po jejím skončení.

Hormonální léčba patří k nejúčinnějším léčebným způsobům u pacientek s pozitivními estrogenovými receptory, kterých je 
přibližně 75 % všech pacientek s karcinomem prsu. Přináší však řadu problémů jak u premenopauzálních, tak postmenopauzál-
ních žen. Při rozhodování o druhu hormonální léčby je dobré znát menopauzální stav pacientek. Ten lze v některých situacích 
určit pouze pomocí měření hladin estradiolu. Bez této znalosti se můžeme u pacientky rozhodnout pro nesprávnou léčbu, kte-
rou jí můžeme spíše uškodit než pomoci. Důležité je věnovat pozornost i symptomům doprovázejícím hormonální léčbu, protože 
řadu z nich lze ovlivnit. Léčba karcinomu prsu by měla být konzultována v multidisciplinárním týmu. Kromě odborníků, kteří se 
na práci v těchto týmech podílejí, jako je klinický onkolog, radioterapeut, chirurg, patolog a radiodiagnostik, je potřeba úzké spo-
lupráce i s gynekologem. To klade velké nároky na průběžné vzdělávání gynekologa hlavně v oblasti projevů a následků onkolo-
gické léčby. Svou odbornou péčí tak může výrazně přispět k pocitu zdraví těchto žen.

Vzhledem k tomu, že roste incidence karcinomu prsu ve všech věkových kategoriích, přibývá úměrně i mladých žen v repro-
dukčním věku, které tímto nádorem onemocní, a to často i během těhotenství. Spolupráce gynekologa a onkologa je proto 
u těchto pacientek nanejvýš nutná, stejně jako znalost všech specifik léčby, která tato složitá situace od obou odborností vyža-
duje. Podobně tomu může být u žen po léčbě karcinomu prsu, které si přejí otěhotnět. Umožnit všem ženám s karcinomem prsu 
vést plnohodnotný život patří k dnešním cílům medicíny.

MU Dr. Katarína Petráková, Ph.D.
Masarykův onkologický ústav, Brno
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přehled

Karcinom prsu –  specifika gynekologické péče  
a poradenství

Breast Cancer –  Specifics of Gynecological Care and Counseling

Weinberger V.1, Zikán M.2

1 Onkogynekologické centrum, Gynekologicko-porodnická klinika LF MU a FN Brno 

2 Onkogynekologické centrum, Gynekologicko-porodnická klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Souhrn
Východiska: V práci se soustředíme na aktuální a klinicky důležité aspekty péče o pacientky 
s karcinomem prsu z pohledu gynekologa. I přes celkové pozitivní přijetí, hormonální anti-
koncepce a  hormonální substituční terapie mohou vzbuzovat obavy ze vzniku karcinomu 
prsu. Jsou probrána specifika gynekologické péče o pacientky ve fertilním věku, u kterých 
v rámci onkologické léčby karcinomu prsu vzniká předčasné ovariální selhání. Tamoxifen se 
užívá v adjuvantní terapii karcinomu prsu, u metastatického nádoru prsu či v rámci profylaxe 
vzniku zhoubného nádoru prsu u vysoce rizikových skupin žen. Cíl: Zabýváme se vlivem hor-
monálních preparátů na vznik karcinomu prsu jak u žen s vrozenou predispozicí, tak bez ní. 
Faktory jako pozitivní rodinná anamnéza, zvýšená denzita prsní tkáně, atypická hyperplazie 
prsu a předchozí radioterapie na oblast hrudníku zvyšují riziko vzniku karcinomu více než 
4krát, zatímco hormonální antikoncepce a hormonální substituční terapie představují méně 
než dvojnásobné či vůbec žádné zvýšení (RR 0,96– 1,6). Zabýváme se bezpečností a možnostmi 
užívání hormonálních preparátů po ukončené léčbě karcinomu prsu v pre- i postmenopauze. 
U žen s karcinomem prsu v premenopauze definujeme fertilitu šetřící možnosti před aplikací 
chemoterapie –  kryokonzervace embryí, oocytů v metafázi II nebo ovariální tkáně. Simultánní 
aplikace GnRH agonistů může ochránit ovariální funkce před gonadotoxickou chemoterapií. 
Zabýváme se vlivem tamoxifenu na gynekologické orgány. U premenopauzálních žen užívají-
cích tamoxifen není zvýšené riziko vzniku karcinomu děložního těla, u postmenopauzálních je 
riziko po pěti letech užívání 2– 3krát zvýšené. Transvaginální sonografie není vhodná ke scree-
ningovému vyšetřování za účelem detekce patologie dutiny děložní při léčbě tamoxifenem. 
U těchto žen se řídíme symptomatologií. Hysteroskopie je zlatým standardem k vyšetření du-
tiny děložní u symptomatických postmenopauzálních pacientek léčených tamoxifenem. Závěr: 
Práce shrnuje současné znalosti v oblastech, kde se prolíná onkologická a gynekologická péče 
o pacientky s karcinomem prsu. Má napomoci k většímu porozumění a prohloubení spolupráce 
mezi klinickými onkology a onkogynekology ve prospěch našich společných pacientek.

Klíčová slova
adjuvantní hormonální terapie – fertilitu šetřící postupy – GnRH analoga – hormonální antikon-
cepce – hyperplazie endometria – hormonální substituční terapie – karcinom prsu – tamoxifen
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Úvod
Karcinom prsu je nejčastějším zhoub-
ným nádorem u žen. Incidence onemoc-
nění stále narůstá. Naopak mortalita od 
poloviny 90. let minulého století stag-
nuje, až mírně klesá. V roce 2013 dosáhl 
počet nově diagnostikovaných zhoub-
ných nádorů prsu u žen v ČR počtu 7 140. 
To představuje více než 133  nádorů na 
100 000 žen. V roce 2013 zemřelo na karci-
nom prsu 1 845 žen, což je téměř 35 úmrtí 
na 100 000 žen. Při stále rostoucí incidenci 
karcinomu prsu a stagnující či mírně kle-
sající mortalitě na něj je nevyhnutelným 
důsledkem tohoto trendu zvyšování pre-
valence, tedy počtu žijících žen, u kterých 
byl v  minulosti diagnostikován a  léčen 
karcinom prsu. V roce 2013 dosáhla pre-
valence 74 348 žen a ve srovnání s rokem 
2003  (44  981  žen) tak vzrostla v  ČR 
o 65 %. Nejvíce zhoubných nádorů prsu 
je diagnostikovaných ve věkové katego-
rii 60– 69 let, ale více než 37 % všech ne-
mocných je v produktivním věku mlad-
ších než 60 let [1]. Léčba karcinomu prsu 
je komplexní. K  jednotlivým modalitám 
léčby patří chirurgie, radioterapie, systé-
mová léčba chemoterapií, hormonální 
léčba a cílená biologická léčba. Chemo-
terapie je u žen ve fertilním věku zodpo-
vědná za rozvoj předčasného ovariálního 
selhání (premature ovarian failure –  POF), 

s  důsledky jako vznik sterility, nástup 
předčasné menopauzy s projevy neuro-
vegetativního klimakterického syndromu 
a zvýšení rizika vzniku osteopenie, osteo-
porózy a kardiovaskulárních chorob [2]. 
Adjuvantní hormonoterapie tamoxife-
nem může způsobovat vedlejší nežá-
doucí účinky, z nichž nejzávažnějším je ri-
ziko onemocnění karcinomem děložního 
těla. Cílem článku je se zabývat proble-
matikou karcinomu prsu z pohledu gyne-
kologa. Podáváme recentní přehled o ri-
zicích užívání hormonální antikoncepce 
(HAK) a  hormonální substituční terapie 
(hormone replacement therapy  –  HRT) 
v souvislosti s rizikem vzniku karcinomu 
prsu. Zabýváme se možnostmi užívání 
hormonálních preparátů po ukončené 
léčbě karcinomu prsu v pre- i postmeno-
pauze. Jsou probrána specifika gynekolo-
gické péče o pacientky ve fertilním věku, 
u  kterých dochází v  rámci onkologické 
léčby ke vzniku POF. Jsou definovány do-
stupné možnosti prevence vzniku POF 
a  zachování si možnosti budoucí ferti-
lity. Podrobně se zabýváme jak farma-
kologickou profylaxí, tak možnostmi 
uchování fertility v  rámci využití metod 
asistované reprodukce. V  článku se po-
drobně zabýváme vlivem tamoxifenu na 
gynekologické orgány v  pre- i  postme-
nopauze v souvislosti s možným rizikem 

vzniku sekundární malignity. Článek re-
flektuje nejnovější doporučení stran gy-
nekologické péče o pacientky s karcino-
mem prsu.

Karcinom prsu –  HAK a HRT
I přes celkové pozitivní přijetí HAK a HRT 
může hormonální léčba vzbuzovat obavy 
ze vzniku zhoubného nádorového one-
mocnění prsu. Hlavními rizikovými fak-
tory vzniku karcinomu prsu jsou pozi-
tivní rodinná anamnéza, zvýšená denzita 
prsní tkáně, atypická hyperplazie prsu 
a předchozí radioterapie na oblast hrud-
níku (především ve věku 10– 24 let). Tyto 
všechny faktory zvyšují relativní riziko 
(RR) vzniku karcinomu více než 4krát. 
Ostatní faktory vč. endogenních a  exo-
genních hormonů působí s relativně niž-
ším nárůstem rizika a představují méně 
než dvojnásobné zvýšení [3]. Cílem kapi-
toly je poskytnout aktuální pohled na pro-
blematiku hormonální terapie ve vztahu 
k  hrozbě vzniku či recidivy karcinomu 
prsu. Zásadní v této problematice je kva-
litní poradenství ženám, které se obrátí 
pro odbornou radu a pomoc na svého gy-
nekologa či klinického onkologa.

Vliv HAK na vznik karcinomu prsu
Experimentální údaje naznačují, že by es-
trogen mohl hrát negativní roli při vzniku 

Summary
Background: This paper summarizes current knowledge about clinically important aspects of gynecological care in female breast cancer patients. 
Despite the overall positive acceptance of oral contraceptives and hormone replacement drugs, hormone therapy may raise fears of developing 
breast cancer. Specifics of gynecological care of fertile patients are discussed as these patients face ovarian failure when undergoing oncological 
treatment of breast cancer. Tamoxifen is used in adjuvant therapy of breast cancer, in metastatic breast cancer or as prophylaxis of breast cancer 
in high-risk patients. Aim: We aim to study the influence of hormonal treatment on breast cancer development in women with and without 
congenital predisposition. The main risk factors for developing breast cancer are family history, increased density of breast tissue, atypical hy-
perplasia of the breast and previous radiotherapy to the chest area. All these factors increase the relative risk of cancer more than four times. 
Contraceptives and hormone replacement therapy show generally less than two-fold or no increase at all (RR 0.96–1.6). We concentrate with 
safety of hormonal therapy in breast cancer patients after they finish breast cancer treatment in pre- and postmenopausal period. We discuss 
fertility-sparing methods for preservation of ovarian function due to oncological treatment. Those methods are cryopreservation of embryos, 
oocytes in metaphase II and ovarian tissue. Simultaneous administration of GnRH agonists may protect ovarian function before gonadotoxic 
chemotherapy. We describe in detail the effects of tamoxifen on gynecological organs in both pre- and postmenopausal women in relation to 
the potential risk of developing secondary malignancy. In premenopausal women, tamoxifen has no increased risk of cancer of the uterine body. 
In postmenopausal patients, the risk after five years of tamoxifen is increased 2–3 times. Transvaginal sonography is not the screening tool for 
detection of the pathology in the uterine cavity during tamoxifen therapy, and so we only recommend looking for symptoms. Hysteroscopy is 
the golden standard for the examination of the uterine cavity in symptomatic postmenopausal patients using tamoxifen. Conclusion: This paper 
summarizes the current knowledge in areas where oncological and gynecological cares for breast cancer patients mingle. It should lead to greater 
understanding and deepening cooperation between clinical oncologists and oncogynecologists for the benefit of our patients.

Key words
adjuvant hormonal therapy – fertility preservation – GnRH analogs – contraceptives – endometrial hyperplasia – hormone replacement  
therapy – breast neoplasm – tamoxifen
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další těhotenství je na prvním místě zvá-
žení sterilizace formou salpingektomie, 
či sterilizace partnera formou vazekto-
mie [16]. Ani po pěti letech od stanovení 
diagnózy karcinomu prsu a bez známek 
aktivity onkologického onemocnění ne-
jsou data o bezpečnosti znovu nasazení 
HAK a teoretická či prokázaná rizika pře-
važují nad jejím benefitem.

HRT u žen s karcinomem prsu
Léčba neurovegetativního klimakteric-
kého syndromu může být u  pacientek 
s karcinomem prsu problematická. Pře-
devším u  vazomotorických symptomů 
se u  dvou třetin pacientek jeví účinné 
podání selektivních inhibitorů zpětného 
vychytávání serotoninu. Systémová hor-
monální substituce je u pacientek s kar-
cinomem prsu kontraindikována a musí 
být zvažována přísně individuálně [17]. 
Dvě studie, které zkoumaly možnost po-
dání hormonální substituce tibolonem 
u žen po léčbě pro karcinom prsu, byly 
předčasně ukončeny pro nárůst recidiv. 
Nízkodávkovaná vaginálně aplikovaná 
estrogenní substituce je mnohými pova-
žována za bezpečnou; určité opatrnosti 
je třeba u uživatelek inhibitorů aroma-
táz, kde byly pozorovány vyšší systé-
mové hladiny estrogenů i při vaginálním 
podání [18,19].

Hormonální léčba u žen 
s potenciálním rizikem rozvoje 
karcinomu prsu
Ve většině dosud publikovaných velkých 
studií nezvyšuje HAK riziko vzniku karci-
nomu prsu. Pro gynekologa a lékaře za-
bývajícího se péčí o rizikové zdravé ženy 
je důležité vědět, zda HAK zvyšuje riziko 
vzniku rakoviny prsu u  žen s  primárně 
zvýšeným rizikem vzniku karcinomu 
prsu.

Benigní onemocnění prsu
Nejčastějším benigním onemocněním 
prsu je fibroadenom. Ten sám o  sobě 
nezvyšuje riziko vzniku zhoubného ná-
doru prsu. Fibrocystická nemoc s  pro-
liferativní lézí je spojena se zvýšeným 
rizikem vzniku karcinomu a  atypická 
hyperplazie je považována za prekan-
cerózu s  významným zvýšením rizika 
karcinomu prsu (RR 4– 6). Bylo publiko-
váno několik studií, jejichž závěrem je, že 

1,58– 1,75) a pro úmrtí na karcinom prsu 
RR 1,22  (95% CI 1,00– 1,48). Po ukon-
čení užívání HRT nebylo detekováno 
zvýšené riziko vzniku karcinomu prsu 
RR  1,01  (95% CI 0,94– 1,09) nebo úmrtí 
na něj RR 1,05  (95% CI 0,82– 1,34). Inci-
dence karcinomu prsu byla zvýšena nej-
méně u skupiny žen užívajících čistě es-
trogenní substituční terapii RR  1,30 
(95% CI 1,21– 1,40), více pak u uživatelek 
tibololu (steroidní hormon s kombinova-
ným estrogenním, gestagenním a slabým 
androgenním účinkem, nízkým vlivem 
na prsní žlázu) RR 1,45 (95% 1,25– 1,68). 
Největší riziko vzniku karcinomu prsu je 
u  uživatelek estrogen-gestagenní hor-
monální substituční terapie RR 2,00 
(95% CI 1,88– 2,12). RR vzniku karcinomu 
prsu se liší i  v  závislosti na aplikační 
formě HRT, kde perorální forma předsta-
vuje RR 1,32 (95% CI 1,21– 1,45), transder-
mální RR  1,24 (95%  CI 1,11– 1,39) a  im-
plantace čistě estrogenního depotního 
preparátu RR  1,65 (95% CI 1,26– 2,16). 
Se  vzrůstající délkou užívání HRT roste 
i riziko vzniku karcinomu prsu, kdy 10leté 
užívání čistě estrogenní HRT představuje 
navíc pět karcinomů a užívání kombino-
vané substituční terapie navíc 19 karci-
nomů na 1 000 uživatelek [14].

HAK u žen s karcinomem prsu
Dle stávající praxe je v  době diagnózy 
hormonálně závislého karcinomu prsu 
pacientce doporučeno okamžité ukon-
čení užívání HAK. Vysazení HAK by měl 
předcházet pohovor pacientky s  ošet-
řujícím gynekologem a onkologem, kdy 
jsou s  pacientkou probrány jak nehor-
monální kontracepční metody, tak pro-
diskutovány metody umožňující zacho-
vat fertilitu i po ukončené onkologické 
léčbě (zamražení ovariální tkáně, zamra-
žení oocytů, zamražení embryí, protekce 
gonád GnRHa). Nejsou studie, které by 
prokázaly bezpečnost pokračování HAK 
u  diagnostikovaného hormonálně de-
pendentního karcinomu prsu. Otěhot-
nění po nepromyšleném vysazení HAK 
je v  dané situaci diagnostikovaného 
karcinomu prsu nežádoucí  [15]. Kromě 
méně spolehlivé bariérové antikon-
cepce je z  bezpečných a  spolehlivých 
kontracepčních metod na zvážení za-
vedení nehormonálního intrauterin-
ního tělíska s mědí. U žen neplánujících 

karcinomu prsu. Estrogeny podporují 
rozvoj prsní tkáně a vykazují přímé i ne-
přímé proliferační účinky na kultivova-
ných buňkách rakoviny prsu. Progestiny 
jsou schopné se vázat na různé steroidní 
receptory, progesteron je metabolizo-
ván na působky s různou biologickou ak-
tivitou, mnohdy protichůdnou ve smy-
slu proliferační a  antiproliferační  [4,5]. 
Ve většině dosud publikovaných velkých 
studií nezvyšuje HAK riziko vzniku karci-
nomu prsu. Ve studiích, které referovaly 
malé navýšení RR vzniku zhoubného ná-
doru prsu, negativní účinek HAK vymizel 
velmi rychle po ukončení jejího užívání. 
Jako nejvýznamnější rizikový faktor pro 
vznik karcinomu prsu v souvislosti s uží-
váním HAK se jeví časný začátek jejího 
užívání před porodem prvního dítěte, 
neboť podané hormony mohou nega-
tivně dlouhodobě působit na méně di-
ferencovanou prsní tkáň. Studie hodno-
tící vlivy HAK na ženy jsou dlouhodobé, 
observační a většina jich začala v době 
tzv. vysokodávkované HAK, kdy prepa-
ráty obsahovaly  ≥  50 mg ethinyl estra-
diolu. Jediná norská studie referovala 
o  přímé souvislosti mezi obsahem es-
trogenu a rizikem karcinomem prsu, zů-
stává však jedinou studií s tímto výsled-
kem [6]. Ostatní studie sledující aplikační 
formu HAK či její konkrétní složení (pre-
parát a dávku) neprokázaly vliv na zvý-
šení rizika onemocněním karcinomem 
prsu [7– 9].

Vliv HRT na vznik karcinomu prsu
Ženy, které onemocněly karcinomem 
prsu v postmenopauze, mají vyšší hladinu 
endogenního estrogenu v  krvi, ten je 
prokázaným rizikovým faktorem vzniku 
zhoubného nádoru prsu  [10]. Každý 
rok od průměrného věku menopauzy 
v  populaci, co žena zůstává v  preme-
nopauze, se riziko vzniku karcinomu 
prsu zvyšuje o 2,8 %, při užívání HRT se 
zvedá ročně o 2,3 % [11]. Riziko rapidně 
klesá k nule po vysazení HRT. Na druhé 
straně má karcinom prsu u  uživatelek 
HRT lepší prognózu, nádor je dobře di-
ferencovaný, lymfatické spádové uz-
liny častěji negativní a  pacientky dosa-
hují delšího přežití  [12,13]. V  rozsáhlé 
studii Million Women Study bylo pro-
kázáno vyšší riziko pro vznik karcinomu 
prsu u  uživatelek HRT RR 1,66  (95% CI 
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jené s  amenorrhoeou, změnami hla-
din sérových markerů funkce ovariální 
tkáně (vzestup folikulostimulačního hor-
monu  –  FSH, luteinizačního hormonu 
a  pokles estradiolu a  antimüllerián-
ského hormonu), sterilitou pacientky –  
tedy nemožností otěhotnět. V důsledku 
projevů neurovegetativního klimakte-
rického syndromu dochází k  dalšímu 
snížení kvality života, pacientky jsou 
ohroženy předčasně vznikem osteope-
nie, osteoporózy a rozvojem kardiovas-
kulárních chorob [2]. Riziko POF po léčbě 
chemoterapií se pohybuje v  rozmezí 
10– 95 % a koreluje s věkem pacientky, 
typem a  kumulativní dávkou chemo-
terapie. Kombinace chemoterapeutik 
cyklofosfamid, doxorubicin (adriamy-
cin) a fluorouracil (režim CAF) je výrazně 
gonadotoxická, u  pacientek starších 
40 let vyvolá POF u 80 % z nich. Naopak 
u  pacientek mladších 30  let bude při 
stejném chemoterapeutickém režimu ri-
ziko POF jen 20 % [35]. Mezi nejvíce go-
nadotoxická chemoterapeutika v  léčbě 
karcinomu prsu patří alkylační činidla –  
cyklofosfamid  [35]. Chemoterapeutika 
vykazující střední gonadotoxicitu jsou 
karbopaltina, adriamycin a taxany. Nízce 
gonadotoxické preparáty jsou vinorel-
bin, kapecitabin a  5-fluorouracil  [35]. 
Chemoterapie působí toxicky na ova-
riální tkáň několika mechanizmy. Jedná 
se o přímou apoptózu primordiálních fo-
likulů, zvýšenou aktivaci primordiálních 
folikulů následovanou jejich deplecí, po-
škození stromatu vaječníku a  angioto-
xický účinek chemoterapie. Tím dojde 
nepřímo ke ztrátě primordiálních foli-
kulů  [36,37]. Onkofertilita se jako nová 
specializace a  obor dynamicky rozvíjí 
v posledním desetiletí, věnuje se meto-
dám umožňujícím zachování fertility při 
a po ukončené onkologické léčbě. Mezi 
postupy zachovávající fertilitu při sou-
časné indikaci gonadotoxické chemo-
terapie v  rámci komplexní léčby karci-
nomu prsu u pacientek ve fertilním věku 
patří kryokonzervace embryí, kryokon-
zervace oocytů v  metafázi II, kryokon-
zervace ovariální tkáně [38]. Další meto-
dou volby je aplikace GnRHa v období 
7– 14  dní před zahájením chemotera-
pie za účelem navození prepubertálního 
hormonálního stavu organizmu a pokra-
čování v dané léčbě simultánně po dobu 

trogenů v  různých preparátech HAK. 
Volba preparátu je tedy v  závislosti na 
toleranci pacientky, případně na žá-
doucích pozitivních vedlejších efektech.  
Zároveň bychom vždy měli zvážit jinou 
možnost spolehlivé antikoncepce, pře-
devším nitroděložní tělísko, které je 
dnes již k dispozici i pro ženy, které ještě 
nerodily.

Menopauzální příznaky a jejich 
management u BRCA pozitivních žen
Existuje zatím jediná studie, která hod-
notí krátkodobé podání hormonální 
substituce (HRT nebo estrogen repla-
cement therapy –  ERT) zdravým nosič-
kám mutací po adnexektomii [32] a po-
važuje ji za bezpečnou za podmínky 
vysazení HRT ve věku předpokládané 
menopauzy, tj. kolem 50. roku života. 
Vzhledem k nedostatku studií je dobré 
poučit pacientky o tom, že užívání HRT 
po profylaktické operaci je relativně 
bezpečné, mohlo by však nepatrně sní-
žit benefit redukce rizika karcinomu 
prsu. Při ponechání dělohy je třeba, aby 
byla pacientka substituována kombino-
vanou léčbou (estrogen  +  gestagen), 
event. lze kombinovat i nitroděložní tě-
lísko s obsahem gestagenu a estrogenní 
substituci. Po hysterektomii je dosta-
tečná čistě estrogenní substituce. Vždy 
začínáme nejnižší dávkou a případně ji 
stupňujeme do potlačení příznaků me-
nopauzy. U  postmenopauzálních žen 
bylo popsáno významnější zvýšení ri-
zika vzniku karcinomu prsu u  uživate-
lek kombinované HRT ve srovnání s uži-
vatelkami čistě estrogenní léčby  [33]. 
Tyto závěry však nelze vztahovat na ženy 
s arteficiální menopauzou, a navíc nebyl 
tento efekt u BRCA pozitivních žen uží-
vajících HRT po profylaktické adnexekto-
mii potvrzen [34].

Karcinom prsu –  gonadotoxická 
chemoterapie a fertilitu šetřící 
metody
Adjuvantní chemoterapie a  hormono-
terapie tamoxifenem zlepšila celkové 
přežití (overall survival  –  OS) a  inter-
val bez nemoci, ale zároveň zvýšila ri-
ziko vzniku POF se všemi důsledky, 
jako jsou sterilita a  předčasná meno-
pauza s  rozvojem neurovegetativního 
klimakterického syndromu. POF je spo-

HAK svoji délkou užívání snižuje přímo 
úměrně výskyt benigních onemocnění 
prsu –  fibroadenomu a fibrocystické ne-
moci [20,21]. Některé studie ukázaly, že 
ochranný efekt HAK ale neplatí u  lézí, 
které již vykazují proliferativní aktivitu, 
u těch je riziko zvratu v karcinom při uží-
vání HAK zvýšeno [22,23].

Pozitivní rodinná anamnéza  
pro karcinom prsu
Důležitou otázkou je, zda HAK zvyšuje 
riziko onemocnění karcinomem prsu 
u žen, které mají v první či druhé příbu-
zenské linii rodinného příslušníka ne-
mocného karcinomem prsu bez proká-
zané rodinné hereditární zátěže. Data 
jsou kontroverzní z  důvodu nedosta-
tečně velkých souborů pacientek, ne-
konzistentní a nehomogenní populace 
zařazené do studií a  z  důvodu odliš-
ných definicí rodinné anamnézy  [24]. 
Byly publikovány tři velké souhrnné 
studie, které neprokázaly statisticky 
významný rozdíl v  incidenci rakoviny 
prsu u  žen majících v  rodině příbuz-
ného s  invazivním karcinomem prsu 
a  užívajícího HAK  [25– 27]. Na druhé 
straně byly publikovány dvě studie, 
které ukázaly zvýšené riziko onemoc-
nění karcinomem prsu RR 3,3  (95% CI 
1,6– 6,7) u  žen, které mají v  první linii 
příbuzného s  rakovinou prsu  [28,29]. 
U  žádné z  výše zmíněných studií 
nebyl znám BRCA statut sledovaných  
pacientek.

HAK u žen s BRCA1 a BRCA2 mutací 
Zdravé ženy, nosičky mutace v  genu 
BRCA1  nebo BRCA2, jsou celoživotně 
nejvíce ohroženy vznikem karcinomu 
prsu a vaječníku. Riziko karcinomu prsu 
stoupá od 20. roku života žen, riziko one-
mocnění karcinomem ovaria začíná dra-
maticky stoupat od 35.– 40. roku života 
u BRCA1 pozitivních žen, u BRCA2 pozi-
tivních od 50. roku života. S  rostoucím 
věkem dominuje riziko onemocnění kar-
cinomem prsu. HAK u  těchto žen má 
zásadní protektivní vliv na vznik kar-
cinomu ovaria. BRCA1  či BRCA2  muto-
vané pacientky mohou užívat HAK s tím, 
že se mírně zvyšuje riziko (RR 1,2– 4,3) 
onemocnění karcinomem prsu  [30,31]. 
Nebyl popsán rozdíl v  efektu různých 
preparátů, ani vliv odlišných hladin es-
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GnRHa
I přes mnoho kontroverzí o  efektu 
a  účinnosti jsou GnRHa široce uží-
vány v  klinické praxi ve snaze o  mini-
malizaci nežádoucích gonadotoxic-
kých účinků systémové chemoterapie. 
GnRHa jsou dostupné, relativně levné, 
se snadným aplikačním schématem 
a  u  pacientek s  karcinomem prsu jsou 
podávána pod heslem „je lépe předejít 
POF, než jej léčit!“ GnRHa navodí prepu-
bertální hormonální stav za účelem za-
bránění vzniku POF u pacientek ve fer-
tilním věku  [38,39,47]. GnRHa způsobí 
po počátečním flare-up efektu desenzi-
bilizaci GnRH receptorů na gonadotro-
piny vylučované hypofýzou. Tím inak-
tivují endogenní pulzativní vylučování 
gonadoliberinů a  jsou příčinou vzniku 
hypogonadotropního endokrinního 
prostředí jako v  prepubertě  [38,39,47]. 
Vznikne hypoestrinní stav a  jeho nežá-
doucím účinkem je vznik menopauzál-
ních příznaků –  návaly horka, vaginální 
suchost, poruchy spánku. Nejzávaž-
nějším nežádoucím účinkem je osteo-
penie a  osteoporóza v  případech, kdy 
léčba trvá déle než šest měsíců. Příznaky 
menopauzy vyvolané léčbou GnRHa 
jsou častější u  starších žen (> 35  let).  
Detailní mechanizmus protekce ovarií 
není dosud exaktně objasněn. Existuje 
několik teorií jejich působení. GnRHa si-
mulují hypogonadotropní hormonální 
stav (prepubertu) organizmu, sekun-
dárně snižují ovariální perfuzi díky nízké 
hladině estrogenů, vykazují přímý úči-
nek na buňky ovaria. Dalším mecha-
nizmem účinku může být up-regulace 
anti-apoptotických molekul, jako je sfin-
gosin-1-fosfát a ochrana ovariálních zá-
rodečných kmenových buněk  [38,48]. 
Primordiální a  primární folikuly nejsou 
závislé na stimulaci gonadotropiny, ne-
mají FSH receptory, ale již pokročilejší 
antrální folikuly vykazují závislost na 
gonadotropinech a  parakrinním způ-
sobem mohou ovlivňovat růst primor-
diálních a primárních folikulů. Gonado-
toxický účinek chemoterapie způsobuje 
smrt folikulů, následně dochází ke sní-
žení hladiny estrogenu a  inhibinu, což 
způsobí elevaci FSH a tím vstoupí ova-
rium do neřízené apoptózy (burn-out 
teorie) [38,48– 50]. GnRHa snižují hladinu 
FSH, a tedy mají za následek snížení ná-

perimentální metodu zachování ferti- 
lity [39,44,45]. Velkou předností kryokon
zervace neoplodněných oocytů je použi-
telnost pro mladé pacientky bez partnera. 
Díky rostoucí úspěšnosti cyklů umělého 
oplodnění z kryokonzervovaných oocytů 
získává tato metoda na popularitě. Bu-
doucí plodnost a  pravděpodobnost po-
četí je závislá na počtu získaných a zamra-
žených zralých oocytů [38,39,44,45].

Kryokonzervace  
ovariální tkáně
Kryokonzervace ovariální tkáně a  ná-
sledná transplantace je stále považo-
vána za experimentální metodu zacho-
vání plodnosti onkologických pacientek 
[38,39,44,45]. Jedná se o  jedinou me-
todu volby zachování fertility u  pre-
pubertálních dívek. Největším problé-
mem této metody je dosud ne zcela 
optimálně technologicky zvládnutý 
proces in vitro maturace oocytů ze sta-
dií primordiálních folikulů. Dosud je re-
ferováno 40  zdravých novorozenců po 
transplantaci zamražené ovariální tkáně. 
Nejedná se o  jednoznačně bezpečnou 
a úspěšnou techniku zachování budoucí 
fertility. Chirurgický zákrok (obvykle la-
paroskopická biopsie ovaria nebo oofo-
rektomie) v  celkové anestezii předsta-
vuje malé, ale jistě existující zdravotní 
riziko pro pacientku. Po rozmražení ova-
riální tkáně a  její ortopické implantaci 
jsou hlášeny velmi nízké úspěšnosti IVF 
v důsledku výrazného zvýšení rizika vý-
skytu prázdných folikulů (29  %), ab-
normálních a  nezralých oocytů (38  %) 
a celkově je uskutečněn jen malý počet 
embryotransferů (24 %) [46]. Transplan-
tovaná ovariální tkáň může být příči-
nou recidivy základního onemocnění 
u pacientek s hematologickými maligni-
tami. In vitro maturace primordiálních fo-
likulů do stadia fetilizovatelných oocytů 
v  metafázi II má do budoucna obrov-
ský potenciál. V současné době má ale 
zatím mnoho technologických překá-
žek, které je nutné překonat, a není tedy 
v  současnosti pro klinickou praxi dob-
rou variantou volby  [38]. Hlavní výho-
dou ovariální kryokonzervace je schop-
nost zachovat rezervoár folikulů pro 
budoucnost, kdy bude možné pomocí 
in vitro maturace získat oocyty schopné  
oplodnění.

podávané gonadotoxické léčby za úče-
lem prevence rozvoje POF [38,39]. Žádný 
z výše zmíněných a navržených postupů 
není ideální a žádný nezaručuje budoucí 
plodnost u přeživších pacientek.

Kryokonzervace embryí
Umělé oplodnění (in vitro fertilization –  
IVF) s následnou kryokonzervací embrya 
je nejvíce zavedená metoda zachování 
budoucí fertility u žen, které mají part-
nera či manžela. Metoda může vyžado-
vat odložení chemoterapie o 10– 14 dní 
a není variantou volby pro mladé ženy 
bez partnera  [38– 40]. Proces IVF může 
ženě přinést určitá rizika  –  vznik ova-
riálního hyperstimulačního syndromu 
(0,5– 5 %) a riziko pelveoperitonitidy po 
odběru oocytů (0,5– 1 %). Nebyl zjištěn 
žádný rozdíl mezi pacientkami s  karci-
nomem prsu podstupujícími stimulaci 
a kontrolní zdravou skupinou žen s ohle-
dem na celkovou spotřebu gonadotro-
pinů nutných ke stimulaci, nebyl shledán 
ani rozdíl v  počtu odebraných oocytů 
(12,4 vs. 10,9) a počtu vzniklých embryí 
(6,6 vs. 7,1)  [40]. Kumulativní míra otě-
hotnění (pregnancy rate) na embryo-
transfer je srovnatelná pro pacientky 
s nádorovým onemocněním a zdravou 
kontrolní skupinou  –  37  vs. 43  %  [40]. 
Pacientky ve skupině s karcinomem prsu 
měly vzhledem k vyššímu výskytu dvoj-
čat po metodách IVF vyšší pravděpo-
dobnost narození živého dítěte (44  vs. 
14 %; p = 0,035) [40]. U pacientek s hor-
monálně dependentním karcinomem 
prsu by měl být součástí stimulačního 
protokolu i  inhibitor aromatázy k  re-
dukci sérových hladin estradiolu a  mi-
nimalizaci růstu nádorových buněk pod 
vlivem vysoké hladiny estrogenu během 
stimulace [40,41]. K prevenci vzniku hy-
perstimulačního syndromu je namísto 
aplikace lidského choriového gonado-
tropinu k dozrání folikulů zařazen do sti-
mulačního protokolu GnRHa  [40– 43]. 
K  zabránění oddálení začátku aplikace 
chemoterapie se zahajuje kontrolovaná 
stimulace ovarií v  kterýkoliv den men-
struačního cyklu pomocí gonadotro-
pinů, a to i v luteální fázi [38,41].

Kryokonzervace oocytů
Již několik posledních let není kryo-
konzervace oocytů považována za ex-
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(PGD), tedy metodu založenou na se-
lekci in vitro fertilizovaných oocytů, resp. 
vzniklých embryí, která je obecně eticky 
akceptována [42]. Příprava vlastního vy-
šetření pro konkrétní pár, vyvinutí sond 
pro PGD, ale vyžaduje určitou dobu 
(zpravidla 6– 9 měsíců). 

Karcinom prsu –  adjuvantní 
hormonální léčba a její vedlejší 
účinky
Přibližně 70– 80  % karcinomů prsu ex-
primuje v  době diagnózy estrogenové 
a/  nebo progesteronové receptory, 
které jsou dnes nejdůležitějším a  jedi-
ným standardně vyšetřovaným predik-
tivním faktorem pro hormonální léčbu. 
Se zvyšujícím se věkem pacientek roste 
procento nádorů s pozitivními estroge-
novými receptory (ER) [55]. Výsledky kli-
nických studií opakovaně potvrdily pří-
nos adjuvantní hormonální léčby, do 
které patří selektivní modulátory ER (ta-
moxifen), inhibitory aromatázy a GnRHa. 
Indikace a typ hormonální terapie závisí 
na pozitivitě steroidních receptorů v tu-
moru, menopauzálním stavu ženy, indi-
viduální snášenlivosti a kontraindikacích 
konkrétních preparátů.

Tamoxifen
Tamoxifen byl vyvinut v 60. letech minu-
lého století jako kontraceptivum. V roce 
1971  se ale zjistilo, že způsobuje ovu-
laci u sterilních pacientek s anovulačními 
cykly. Tamoxifen působí jako selektivní 
modulátor ER, na které má agonistický 
či antagonistický vliv. Tato jeho vlast-
nost je dána specifickým působením na 
nejméně dva druhy ER, které jsou v růz-
ném poměru zastoupeny v tkáních a or-
gánech člověka. Tamoxifen se užívá v ad-
juvantní terapii karcinomu prsu, dále 
metastatického nádoru prsu i  v  rámci 
profylaxe vzniku zhoubného nádoru 
prsu u vysoce rizikových skupin žen [56]. 
I  přes vedlejší a  nežádoucí účinky vý-
hody tamoxifenu v  léčbě rakoviny prsu 
převažují nad riziky  [57,58]. Pacientky 
musejí být informovány o nežádoucích  
účincích.

Tamoxifen a jeho vliv  
na ženské orgány
Tamoxifen působí na ženské orgány  –  
pochvu, dělohu, ovaria – a  může být 

chemoterapii dojde k  POF ve 30– 60  %  
případů [38].

Dosud 11  metaanalýz potvrdilo vliv 
GnRHa na redukci vzniku POF u onkolo- 
gických pacientek  [38,51,52]. V  rameni 
s GnRHa byla o 68 % vyšší míra zachování 
ovariální funkce (RR 1,68; 95% CI 1,34– 2,1), 
pregnancy rate 22 vs. 14 % v rameni bez 
agonisty (RR 1,65; 95% CI 1,03– 2,6)  [52]. 
Slabinou studií hodnotících účinek GnRHa 
je jejich heterogenita. Jsou v nich hodno-
ceny dohromady pacientky s karcinomem 
prsu, ovaria, Hodgkinovým lymfomem či 
jinou hematologickou malignitou. Studie 
míchají hormonálně dependentní a inde-
pendentní nádory, různé chemoterapeu-
tické režimy a skupiny pacientek s adju-
vantní hormonoterapií tamoxifenem či 
bez ní. Ve studiích jsou rovněž uváděny 
různé definice POF a  hodnocení efektu 
GnRHa dle příznaků POF, dle nástupu 
menzes, dle pregnancy rate.

Preimplantační genetická diagnostika 
u BRCA pozitivních zdravých žen
Hereditární mutace genů BRCA1 a BRCA2 
patří mezi monogenně podmíněné dis-
pozice s  neúplnou penetrancí a  poz-
dější manifestací klinických symptomů. 
Nosičkám či nosičům mutací genů 
BRCA1 nebo BRCA2 však lze nabídnout 
preimplantační genetickou diagnostiku 

boru primordiálních folikulů a minimali-
zují „vyhoření vaječníků“ [38,48– 50].

K dnešnímu dni bylo publikováno 
více než 20  studií (vč. pěti prospektiv-
ních randomizovaných kontrolovaných 
studií), ve kterých bylo referováno cel-
kem přes 2  000  pacientek léčených 
GnRHa souběžně s chemoterapií se sta-
tisticky významným poklesem rozvoje 
POF v  rameni s  GnRHa  [38,48,51,52]. 
U pacientek léčených GnRHa paralelně 
s chemoterapií je pregnancy rate 19 % 
a  jsou zachovány jejich cyklické ova-
riální funkce oproti skupině bez GnRHa 
(91  vs. 41  %)  [38,52]. Existuje naopak 
dosud osm studií, které referují přes 
500 pacientek s výsledky, které ukazují, 
že GnRHa nemají vliv na zabránění roz-
voje POF. Jedním z argumentů pro ne-
funkčnost GnRHa v  protekci ovariální 
tkáně je, že u 8 % pacientek prepuber-
tálního věku vystavených gonadoto-
xické chemoterapii se rozvine POF před 
40. rokem života  [53,54] oproti běžné 
populaci (POF před 40. rokem života 
s  incidencí pod 1  %). Ve skutečnosti 
ale tento údaj naopak potvrzuje funkč-
nost protekce GnRHa, neboť z  publi-
kovaných studií vyplývá, že ve skupině 
s analogy dojde k POF v 7– 13 %  (nasi-
mulované prepubertální hormonální 
prostředí), naopak bez agonistů při 

Obr. 1. Subendometriální edém stromatu a cystická přeměna endometria imitující  
hyperplazii při transvaginálním sonografickém vyšetření (TVUS) u pacientky užívající 
tamoxifen.
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karcinom, RR 2,20  (95% CI 1,31– 2,34; 
p < 0,0001)). Bylo sledováno minimální 
navýšení v úmrtnosti na karcinom endo-
metria 37 (1,1 %) vs. 20 (0,6 %) úmrtí (ab-
solutní riziko navýšení je pouze 0,5  %; 
p = 0,02) [75].

Gynekologické kontroly pacientek 
s tamoxifenem
V ČR neexistuje oficiální doporučený po-
stup péče o pacientky užívající tamoxifen. 
Mnoho gynekologů a  onkologů si zve 
pacientky s  tamoxifenem na pravidelné 
kontroly ve snaze časně detekovat vzni-
kající patologii dutiny děložní při léčbě 
tamoxifenem pomocí transvaginální so-
nografie (TVUS) u pre- i postmenopauzál-
ních žen. Tento koncept sledování se dle 
publikovaných studií nepotvrdil a  neo-
svědčil. Vede k  falešně pozitivním nále-
zům a  indukuje nepotřebné bioptické 
zákroky jako separované abraze a  hys-
teroskopie  [60]. Onkolog v  návaznosti 
na to mění adjuvantní endokrinní léčbu, 
což může mít nežádoucí efekt z pohledu 
dlouhodobé onkologické bezpečnosti.

Většina lézí v dutině děložní spojených 
s tamoxifenem je benigních, bez známek 
atypií. Racionálním přístupem je zhodno-
tit dutinu děložní pomocí TVUS před na-
sazením tamoxifenu. V případě jakéhoko-
liv patologického nálezu pak pacientku 
referovat k  hysteroskopickému vyšet-
ření dutiny děložní před nasazením ta-
moxifenu. Pokud je TVUS dutiny děložní 
v postmenopauze před zahájením léčby 
tamoxifenem bez detekce patologie, sliz-
nice ≤ 5 mm, ostře ohraničená vůči my-
ometriu, je nepravděpodobné, že by se 

děložního těla. Naproti tomu inhibitory 
aromatáz nezpůsobují vznik hyperpla-
zie a následně karcinomu děložního těla. 
Mnoho studií potvrdilo, že karcinomy 
dělohy v souvislosti s tamoxifenem jsou 
až v 80 % prognosticky příznivé, endo-
metroidní, dobře diferencované  [60]. 
Jen kazuisticky je dáván tamoxifen do 
souvislosti se vznikem high-grade kar-
cinomu děložního těla  [72]. Studie 
u 59 929 pacientek s karcinomem prsu 
ukázala zvýšení RR vzniku karcinomu 
dělohy u žen s tamoxifenem o 2,7 [73]. 
Bylo zkoumáno, zda při prodlouženém 
užívání tamoxifenu nad pět let nedo-
jde k nárůstu jeho nežádoucích účinků. 
Ze  závěrů studie ATLAS (Long Against 
Shorter) plyne, že riziko prodloužené 
léčby tamoxifenem nemá vliv na navý-
šení rizika vzniku karcinomu děložního 
těla a to zůstává setrvalé na RR 1,74 (95% 
CI 1,30– 2,34; p = 0,0002), u plicní embo-
lie je RR 1,87 (95% CI 1,13– 3,07; p = 0,01). 
Ve  studii ATLAS nebyla navýšena inci-
dence cévní mozkové příhody RR 1,06 
(95% CI 0,83– 1,36; p = 0,63) a incidence 
ischemické choroby srdeční se snížila 
RR  0,76  (95% CI 0,60– 0,95; p  =  0,02).  
Kumulativní riziko onemocnění karci-
nomem endometria v letech 5– 14 bylo 
3,1 % u žen s kontinuálním užíváním ta-
moxifenu oproti 1,6 % kontrol (absolutní 
mortalita na nádor dělohy se zvýšila 
o  0,2  %)  [74]. Studie aTTom (Adjuvant  
Tamoxifen – To Offer More) potvrdila rov-
něž setrvalé, nezvyšující se riziko vzniku 
karcinomu dělohy u  pacientek užíva-
jících tamoxifen po dobu 10  let oproti 
populaci (102  vs. 45  endometriální 

příčinou vzniku patologie v  těchto or-
gánech. U žen v pre- i postmenopauze 
má tamoxifen jak agonistický, tak i ant
agonistický účinek na poševní sliznici, 
vyvolává pocity suchosti v pochvě, dys-
pareunii. U  poloviny premenopauzál-
ních pacientek menstruace zeslábne, 
až zcela vymizí. Nejčastějším nále-
zem při dlouhodobém užívání tamoxi-
fenu je benigní polyp v  děložním těle, 
a to zvláště u postmenopauzálních pa- 
cientek [59,60]. Polypy se vyskytují s in-
cidencí 8– 36 % oproti běžné populaci, 
kde jsou zastoupeny v  0– 10  %  [61,62]. 
Polypy vzniklé působením tamoxifenu 
jsou v průměru větší –  až 5 cm, v běžné 
populaci se velikost polypu pohybuje 
mezi 0,5 a 3,0 cm. Tamoxifen je původ-
cem vzniku endometriální cystické atro-
fie. Jedná se o stav, kdy se endometrium 
sestává z fibrózního stromatu a atrofické 
sliznice tvořené mnohočetnými cystami 
(obr. 1) [63]. Dosud se přesně neví, zda 
cysty vznikají z endometria či mají počá-
tek subendometriálně, ve stromatu [64]. 
Endometriální žlázky se často vchlipují 
do myometria a vytvářejí v ultrazvuko-
vém obraze dojem adenomyózy. Není 
jasné, zda se jedná o  skutečnou ade-
nomyózu či jen její obraz. Cystické for-
mace nejsou prekancerózou a ani se v ni 
nevyvíjejí  [63]. Několik studií poukazo-
valo na nárůst velikosti myomů v  dů-
sledku léčby tamoxifenem v  postme-
nopauze  [65]. Histologicky ale nebyla 
potvrzena žádná změna ve složení, ani 
nebyly detekovány premaligní či maligní 
léze v  myomech  [65,66]. Incidence en-
dometriální hyperplazie je u pacientek 
s  tamoxifenem zvýšená na 1,3– 20  %.  
Hyperplazii endometria rozeznáváme 
bez atypií či s  atypiemi a  dále ji roz-
dělujeme na simplexní nebo kom-
plexní  [67,68]. U  pacientek s  nálezem 
endometriálních atypií je popsána pro-
grese do karcinomu až v 22 %, naopak 
při hyperplazii bez atypií je progrese 
v  karcinom jen ve 2  % případů  [69].  
Pre- i postmenopauzální ženy mají vyšší 
riziko tvorby ovariálních cyst [70]. Nebyl 
nikdy dokumentován vliv tamoxifenu na 
vznik karcinomu ovaria ani u BRCA pozi-
tivních pacientek [71].

Největší obavy z  užívání tamoxifenu 
postmenopauzálně plynou ze zvýšení ri-
zika vzniku atypií a následně karcinomu 

Schéma 1. Varianta sledování tloušťky endometria pomocí transvaginální sonogafie 
(TVUS) u žen s karcinomem prsu v postmenopauze při léčbě tamoxifenem.

TVUS před zahájením léčby tamoxifenem

endometrium > 5 mm

hysteroskopie

endometrium < 5 mm

po 3. roce TVUS à 1 rok

endometrium > 5 mm

3 roky pouze klinické příznaky  
(sledovat krvácení, špinění)
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hájením léčby tamoxifenem a v případě 
klinických obtíží. TVUS není vhodný ke 
screeningovému vyšetřování za úče-
lem detekce patologie dutiny děložní při 
léčbě tamoxifenem [79]. 

Závěr
Ženy s karcinomem prsu či se zvýšeným 
hereditárním rizikem vzniku karcinomu 
prsu představují širokou populační sku-
pinu. Díky klesající mortalitě prevalence 
žen s  karcinomem prsu v  anamnéze 
v populaci neustále stoupá a za posled-
ních 10 let vzrostla o 65 %. Péče o tyto 
pacientky je komplexní a  podílí se na 
ní kromě klinického onkologa také on-
kogynekolog/ senolog a  ošetřující gy-
nekolog. Organizace onkologické a on-
kogynekologické péče v  ČR dovoluje 
soustředit většinu pacientek do speciali-
zovaných center s patřičným vybavením, 
a především odbornou erudicí. Předklá-
daná práce shrnuje současné znalosti 
v oblastech péče o ženy s karcinomem 
prsu, ve kterých se nejvíce prolínají výše 
zmíněné odbornosti, a měla by poslou-
žit k většímu vzájemnému porozumění 
a  prohloubení spolupráce mezi klinic-
kými onkology a  onkogynekology ve 
prospěch našich společných pacientek.
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Přehled

S těhotenstvím spojený karcinom prsu

Pregnancy-associated Breast Cancer

Tesařová P.
Onkologická klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Souhrn
Karcinom prsu spojený s  těhotenstvím a  kojením se obvykle definuje jako karcinom dia
gnostikovaný v průběhu těhotenství nebo kojení do roka po porodu. Těhotné pacientky s kar-
cinomem prsu mohou být léčeny podle stejných pravidel jako ty netěhotné, jen s určitými 
modifikacemi s cílem nepoškodit plod. U nemocných s karcinomem prsu diagnostikovaným 
v době kojení je třeba kojení urychleně ukončit. Přerušení těhotenství před zahájením léčby 
nebo v průběhu terapie nijak nezlepšuje přežití nemocných. V rámci terapie je možné zhruba 
od druhého měsíce těhotenství léčit pacientky chemoterapií. Účinná léčba antracykliny, taxány 
i cisplatinou je i relativně bezpečná jak pro matku, tak i pro plod. V těhotenství je možné ne-
mocnou operovat, ale nikoliv ozařovat. Také hormonoterapie a léčba trastuzumabem nejsou 
pro těhotné s karcinomem prsu bezpečné. Prognóza nemocných s karcinomem prsu v těho-
tenství je podobná jako u netěhotných žen. Horší prognózu mají nemocné s karcinomem dia
gnostikovaným v průběhu kojení. Děti matek léčených v těhotenství pro karcinom prsu ne-
vykazují horší parametry fyzického ani psychického vývoje. Následné těhotenství po úspěšné 
léčbě pro karcinom prsu nezhoršuje podle klinických dokladů prognózu nemocných, a to ani 
těch, které měly hormonálně dependentní karcinom.

Klíčová slova
karcinom prsu –  těhotenství –  kojení –  chemoterapie –  radioterapie –  biologická léčba –  hor-
monální terapie

Summary
Pregnancy-associated breast cancer is defined as carcinoma diagnosed during pregnancy or 
breastfeeding, up to a year after delivery. Pregnant patients with breast cancer can be treated 
using procedures for non-pregnant patients, with some modifications designed to avoid dam
age to the fetus. Breastfeeding breast cancer patients need to stop immediately. Abortion be-
fore start of treatment or during therapy does not increase survival of these patients. Chemo-
therapy of breast cancer may start roughly from the second month of pregnancy. Effective 
treatment with anthracyclines, taxanes, and cisplatin is relatively safe for both mother and 
fetus. During pregnancy, patients can undergo surgery but are unable to undergo radiother
apy. Also, hormonal therapy and trastuzumab treatment is not safe for pregnant women with 
breast cancer. Prognosis of pregnant breast cancer patients is similar to non-pregnant patients. 
Worse prognosis was noted for breast cancer patients diagnosed during breastfeeding. After 
the cancer treatment is finished, breastfeeding is completely safe, but technical reasons it can 
usually only be done using the contra-lateral breast. Children of mothers who were treated for 
breast cancer during pregnancy do not show any worsening of physical and psychiatric para-
meters of development. Pregnancy following treatment for breast cancer does not affect the 
patient’s prognosis in a negative way, according to clinical studies, not even in patients who 
suffered from a hormonal-dependent carcinoma.

Key words
breast cancer  –  pregnancy  –  breastfeeding  –  chemotherapy  –  radiotherapy  –  biological 
treatment –  hormonal therapy
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Úvod
Gestační neboli s těhotenstvím spojený 
karcinom prsu (pregnancy-associated 
breast cancer –  PABC) je karcinom prsu, 
který se objeví v  době těhotenství 
nebo kojení do roka po porodu. Karci-
nom prsu je nejčastější zhoubný nádor 
žen. Incidence PABBC se pohybuje mezi 
15 a 35/ 100 000, častěji do roka po po-
rodu, méně často přímo v  graviditě. 
Ve skupině žen s nádory prsu do 30 let je 
spojen s těhotenstvím u 20 % [1].

Incidence PABC ale stoupá, i  tím, že 
ženy odkládají těhotenství do pozděj-
šího věku (graf 1). Mezi těmito nemoc-
nými převažují také ženy s hereditárním 
karcinomem prsu. U nosiček BRCA2 mu-
tace se zcela ztrácí protektivní dopad 
těhotenství na vznik karcinomu prsu. 
U každé ženy zvyšuje těhotenství krátko-
době riziko karcinomu prsu, ale dlouho-
době má těhotenství ochranný vliv [2,3].

Patologická charakteristika
Většina zhoubných nádorů v  těhoten-
ství má charakter invazivního duktálního 
karcinomu, podobně jako u  netěhot-
ných. PABC je ale obvykle méně diferen-
covaný, v  pokročilejším stadiu, přede-
vším při diagnóze v době laktace. PABC 
je pravděpodobně také častěji inflama-
torní. Většina souborů dokládá nižší in-

cidenci exprese hormonálních recep-
torů (25 vs. 50– 60 %). Hypotéza o vyšším 
podílu nádorů s overexpresí HER2/ neu 
zatím nebyla potvrzena [4].

Diagnóza a staging
Diagnóza a staging PABC je obtížná, pro-
tože prs je změněn vlivem vysokých hla-
din hormonů v těhotenství a době lak-
tace. Také je nutné se vyhnout expozici 
záření kvůli možnému poškození plodu. 
Fyziologické změny v prsní žláze spojené 
s těhotenstvím zhoršují objektivní vyšet-
ření prsu, ale i  mammografický nález. 
V důsledku to obvykle znamená opož-
dění diagnózy o dva měsíce a déle  [5]. 
Znamená to také zvýšené riziko posti-
žení axilárních uzlin, každý měsíc zvy-
šuje toto riziko o 1– 2 %. Kromě stejných 
objektivních známek nádoru se u  kojí-
cích matek s karcinomem může objevit 
tzv. znamení odmítání mléka, kdy koje-
nec i při okultním karcinomu v jednom 
z prsů odmítá z tohoto prsu sát mléko. 
Hmatná rezistence v prsu v době těho-
tenství a kojení, která přetrvává déle než 
dva týdny, by měla být bioptovaná, a to 
i přesto, že 80 % biopsií u těchto nemoc-
ných je benigních [6]. V prsu se z benig-
ních lézí nejčastěji vyskytuje laktační 
adenom, fibroadenom, cysta a  z  ma-
ligních mimo karcinom prsu můžeme 

najít i  leukemický infiltrát, lymfom, ma-
ligní varianty phyloidních tumorů, sar-
komy a  další. Mammografie není v  tě-
hotenství kontraindikovaná, protože 
průměrná dávka ozáření se pohybuje 
mezi 3 a 4 mGy, je tedy nízká, přesto se 
většinou používá abdominální stínění, 
přestože nemáme exaktní informace 
o  expozici plodu záření se stíněním 
a bez něj. Přes všechny obtíže je mam-
mograf schopný diagnostikovat i karci-
nom v době těhotenství a laktace [7].

Nejčastějším vyšetřením prsu je ale so-
nografie, která je schopná odlišit trojroz-
měrnou solidní masu od shluku cyst bez 
jakéhokoliv rizika ozáření plodu.

Magnetická rezonance (MRI) nebyla 
zatím u  PABC systematicky studovaná. 
Neznamená pravděpodobně žádné ne-
bezpečí pro plod, ale přesto je lepší se jí 
vyhnout v prvním trimestru těhotenství, 
v době organogeneze. Pokud je nutné 
provést MRI v  rámci léčebného plánu, 
je to od druhého trimestru možné. Nic-
méně nepoužívá se kontrast s  gado-
liniem, pro dlouhý poločas kontrastní 
látky v tkáních fetu a nedostatku infor-
mací o bezpečnosti [8].

Každá podezřelá masa v  prsu, ať je 
pacientka těhotná, kojí, nebo nikoli, 
se musí ověřit biopsií. V  těhotenství je 
biopsie možná, nejlépe v  lokální anes-
tezii  [9]. Přítomnost infiltrace uzlin se 
ověřuje i v těhotenství sonograficky, pří-
padně biopsií tenkou jehlou.

Staging v těhotenství
Stagingové procedury je třeba v zájmu 
zdraví plodu v  době těhotenství pří-
slušně modifikovat. Časně zachycený lo-
kalizovaný karcinom je možné začít léčit 
a stagingová vyšetření odložit až po po-
rodu. Pokud je třeba vyšetřit hrudník 
a plíce, je možné se stíněním plodu pro-
vést prostý rentgen, který znamená re-
lativně malé radiační riziko. CT vyšet-
ření hrudníku, břicha a pánve je nutné se 
v graviditě určitě vyhnout, v oblasti bři-
cha je v indikovaných případech možné 
zvážit MRI bez gadoliniového kontrastu, 
pokud by nerizikové sonografické vyšet-
ření nebylo dostatečně průkazné. MRI 
bez kontrastu s gadoliniem používáme 
v  těhotenství také k  vyšetření mozku 
při suspekci na generalizaci. Přestože 
se zdá, že scintigrafie skeletu není pro 
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Graf 1. Česká populace rodiček stárne. Zdroj [41]. 
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u  nemocných s  klinicky nebo ultrazvu-
kově pozitivními uzlinami v axile či s in-
flamatorním karcinomem prsu. V  rámci 
odstranění sentinelové uzliny se v těho-
tenství nedoporučuje použití metylenové 
modři. Zdá se, že izotopové označení sen-
tinelové uzliny techneciem v minimální 
dávce 500– 600 micro Curie je bezpečné, 
ale zatím není dost evidentních výsledků 
studií, které by to podporovaly [17], jiné 
studie předpokládají expozici plodu pod 
úrovní 0,50  mGy, což je prahová dávka 
pro nežádoucí účinky  [18]. Na druhé 
straně je zřejmé, že lymfatické řečiště tě-
hotných je pozměněno a hledání senti-
nelové uzliny je obtížnější. Nicméně malé 
série nemocných s karcinomem prsu v tě-
hotenství, které podstoupily mapování 
sentinelové uzliny, ukázaly, že označení 
nemělo žádné vedlejší účinky na plod 
a uzliny byly detekované úspěšně. Možná 
nejvýhodnější se zdá značení s indocya-
ninovou zelení [19].

Systémová léčba
Je překvapivé, že existuje řada cytosta-
tik, která je možné efektivně podat tě-
hotným pacientkám s karcinomem prsu 
od druhého trimestru těhotenství, aniž 
by došlo k poškození plodu [20]. Obecně 
platí, že se dávka indikované chemote-
rapie také u  těhotných odvíjí od těles-
ného povrchu nemocné, do nějž větši-
nou nezapočítáváme váhový přírůstek 
během těhotenství [21]. Přesto je léčba 
obvykle efektivní a dávky chemoterapie 
v rámci farmakokinetiky zaznamenávají 
menší výkyvy než u netěhotných. Pokud 
indikujeme kurativní léčbu, zachová-
váme i  kurativní dávky chemoterapie 
tak, jako by nemocná těhotná nebyla. 
Ohledně farmakokinetiky cytostatik 
v těhotenství máme relativně omezené 
informace [22].

Zvýšený krevní objem a zvýšená jaterní 
a renální clearance by mohly způsobovat 
snížení koncentrace aktivních protiná-
dorových léků. Snížená žaludeční moti-
lita by mohla ovlivňovat účinek perorál-
ních cytostatik. Na druhou stranu úbytek 
albuminu v plazmě zvyšuje podíl nevá-
zaných aktivních látek, když tento pro-
blém je vyrovnáván vysokými hladinami 
estrogenů, které zvyšují jiné plazma-
tické proteiny. Distribuci jistě ovlivňuje 
i  třetí prostor amniotické tekutiny  [23]. 

prsu s  výjimkou radioterapie. Operace 
prsu a axilárních uzlin po 16.– 18. týdnu 
těhotenství je pro plod spojena s mini-
málním rizikem [12].

Mastektomie
Kromě obligátních indikací k mastekto-
mii ji volíme tehdy, pokud je nemocná 
na počátku těhotenství a nemohla by se 
tedy v adekvátním intervalu podrobit ra-
dioterapii, kterou je třeba odsunout až 
po porodu, stejně jako případnou rekon-
strukci prsu.

Prs šetřící výkon
Indikace jsou stejné jako u netěhotných 
žen s  ohledem na možnou následnou 
radioterapii. Konzervativní chirurgický 
postup často volíme po neoadjuvantní 
chemoterapii probíhající v  těhotenství. 
Na základě výsledků řady sérií případů 
lze konstatovat, že prs šetřící výkon ne-
zvyšuje riziko lokálních rekurencí ani 
komplikací [13].

Radioterapie 
Smyslem radioterapie je zlepšit lokální 
kontrolu po prs šetřícím výkonu a  pro-
dloužit přežití u skupiny vysoce rizikových 
nemocných po mastektomii. Radioterapii 
je nutné odložit po porodu vzhledem k ri-
ziku, které by znamenala pro plod. Může 
totiž způsobit potrat plodu, malformace, 
poruchu růstu a vývoje a má mutagenní 
a  kancerogenní potenciál  [14]. Nepříz-
nivý dopad na vývoj plodu má radiotera-
pie v závislosti na dávce záření a stadiu tě-
hotenství. I přes adekvátní stínění stoupá 
expozice plodu záření tak, jak plod roste 
a přibližuje se k bránici [15]. Není ale sta-
novená žádná prahová hodnota záření, 
která by znamenala riziko nebo naopak 
bezpečí pro fetus v  rámci radioterapie 
prsu a axily ve vztahu k vrozeným malfor-
macím, ale předpokládá se, že pro plod 
do 16. týdne je to asi 0,1– 0,2  Gy, a  pro 
starší plod pravděpodobně vyšší hod-
nota, asi 0,50– 0,7 Gy.

Operace axily
Axilární uzlinový staging je významný 
pro volbu optimální léčby a  prognózu 
nemocné. Disekce axily zlepšuje lokální 
kontrolu nemoci. Užití techniky sentine-
lové uzliny je ale v  těhotenství kontro-
verzní  [16]. Exenteraci axily provádíme 

plod tak nebezpečná, jak by se mohlo 
zdát, nepoužíváme ji vzhledem k dlou-
hému poločasu používaných izotopů 
i k jejich vylučování močí. Jako částečná 
náhrada může posloužit MRI zaměřené 
na podezřelou lokalitu. Nejčastějším 
místem kostních metastáz jsou místa 
s kostní dření, tedy páteř, pánev, žebra 
a sternum [10].

Rentgenové vyšetření se neprovádí, 
i když není zcela zřejmé jeho riziko, ale in-
formace z obdobných vyšetření v rámci 
pelvimetrie nebo diagnostiky urolitiázy 
ukazují, že i nízká expozice záření může 
zvyšovat riziko dětské leukemie. Alka-
lická fosfatáza je v těhotenství produko-
vaná placentou, a  proto není spolehli-
vým markerem kostního postižení.

Vyšetření kardiálních funkcí pomocí 
echokardiografie srdce (nikoliv radioizo-
topové ventrikulografie) je standardem 
před aplikací antracyklinů i u velmi mla-
dých žen, tedy i v těhotenství.

Sledování těhotenství
Úspěch léčby karcinomu prsu v těhoten-
ství bez poškození plodu závisí na úzké 
spolupráci onkologa a gynekologa, který 
provádí pečlivé kontinuální sledování 
matky i plodu. To má význam i z hlediska 
plánování léčby. Ověření plicní zralosti 
plodu pomocí amniocentézy se provádí 
tehdy, pokud je nezbytné pro léčebný 
postup indikovat předčasný porod.

Léčba
Obecně by měly nemocné podstoupit 
stejně účinnou léčbu v těhotenství jako 
v  době, kdy těhotné nejsou. Nezbytné 
jsou ale modifikace, jejichž cílem je chrá-
nit plod. Nicméně terapii, pokud je ve-
dena s kurativním záměrem, není dobré 
zbytečně odkládat.

Volbu i sekvenci léčby je nutné s ne-
mocnou a  její rodinou podrobně pro-
brat, vše vysvětlit a nezahajovat ji dříve, 
než nemocná podepíše informovaný 
souhlas. Ačkoliv ukončení těhotenství 
může být součástí úvah o  optimálním 
postupu, zvláště v počínajících fázích tě-
hotenství, interupce nezlepšuje léčebné 
výsledky ani prognózu nemocné [11].

Lokoregionální terapie
K dispozici máme podobné možnosti 
jako u  netěhotných žen s  karcinomem 
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hém trimestru těhotenství léčená antra-
cykliny, neprokázaly žádný negativní vliv 
na jeho funkci. Zprávy o poškození srdce 
dokonce s důsledkem smrti plodu byly 
jednotlivě zaznamenány při užití idaru-
bicinu a epirubicinu. Proto je v těhoten-
ství preferován doxorubicin.

Daleko omezenější jsou informace 
o  bezpečnosti taxánů v  těhotenství. 
V rámci literární revue z roku 2010 bylo 
popsáno 40 případů (21 s paklitaxelem 
a  18  s  docetaxelem a  3  s  oběma léky). 
Karcinom prsu byl indikací v  27  přípa-
dech a s přihlédnutím ke všem nepřes-
nostem v rámci referování jednotlivých 
případů bylo podání ve druhém a třetím 
trimestru bezpečné [27].

S platinovými deriváty je více zku-
šeností v  rámci indikace souběhu cer-
vikálního nebo ovariálního karcinomu 
a  těhotenství a  pravděpodobně by 
i  tato možnost terapie mohla připa-
dat v  úvahu, např. v  případě známé 
BRCA1  nebo BRCA2  mutace nebo rezi-
stence nádoru na terapii antracykliny 
a  taxány. Vysoké dávky volné platiny 
v cirkulaci matky nebo plodu vzhledem 
k snížené hladině albuminu, na který se 
platina váže, by ale mohly souviset s pří-
padnou toxicitou.

Velmi nebezpečné je použití meto-
trexátu, který se značně opožděně uvol-
ňuje z amniotické tekutiny a má závažné 
teratogenní účinky s  vysokým rizikem 
potracení plodu.

Cílená léčba
Použití trastuzumabu v  době těhoten-
ství je, bohužel, kontraindikováno, neboť 
trastuzumab způsobuje oligo hydram-
nion, což vede v  některých případech 
k hypoplazii plic, abnormalitám skeletu 
plodu a v extrému až smrti novorozence. 
Pokud je žena v době těhotenství léčená 
trastuzumabem, vyžaduje monitoro-
vání amniotické tekutiny, která je marke-
rem funkce ledvin plodu [28]. Podle SPC 
by ženy léčené trastuzumabem neměly 
kojit, a  to ještě šest měsíců po ukon-
čení léčby. Co se týká lapatinibu, není 
určen pro léčbu časného karcinomu 
prsu, takže existuje jen jedna kazuistika 
dívky, která se narodila matce expono-
vané v  prvním a  druhém trimestru tě-
hotenství 11 týdnů terapii lapatinibem. 
Byla důsledně sledovaná do 18 let, aniž 

což znamená nebezpečí pro novoro-
zence. Například novorozenecká neutro-
penie po cyklofosafamidu, který užívala 
matka, je dobře zdokumentována [25]. 
Proto u  žen léčených chemoterapií, cí-
lenou léčbou nebo hormonoterapií je 
nutné kojení ukončit.

Chemoterapie
Chemoterapie má teratogenní účinky, 
zvyšuje riziko potratu, smrti plodu 
a  kongenitálních malformací v  prvním 
trimestru těhotenství. V druhém a třetím 
je překvapivě spojená s nízkým rizikem, 
a to i přesto, že se jedná o retrospektivní 
údaje ze souborů s  omezeným množ-
stvím nemocných.

Největší zkušenosti jsou s antracykli-
novými režimy, kombinací doxorubicinu 
s cyklofosfamidem (AC) nebo kombinací 
doxorubicin, cyklofosfamid, 5-fluoroura-
cil (FAC). V prospektivní jednoramenné 
studii s 57 těhotnými s karcinomem prsu 
bylo 32 nemocných léčeno adjuvantně 
a 25 neoadjuvantně kombinovanou che-
moterapií FAC. Léčba nezpůsobila po 
dobu sledování od 2 do 157 týdnů žádný 
potrat, perinatální úmrtí nebo poškození 
novorozence.

Většina dětí neměla ani žádné kom-
plikace, a pokud ano, nejčastěji to bylo 
zhoršené dýchání, 10 % vyžadovalo pro 
nezralost podporu dýchání kyslíkem. 
Jedno z dětí narozené spontánně mělo 
druhý den po porodu subarachnoideální 
krvácení. Bylo to ale více než tři týdny po 
poslední chemoterapii matky, která měla 
v  době porodu zcela normální krevní 
obraz, přesto se dítě narodilo s neutro-
penií a  trombocytopenií (trombocyty 
89 000). Jedno z dětí mělo Downův syn-
drom a tři vrozenou vadu (oboustranný 
ureterální reflux a oboustranný vrozený 
talipes equinovarus). Dvě děti navště-
vovaly zvláštní školu. Podobné výsledky 
zaznamenaly i další malé série pacientek 
léčených antracykliny v těhotenství [26]. 
Zkušenosti s dose denzním podáním an-
tracyklinů jsou malé, ale zdá se, že užití 
granulocyty stimulujícího růstového fak-
toru v těhotenství je bezpečné.

V rámci nežádoucích účinků je třeba 
sledovat i  případný nepříznivý dopad 
antracyklinů na srdce novorozence. 
Echokardiografické kontroly srdce novo-
rozence, jehož matka byla časně v dru-

V  ochraně fetu před negativním půso-
bením cytostatik může hrát roli p-glyko-
protein rezistence k mnoha lékům (mul-
tidrug resistance p-glycoprotein), který 
byl detekován v tkáních plodu i těhoten-
ském endometriu. Není ale dopodrobna 
zřejmé, jakým způsobem tyto fyziolo-
gické změny ovlivňují účinnost a toxicitu 
systémové léčby v těhotenství.

Načasování chemoterapie
V době prvního trimestru těhotenství, 
tedy zhruba 10 týdnů od poslední men-
struace, je největší riziko vzniku vrozených 
anomálií, chromozomálních změn, za-
mlklého nebo dokonaného potratu. Toto 
riziko se odhaduje na 15– 20 % proti ri-
ziku všech živě narozených dětí. Po ukon-
čení tohoto kritického období, tedy ve 
druhém a  třetím trimestru těhotenství, 
je riziko vrozených vad po expozici cyto-
statiky naopak malé. Ale podávání che-
moterapie je spojené s omezením růstu 
plodu, jeho nižším gestačním věkem 
a  nízkou porodní váhou asi u  poloviny 
léčbě exponovaných dětí. Nemocné si 
často přejí odklad léčby, ale zvláště u žen 
se špatnou prognózou může znamenat 
odkládání terapie horší přežití. Odklad 
léčby o 3– 6 měsíců zvyšuje podle mate-
matického modelu riziko založení me-
tastáz o 5– 10 % [24].

Načasování porodu
Načasování porodu ve vztahu k chemo-
terapii musíme opravdu pečlivě uvá-
žit. Porod by měl následovat až po nej-
hlubší depresi produkce bílých krvinek 
a  trombocytů chemoterapií, abychom 
se vyhnuli porodním komplikacím, pře-
devším infekci a krvácení. Chemoterapie 
by měla být ukončená asi 3– 4 týdny před 
porodem (tedy kolem 35.– 37. týdne tě-
hotenství), aby nedošlo k  přechodné 
fetální myelosupresi s  rizikem sepse 
a smrti plodu, a zároveň byl plod vylučo-
vacím systémem matky očištěn od che-
moterapie. Pokud je to možné, porod by 
měl proběhnout po dosažení plicní zra-
losti plodu, nejlépe po 34. týdnu těho-
tenství, kdy je nezralost a morbidita no-
vorozenců již nízká.

Kojení
Mnoho cytotoxických léků a  také hor-
monů se vylučuje do mateřského mléka, 
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Ačkoliv metaanalýza z roku 2012, která 
zahrnovala 3  000  těhotných pacien-
tek s  karcinomem prsu ve srovnání 
s 37 100 kontrolami, zjistila zvýšené riziko 
smrti (HR 1,44; 95% CI 1,27– 1,63), suba-
nalýza ukázala, že se týká především dia
gnózy karcinomu v době po porodu (HR 
1,84; 95% CI 1,28– 2,65) než v době těho-
tenství (HR 1,29; 95% CI 0,72– 2,24) [35].

Dopad léčby na plod 
a novorozence
Studie dokládají, že děti narozené ženám 
s  malignitou se vyvíjejí pravděpodobně 
stejně jako ostatní děti bez expozice che-
moterapii a záření. Ve studii se 129 dětmi 
narozenými matkám během těhotenství 
(z nichž více než polovina měla karcinom 
prsu), se vyskytovaly po dobu sledování 
22  měsíců poruchy srdečního, kognitiv-
ního a  obecného vývoje organizmu ve 
stejném rozsahu jako u léčbě neexpono-
vaných kontrol stejného gestačního věku. 
Podobné to bylo v  rámci podskupinou 
analýzy 96 dětí exponovaných in utero che-
moterapii a 11 dětí exponovaných radio-
terapii ve srovnání s kontrolami stejného 
věku. Byl zaznamenán pouze signifikantně 
nevýznamný trend u dětí onkologických 
matek k nižšímu gestačnímu věku novo-
rozenců (22 vs. 15 %), ale průměrný ges-
tační věk matek s malignitou byl 36 týdnů.  
Nebylo jasné, zda dřívější porody byly in-
dukované, nebo spontánní [36].

léčby, a  tedy ani prognózu nemocné 
(graf 2). Dokonce existují limitované 
údaje o  tom, že přežití zhoršuje  [33]. 
Jedná se ale o  retrospektivní stu-
die a  jejich výsledky mohou být zkres-
leny faktem, že se ukončení těhotenství 
doporučuje především pacientkám s po-
kročilým a rizikovým nádorem. Hlavními 
důvody pacientek k rozhodnutí ukončit 
těhotenství je obava z nežádoucích do-
padů léčby na plod, strach z nejisté pro-
gnózy a  strach z  opuštění dítěte z  dů-
vodů nepříznivého vývoje nemoci, a na 
druhou stranu škodlivý dopad léčby ná-
doru na budoucí fertilitu.

Prognóza
Souběh karcinomu prsu a  těhotenství 
je velmi závažná situace, ale podle po-
sledních informací z  literatury se zdá, 
že prognózu nemocných negativně 
neovlivňuje. V  registru 300  těhotných 
s  karcinomem prsu a  870  stejně sta-
rých netěhotných pacientek nebyly vý-
znamné rozdíly v době do progrese (pro-
gression-free survival –  PFS, HR 1,34; 95% 
CI 0,93– 1,91) ani celkovém přežití (overall 
survival –  OS, HR 1,19; 95% CI 0,73– 1,93). 
Ve studii s 75  těhotnými s karcinomem 
prsu, které byly srovnávány s  netěhot-
nými ve stejném věku a stadiu nemoci, 
bylo 5leté OS dokonce lepší (77 vs. 71 %), 
stejně jako doba bez nemoci (disease-
-free survival –  DFS) (72 vs. 57 %) [34].

se objevilo jakékoliv poškození  [29].  
Informace o léčbě pertuzumabem nebo 
TDM1 v těhotenství zatím neexistují.

Hormonální léčba
Terapii selektivními modulátory estro-
genního receptoru, jako je tamoxifen, 
je obecně vhodné se v  těhotenství vy-
hnout. Užívání je spojeno s vaginálním 
krvácením, potratem, vrozenými vadami 
a smrtí plodu.

Dlouhodobě dopady na plod nejsou 
zcela zřejmé, a  zda dochází ke  zvýše-
nému výskytu gynekologických malig-
nit u dcer léčených pacientek, jako je to 
po terapii dietylstilestrolem, není zcela 
jasné. U  krys je expozice tamoxifenu 
v  těhotenství spojená s  výskytem kar-
cinomu prsu u ženských potomků [30]. 
Inhibitor aromatázy se u  menoaktiv-
ních nemocných nepoužívá, jedině vý-
jimečně v  kombinaci s  LHRH (agonisté 
gonadotropin releasing hormonů) inhi-
bitorem, ale i tato kombinace je v těho-
tenství kontraindikovaná.

Jestli tamoxifen snižuje laktaci a  jak 
moc se vylučuje do mléka, není zcela 
jasné, nicméně pacientkám léčeným ta-
moxifenem se kojení rozhodně nedopo-
ručuje. To platí i pro LHRH inhibitory a in-
hibitory aromatázy.

Antiemetika
Setrony, inhibitory neurokininového re-
ceptoru 1 (NK1), prometazin i droperidol 
jsou pravděpodobně v těhotenství v pre-
ventivních i  léčebných indikacích bez-
pečné. Je třeba se ale vyhnout dlouho-
dobé léčbě dexametazonem z důvodů 
možného ohrožení plodu i matky [31].

Růstové faktory
Bezpečné užití G-CSF (faktor stimulující 
kolonie granulocytů) nebo erytropoe-
tinu v těhotenství zmiňují jednotlivé ka-
zuistiky. Neexistují prospektivní data, 
ale je známo, že GM-CSF (faktor stimu-
lující kolonie granulocytů a makrofágů) 
a G-CSF jsou bezpečnou terapií novoro-
zeneckých neutropenií a sepsí [32].

Ukončení těhotenství
Rozhodnutí o  dalším osudu dítěte je 
v  rukou jeho rodičů, především matky, 
která onemocněla. Nicméně ukončení 
těhotenství nijak nezlepšuje výsledky 
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Graf 2. Ukončení těhotenství nezlepšuje prognózu nemocných s karcinomem prsu.  
Dle [42].



S těhotenstvím spojený karcinom prsu

Klin Onkol 2016; 29 (Suppl 3): 3S16–3S22 3S21

proveditelné většinou jen z kontralate-
rálního prsu. Přerušení těhotenství před 
zahájením léčby nebo v  průběhu tera-
pie nijak nezlepšuje OS nemocných. Pro-
gnóza nemocných s  karcinomem prsu 
v těhotenství je podobná jako těch ne-
těhotných, pokud byl dodržen timing 
a dávkování léčby. Horší prognózu mají 
nemocné diagnostikované v  době ko-
jení. Následné těhotenství po úspěšné 
léčbě pro karcinom prsu nezhoršuje 
podle klinických dokladů prognózu ne-
mocných, a to ani těch, které měly hor-
monálně dependentní karcinom.

Zjištění karcinomu prsu v těhotenství 
je jistě komplikovaná situace, kterou je 
ale dnes možné v mnoha případech vy-
řešit uspokojivě pro matku i dítě. Situace 
ale vyžaduje centralizaci léčby na praco-
vištích s velkou zkušeností a velmi dob-
rou spolupráci onkologického a  gyne-
kologického týmu. Ukončit těhotenství 
není ve většině případů nutné, ani pro 
prognózu nemocné prospěšné.
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devším těm zdravým. Takže skutečný 
protinádorový dopad těhotenství není 
zcela jasný. Zůstává obvyklou praxí do-
poručovat nemocným otěhotnět raději 
až po dvou letech od ukončení léčby. 
Hlavním důvodem je známý fakt, že to je 
nejnebezpečnější časový úsek z hlediska 
rekurence nemoci. Chemoterapie může 
negativně ovlivnit schopnost nemocné 
otěhotnět, a proto se zvažují nejrůznější 
možnosti zachování fertility před zapo-
četím terapie pro karcinom prsu [40].

Závěr
Karcinom prsu spojený s  těhotenstvím 
a  kojením nebo tzv. gestační karci-
nom se obvykle definuje jako karci-
nom diagnostikovaný v průběhu těho-
tenství nebo kojení do roka po porodu.  
Těhotné pacientky s  karcinomem prsu 
mohou být léčeny podle pravidel tera-
pie netěhotných, jen s  určitými modi-
fikacemi s  cílem nepoškodit plod. Prs 
šetřící výkon nebo mastektomie jsou 
v  těhotenství možné a  jejich indikace 
se řídí rozsahem a biologickými charak-
teristikami nádoru i  přáním nemocné. 
Pacientky mohou podstoupit exenteraci 
axily, úplná bezpečnost vyšetření sen-
tinelové uzliny nebyla zcela prokázána, 
nicméně se provádí obvykle její značení 
indocyaninovou zelení nebo izotopem, 
nikoliv použitím metylenové modři.  
Adjuvantní radioterapie musí proběh-
nout až po porodu, v  těhotenství není 
doporučována. Chemoterapii můžeme 
aplikovat po prvním trimestru těhoten-
ství. Chemoterapie by měla být ukon-
čena s  dostatečným předstihem před 
porodem, doporučují se alespoň tři 
týdny. Důvodem je nebezpečí infekč-
ních septických komplikací plodu při 
imunosupresi chemoterapií. Také dopo-
ručujeme vyhnout se v  léčbě trastuzu-
mabu, který může způsobit oligo- a an-
hydramnion plicní hypoplazii či fetální 
abnormality vedoucí až ke smrti plodu. 
Přestože to není podpořeno dostatkem 
důkazů, z podobných důvodů nepodá-
váme těhotným lapatinib ani jinou anti-
-HER2 terapii. Pokud jsou pacientky lé-
čené chemoterapií, trastuzumabem či 
jinou anti-HER2  léčbou, ukončujeme 
kojení hned po porodu. Naproti tomu 
je kojení zcela bezpečné po ukončení 
léčby pro karcinom, i  když technicky 

Diseminace mateřského nádoru 
ve fetu
Pro ženy s  malignitou v  těhotenství 
není jasné riziko diseminace nádoru do 
plodu, protože vertikální přenos nádo-
rových buněk placentou byl raritně po-
psán  [37]. Nebyl ale zaznamenán vyšší 
výskyt dětských malignit u dětí matek lé-
čených pro karcinom v těhotenství.

Kojení
Kojení po ukončené léčbě pro karci-
nom prsu nemocných v  remisi cho-
roby je možné, úspěšné je především 
ze zdravého prsu. Neexistují žádné do-
klady o  tom, že by kojení ovlivňovalo 
prognózu matky. Produkce mléka z kon-
tralaterálního zdravého prsu není nijak 
nepříznivě ovlivněná druhostranným 
prs šetřícím výkonem ani radioterapií. 
Mnohé ženy jsou schopné kojit i z ope-
rovaného prsu, i když množství mléka je 
obvykle omezené v závislosti na rozsahu 
výkonu. Pokud byl prs ale ozářen, není 
doporučeno kojit, především z důvodu 
rizika mastitidy, která se v ozářeném te-
rénu špatně léčí [38].

Sledování nemocných
Pacientky s karcinomem prsu v těhoten-
ství podléhají stejným pravidlům peč-
livého sledování onkologem v  remisi 
nemoci jako ostatní nemocné s karcino-
mem prsu v anamnéze.

Těhotenství po ukončené léčbě 
pro karcinom prsu
Mnoho žen úspěšně léčených pro kar-
cinom prsu touží po dítěti a  uvažuje 
o  těhotenství. Na základě zkušeností 
ze dvou rozsáhlejších databází tako-
vých pacientek lze říci, že následné tě-
hotenství nezhoršuje prognózu žen 
s  úspěšně léčeným karcinomem prsu 
v  anamnéze. Na základě metaanalýzy 
1  244  případů, které byly srovnávány 
s 18 000 zdravými ženami, je zřejmé, že 
nejenomže následné těhotenství u žen 
úspěšně přeživších karcinom prsu ne-
zhoršuje prognózu, ale má dokonce pro-
tektivní efekt z hlediska recidivy nemoci. 
Ženy, které otěhotní, mají o 42 % nižší ri-
ziko smrti (HR – 0,58) ve srovnání s těmi, 
které neotěhotní [39]. Výsledky jsou jistě 
zkreslené tzv. efektem zdravých matek, 
totiž faktem, že otěhotnět se podaří pře-
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Těhotenství po léčbě karcinomu prsu

Pregnancy after Treatment of Breast Cancer

Petráková K.1,2, Holánek M.1

1 Klinika komplexní onkologické péče, Masarykův onkologický ústav, Brno 
2 Lékařská fakulta MU, Brno

Souhrn
V důsledku zlepšení léčebných výsledků u pacientek s karcinomem prsu se v současné době vě-
nuje větší pozornost i otázce zachování fertility. Pacientky by měly být co nejdříve po stanovení 
diagnózy informované o možné infertilitě v důsledku léčby a o možnostech zachování fertility. 
Pacientky s anamnézou karcinomu prsu po standardní léčbě by neměly být zrazované od těho-
tenství nezávisle na pozitivitě estrogenových receptorů (ER). Kryoprezervace embryí a oocytů 
jsou v současnosti považovány za standardní metody zachování fertility. Několik klinických stu-
dií řešilo vliv podávání LHRHa (luteinizing hormone-releasing hormone analogs) před a během 
adjuvantní chemoterapie na zachování fertility. Studie dospěly k rozdílným závěrům. Metaana-
lýza těchto klinických studií, která zahrnovala i největší studie POEMS and PROMISE, prokázala 
vyšší četnost ukončených těhotenství. Na základě těchto dat lze předpokládat příznivý vliv 
LHRHa na zachování ovariálních funkcí a fertility. Kontrolovaná ovariální stimulace u pacientek 
s karcinomem prsu je na základě dostupných dat považována za bezpečnou. Metaanalýza 
14 klinických studií neprokázala negativní vliv těhotenství u žen s anamnézou karcinomu prsu 
na celkové přežití, i když optimální interval těhotenství od stanovení diagnózy karcinomu prsu 
není dosud známý. Pacientky s anamnézou karcinomu prsu můžou být ale ve vyšším riziku 
předčasného porodu a nižší porodní váhy dětí.

Klíčová slova
karcinom prsu –  zachování fertility –  ovariální stimulace –  LHRH –  těhotenství – tamoxifen –  
inhibitory aromatázy – adjuvantní hormonální léčba

Summary
Thanks to improvement in cancer patients’ treatment results, growing attention has been 
paid to fertility issues. Physicians should discuss infertility risk and the possibilities of fertility 
preservation with all patients in reproductive age as soon as possible. Pregnancy in cancer 
survivors after adequate treatment should not be discouraged, including patients with endo-
crine-sensitive breast cancer. Embryo and oocyte cryopreservation are standard strategies for 
fertility cryopreservation. Several randomized clinical trials have addressed the role of LHRHa 
(luteinizing hormone-releasing hormone analogs) as a way of fertility preservation with con-
flicting results. A meta-analysis of clinical trials, including also the largest trials POEMS and 
PROMISE, showed higher odds of achieving pregnancy. These data suggest that giving LHRHa 
before and during adjuvant chemotherapy could also be a reliable strategy to preserve ovarian 
function and fertility. The use of ovarian stimulating drugs in standard treatment protocols for 
ovarian stimulation in female cancer patients is safe according to current data. The meta-ana-
lysis of 14 studies did not show negative influence of pregnancy on overall survival of female 
cancer patients although the optimal interval between breast cancer diagnosis and pregnancy 
is not known. However, breast cancer patients are in higher risk of preterm labor and low birth 
weight of infants.

Key words
breast neoplasms –  fertility preservation –  ovarian stimulation –  LHRH –  pregnancy – tamoxi-
fen – aromatase inhibitors –  adjuvant hormonal therapy
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Úvod
Karcinom prsu je nejčastější malignitou 
žen na celém světě. Incidence stoupá, 
zvláště ve vyspělých zemích západní Ev-
ropy a USA, a zvyšuje se s věkem. V roce 
2011 bylo v ČR hlášeno 67,4 případů na 
100 000 osob. Nejčastěji postihuje ženy ve 
věku 50– 75 let. Medián věku žen v době 

stanovení diagnózy karcinomu prsu 
v ČR je 61 let. Přibližně 20 % pacientek je 
v době diagnózy mladší než 50 let a 15 % 
je věku 40– 50 let (graf 1, 2) [1].

Průměrný věk žen v Evropě v době ná-
stupu menopauzy je kolem 51  let. Při-
bližně 10 % pacientek ve vyspělých ze-
mích a  25  % pacientek v  rozvojových 

zemích jsou v době diagnózy karcinomu 
prsu mladší 40  let. Velká část žen léče-
ných pro karcinom prsu je tedy ve věku 
premenopauzálním [2].

Incidence karcinomu prsu stoupá ve 
všech věkových kategoriích, vč. mladých 
žen v reprodukčním věku. S postupně se 
zvyšujícím průměrným věkem prvního 
těhotenství se tak čím dál častěji setká-
váme ve svých ambulancích s mladými 
ženami, které jsou v době diagnózy kar-
cinomu prsu bezdětné nebo které měly 
v plánu další těhotenství. Diagnóza kar-
cinomu prsu je častokrát důvodem indu-
kovaných abortů. Počet indukovaných 
abortů po diagnóze karcinomu prsu do-
sahuje podle některých prací 20– 40 %. 
V  dřívějších pracích z  roku 2001  je až 
69  % indukovaných abortů doporuče-
ných ošetřujícím lékařem [3].

Je známo, že vyšší hladiny estradiolu 
jsou asociované s vyšším rizikem vzniku 
karcinomu prsu. To je pravděpodobně 
důvod, proč v dotazníkovém průzkumu 
až 40 % onkologů předpokládá, že těho-
tenství po léčbě karcinomu prsu může 
zhoršit prognózu pacientek, hlavně 
během prvních dvou let [4]. Je proto dů-
ležité, aby lékaři měli k dispozici údaje, 
které dokládají bezpečnost těhotenství 
u pacientek po léčbě karcinomu prsu.

Je těhotenství po léčbě pro 
karcinom prsu považované 
za bezpečné?
Porodnost žen po léčbě malignity je 
obecně signifikantně nižší než porod-
nost žen v  běžné populaci. Přitom po-
rodnost žen po léčbě maligního mela-
nomu nebo karcinomu štítné žlázy je ve 
srovnání s  běžnou populací stejná, za-
tímco u žen po léčbě pro karcinom prsu, 
leukemie nebo karcinomu čípku je sig-
nifikantně nižší. Nejnižší porodnost mají 
pacientky po léčbě karcinomu prsu. Prav-
děpodobnost těhotenství u této skupiny 
žen je až o 67 % nižší ve srovnání s běž-
nou populací [5]. V posledních třech de-
setiletích byla publikována celá řada kli-
nických studií, která se snažila zjistit, zda 
těhotenství u  žen po léčbě karcinomu 
prsu může zhoršit jejích prognózu. Jed-
nalo se o retrospektivní studie, ve kterých 
byly použity různé srovnávací metody, 
a často nebyl dohledatelný fenotyp ná-
doru u pacientek. V roce 2011 byly pub‑ 

Věková struktura

Věková speci�cká incidence

0

2

4

6

8

10

12

14

16

18

0–4
5–9

10–1
4
15–1

9
20–24

25–29
30–34

35–39

40–44
45–49

50–54
55–59

60–64
65–69

70–74
75–79

80–84
85+

věk při diagnóze (roky)

věk při diagnóze (roky)

po
dí

l n
ov

ě 
di

ag
no

st
ik

ov
an

ýc
h 

ná
do

rů
dl

e 
vě

ko
vý

ch
 k

at
eg

or
ií 

(%
)

0

50

100

150

200

250

300

350

400

0–4
5–9

10–1
4
15–1

9
20–24

25–29
30–34

35–39

40–44
45–49

50–54
55–59

60–64
65–69

70–74
75–79

80–84
85+

po
če

t n
ov

ě 
di

ag
no

st
ik

ov
an

ýc
h 

ná
do

rů
 

na
 1

00
 0

00
 ž

en
 v

e 
vě

ko
vé

 s
ku

pi
ně

Zdroj: Národní onkologický registr ČR

Graf 1. Věk pacientek se zhoubným nádorem prsu (C50) v období 2009–2013.
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tedy předpokládat, že interval mezi dia
gnózou onemocnění a  těhotenstvím 
nemá vliv na OS pacientek. Přibližně 
30 % pacientek ve studii podstoupilo in-
terrupci. Ta však neměla vliv na léčebné 
výsledky nezávisle na stavu ER.

Výsledky klinických studií v  posled-
ních letech potvrdily přínos delší ad-
juvantní hormonální léčby v  době tr-
vání 5– 10 let u postmenopauzálních, ale 
i premenopauzálních pacientek (studie 
ATTOM a ATLAS). Nabízí se tedy otázka, 
zda přerušení adjuvantní hormonální 
léčby u žen, které si přejí otěhotnět a po-
kračovat v  léčbě až po porodu, je bez-
pečné. V současné době probíhá klinická 
studie pod názvem POSITIVE, která má 
za cíl odpovědět na tuto otázku. Do stu-
die jsou zařazovány pacientky s ER pozi-
tivním karcinomem prsu, které byly již 
léčené 18– 30 měsíců hormonální léčbou 
a které mají zachované ovariální funkce. 
Pacientky mohou přerušit adjuvantní 
hormonální léčbu na dva roky za úče-
lem těhotenství a porodu a následně po-
kračovat v  léčbě do celkové plánované 
doby 5– 10 let. V plánu je zařadit do stu-
die celkem 500 pacientek.

Možnosti zachování fertility 
u pacientek léčených  
pro karcinom prsu
Infertilita v důsledku léčby může hlavně 
pro bezdětné pacientky s  karcinomem 
prsu znamenat psychologický stres 
a může mít negativní dopad na kvalitu 
života. Většina mezinárodních dopo-
ručení pro léčbu karcinomu prsu obsa-
huje i  informaci o tom, že by pacientky 
ve fertilním věku měly být před zaháje-
ním léčby informované o možném do-
padu léčby na fertilitu a o možnostech 
její prezervace. V reálné praxi však tuto 
informaci od ošetřujícího lékaře dostane 
pouze malá část pacientek. Podle švéd-
ské klinické studie bylo pouze 48 % žen 
s  různými malignitami před léčbou in-
formováno o riziku infertility v důsledku 
léčby, pouze 14  % o  možnostech pre-
zervace fertility a pouze u 2 % žen došlo 
k využití těchto možností [12]. V recentní 
studii se celkem 620 pacientek s karcino-
mem prsu stadia I– III ve věku 17– 40 let 
(medián 37  let) zúčastnilo dotazníko-
vého průzkumu. Celkem 78 % žen bylo 
vdaných, 66 % již děti mělo před tím, než 

ných a 492 netěhotných žen, nebyl po-
zorován rozdíl v  5letém DFS (HR 0,91; 
95% CI 0,67– 1,24; p = 0,55).

Ženy po léčbě karcinomu prsu, které 
plánují těhotenství, se často dotazují 
na možné komplikace těhotenství a po-
rodu a  možné kongenitální abnorma-
lity u  dětí. Observační studie, které se 
touto otázkou zabývaly, nenalezly roz-
díl v  počtu neonatálních komplikací 
u žen po léčbě karcinomu prsu ve srov-
nání s běžnou populací [9]. Je však dobré 
ženy upozornit na možný vyšší výskyt 
komplikací při porodu (porod císařským 
řezem, předčasný porod, nižší porodní 
váha narozených dětí) [10].

Má interval mezi diagnózou 
karcinomu prsu a otěhotněním 
vliv na prognózu pacientky?
Pro pacientky po léčbě karcinomu prsu 
je důležité vědět, kdy je optimální doba 
pro těhotenství. Pro tento účel autoři již 
vzpomenuté metaanalýzy 14 klinických 
studií použili dostupná data z pěti klinic-
kých studií a srovnali OS pacientek, které 
otěhotněly do 24  měsíců od diagnózy 
a  v  době delší než 24  měsíců. Rozdíl 
mezi skupinami nenalezli. V  první sku-
pině pacientek však byla značná hetero-
genita ve výsledcích. Autoři práce proto 
poukazují na nepřesvědčivost výsledků. 
Některé epidemiologické studie před-
pokládají negativní vliv těhotenství do 
24 měsíců po stanovení diagnózy karci-
nomu prsu na OS pacientek [11]. Jedním 
z vysvětlení je možný vliv změn v těho-
tenství v prsu, který je spojený s angio-
genezí a  inflamací incipientní změny 
v prsu.

K rozdílným závěrům však došli au-
toři již vzpomenuté klinické studie pub
likované v  JCO 2013  [8]. Ve svém sou-
boru předem plánovali i  subanalýzu 
pacientek podle intervalu těhotenství 
od diagnózy. Srovnávali výsledky u sku-
piny pacientek, která otěhotněla do 
dvou let od diagnózy karcinomu prsu 
a později. Paradoxně skupina pacientek, 
která otěhotněla do dvou let, měla lepší 
DFS (HR 0,56; 95% CI 0,34– 0,92; p = 0,02). 
Autoři však následně provedli analýzu 
OS srovnávací skupiny pacientek a do-
spěli k závěru, že lepší DFS u pacientek, 
které otěhotněly do dvou let, bylo ovliv-
nění výběrem kontrolní skupiny. Lze 

likované výsledky metaanalýzy 14 klinic-
kých studií z  let 1970– 2009, které hod-
notily celkem 1 244 pacientek těhotných 
po léčbě karcinomu prsu a 18 145 kont-
rol [6]. Celkem osm studií prokázalo sig-
nifikantně lepší přežití pacientek těhot-
ných po léčbě ve srovnání s pacientkami 
bez následného těhotenství. Ve zbylých 
šesti studiích byl trend k  lepšímu pře-
žití pacientek těhotných, ale studie ne-
měly dostatečnou statistickou sílu. Žádná 
ze studií nehodnotila vliv fenotypu ná-
doru na pozorované výsledky. Kombi-
novaná analýza všech studií prokázala 
41% redukci rizika úmrtí u pacientek tě-
hotných po léčbě karcinomu prsu (rela-
tivní riziko –  RR 0,59; 90% CI 0,50– 0,70).  
Autoři metaanylýzy nevylučují, že vý-
sledky mohou být částečně ovlivněny fe-
noménem, který se označuje v literatuře 
jako healthy mother effect. Ten předpo-
kládá, že po léčbě karcinomu prsu otě-
hotní hlavně „zdravější“ pacientky.

Protektivní efekt těhotenství u  žen 
po léčbě karcinomu prsu nezávisle na 
stavu estrogenových receptorů (ER) 
předpokládají i další retrospektivní stu-
die [7]. V roce 2013 publikovali stejní au-
toři v Journal of Clinical Oncology (JCO) 
výsledky multicentrické retrospektivní 
klinické studie, která zkoumala vliv tě-
hotenství na prognózu pacientek v zá-
vislosti na stavu ER [8]. Skupina celkem 
330  pacientek se známým stavem  ER, 
které otěhotněly po léčbě karcinomu 
prsu, byla srovnávána se skupinou 
874 pacientek bez těhotenství. Ke každé 
pacientce z první skupiny byly vybrané 
2– 3 pacientky s podobnou charakteris-
tikou nádoru ze skupiny druhé. Medián 
doby od diagnózy do otěhotnění byl 
2,4  roku a  medián sledování pacientek 
od těhotenství byl 4,7 roku. Studie hod-
notila kromě celkového přežití žen (over
all survival  –  OS) i  přežití bez nemoci 
(disease-free survival –  DFS). V celé ko-
hortě pacientek nebyl pozorován rozdíl 
v parametru DFS (poměr rizik – HR  0,84; 
95% CI 0,66– 1,06; p = 0,14). OS však bylo 
delší u pacientek, které otěhotněly (HR 
0,72; 95% CI 0,54– 0,97; p = 0,03). Stejně 
tak nebyl nalezen rozdíl mezi skupinami 
u pacientek s ER pozitivním karcinomem 
prsu (HR 0,91; 95% CI 0,67– 1,24; p = 0,55). 
Podobně u subanalýzy pacientek s nega-
tivními ER, která srovnávala 194  těhot-
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stimulace první den menstruačního 
cyklu. V roce 2013 byly publikované vý-
sledky prospektivní studie, která kromě 
jiného sledovala i vliv oddálení chemo-
terapie na OS pacientek. Do studie bylo 
zařazeno 337 mladých pacientek s karci-
nomem prsu (medián věku 35 let). Ova-
riální stimulaci s letrozolem podstoupilo 
120 pacientek. Pacientky, které podstou-
pily stimulaci, zahájily adjuvantní che-
moterapii později než pacientky bez sti-
mulace (45  vs. 33  dní; p  <  0,01). Tento 
rozdíl však neměl vliv na celkovou pro-
gnózu pacientek stejně jako použití 
letrozolu [16].

Při ovariální stimulaci dochází ke krát-
kodobému vzestupu hladin estradiolu 
v délce trvání několik dní. Nebylo zcela 
jasné, jaký vliv může mít tento vzestup 
hladin na prognózu u  pacientek s  kar-
cinomem prsu. Hladiny estradiolu do-
sahovaly podle některých prací až 
1  464  pmol/ l. To byl důvod, proč byl 
do stimulačních režimů přidán let-
rozol. Při jeho použití dosahoval estra-
diol při stimulaci výrazně nižších hladin 
(483 pmol/ l) [17].

V běžné klinické praxi jsme často kon-
frontováni i se situací, kdy si přeje otě-
hotnět pacientka po léčbě karcinomu 
prsu, která nepodstoupila kryokonzer-
vaci. Není úplně jasné, zda je ovariální 
stimulace u této skupiny pacientek zcela 
bezpečná. V  jedné klinické studii bylo 
srovnáváno celkem 25 žen po léčbě kar-
cinomu prsu, které podstoupily ovariální 
stimulaci, se 170 pacientkami, které otě-
hotněly po léčbě karcinomu prsu spon-
tánně. V  mediánu sledování 4,5  roku 
nebyl nalezen rozdíl mezi skupinami. 
Jedná se o malou retrospektivní studii, 
ale údaje pro tuto skupinu pacientek 
jsou limitované [18].

Zvyšuje ovariální stimulace 
riziko vzniku karcinomu prsu 
u zdravých žen?
Se zvyšující se incidencí karcinomu prsu 
stoupá i  absolutní počet mladých žen 
v reprodukčním věku s touto diagnózou. 
S  postupně se zvyšujícím průměrným 
věkem prvního těhotenství se tak častěji 
můžeme setkat s diagnózou karcinomu 
prsu u žen po předchozí ovariální stimu-
laci z důvodu infertility. Může tak vznik-
nout podezření na zdánlivou souvislost 

vení ovariálních funkcí může být různě 
dlouhá, v průměru to je 12 měsíců (4– 59) 
a ne vždy musí být doprovázeno obno-
vením menstruace. Může k ní dojít výji-
mečně i v případech, kdy se naměřené 
plazmatické hladiny FSH a estradiolu po-
hybují v rozmezí určeném pro postme-
nopauzální stav [15].

Vzhledem k  možnému negativnímu 
vlivu adjuvantní chemoterapie na re-
produkční funkce hlavně u žen starších 
35 let je vhodné diskutovat s pacientkou 
možnosti zachování fertility hned při 
diagnóze karcinomu prsu. Ve většině pří-
padů lze již při diagnóze onemocnění 
z fenotypu nádoru a klinických parame-
trů (TNM klasifikace) odhadnout, zda 
bude pacientka v adjuvanci léčena che-
moterapií. Můžeme tak prodloužit čas 
potřebný na realizaci některých technik 
k zachování fertility pacientky. V případě 
indikace neoadjuvantní chemoterapie je 
času podstatně méně. K základním tech-
nikám zachovaní fertility patří kryokon-
zervace oocytů, embryí nebo ovariální 
tkáně. Podrobněji se jimi zabývá další 
článek tohoto supplementa: Karcinom 
prsu  –  specifika gynekologické péče 
a poradenství autorů Weinbergera a Zi-
kána na str. 3S7–3S15.

Standardní stimulační protokoly, které 
slouží k stimulaci oocytů, začínají první 
den menstruačního cyklu. To  může 
někdy oddálit zahájení chemoterapie 
i o tři týdny, což v některých případech, 
hlavně u  pacientek s  agresivním ná-
dorem s  vysokou proliferací, může být 
problém. V posledních pěti letech byly 
publikované práce, ve kterých byla za-
hájena ovariální stimulace v  kterýkoliv 
den cyklu, přičemž počet nastimulova-
ných oocytů byl stejný jako při zahájení 

onemocněly, a 37 % žen plánovalo těho-
tenství před tím, než onemocněly kar-
cinomem prsu. Celkem 68 % žen disku-
tovalo problematiku fertility s  lékařem, 
10 % žen podstoupilo některou z mož-
ností prezervace fertility, 7  % kryopre-
zervaci embryí, 1  % kryoprezervaci  
oocytů, 3 % dostávalo LHRHa (luteinizing 
hormone-releasing hormone analogs) 
během adjuvantní chemoterapie. Obava 
z  infertility měla dopad na rozhodnutí 
o adjuvantní léčbě u 18 % pacientek [13].

Ovaria ženy obsahují určitý konečný 
počet primordiálních folikulů, které 
jsou výrazem ovariální rezervy. Přiro-
zeným stárnutím ženy dochází k  fib-
róze ovarií a ke snižování počtu těchto 
folikulů až k  jejich úplnému vymizení. 
U  velkého procenta premenopauzál-
ních pacientek může dojít v  důsledku 
podání adjuvantní chemoterapie ke sní-
žení ovariálních funkcí, které mohou 
u části pacientek vést k trvalému navo-
zení chemoterapií indukované meno-
pauzy (chemotherapy-induced ame-
norrhea –  CIA) [14]. Četnost vzniku CIA 
je závislá na věku pacientky, délce che-
moterapie a složení chemoterapie. Nej-
vyšší procento CIA způsobují hlavně al-
kylační látky (tab.  1). Tento proces je 
identický s fyziologickým stárnutím ova-
rií. Dochází ke snížení počtu sekundár-
ních folikulů až k úplnému vymizení fo-
likulů s  ovariální fibrózou; histologicky 
je tento jev často identický se změnami 
u postmenopauzálních žen. Biochemic-
kým projevem je nízká hladina estra-
diolu a vysoká hladina folikulostimulač-
ního hormonu (FSH) a  LH. U  mladších 
žen může být CIA dočasná a k obnovení 
ovariálních funkcí dochází v  22– 56  %, 
u  starších v  0– 11  %. Doba do obno-

Tab. 1. Incidence amenorea po různých chemoterapeutických režimech [13].

Režim < 30 let (%) 30–40 let (%) ≥ 40 let (%)

AC 4× 0 < 5 20–25

CMF 6× – 13 57–63

CAF/FEC 23–47 – 80–90

AC 4×→ paclitaxel 4× – 55 –

AC – doxorubicin a cyklofosfamid, CMF – cyklofosfamid, metotrexát a 5-fluorouracil, 
CAF/FEC – cyklofosfamid, doxorubicin, 5-fluorouracil/5-fluorouracil, epirubicin  
a cyklofosfamid
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ER pozitivní karcinom prsu. Studie do-
spěla ke stejnému závěru. Dva roky po 
skončení chemoterapie měly pacientky, 
které dostávaly LHRHa, signifikantně 
nižší POF než pacientky bez LHRHa 
(OR 0,30; p = 0,03) [22].

Poslední metaanalýza, která byla 
publikovaná v  roce 2015, hodnotila 
všechny studie, které hodnotily LHRHa 
u  pacientek po léčbě karcinomu prsu 
vč.  dvou zmíněných studií. Výsledky 
metaanalýzy potvrdily přínos ovariální 
suprese během podávání adjuvantní 
chemoterapie. Pacientky, které dostá-
valy LHRHa, měly signifikantně nižší ri-
ziko POF (OR 0,36; p  <  0,001) a  vyšší 
pravděpodobnost otěhotnění (OR 1,83; 
p = 0,041) [23].

Jak se zdá, ovariální suprese během 
podávání adjuvantní chemoterapie 
u  pacientek s  karcinomem prsu by 
mohla mít příznivý vliv na zachování fer-
tility těchto žen. Výsledky však zatím ne-
jsou jednoznačné. Současně běžící kli-
nická studie pod názvem PROSPERO, 
která hodnotí individuální data u  jed-
notlivých pacientek, by mohla situaci 
objasnit.

V evropských i amerických doporuče-
ních pro léčbu karcinomu prsu (konsen-
zus St. Gallen 2015 a NCCN doporučení) 

hodou je možnost okamžitého zahá-
jení bez nutnosti odkladu chemoterapie. 
Odpověď na otázku, zda je tato metoda 
účinná, se snažilo dát celkem 10 rando-
mizovaných klinických studií. Koncepce 
jednotlivých studií a jejich hlavní cíle se 
však značně liší. Do studií je zařazená 
heterogenní populace pacientek, s růz-
nou chemoterapií a  dobou sledování. 
Klinické studie dospěly k rozdílným zá-
věrům. Proto byla snaha hodnotit vý-
sledky studií pomocí metaanalýzy. Publi-
kované byly výsledky celkem 12 různých 
metaanalýz.

Recentně byly publikované výsledky 
dvou velkých randomizovaných klinic-
kých studií POEMS-SWOG SO230 a PRO-
MISE-GIM6. Obě studie prokázaly 
redukci předčasného ovariálního se-
lhání (premature ovarian failure –  POF) 
u  pacientek, které během chemotera-
pie dostávaly LHRHa. Do klinické stu-
die POEMS-SWOG SO230 byly zařazeny 
pouze pacientky s  ER negativním kar-
cinomem prsu. Rok po skončení che-
moterapie měly pacientky, které dostá-
valy LHRHa, signifikantní redukci POF 
ve srovnání s  pacientkami bez LHRHa 
(poměr šancí – OR 0,28; p < 0,001) [21]. 
Na rozdíl od toho měla většina pacientek 
v  druhé klinické studii PROMISE-GIM6   

mezi opakovanými umělými oplodně-
ními (in vitro fertilazation –  IVF) a karci-
nomem prsu. Publikované retrospektivní 
studie, které se touto otázkou zabý-
valy, dospěly k různým závěrům. V roce 
2015 byla publikovaná metaanalýza re-
trospektivních klinických studií, které 
hledaly souvislost mezi hormonální léč-
bou infertility a vznikem karcinomu prsu. 
Hodnoceno bylo 20  klinických studií 
s celkovým počtem 207 914 pacientek; 
v  celé populaci žen nebyla nalezena 
vyšší incidence karcinomu prsu ve srov-
nání s běžnou populací (souhrnné rela-
tivní riziko –  SRR 1,05; 95% CI 0,96– 1,14). 
Ve studiích však byla značná heteroge-
nita (I2  =  59  %; p  =  0,001). Pokud však 
byly hodnoceny pouze studie, ve kte-
rých pacientky podstoupily hormonální 
stimulaci v rámci IVF protokolů (celkem 
sedm studií), nebyla pozorována vyšší 
incidence karcinomu prsu ve srovnání 
s  běžnou populací (SRR 1,26; 95% CI 
1,06– 1,50) [19]. 

Další práce, která nenalezla souvis-
lost mezi vyšší incidencí karcinomu prsu 
a hormonální stimulací, byla práce ame-
rických autorů. Ve své práci dlouho-
době sledovali ženy, které podstoupily 
ovariální stimulaci pomocí clomiphenu 
a gonadotropinu. V mediánu sledování 
30  let u  celkem 9  892  žen pozorovali 
celkem 749  karcinomů prsu. Neproká-
zali však vyšší riziko karcinomu prsu než 
u běžné populace žen. Vyšší riziko však 
bylo pozorované u  žen, které dostaly 
vyšší dávku clomiphenu (≥ 2  251 mg) 
a více než šest cyklů stimulace (HR 1,27; 
95% CI 1,02– 1,59). Samotné použití go-
nadotropinů při stimulaci před IVF ne-
znamenalo vyšší riziko vzniku karcinomu  
prsu [20].

I když dosud nejsou jasné důkazy 
o vyšší incidenci karcinomu prsu u žen, 
které postoupily ovariální stimulaci 
s cílem IVF, je potřebná určitá opatrnost. 
Jedná se o observační studie, výsledky 
kterých mohou být ovlivněny výběrem 
žen zařazených do studie.

Podávání LHRHa během 
adjuvantní chemoterapie
Ovariální suprese během léčby chemo-
terapií jako ochrana gonadálních funkcí 
by mohla být ideálním postupem u žen 
léčených pro karcinom prsu. Hlavní vý-

Zdroj: Národní onkologický registr ČR
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5. �Všechny pacientky, které si přejí za-
chování fertility po léčbě karcinomu 
prsu, by měly být odeslané ke konzul-
taci do reprodukčního centra co nej-
dříve před zahájením léčby.

6. �Současné poznatky dokládají bezpeč-
nost kontrolované ovariální stimulace 
pacientek po léčbě karcinomu prsu. 

7. �Ovariální suprese pomocí LHRHa 
během chemoterapie je považována 
za možnou a  současně bezpečnou 
strategii prezervace ovariálních funkcí 
u pacientek s karcinomem prsu.
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je podání LHRHa během chemoterapie 
uvedeno jako možnost ochrany fertility 
pacientek s karcinomem prsu.

Závěr a doporučení
Zachování fertility u  premenopauzál-
ních pacientek po léčbě karcinomu prsu 
je důležitý faktor, který může výrazně 
ovlivnit kvalitu jejich života. Diskuze 
o  možných důsledcích léčby chemo-
terapií a o možnosti zachování fertility 
by měla být automaticky součástí péče 
o  tyto pacientky. V  reálné praxi však 
tyto informace dostane jenom část 
pacientek, jak prokázal dotazníkový 
průzkum. Jedním z možných důvodů je 
obava, že by těhotenství po léčbě mohlo 
zhoršit prognózu pacientek. V  závěru 
jsme se proto snažili shrnout doporu-
čení pro prezervaci fertility u pacientek 
po léčbě pro karcinom prsu.

Následující doporučení jsou v  sou-
ladu s  recentně publikovanými dopo-
ručeními pro prezervaci fertility a těho-
tenství u pacientek po léčbě karcinomu 
prsu [24,25]:
1. �Těhotenství po léčbě pro karcinom 

prsu nezhoršuje prognózu, a  to ani 
u pacientek s ER pozitivním karcino-
mem prsu.

2. �V  současnosti není známý optimální 
interval mezi diagnózou karcinomu 
prsu a  otěhotněním. Doporučení by 
měla být individuální. V úvahu by měly 
být vzaty dvě skutečnosti –  pacientka 
by měla vyčkat, až bude v nižším riziku 
relapsu onemocnění a  až se zotaví 
z nežádoucích účinků chemoterapie.

3. �Ovariální stimulace podle standard-
ních protokolů může být podávána 
u infertilních žen s karcinomem prsu 
bez zvýšení rizika vzniku karcinomu 
prsu. Delší podávání clomiphenu než 
je nutné pro stimulaci se však nedopo-
ručuje, protože by mohlo zvýšit riziko 
vzniku karcinomu prsu.

4. �Pacientky po adekvátní léčbě pro kar-
cinom prsu by neměly být zrazované 
od těhotenství, a  to ani pacientky 
s ER pozitivním karcinomem prsu.
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Přehled

Ovariální ablace u pacientek s karcinomem  
prsu a možnosti ovlivnění vedlejších účinků 
léčby

Ovarian Ablation in Breast Cancer Patients and the Possibility  
of Influencing Treatment Side Effects

Palácová M.
Klinika komplexní onkologické péče, Masarykův onkologický ústav, Brno

Souhrn
V důsledku ovariální suprese nebo ablace dochází k výskytu menopauzálních symptomů. Nej-
častěji se vyskytují vazomotorické symptomy, vaginální atrofie, poruchy spánku. Dále dochází 
ke změně kostní denzity, ke změně nálad až výskytu depresí, objevuje se i kardiální toxicita. 
Jejich management by měl být komplexní. U žen s karcinomem prsu není možno použít hor-
monální substituční terapii –  tzn. estrogeny, popř. kombinaci estrogenů s gestageny. Je nutno 
volit alternativy nefarmakologické nebo farmakologické, event. jejich kombinaci. Vhodné je za-
vést známá režimová opatření – snažit se omezit teplé nápoje, kořeněná jídla, konzumaci kávy, 
alkoholických nápojů a oblékat se ve více vrstvách, které mohou být postupně odstraněny. 
Dále je možné je doplnit o další nefarmakologické či farmakologické metody. Z nefarmako-
logických metod je možno využít akupunktury, kognitivní behaviorální terapie, z farmakolo-
gických skupin jsou využívány nejčastěji léky ze skupiny antidepresiv –  SSRI (selektivní sero-
tonin reuptake inhibitor), SNRI (serotonin norepinefrine reuptake inhibitor), dále gabapentin 
nebo pregabalin. Ze skupiny SSRI má nejvíce dat k dispozici paroxetin, ale možno je využít 
i dalších preparátů –  citalopramu, escitalopramu nebo sertralinu. Paroxetin není vhodné použít 
u pacientek léčených tamoxifenem vzhledem k metabolizaci obou preparátů na cytochromu 
CYP2D6. Ze skupiny SNRI je k dispozici venlafaxin. Progestační látky byly testovány především 
na pacientkách s karcinomem prsu a podání obou látek –  medroxyprogesteron acetátu nebo 
megestrol acetátu prokázalo benefit v řešení návalů horka. Vaginální atrofii lze řešit lokálním 
podáním lubrikačních gelů, popř. krátkodobou lokální aplikací estrogenů. Vzhledem k poly-
morfním symptomům je při jejich řešení vhodná multioborová spolupráce.

Klíčová slova
karcinom prsu  –  postmenopauza – ovariální suprese – postmenopauzální osteoporóza –  
terapie
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Úvod
Terapie karcinomu prsu s sebou přináší 
množství vedlejších účinků. Nežádoucí 
účinky chemoterapie jsou většinou in-
tenzivní, ale krátkodobé, na rozdíl od ve-
dlejších účinků hormonální terapie, které 
přetrvávají dlouhodobě. U pacientek lé-
čených chemoterapií může také dojít ke 
vzniku arteficiální menopauzy přechodné 
nebo trvalé. Menopauzální symptomy se 
projevují také u pacientek léčených hor-
monální léčbou, ať už při medikaci s ta-
moxifenem, nebo se mohou zvýraznit při 
terapii inhibitorem aromatáz. Součástí 
hormonální terapie je u premenopauzál-
ních pacientek ovariální suprese (ovarian 
function suppression – OFS), kdy dochází 
taktéž ke vzniku menopauzy. Symptomy 
menopauzy se vyskytují u žen s karcino-
mem prsu až v  65– 80  % pacientek. Kli-
nickými symptomy menopauzy jsou nej-
častěji vazomotorické symptomy (hot 
flashes, noční pocení), ale poměrně frek-
ventní jsou i následující symptomy – pro-
jevy atrofické (vaginální suchost, pálení 
rodidel, dyspareunie), psychologické 
(změny nálad, podrážděnost, deprese), 
kognitivní (poruchy spánku, únava, po-
tíže s  koncentrací) a  v  neposlední řadě 
potíže somatické (palpitace, bolesti pře-
devším kloubů) [1,2]. Nejefektivnější tera-
pií menopauzálních symptomů je hormo-
nální substituční léčba estrogeny, popř. 
kombinací estrogenů a gestagenů, která 

není bohužel u pacientek s anamnézou 
karcinomu prsu možná. Existují ale alter-
nativy k  hormonální substituční terapii 
(hormone replacement therapy –  HRT). 
Menopauzální symptomy lze ovlivnit ne-
farmakologicky nebo pomocí farmakote-
rapie. Nefarmakologicky lze dosáhnout 
redukce symptomů, obzvláště návalů 
horka, několika způsoby  –  pomocí re-
žimových opatření, akupunktury, hyp-
nózy, jógy a relaxační terapie. Z farmako-
logických prostředků lze k ovlivnění hot 
flashes dle dat z  literatury použít mag-
nezium, vitamin E, klonidin, progestační 
látky, léky ze skupiny antidepresiv –  SSRI 
(selektivní serotonin reuptake inhibitory) 
a SNRI (serotonin norepinefrine reuptake 
inhibitory), gabapentin a pregabalin.

Hot flashes
Hot flashes  –  návaly horka jsou nej-
častějším projevem výpadové symp
tomatologie u žen vstupujících do pře-
chodu. U  žen s  karcinomem prsu se 
vyskytují až v  65– 80  %. Návaly horka 
jsou vnímány jako pocit intenzivního 
tepla spojený s  pocením, zarudnutím 
a třesavkou. Pocení se projevuje přede-
vším v oblasti obličeje, krku a hrudníku.  
Návaly horka trvají obvykle 1– 5  min, 
zcela výjimečně i déle. V případě fyzio-
logické menopauzy je medián trvání ná-
valů horka kolem 4 let. Za příčinu je po-
važován pokles estrogenů, nicméně 

přesná role estrogenů v  mechanizmu 
vzniku návalů horka není jasná. Existuje 
hypotéza, která tvrdí, že ke vzniku návalů 
horka je nutné odstranění estrogenů 
a  ne pouhý pokles hladin. Tuto teorii 
podporuje i vznik přirozené menopauzy, 
kdy je výskyt návalů horka nejvýraznější 
v úvodu menopauzy, ale obvykle netrvá 
po celé období existence menopauzy, 
kdy jsou hladiny cirkulujících estrogenů 
nízké [3]. Vazodilatace a pocení spojené 
s návaly horka jsou kontrolovány termo-
regulačním jádrem, které je lokalizováno 
do neoptické arey hypotalamu. Úkolem 
termoregulačního jádra je regulace tě-
lesné teploty a  udržení teploty v  me-
zích termoregulační zóny. Návaly horka 
jsou vyvolány vzestupem tělesné tep-
loty nebo snížením prahové hranice po-
cení  [4]. Ženy, u  kterých se hot flashes 
objevují, mají užší termoregulační zónu 
a tak malý vzestup tělesné teploty může 
vyvolat nával horka  [5]. Norepinefrin 
a  serotonin mohou být součástí kom-
plexu endokrinologické cesty, která 
kontroluje termoregulační zónu. Nabízí 
se teorie, že zvýšená hladina norepine-
frinu v mozku zúží termoregulační zónu.  
Aktivace specifických serotoninových 
receptorů může být příčinou hypo- nebo 
hypertermie  [6]. Odstranění estrogenu 
je spojeno s  poklesem hladiny seroto-
ninu a s nárůstem serotoninových recep-
torů v mozku [7]. Měření návalů horka je 

Summary
Ovarian suppression or ovarian ablation used in treatment of breast carcinoma results in temporary or permanent menopause and associated meno-
pausal symptoms – most frequently vasomotoric symptoms (hot flashes, sweats), vaginal atrophy, sleep disturbances. Patients can also experience 
frequent decrease in bone density (osteopenia, osteoporosis), mood swings or depression, less frequently cardiac toxicity. Managements of these 
symptoms is complex. As hormonal replacement therapy (estrogens or combined estrogen/gestagen therapy) is contraindicated in women with 
breast carcinoma, other available options include non-hormonal pharmacological or non-pharmacological methods or their combinations. Women 
should be advised about cooling techniques and how to avoid known triggers; these measures should be combined with other non-pharmacological 
and pharmacological intervention. Non-pharmacological methods include the use of acupuncture or cognitive behavioral therapy. Some tips to help 
stay cool and decrease hot flashes – avoid hot beverages, spicy food, limit coffee or alcohol intake, dress in layers of clothing that can be removed if 
necessary. Pharmacological options include most frequently antidepressants – SSRI (selective serotonin reuptake inhibitor), SNRI (serotonin norepi
nephrin reuptake inhibitor), or alternatively gabapentin or pregabali. A very promising drug is paroxetine with a lot of clinical trials. Only this drug 
has FDA approval for the indication of hot flashes. Paroxetine can lead to disproportional changes in plasma levels of drug in CYP2D6 metabolism 
and thus it is not suitable for combination of paroxetine with tamoxifen. Several studies demonstrated the effectiveness of the newer generation of 
SSRI – citalopram, escitalopram, sertralin and duloxetin in ameliorating hot flashes. Venlafaxine in dose 75 or 150 mg has been associated with a 61% 
reduction in hot flashes frequency if compared to 27% reduction with placebo. Medroxyprogesterone acetate and megestrol acetate were investiga-
ted especially in patients with breast cancer history and both drugs demonstrate an effect in hot flashes treatment. Management of vaginal atrophy 
is challenging. Vaginal dryness/atrophy can be relieved with use of topical lubricants/gels or possibly in highly symptomatic patients with short term 
use of topical estrogens. As these symptoms require highly complex management, multidisciplinary approach is recommended.

Key words
breast cancer – postmenopause – ovarian suppression – postmenopausal osteoporosis – therapy
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s  velkou výhodou využít u  pacientek 
s  anamnézou karcinomu prsu. Efekti-
vita MA byla prokázána v  randomizo-
vané, dvojitě zaslepené, placebem kont-
rolované klinické studii, která zahrnovala 
97  žen s  karcinomem prsu a  66  mužů 
s  karcinomem prostaty léčených an-
drogenní deprivací. U  pacientů, kteří 
byli léčeni 40 mg MA, došlo k  85%  re-
dukci hot flashes ve srovnání s 21% re-
dukcí pacientů léčených placebem [14]. 
Určité procento pacientů bylo léčeno 
MA po dobu až tří let a efektivita terapie 
byla monitorována průběžně po celou 
dobu [15]. Ve studii publikované v roce 
2008  bylo léčeno 288  žen s  karcino-
mem prsu, 85 % z nich užívalo tamoxi-
fen. Randomizovány byly do tří ramen –  
placebo, MA v  dávce 20  a  40 mg. Byl 
prokázán statisticky signifikantní roz-
díl mezi placebem a rameny s MA. Byla 
prokázána stejná efektivita MA v dávce 
20 mg ve srovnání s  vyšším dávková-
ním [16]. Další látkou, která je efektivní 
v  terapii vazomotorických symptomů, 
je medroxyprogesteron acetát (MPA), 
u  kterého byl prokázán efekt v  obou 
formách – perorální i  intramuskulární. 
V 70. a 80. letech 20. století byly publi-
kovány výsledky klinických studií, které 
prokazovaly benefit depomedroxypro-

Ostatní nefarmakologické metody 
zkoumající jógu, cvičení, relaxační tera-
pii, redukci váhy a hypnózu prokazují ur-
čitý efekt v ovlivnění návalů horka, ale 
výzkumy jsou velmi omezené.

Farmakologické metody
Vitamin E
Používání vitaminu E je v běžné klinické 
praxi časté, ale doklady o efektu nejsou. 
Výsledkem randomizované klinické stu-
die bylo dosažení redukce hot flashes 
o  jeden  den. Signifikantní efekt nebyl 
nalezen [12].

Magnezium
V roce 2011 byla publikována malá ob-
servační studie, která zkoumala efekt 
magnezia na hot flashes. Zařazeno bylo 
25 pacientek s karcinomem prsu, které 
užívaly magnezium v  dávce 400 mg 
denně po dobu čtyř týdnů, následně 
byla zvýšena na 800 mg v  případě, že 
dávka 400 mg nebyla efektivní. Došlo 
k redukci hot flashes skóre o 25 % [13].

Progestační látky
Alternativu k  substituční terapii estro-
geny mohou poskytnout progestační 
látky –  megestrol acetát (MA) a medroxy-
progesteron acetát. Tyto látky lze právě 

subjektivní a posuzuje se při něm frek-
vence, závažnost, intenzita a  interfe-
rence s  denními aktivitami. Využívá se 
několika testů, některé z nich jsou i va-
lidované  –  Hot Flash Composite Score 
(nejčastěji využíváno v uvedených klinic-
kých studiích), Weekly Hot Flash Severity 
Score, Greene Climacteric Scale (valido-
vaný) a  Patients Global Impression of 
Improvement (validovaný). Nejvíce dat 
zkoumajících menopauzální symptomy 
i v kontextu s ženami s karcinomem prsu 
je věnováno návalům horka, a proto je 
jim i v tomto článku věnována největší 
pozornost. Dalším důvodem je i  jejich 
velmi častý výskyt. Největší pozornost je 
věnována lékovým skupinám, které jsou 
v praxi nejčastěji využívány.

Nefarmakologické metody
Režimová opatření
Vazomotorické symptomy lze ovlivnit 
také pomocí režimových opatření. Násle
dující rady nejsou podloženy výsledky 
klinického výzkumu, ale v praxi alespoň 
v  určitém procentu fungují. Vhodné je 
snažit se zjistit, co vyvolává návaly horka. 
Nejčastějšími příčinami jsou teplé ná-
poje, kořeněná jídla. Dále je vhodné ome-
zit konzumaci kávy a alkoholických ná-
pojů. Oblékat se ve více vrstvách, které 
mohou být postupně odstraněny. Spát 
v chladné místnosti, na bavlněném pro-
stěradle a používat bavlněné nebo rychle 
schnoucí oblečení na spaní. Nosit s sebou 
přenosný větrák (např. vějíř) (tab. 1) [8].

Akupunktura 
Několik klinických studií prokázalo vliv 
akupunktury u žen s karcinomem prsu 
na redukci návalů horka. Limitujícími 
faktory je malý počet účastníků ve stu-
diích, který nepřesahuje 75 žen, a krátké 
sledování s  max. dobou šest  měsíců. 
V  roce 2013  byl publikován přehled 
41 klinických studií s akupunkturou, kde 
nemohl být benefit stanoven vzhledem 
k  množství problémů ve studiích  [9]. 
V systematickém přehledu 16 studií, kde 
byla srovnávána akupunktura s „faleš-
nou“ akupunkturou, nebyl nalezen do-
statek dat, která by podporovala pou-
žití akupunktury jako efektivní metody 
v terapii návalů horka [10]. Akupunktura 
byla stejně efektivní jako venlafaxin v re-
dukci počtu a intenzity hot flashes [11].

Tab. 1. Alternativy k hormonální substituční terapii (HRT).

Nefarmakologické Farmakologické

režimová opatření – vrstvit oděvy, spát  
v chladnu, bavlněné pyžamo, převaha 
bavlněných oděvů, nekouřit, redukce 
váhy, nepít teplé nápoje, redukce páli-
vých jídel

magnezium

akupunktura vitamin E

hypnóza progestační látky – megestrol acetát, 
medroxyprogesteron acetát

relaxační terapie léky ze skupiny SSRI – fluoxetin,  
paroxetin, sertralin, citalopram,  
escitalopram, duloxetin

jóga léky ze skupiny SNRI – venlafaxin, 
desvenlafaxin

rostlinné produky gabapentin

pregabalin

SSRI – selektivní serotonin reuptake inhibitory, SNRI – serotonin norepinefrine  
reuptake inhibitory
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týden). Pacientky s karcinomem prsu ne-
jsou v  těchto studiích zmiňovány. Pri-
márním cílem všech čtyř klinických 
studií byla změna v  denním výskytu 
frekvencí hot flashes a změna v jejich zá-
važnosti. V obou studiích Archera et al 
byl prokázán benefit desvenlafaxinu 
v  dávce 100  a  150 mg na den ve srov-
nání s placebem v redukci počtu středně 
závažných nebo závažných návalů  ve 
4. a ve 12.  týdnu. Došlo k  redukci frek-
vence návalů horka o 60– 66 %. I ve studii 
Speroffa et al došlo k redukci frekvence 
hot flashes v rameni s desvenlafaxinem 
o  60– 64  %. Pouze ve studii Boucharda 
et  al nebyl prokázán benefit podávání 
desvenlafaxinu ve srovnání s placebem. 
Z  nejčastěji se vyskytujících vedlejších 
účinků byla uváděna nevolnost. Fak-
torem, který ovlivnil výskyt nevolnosti, 
byla titrace dávky, která byla uváděna 
u  jedné ze studií Archera  –  od 50  do 
150 mg během jednoho týdne [22– 25].

Duloxetin
Duloxetin je posledním ze skupiny SNRI, 
který byl zkoumán v terapii návalů horka. 
Data jsou v současné době stále limito-
vaná a k dispozici je zatím výsledek pouze 
jedné studie o  20  pacientkách. Primár-
ním cílem bylo ovlivnění deprese, teprve 
až sekundárním cílem bylo ovlivnění hot 
flashes. V úvodu byly pacientky dva týdny 
léčeny placebem a  ty, u  kterých nebyl 
prokázán efekt placeba, pokračovaly v te-
rapii duloxetinem osm týdnů. Duloxetin 
prokázal benefit nejenom v ovlivnění de-
presí, ale signifikantně došlo i ke zlepšení 
hot flashes a spánku [26].

SSRI –  selektivní serotonin 
reuptake inhibitory
Látky, u  kterých byl zkoumán efekt na 
hot flashes, jsou paroxetin, fluoxetin, 
sertralin, citalopram a  escitalopram. 
Volba léků ze skupiny SSRI pro terapii 
hot flashes byla podpořena úlohou se-
rotoninu a norepinefrinu v  termoregu-
laci. Ačkoliv přesný mechanizmus efekti-
vity těchto látek není znám, u mnohých 
z nich byl prokázán efekt v redukci hot 
flashes a výskytu nočního pocení.

Paroxetin
Efekt paroxetinu na hot flashes byl 
zkoumán v šesti kontrolovaných klinic-

nání s venlafaxinem (SMD 1,83). Stejně 
tak nižší efekt byl prokázán i  ve studii, 
která srovnávala venlafaxin s gabapen-
tinem (SMD 0,89). V uváděné metaana-
lýze šesti randomizovaných klinických 
studií s  525  pacientkami byl prokázán 
efekt venlafaxinu při srovnání s  place-
bem nebo jinou nehormonální léčbou.

Venlafaxin v dávce 75 mg je efektivní 
v  terapii pacientek s  karcinomem prsu 
a  lze ho k  ovlivnění hot flashes zvažo-
vat. Efekt byl prokázán ve studiích srov-
návajících venlafaxin s placebem. U aku-
punktury byl prokázán srovnatelný efekt 
v redukci intenzity a frekvence výskytu 
hot flashes. Nicméně akupunktura není 
široce dostupnou metodou, kterou lze 
běžně pacientkám nabízet. Při výběru 
preparátu je vždy nutno zvažovat také 
jeho vedlejší účinky. Nejčastěji se vysky-
tující možné nežádoucí účinky venlafa-
xinu jsou nevolnost, deprese, sexuální 
dysfunkce, obstipace, pokles apetitu 
a suchost dutiny ústní. Venlafaxin je slabý 
inhibitor cytochromu CYP2D6, a  proto 
ho lze s  výhodou nabízet pacientkám 
užívajícím tamoxifen (tab. 2).

Desvenlafaxin
Největším aktivním metabolitem ven-
lafaxinu je desvenlafaxin, a  proto byl 
také součástí klinických studií zkouma-
jících redukci výskytu frekvence a  in-
tenzity hot flashes. Doposud byly pub-
likovány výsledky čtyř klinických studií. 
Dávka desvenlafaxinu byla od 50  do 
200 mg/ den, počty pacientek ve studiích 
od 458 do 707, léčba probíhala ve všech 
studiích 12 týdnů. Zařazovací kritéria pro 
všechny čtyři studie byla podobná –  jed-
nalo se o postmenopauzální zdravé ženy 
s BMI pod 40 kg/ m2 (pouze ve studii Bou-
charda et al byl BMI pod 34 kg/ m2). Pod-
mínkou byl střední až závažný výskyt hot 
flashes (sedm návalů na den nebo 50 za 

gesteron acetátu (DMPA) v redukci hot 
flashes. V roce 2002 byly k dispozici vý-
sledky randomizované klinické studie 
srovnávající MA s  DMPA u  postmeno-
pauzálních pacientek s  historií karci-
nomu prsu. V obou ramenech byl pro-
kázán srovnatelný efekt  –  redukce hot 
flashes o 86 % [17].

SNRI –  serotonin norepinefrine 
reuptake inhibitory
Venlafaxin
Venlafaxin je preparát, který je relativně 
často využíván v terapii hot flashes. Jeho 
efektivita byla prokázána ve více stu-
diích  [18]. Při výzkumu možné efekti-
vity venlafaxinu v  terapii návalů horka 
probíhaly studie srovnávající venlafaxin 
s placebem, klonidinem, akupunkturou 
a  gabapentinem. Boekhout srovnával 
v trojramenné studii venlafaxin s place-
bem a  klonidinem. U  čtyř z  pěti klinic-
kých studií s  venlafaxinem byly navý-
šeny dávky z původních 37,5 na 75 mg. 
Při této dávce došlo ke zlepšení tole-
rance, redukci vedlejších účinků a zlep-
šení kompliance. Medián věku byl mezi 
50  a  56  roky a  sledování probíhalo od 
4  do 52  týdnů  [19– 21]. U  tří klinických 
studií byl proveden crossover. Pacientky 
ve všech studiích byly ženy, které byly 
léčeny radioterapií, chemoterapií nebo 
hormonální léčbou. Efektivita jednotli-
vých preparátů byla posuzována podle 
hot flash skóre v úvodu a v závěru stu-
diové terapie v experimentálním a kon-
trolním rameni  –  jako standardizovaný 
průměr rozdílu (standardized mean dif-
ference –  SMD) na základě stanoveného 
výpočtu. Při srovnávání efektivity jednot-
livých látek byl v  metaanalýze efektiv-
nější klonidin vs. venlafaxin (SMD – 0,49), 
stejně tak větší efekt klonidinu byl proká-
zán i ve studii Buijse (SMD – 0,11). U aku-
punktury byl prokázán nižší efekt ve srov-

Tab. 2. Srovnání efektivity a dávky venlafaxinu.

placebo redukce o 27 %

venlafaxin 37,5mg redukce o 37 %

venlafaxin 75mg redukce o 61 %

venlafaxin 150mg redukce o 61 %, ale signifikantně vyšší nežádoucí  
účinky léčby
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v rameni se sertralinem a pouze o 27 % 
v  rameni s  placebem. V  crossover ana-
lýze byl sertralin také signifikantně efek-
tivnější ve srovnání s placebem. U žen, 
které přešly z placeba na sertralin, došlo 
k  poklesu (– 0,9  a  – 1,7) frekvencí hot 
flashes a skóre, zatímco u žen, které pře-
šly ze sertralinu na placebo, došlo k ná-
růstu (1,5 a 3,4) jak frekvence, tak i inten-
zity návalů (p = 0,03 a 0,03) [37,38].

Fluoxetin
Ačkoli je fluoxetin nejstarší ze skupiny 
SSRI, dat, která by prokazovala bene-
fit v ovlivnění hot flashes, není mnoho. 
V  roce 2002  byla publikována rando-
mizovaná, dvojitě zaslepená crossover 
studie zahrnující 81  pacientek. Tyto 
pacientky byly léčeny 20 mg fluoxe-
tinu denně vs. placebo a po čtyřech týd-
nech došlo ke změně ramen. V první lé-
čebné periodě došlo k 50% redukci hot 
flashes skóre ve skupině žen léčených 
fluoxetinem oproti 36% redukci ve sku-
pině léčené placebem. Následující cross
over prokázal větší redukci hot flashes 
skóre. Nebyl nalezen statisticky signifi-
kantní rozdíl v toxicitě [39]. Další studie 
byla publikována v roce 2005. Jednalo se 
také o randomizovanou, placebem kon-
trolovanou studii srovnávající efekt fluo
xetinu a  citalopramu v  terapii návalů. 
Léčeno bylo 150 žen, které byly rando-
mizovány do tří léčebných ramen –  fluo
xetin, citalopram a  placebo. Fluoxetin 
a  citalopram byly podávány v  úvodu 
v dávce 10 mg, následně po měsíci byla 
dávka zdvojnásobena a  po šesti měsí-
cích byly léky podávány v dávce 30 mg 
denně. Nebyl nalezen statisticky signifi-
kantní rozdíl mezi jednotlivými rameny. 
Autorům se jevilo problematické, že 
jako baseline byl zvolen první den tera-
pie [40]. U fluoxetinu stejně jako u paro-
xetinu je problémem jeho silná inhibice 
cytochromu P450  CYP2D6, která může 
snižovat efektivitu terapie tamoxifenu.

Citalopram a escitalopram
Citalopram byl v terapii hot flashes po-
prvé testován v roce 2003 v pilotní stu-
dii, která zahrnovala 26 pacientek s kar-
cinomem prsu. Po čtyřech týdnech 
medikace 10 mg denně byla dávka ci-
talopramu zvýšena na 20 mg a  došlo 
k redukci výskytu frekvence hot flashes 

menech s paroxetinem a nebyl pozoro-
ván rozdíl mezi dávkou 10 a 20 mg [32]. 
Nejčastějšími nežádoucími účinky pa-
roxetinu v uvedených studiích byly vá-
hový přírůstek, obstipace, somno-
lence, nespavost, bolesti hlavy, pokles 
libida, nevolnost, event. zvracení. Paro-
xetin je metabolizován přes cytochrom 
P450 izoenzym 2D6, a proto může nega-
tivně ovlivnit antiestrogenní aktivitu ta-
moxifenu snížením konverze na aktivní 
metabolit endoxifen. Byl prokázán po-
kles hladiny endoxifenu až u 56 % žen 
s wild-type CYP2D6 alelou [33]. Paroxe-
tin jako jediný ze skupiny SSRI získal FDA 
povolení pro terapii v  indikaci středně 
těžkých a  závažných hot flashes. Není 
vhodné ho podávat v  kombinaci s  ta-
moxifenem vzhledem k jeho silné inhi-
bici cytochromu P450 CYP2D6 enzymu, 
který konvertuje tamoxifen na aktivní 
metabolit endoxifen.

Sertralin
Sertralin je dalším lékem ze skupiny 
SSRI, u kterého byla zkoumána aktivita 
v  terapii hot flashes. Publikováno bylo 
pět klinických studií, ve kterých byl po-
dáván sertralin v dávce 50 nebo 100 mg 
a jeho efekt byl srovnáván s placebem. 
Ve třech studiích byly zařazeny postme-
nopauzální pacientky, bez anamnézy 
karcinomu prsu. Počty pacientek byly 
nízké  (33– 97), sertralin byl srovnáván 
s  placebem, ve dvou studiích v  dávce 
50 mg/ den, ve třetí studii v  dávce 
100 mg/ den. V  jedné studii nebyl efekt 
sertralinu ve srovnání s placebem pro-
kázán (dávka 100 mg/ den)  [34]. V  dal-
ších dvou byla prokázána redukce ne-
jenom frekvence výskytu hot flashes, 
ale i  redukce jejich intenzity  [35– 36]. 
Do dalších dvou studií byly zařazovány 
pacientky s anamnézou karcinomu prsu, 
které byly léčeny tamoxifenem. Obě stu-
die byly randomizované, dvojitě zasle-
pené, placebem kontrolované; sertra-
lin byl podáván ve studii Kimmicka et al 
v  dávce 50 mg/ den, ve studii Wu et  al 
v titrovací dávce od 25 mg do maximální 
dávky 100 mg/ den. Efekt byl také roz-
dílný. Ve studii vedené Wu et  al nebyl 
prokázán benefit sertralinu ve srovnání 
s  placebem. Ve studii vedené Kimmic-
kem et al po šesti týdnech terapie došlo 
k poklesu frekvence hot flashes o 50 % 

kých studiích a ve dvou otevřených stu-
diích. Byl používán paroxetin v dávkách 
7,5– 25 mg po dobu 4– 24 týdnů s cílem 
zjištění redukce frekvence a  intenzity 
hot flashes. Zařazovány byly postmeno-
pauzální pacientky s výskytem více než 
sedmi středních nebo závažných hot 
flashes za týden. Středně závažné návaly 
byly definovány jako pocit horka a zpo-
cení, ale se schopností dále pokračovat 
v aktivitě, nebo jako závažné hot flashes 
se zpocením, kdy pacientky nebyly 
schopny pokračovat v aktivitě. Proběhly 
dvě randomizované, dvojitě zaslepené, 
placebem kontrolované studie o počtu 
534  a  614  pacientek, které byly léčeny 
paroxetinem v  dávce 7,5 mg denně vs. 
placebo po dobu 12 a 24 týdnů. V obou 
studiích byla prokázána efektivita v re-
dukci hot flashes po 4  i 12 týdnech te-
rapie. Intenzita hot flashes byla redu-
kována v  obou studiích po 4  týdnech 
terapie, ale pouze u  jedné po 12  týd-
nech ve srovnání s  placebem  [27]. 
V  dalších dvou klinických studiích byl 
zkoumán efekt paroxetinu v  dávkách 
12,5– 25 mg podávaných šest týdnů ve 
srovnání s  placebem. V  obou studiích 
i přes rozdílné dávkování byl prokázán 
benefit paroxetinu ve srovnání s  pla-
cebem v  počtu hot flashes/ týden, ve 
skupině léčené dávkou 25 mg na den 
byl efekt terapie větší. V dalších symp
tomech, které byly sledovány, např. ná-
lada, nebyl nalezen rozdíl mezi skupinou 
léčenou paroxetinem a skupinou s pla-
cebem  [28– 29]. V  následujících třech 
studiích byly zařazeny i pacientky s his-
torií karcinomu prsu, které mohly být 
léčeny tamoxifenem. Dvě studie z nich 
byly pilotní studie z  jednoho pracovi-
ště, otevřené, pouze třetí z  nich byla 
randomizovaná, dvojitě zaslepená, pla-
cebem kontrolovaná. Ve všech těchto 
třech studiích byl paroxetin podáván 
v dávce 10 nebo 20 mg. Ve dvou neran-
domizovaných studiích došlo k výrazné 
redukci výskytu hot flashes  –  o  67  % 
a  k  69% redukci počtu návalů  [30,31]. 
Třetí studií byla randomizovaná, dvojitě 
zaslepená, placebem kontrolovaná stu-
die se 151 pacientkami, kde byl srovná-
ván efekt paroxetinu v dávce 10 a 20 mg 
s  placebem po dobu devíti týdnů.  
Až 68  % pacientek užívalo tamoxifen. 
Došlo k redukci počtu návalů v obou ra-
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bapentin v  dávce 900 mg/ den  [50]. 
Další z velkých randomizovaných, dvo-
jitě zaslepených klinických studií byla 
publikována Buttem et al v  roce 2008. 
Celkem 197 pacientek bylo randomizo-
váno do ramen s gabapentinem v dávce 
900 mg/ den vs. placebo. Po čtyřech týd-
nech terapie došlo ke statisticky signifi-
kantní redukci hot flashes skóre o 51 % 
ve skupině pacientek léčených gaba-
pentinem ve srovnání s  26% redukcí 
ve skupině s  placebem  [51]. Pouze ve 
třech uvedených studiích byly léčeny 
pacientky s karcinomem prsu. V meta-
analýze týkající se efektu gabapentinu 
v  indikaci hot flashes byl prokázán be-
nefit redukce o  20– 30  % v  obou para-
metrech –  ve frekvenci výskytu návalů 
horka a  také v  hot flashes skóre. Pro-
blematická je heterogenita uváděných 
klinických studií a  nelze také opomi-
nout výskyt nežádoucích účinků, z nich 
především závratě, nejistotu při chůzi, 
somnolenci a únavu.

Pregabalin
Pregabalin je novou generací léků s me-
chanizmem účinku podobným gaba-
pentinu. Odtud hypotéza, že by mohl 
být, stejně jako gabapentin, účinný v te-
rapii návalů horka. Data týkající se prega-
balinu jsou limitovaná. Randomizovaná, 
dvojitě zaslepená, placebem kontro-
lovaná studie byla publikována v  roce 
2010. Zařazeno bylo 163 pacientek a ty 
byly randomizovány do tří ramen –  pre-
gabalin v  denní dávce 75 mg, 150 mg 
a  placebo. Po šesti týdnech terapie 
došlo k poklesu hot flashes skóre o 65, 
71 a 50 %. Toxicita –  především váhový 
přírůstek, ospalost, závratě – provázely 
především vyšší léčebnou dávku [52].

Vaginální atrofie
Vaginální suchost, vulvovaginální iri-
tace –  svědění a dyspareunie se vysky-
tují u 10– 40 % postmenopauzálních žen 
a nejméně 25 % z nich potřebuje lékař-
skou péči. Na rozdíl od vazomotorických 
symptomů se vaginální atrofie postupem 
času zhoršuje a není pravděpodobné, že 
by došlo ke spontánní úpravě. Inflamace 
vaginálního epitelu může přispět ke 
vzniku urinárních symptomů, jako jsou 
urgence, vzestup frekvence močení, dys-
urie, inkontinence a recidivující močové 

nických studiích. Gabapentin je struk-
turální analog kyseliny gama-amino-
butyrové, která je neurotransmiterem. 
Původně byl podáván pouze v  terapii 
epilepsie, ale postupně byly jeho indi-
kace rozšířeny na terapii diabetické neu-
ropatie, profylaxe migrén, esenciální 
tremor a v neposlední řadě k ovlivnění 
spánku. Pilotní studie s 20 pacientkami, 
které byly léčeny gabapentinem čtyři 
týdny v  rostoucí dávce od 300  do 
900 mg, byla publikována v roce 2002. 
U  pacientek, které užívaly gabapen-
tin, byla zaznamenána redukce frek-
vence hot flashes o 66 % [47]. Od tohoto 
okamžiku několik klinických randomi-
zovaných studií prokázalo benefit ga-
bapentinu v  terapii hot flashes. První 
klinická randomizovaná, dvojitě zasle-
pená, placebem kontrolovaná klinická 
studie zahrnovala 59 postmenopauzál-
ních žen, které byly léčeny gabapenti-
nem v  denní dávce 900 mg nebo pla-
cebem. Po 12 týdnech terapie došlo ve 
skupině žen léčených gabapentinem 
k redukci frekvence návalů horka o 45 % 
ve srovnání s  29% redukcí u  žen léče-
ných placebem. Po 12 týdnech terapie 
ve fázi otevřené studie došlo k navýšení 
dávky na 2 700 mg gabapentinu na den. 
Tato vyšší dávka byla spojena s 54% re-
dukcí frekvence návalů horka a  nebyl 
zaznamenán vyšší výskyt vedlejších 
účinků [48]. V jiné velké randomizované, 
dvojitě zaslepené, placebem kontrolo-
vané studii bylo 420 pacientek s karci-
nomem prsu randomizováno do tří lé-
čebných ramen –  placebo, gabapentin 
v dávce 300  nebo 900 mg denně. Po čty-
řech týdnech terapie došlo k poklesu in-
tenzity hot flashes skóre o 21, 33 a 49 %. 
Gabapentin v  dávce 900 mg prokázal 
větší efekt ve srovnání s dávkou 300 mg 
denně [49]. V další randomizované kli-
nické studii byla srovnávána efektivita 
gabapentinu s  estrogenem a  place-
bem. Šedesát pacientek bylo randomi-
zováno do tří ramen –  placebo, konju-
govaný estrogen a gabapentin v dávce 
2  400 mg/ den. Po 12  týdnech terapie 
došlo k redukci hot flashes skóre o 72 % 
ve skupině pacientek léčených estroge-
nem, o 71 % u žen léčených gabapenti-
nem a u 54 % žen léčených placebem. 
V současné době zůstává doporučova-
nou dávkou pro terapii hot flashes ga-

o  58  %  [41]. V  jiné pilotní studii byla 
u 22 pacientek léčených čtyři týdny ci-
talopramem prokázána redukce hot 
flashes skóre o  58  %  [42]. Tato slibná 
data vedla k dalším výzkumům a v roce 
2007 byly publikovány výsledky již ran-
domizované, placebem kontrolované 
klinické studie. Sto žen bylo randomizo-
váno do čtyř léčebných ramen –  citalo-
pram, placebo, kombinace citalopramu 
a HRT nebo placebo v kombinaci s HRT. 
Došlo k následující redukci průměru hot 
flashes skóre v  jednotlivých ramenech: 
o 37, 13, 50 a 14 %. Byl prokázán benefit 
citalopramu, který může být zvýšen ještě 
při podání HRT. Pacientky s karcinomem 
prsu nebyly do studie zařazovány  [43]. 
Jedna z větších randomizovaných, pla-
cebem kontrolovaných klinických stu-
dií fáze III se 254 pacientkami byla publi-
kována v roce 2010. V této čtyřramenné 
studii byly srovnávány jednotlivé dávky 
citalopramu  –  10, 20  a  30 mg a  v  jed-
nom rameni bylo pacientkám podáváno 
placebo. V  jednotlivých léčebných ra-
menech došlo k poklesu frekvence hot 
flashes o 46, 43, 50 a 20 %. Signifikantně 
došlo k redukci hot flashes v ramenech 
s citalopramem ve srovnání s placebem, 
ale nebyl nalezen rozdíl v  léčebné od-
povědi mezi jednotlivými dávkami ci-
talopramu. Citalopram byl velmi dobře 
tolerován [44].

Escitalopram byl zkoumán ve dvou kli-
nických studiích publikovaných v  roce 
2011. V první z nich bylo léčeno 205 me-
nopauzálních žen, pacientky léčené hor-
monální terapií vč. tamoxifenu a  inhi-
bitorů aromatáz byly vyloučeny. Byly 
léčeny osm týdnů dávkou 10 mg denně 
a  pouze u  těch, u kterých nedošlo po 
čtyřech týdnech k  50% redukci frek-
vence hot flashes, popř. tam, kde nedo-
šlo k poklesu jejich intenzity, byla dávka 
zvýšena na 20 mg  [45]. Druhá studie 
publikovaná Freedmanem et al zahrno-
vala pouze 42 pacientek léčených esci-
talopramem, z  nich bylo 16  léčeno es-
citalopramem v  dávce 10 mg a  26  žen 
bylo léčeno dávkou 20 mg denně. V této 
studii nebyl prokázán benefit escitalo-
pramu v terapii hot flashes [46].

Gabapentin
Efektivita gabapentinu v  terapii hot 
flashes byla studována v  několika kli-
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talopramem, je uváděno také jeho po-
zitivní ovlivnění spánku. V několika kli-
nických studiích, které primárně řešily 
hot flashes, byla systematicky shromaž
ďována i  data týkající se efektu ovliv-
nění spánku  –  v  jedné byl nalezen be-
nefit  [64], ve studii s  paroxetinem byl 
popsán smíšený efekt [32] a v jiné studii 
s paroxetinem efekt nalezen nebyl [65]. 
Ve studii s  escitalopramem, která byla 
publikována v roce 2012, byl prokázán 
benefit podávání escitalopramu neje-
nom v  ovlivnění hot flashes, ale také 
v  ovlivnění poruchy spánku. Nejčas-
těji byly k monitoraci efektu využívány 
následující dotazníky: Insomnia Seve-
rity Index (ISI) a Pittsburg Sleep Quality 
Index (PSQI), který posuzuje subjektivní 
kvalitu spánku [66].

Kognitivní funkce
Změny kognitivních funkcí  –  přede-
vším zhoršení paměti a  koncentrace – 
jsou stále často uváděny v  souvislosti 
s  postmenopauzálními symptomy. Ale 
v současnosti se předpokládá, že spíše 
souvisejí s  procesem stárnutí, poru-
chami nálady, popř. se stresem. Ve stu-
dii ZIPP, jejíž součástí bylo samohod-
nocení paměti a  koncentrace, nebyl 
nalezen zásadní rozdíl u pacientek, které 
byly léčeny chemoterapií s  nebo bez 
podání goserelinu, kombinací gosere-
lin a  tamoxifen nebo samotným tamo-
xifenem [67]. Stejně tak i data ze studie 
SOFT zkoumající kognitivní funkce ne-
prokázala zhoršení u žen léčených kom-
binací tamoxifen a OFS vs. monoterapie 
tamoxifenem [68].

Změny nálady
Dalším z  postmenopauzálních symp
tomů, které se objevují často, jsou změny 
nálady –  pocity rozčilení, ztráta kontroly, 
podráždění, únava a  dysforie. Může se 
objevit i deprese, na které se spolupodílí 
především následující faktory –  stresové 
situace, sexuální dysfunkce, fyzická inak-
tivita, výskyt vazomotorických symp
tomů. Nejvýraznějším faktorem pro 
vznik deprese v souvislosti s poklesem 
hladiny estrogenů je výskyt klinické de-
prese v anamnéze. Ve studii SOFT nebyl 
nalezen statisticky signifikantní rozdíl 
ve skupině žen s  ovariální ablací léče-
ných kombinací tamoxifenu a  ve sku-

Female sexual function index (FSFI), který 
je validován přímo pro pacientky s  ná-
dorovým onemocněním [58]. Vzhledem 
k  multifaktoriální příčině sexuální dys-
funkce vyžaduje i terapie multidimenzio-
nální přístup, kdy je vhodné pokusit se 
ovlivnit všechny příčiny, které k sexuální 
dysfunkci vedou. Při řešení sexuální dys-
funkce je vhodné využít spolupráce gy-
nekologa, sexuologa a psychologa.

Poruchy spánku
Dalším častým symptomem spojeným 
s  poklesem hladiny estrogenů je po-
rucha spánku. Ženy v  menopauze spí 
méně, častěji trpí nespavostí. Poruchy 
spánku mohou být ovlivněny i  dalšími 
symptomy  –  především stresem, de-
presí, chronickou bolestí, nočním mo-
čením, negativní náladou. Rozhodnutí 
o  tom, zda a  jak léčit, závisí na závaž-
nosti poruchy spánku, na dalších fakto-
rech, které negativně spánek ovlivňují 
a  na následujících denních aktivitách. 
Terapii poruch spánku je proto potřeba 
řešit komplexně, v případě izolované in-
somnie hypnotiky. Poruchy spánku jsou 
často spojeny s  výskytem hot flashes 
a  nočního pocení. Z  nefarmakologic-
kých prostředků byly zkoumány aku-
punktura, kognitivní behaviorální tera-
pie a chladicí polštáře. Akupunktura byla 
zkoumána v  malé randomizované kli-
nické studii, kde její použití signifikantně 
redukovalo výskyt návalů horka a  po-
ruchy spánku  [59]. V další studii s aku-
punkturou byl prokázán ekvivalentní 
efekt s  venlafaxinem  –  kromě redukce 
hot flashes došlo i  ke zlepšení dalších 
symptomů, ale není zřejmé, zda k  nim 
patřila i porucha spánku [60]. Využití ko-
gnitivní behaviorální terapie bylo po-
psáno ve studiích Carpentera a Huntera, 
kde byl kromě hot flashes zkoumán i vliv 
na poruchy spánku. V obou těchto stu-
diích byl prokázán benefit použití této 
metody  [61– 62]. Nezvyklým prostřed-
kem k ovlivnění poruch spánku v souvis-
losti s výskytem návalů horka jsou chla-
dicí polštáře. Letos byly publikovány 
výsledky randomizované klinické stu-
die, která prokázala benefit jejich pou-
žití v  terapii nejenom poruch spánku, 
ale i  v  ovlivnění hot flashes  [63]. Přes-
tože jsou poruchy spánku uváděny jako 
jeden z  vedlejších účinků terapie esci-

infekce. Dále změny vaginálního pH 
a vaginální flóry mohou predisponovat 
postmenopauzální ženy ke vzniku mo-
čových infekcí a  ke vzniku mykóz  [53]. 
V terapii jsou popisovány jako efektivní 
následující metody – pravidelná sexuální 
aktivita (zvyšuje prokrvení pánevních or-
gánů), použití lubrikantů, zvlhčujících 
prostředků aplikovaných do vaginy a lo-
kálně podávaných estrogenů. Jako lubri-
kantů zlepšujících vaginální suchost lze 
využít lokálně nebo systémově i vitamin E 
v denní dávce 100– 600  IU. Také u vita-
minu D a jeho analog je popisován efekt 
na růst a diferenciaci skvamózního epi-
telu vaginy a tím jejich příznivý vliv na 
vaginální atrofii  [54]. Při výskytu vagi-
nální bolesti lze lokálně aplikovat lido-
kain. U  lokálních estrogenů je potřeba 
opatrnosti především u pacientek s kar-
cinomem prsu, které používají inhibitory 
aromatáz. Publikovány byly výsledky 
malé studie se sedmi pacientkami, kte-
rým byl podáván Vagifem (vaginální tab-
lety estradiolu) a došlo ke zvýšení sérové 
hladiny estradiolu > 19  pmol/ l oproti 
bazální hladině estradiolu postmeno-
pauzálních žen [55]. Proto není vhodné 
jejich použití právě u pacientek léčených 
inhibitory aromatáz. U žen léčených ta-
moxifenem by mírně vyšší hladina estro-
genu při známém mechanizmu účinku 
tamoxifenu neměla být problém.

Sexuální dysfunkce
Onkologická terapie, zejména hormo
nální léčba, velmi často negativně ovliv-
ňuje sexuální funkce. K sexuálním pro-
blémům mohou dále přispívat i deprese 
a  obavy onkologických nemocných.  
Sexuální dysfunkce může zhoršovat úz-
kost a tím signifikantně negativně ovliv-
nit kvalitu života žen s  karcinomem 
prsu  [56– 57]. U  těchto pacientek je 
nutno provést screening pro přítomnost 
možných symptomů a psychosociálních 
problémů –  úzkost, deprese, partnerské 
vztahy, užívání alkoholu. Dále je potřeba 
cíleně pátrat po medikaci, která může 
potencovat sexuální dysfunkci, jako jsou 
SSRI a SNRI. Nelze opominout i další tra-
diční rizikové faktory sexuální dysfunkce 
jako kardiovaskulární onemocnění, dia-
betes mellitus, obezitu, kouření a  kon-
zumaci alkoholu. K detekci a stanovení 
intenzity potíží lze využít především  
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citalopram a  escitalopram. U  pacientek 
léčených tamoxifenem je proto výhodné 
ze skupiny SSRI dávat přednost sertra-
linu, citalopramu nebo escitalopramu. 
Při použití venlafaxinu je vhodné zvo-
lit dávku max. 75 mg, která prokazuje 
vyšší efekt ve srovnání s  37,5 mg. Není 
vhodné použít dávku vyšší, neboť její 
efektivita v redukci hot flashes byla srov-
natelná s  dávkou 75 mg, ale byl signifi-
kantně vyšší výskyt nežádoucích účinků. 
Další možnou alternativou je gabapentin, 
u kterého bylo taktéž prokázáno signifi-
kantní ovlivnění návalů horka. Nejvhod-
nější je při srovnání benefit vs. nežádoucí 
účinky dávka 900 mg denně. Využít lze 
ještě progestačních látek, kde byl také 
prokázán efekt v ovlivnění návalů horka. 
Tyto látky ale není výhodné kombinovat 
s  tamoxifenem vzhledem k  možné ku-
mulaci jednoho z vedlejších účinků –  ri-
zika tromboembolické nemoci. Kterou 
látku z  výše uvedených zvolit? Při vý-
běru je výhodou zvažovat i základní in-
dikace jednotlivých preparátů. Zásadní 
je cíleně po přítomnosti vazomotoric-
kých i jiných symptomů menopauzy pát-
rat a následně je aktivně řešit, neboť častý 
výskyt návalů horka může narušit neje-
nom denní aktivity pacientek, ale může 
vést při poruše spánku k narůstající únavě 
a podrážděnosti.

Literatura
1. Elavsky S, McAuley E. Physical activity, symptoms, es-
teem, and life satisfaction during menopause. Maturitius 
2005; 52(3– 4): 374– 385.
2. Santoro N. Symptoms of menopause: hot flashes. Clin 
Obstet Gynecol 2008; 51(3): 539– 548. doi: 10.1097/ GRF. 
0b013e31818093f6.
3. Sturdee DW. The menopausal hot flash  –  anything 
new? Maturitas 2008; 60(1): 42– 49. doi: 10.1016/ j.matu-
ritas.2008.02.006.
4. Freedman RR. Physiology of hot flashes. Am J Hum Biol 
2001; 13(4): 453– 464.
5. Freedman RR, Krell W. Reduced thermoregulatory null 
zone in postmenopausal women with hot flashes. Am 
J Obstet Gynecol 1999; 181(1): 66– 70.
6. Berendsen HH. The role of serotonin in hot flashes. Ma-
turitas 2000; 36(3): 155– 164.
7. Shanafelt TD, Barton DL, Adjei AA et al. Pathophysio-
logy and treatment of hot flashes. Mayo Clin Proc 2002; 
77(11): 1207– 1218.
8. Kaplan M, Mahon S. Hot flashes management: update 
of the evidence for patients with cancer. Clin J Oncol Nurs 
2014; 18(6): 59– 67. doi: 10.1188/ 14.CJON.S3.59-67.
9. Garcia MK, McQuade J, Haddad R et  al. Systema-
tic review of acupuncture in cancer care: a  synthesis 
of the evidence. J Clin Oncol 2013; 31(7): 952– 960. doi: 
10.1200/ JCO.2012.43.5818.
10. Dodin S, Blanchet C, Marc I et al. Acupuncture for me-
nopausal hot flashes. Cochrane Database Syst Rev 2013; 
7: CD007410. doi: 10.1002/ 14651858.CD007410.pub2.

o  režimových opatřeních, která proka-
zatelně snižují výskyt fraktur –  správná 
strava s  obsahem mléčných výrobků, 
pravidelná fyzická aktivita, prevence 
pádů, redukce konzumace alkoholu 
a  zákaz kouření. Efektivita režimových 
opatření s  cílem redukce výskytu frak-
tur je větší ve srovnání s  podáváním  
bisfosfonátů.

Kardiovaskulární toxicita
Kardiovaskulární toxicita se u  mladých 
pacientek vyskytuje vzácně, ale je po-
třeba na ni myslet a cíleně po ní pátrat. 
Hypertenze se vyskytla u  pacientek ve 
studii SOFT ve 23,3 % ve skupině léčené 
kombinací tamoxifen s OFS a u 17,2 % 
žen léčených pouze tamoxifenem [70]. 
Ve společné analýze studií SOFT a TEXT 
při srovnání kombinačních ramen exe-
mestan s OFS a tamoxifen s OFS byl vý-
skyt hypertenze grade 3– 4 srovnatelný –  
6,5 vs. 7,3 % [69]. Trombóza nebo plicní 
embolie se objevily u  2,2  % pacientek 
léčených kombinací tamoxifen a  OFS 
a u 1 % žen, které byly léčeny kombinací 
exemestan a OFS [69].

Závěr
Ženám s  vazomotorickými symptomy 
lze nabídnout alternativu k hormonální 
substituční terapii. U  pacientek s  karci-
nomem prsu se vazomotorické symp
tomy projevují v 65– 80 %. Příčinou je ne-
jenom fyziologicky vzniklá menopauza, 
ale často menopauza vzniklá před-
časně v důsledku podání chemoterapie. 
Postmenopauzální vazomotorické pro-
jevy mohou být často potencovány hor-
monální terapií –  tamoxifenem nebo in-
hibitory aromatáz. Vhodné je použít 
kromě farmakologických látek i nefarma-
kologická, především režimová opatření. 
Z farmakologických látek lze pacientkám 
doporučit především léky ze skupiny 
SSRI, SNRI a gabapentin. Jediným lékem 
ze skupiny SSRI, který má schválení FDA 
na indikaci vazomotorických symptomů, 
je paroxetin. U pacientek léčených tamo-
xifenem je ale nezbytné si uvědomit, že 
léky ze skupiny SSRI a SNRI jsou inhibitory 
CYP2D6 a mohou ovlivnit metabolizmus 
tamoxifenu. Proto se nedoporučuje kom-
binovat tamoxifen s  fluoxetinem a  pa-
roxetinem, ale používat slabé inhibitory 
CYP2D6, kterými jsou venlafaxin, sertralin, 

pině žen léčených pouze tamoxifenem. 
Depresivní symptomy byly popisovány 
u  51,9  a  u  46,6  % pacientek. U  terapie 
s inhibitory aromatáz nebyl popsán vyšší 
výskyt depresí ve srovnání s  tamoxife-
nem [69]. V terapii je vhodné využít rela-
xace, technik redukujících stres, antide-
presiv, psychoterapie. Zásadní je včasná 
konzultace psychiatra.

Kostní denzita
Osteoporóza je prokazatelně spojena 
s menopauzálním statutem. Ženy v me-
nopauze ztrácejí zhruba 2  % kostní 
hmoty. Pokles hladin estrogenů se po-
dílí na poklesu kostní hmoty v  5– 7  le-
tech menopauzy až ze dvou třetin. 
U premenopauzálních pacientek, které 
se stanou v důsledku onkologické tera-
pie postmenopauzální, je popisována 
ztráta kostní hmoty až 7,7  %. Tamoxi-
fen zvyšuje kostní denzitu u  postme-
nopauzálních pacientek, u  premeno-
pauzálních žen působí ztrátu kostní 
hmoty. Je to dáno jeho smíšeným ago-
nisto/ antagonistickým efektem na es-
trogenní receptor. Nedávná studie 
u pacientek, které byly v době diagnózy 
premenopauzální a neměly prokázanou 
osteoporózu, odhalila 12% riziko frak-
tury při mediánu sledování 3,1 roku za 
5– 6  let po ukončení onkologické tera-
pie. U postmenopauzálních žen bylo ri-
ziko fraktury až 15 %. U premenopauzál-
ních pacientek vznikaly častěji fraktury 
prstů, u postmenopauzálních žen byly 
častější fraktury krčku femuru  [70]. 
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vzniku fraktur. Součástí onkologické te-
rapie by měla být edukace pacientek 
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Přehled

Léčba inhibitory aromatázy 
u postmenopauzálních pacientek s karcinomem 
prsu a možnosti ovlivnění nežádoucích účinků

Treatment with Aromatase Inhibitors in Postmenopausal Women 
with Breast Cancer and the Possibility of Influencing Side Effects

Krásenská M.
Klinika komplexní onkologické péče, Masarykův onkologický ústav, Brno

Souhrn
Východiska: Inhibitory aromatázy 3. generace (anastrozol, letrozol, exemestan) jsou vzhle-
dem k lepším výsledkům ve srovnání s tamoxifenem již standardní součástí hormonální léčby 
postmenopauzálních pacientek s hormonálně dependentním karcinomem prsu ve všech indi-
kacích (neoadjuvance, adjuvance, metastatické onemocnění). Inhibitory aromatázy brání in-
hibicí enzymu aromatázy přeměně cirkulujících androgenů na estrogeny a tím výrazně snižují 
jejich sérovou hladinu. Jejich podání je kontraindikováno u žen s funkčními ovarii. U mnoha 
původně premenopauzálních pacientek léčených adjuvantní chemoterapií vymizí menstruace 
(chemoterapií indukovaná amenorea). Těmto nemocným někdy bývají –  bez ohledu na věk –  
podávány inhibitory aromatázy, které však u nich mohou způsobit obnovení ovariálních funkcí 
s následným selháním léčby nebo nechtěným těhotenstvím. Techniky měření hormonálních 
hladin pro ověření menopauzálního stavu dostupné v běžné praxi jsou pro tyto situace často 
nedostačující. Cíl: Toto sdělení se věnuje především vedlejším nežádoucím účinkům inhibitorů 
aromatázy, které mohou vést ke špatné adherenci k léčbě nebo jejímu ukončení. Závěr: Mnoho 
nežádoucích účinků inhibitorů aromatázy je způsobeno estrogenní deprivací. Na druhou 
stranu tím, že inhibitory aromatázy nemají žádnou estrogenní aktivitu, neprovázejí jejich po-
dání závažné nežádoucí účinky typické pro léčbu tamoxifenem, jako je endometriální karcinom 
nebo tromboembolická nemoc. Léčba inhibitory aromatázy bývá často spojena s vazomotoric-
kými symptomy (návaly horka), suchostí poševní sliznice, dyspareunií, úbytkem kostní hmoty, 
artralgiemi a myalgiemi (muskuloskeletální symptomy). Prevence a léčba těchto nežádoucích 
účinků může pacientkám pomoci pokračovat v léčbě.

Klíčová slova
karcinom prsu – menopauza – inhibitory aromatázy – obnovení ovariální funkce – nežádoucí 
účinky 
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Úvod
Karcinom prsu je ve vyspělých zemích 
po maligních nemelanomových nádo-
rech kůže nejčastějším zhoubným nádo-
rovým onemocněním žen. Asi 75– 80 % 
karcinomů prsu postmenopauzálních 
žen exprimuje estrogenové receptory 
(ER). Hormonoterapie je základní moda-
litou systémové léčby pro tyto nemocné 
a užívá se ve všech klinických situacích, 
v neoadjuvanci, adjuvanci a také u me-
tastatického onemocnění. Ve všech indi-
kacích nacházejí svoje místo inhibitory 
aromatázy. V neoadjuvanci dosahují ve 
srovnání s  tamoxifenem vyššího pro-
centa klinických odpovědí na léčbu 
a vyššího procenta prs šetřících chirur-
gických výkonů [1,2]. Zařazení inhibitoru 
aromatázy do adjuvantní terapie je do-
poručováno aktuálními mezinárodními 

standardy (ESMO, St. Gallen konsenzus, 
NCCN)  [3– 5] u všech postmenopauzál-
ních žen s časným karcinomem prsu se 
středním a  vysokým rizikem relapsu.  
Inhibitory aromatázy ve studiích adju-
vantní léčby v  porovnání s  tamoxife-
nem účinněji redukovaly riziko relapsu 
a mortalitu na karcinom prsu [6]. Mož-
nými schématy jsou sekvenční podání 
inhibitoru aromatázy po 2– 3  letech ta-
moxifenu (tzv. switch adjuvance), ini-
ciální (up-front) podání inhibitoru 
aromatázy, případně prodloužená ad-
juvantní léčba letrozolem po pěti le-
tech tamoxifenu podle studie MA.17 [7]. 
U  hormonálně dependentního meta-
statického karcinomu prsu je hormo-
noterapie v  současné době preferova-
nou léčbou 1. linie a linií následných až 
do rozvoje kompletní hormonorezis-

tence, a to u všech nemocných s výjim-
kou rychle progredujícího onemocnění 
s hrozící viscerální krizí  [8]. Nesteroidní 
inhibitory aromatázy (anastrozol, let-
rozol) jsou v 1. linii účinnější než tamo-
xifen, dosahují zlepšení přežití bez pro-
grese (progression-free survival  –  PFS) 
a  mírného prodloužení celkového pře-
žití (overall survival  –  OS)  [9]. Po jejich 
selhání je možné pacientku léčit fulve-
strantem [10] nebo kombinací steroid-
ního inhibitoru aromatázy exemestanu 
s mTOR inhibitorem everolimem, která je 
účinná v překonání hormonorezistence 
(významné prodloužení PFS) [11].

Mechanizmus účinku inhibitorů 
aromatázy
Mechanizmus účinku tamoxifenu a inhi-
bitorů aromatázy na nádorovou buňku 
karcinomu prsu je odlišný. Tamoxifen 
brání vazbě ligandu (estrogenu) na re-
ceptor jako kompetitivní antagonista. 
Inhibitory aromatázy brání přeměně 
cirkulujících androgenů na estrogeny 
a tím výrazně snižují množství dostup-
ného ligandu (schéma 1). Účinnost in-
hibitorů aromatázy 3. generace (ana-
strozol, letrozol, exemestan) je > 95 %, 
nejsilnějším inhibitorem je letrozol (in-
hibice  >  99  %). Zdrojem androgenů 
v postmenopauze jsou především nad-
ledviny a  v  menší míře ovaria. Aroma-
táza se tvoří v  premenopauze pod vli-
vem gonadrotropinů v  granulózových 
buňkách ovariálních folikulů a dále v pe-
riferních tkáních, jako jsou podkožní tuk, 
játra, svaly, kost a  mozek, je přítomna 

Summary
Background: The third generation aromatase inhibitors (anastrozole, letrozole, exemestane) have become standard endocrine treatment for 
postmenopausal estrogen receptor – positive breast cancers in all settings (neoadjuvant, adjuvant, metastatic breast cancer), based on su-
periority to tamoxifen. Aromatase inhibitors interfere with the conversion of androgens into estrogens by blocking the enzyme aromatase 
resulting in low estradiol levels. Aromatase inhibitors are contraindicated in women with functional ovaries. Many premenopausal women 
develop amenorrhea after adjuvant chemoterapy. Aromatase inhibitors may promote recovery of ovarian function which could lead to the-
rapeutic failure or even to unexpected pregnancy. Currently available measures to determine the menopausal status are conflicting. Aim: 
This paper focuses primarily on adverse effects of aromatase inhibitors which can lead to non-compliance or to discontinuation of treatment. 
Results: Many side effects of aromatase inhibitors are related to estrogen deprivation. On the other hand as aromatase inhibitors lack estro-
genic activity, they are not associated with serious adverse events typical for tamoxifen, such as endometrial cancer and thromboembolic 
disease. Aromatase inhibitors therapy is often associated with vasomotor symptoms (hot flashes), vaginal dryness, dyspareunia, bone loss, 
arthralgias and myalgias (musculoskeletal symptoms). Management of these side effects can lead to improved adherence and persistence with  
therapy.

Key words
breast cancer – menopause – aromatase inhibitors – ovarian function recovery – adverse effects

Schéma 1. Schéma mechanizmu účinku inhibitorů aromatázy. Volně upraveno dle [86].
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100  a  1  200  pmol/ l  [19]. Výhodou ko-
merčně dostupných setů, imunoesejí, 
je jejich jednoduchost, rychlost, nízká 
cena a malý objem vzorku krve, ze kte-
rého je vyšetření možné provést. Určitá 
limitace přesnosti výsledku je v  tomto 
případě akceptovatelná a  nemá žádný 
zásadní dopad na klinické rozhodo-
vání. V  případě měření hladin estra-
diolu u  postmenopauzálních žen a  ze-
jména potom žen s  karcinomem prsu 
léčených inhibitory aromatázy je však je-
jich užití problematické a v určitých si-
tuacích může nepřesný výsledek nebo 
jeho chybná interpretace vést ke špat-
nému terapeutickému rozhodnutí. Tyto 
techniky udávají rozmezí normálních 
hladin estradiolu u  postmenopauzál-
ních žen v  širokém rozmezí (např. me-
toda Cobas E601  firmy Roche, užívaná 
na našem pracovišti, uvádí hodnoty 
v rozmezí < 18,4– 183 pmol/ l) [20].

Pro měření velmi nízkých hladin es-
tradiolu byly vyvinuty vysoce senzitivní, 
ale časově, finančně i technologicky vý-
razně náročnější způsoby měření  [21]. 
Nepřímé imunoeseje, zpravidla ra-
dioimunoeseje, využívají preanalytic-
kou purifikaci analyzátu. V případě sta-
novení estradiolu je nejprve separován 
od svého nosiče (sex hormone binding 
protein –  SHBG) a od konjugovaných, ve 
vodě rozpustných estrogenů (např. es-
tron sulfát), které mohou zkříženě rea-
govat s estradiol antisérem a být zdro-

mladších 50 let (tab. 1). Během terapie je 
nutné pravidelně monitorovat hladiny 
estradiolu a  folikulostimulačního hor-
monu (FSH), během prvního roku 1krát 
za tři měsíce a v dalších letech po šesti 
měsících [18].

Podmínky a známky úspěšné 
léčby inhibitorem aromatázy, 
význam monitorace hladin 
estradiolu a FSH
Nemůžeme očekávat účinnou terapii 
pacientky v situaci, kdy měříme vysoké 
plazmatické hladiny estradiolu, a to bez 
ohledu na zvýšenou hladinu FSH. Urču-
jící pro hodnocení účinnosti terapie inhi-
bitory aromatázy je trvalé dosažení níz-
kých plazmatických hladin estradiolu 
na dolní hranici použité metody měření 
(zpravidla < 30 pmol/ l, některé techniky 
18 pmol/ l). Ve skutečnosti by měla být 
naměřená plazmatická hladina estra-
diolu při účinné blokádě aromatázy řá-
dově nižší (< 10 pmol/ l), jak vyplývá ze 
studií, které používaly tzv. vysoce sen-
zitivní techniky měření  [19]. Běžně uží-
vané analytické metody stanovení hla-
diny estradiolu (komerčně dostupné 
analytické sety) byly vyvinuty jako tech-
nika měření hormonálních hladin pre-
menopauzálních žen pro potřeby vy-
šetření poruch fertility a  monitorování 
indukce ovulace. Fyziologické hodnoty 
estradiolu premenopauzálních žen se 
podle fáze cyklu pohybují zhruba mezi 

v buňkách normální prsní žlázy a v ná-
dorových buňkách karcinomu prsu. In-
tratumorózní koncentrace estrogenů 
mohou u postmenopauzálních žen do-
sahovat až 20násobku plazmatických 
hladin  [12]. Po menopauze jsou zdro-
jem cirkulujících estrogenů výhradně 
periferní tkáně, především podkožní 
tuk [12]. V postmenopauze korelují pe-
riferní aktivita aromatázy a plazmatické 
hladiny estradiolu s body mass indexem 
(BMI). Obézní pacientky s  karcinomem 
prsu mají větší riziko recidivy onemoc-
nění a úmrtí po recidivě, ve studiích byl 
u nich pozorován menší relativní benefit 
adjuvantní léčby anastrozolem ve srov-
nání s tamoxifenem [13,14]. Letrozol je 
nejsilnějším inhibitorem aromatázy. Ve 
studii ALIQUOT byl poměr reziduálních 
hladin estradiolu a estron sulfátu během 
léčby anastrozolem vzhledem k  iniciál-
ním hladinám vyšší ve srovnání s  hla-
dinami ve skupině léčené letrozolem, 
a  to napříč všemi rozmezími BMI  [15]. 
Není však jasné, zda je tento rozdíl kli-
nicky signifikantní. Přímé srovnání ana-
strozolu a letrozolu v adjuvanci ER pozi-
tivního časného karcinomu prsu ukážou 
výsledky  studie FACE (NCT00248170). 
Spolupodíl na nepříznivé prognóze 
obézních žen může mít také zvý-
šená hladina inzulinu a  další změny  
metabolizmu [16].

Efekt inhibitorů aromatázy 
v premenopauze
U premenopauzálních žen vede užití in-
hibitorů aromatázy k  nárůstu sekrece 
gonadotropinů aktivací osy hypotala-
mus–hypofýza–ovarium. Krátkodobé 
užití letrozolu bylo ověřeno jako efek-
tivní v indukci ovulace u infertilních pre-
menopauzálních žen  [17]. Podání sa-
motného inhibitoru aromatázy jako 
léčby ER pozitivního karcinomu prsu je 
proto v  premenopauze kontraindiko-
váno, v  případě kontraindikace tamo-
xifenu je nutná kombinace s  medika-
mentózní nebo chirurgickou kastrací. 
Před zahájením léčby inhibitorem aro-
matázy je vždy nutné ověřit postme-
nopauzální stav u  pacientek mladších 
60 let, zvláštní opatrnost je nutná u žen, 
u kterých došlo k vymizení menstruace 
během předchozí léčby chemoterapií 
nebo tamoxifenem, a to zejména u žen 

Tab. 1. NCCN definice postmenopauzy (podle NCCN guidelines pro invazivní kar-
cinom prsu, verze 1/2016).

• �předchozí bilaterální ovarektomie
• �věk ≥ 60 let
• �věk < 60 let a amenorea ≥ 12 měsíců za předpokladu, že není podávána chemo-

terapie, tamoxifen nebo ovariální supresivní léčba a hladiny estradiolu a FSH jsou 
postmenopauzální

• �u žen mladších 60 let, léčených tamoxifenem, pokud je estradiol a FSH v postme-
nopauzálním rozmezí

U žen léčených LHRH agonisty/antagonisty není možné stanovit menopauzální stav. 
U žen, které byly v době zahájení chemoterapie premenopauzální, není amenorea 
spolehlivým ukazatelem menopauzálního stavu, protože ovariální funkce může být 
navzdory anovulaci/amenoree neporušená, nebo může dojít k jejímu obnovení. 
Pokud je u žen s terapií indukovanou amenoreou zvažováno podání inhibitorů aro-
matázy, je nutné provést ovarektomii nebo opakovaně měřit hladinu FSH a estra-
diolu k potvrzení trvání postmenopauzy.

LHRH – hormon uvolňující luteinizační hormon (liberin), FSH – folikulostimulující hor-
mon, NCCN – National Comprehensive Cancer Network
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zené menopauzy. Ve studii MA.17 byla 
hlášena velmi nízká incidence OFR 
u pacientek s CIA starších 50 let [7].

Nežádoucí účinky inhibitorů 
aromatázy
Pokles sérové hladiny estrogenů v me-
nopauze je provázen řadou nepříjem-
ných symptomů, které mohou být 
u konkrétní ženy více nebo méně vyjád-
řené. Rozsáhlá symptomatologie klimak-
teria bývá dělena na syndromy akutní, 
vegetativní (vazomotorické a  psycho-
somatické poruchy), subakutní, orga-
nické (změny tělesné hmotnosti, změny 
kožní a  urogenitální) a  chronické, me-
tabolické (změny lipidového spektra, 
osteoporóza, ateroskleróza). Vegeta-
tivní symptomy snižují kvalitu života, 
ale neohrožují zdraví ženy. Z  pohledu 
morbidity jsou závažnější změny sub
akutní (organické) a  chronické (meta-
bolické)  [30]. Vlivem dalšího snížení 
hladiny estrogenů při léčbě inhibitory 
aromatázy se tyto projevy mohou stát  
výraznějšími.

Typickými nežádoucími účinky inhi-
bitorů aromatázy jsou vazomotorické 
symptomy (návaly, pocení), urogenitální 
symptomy  –  suchost poševní sliznice, 
bolesti při pohlavním styku (dyspareu-
nie), úbytek kostní hmoty a soubor pří-
znaků označovaných jako muskuloske-
letální symptomy. Je diskutován možný 
nepříznivý vliv na kardiovaskulární 
systém a hladinu cholesterolu. V násle-
dující části se budeme věnovat jednotli-
vým příznakům, jejich závažnosti a mož-
nostem terapeutického ovlivnění.

Vazomotorické příznaky
V menopauze jejich výskyt udává asi 
70 % žen. Jde o návaly horka či pálení 
(hot flashes), začínající zpravidla v  ob-
lasti hlavy, odkud se šíří kaudálně, jsou 
následované zvýšeným pocením, někdy 
doprovázené bolestmi hlavy a  palpita-
cemi. Patofyziologie tohoto jevu není 
zcela objasněná, předpokládá se dys-
funkce termoregulačního centra (u žen 
s návaly byla prokázána užší termoregu-
lační zóna), aktivace noradrenergní a se-
rotoninové dráhy v CNS (pokles hladiny 
estrogenů vede k upregulaci serotonino-
vých receptorů v hypotalamu a zvyšuje 
hladiny noradrenalinu)  [31]. Za návaly 

spojena s  postmenopauzálními hladi-
nami estradiolu a FSH, stejně jako ame-
norea při léčbě tamoxifenem. Frekvence 
CIA po chemoterapii obsahující alky-
lační látky (cyklofosfamid) je závislá na 
věku nemocné (< 50 % pacientek mlad-
ších 40 let, 65– 100 % žen starších 40 let). 
U mladších žen je amenorea častěji re-
verzibilní, obnovení ovariální funkce 
je možné s odstupem 2,5 roku po che-
moterapii  [28]. V souboru 45 žen Royal 
Marsden Hospital starších 40 let (medián 
47 let, rozmezí 39– 52 let) léčených ana-
strozolem nebo letrozolem po ověření 
postmenopauzálního hormonálního 
profilu došlo u  27  % z  nich k  návratu 
ovariální funkce. Jedna žena nepláno-
vaně otěhotněla bez předchozího ná-
vratu menstruace. Medián doby podání 
inhibitoru aromatázy před obnovením 
ovariální funkce byl 6  měsíců (rozmezí 
3– 18 měsíců)  [18]. V  recentně publiko-
vané práci bylo pozorováno obnovení 
ovariální funkce v souboru 177 nemoc-
ných u 39 % z nich. Sérová hladina FSH 
s  obnovením ovariální funkce nekore-
lovala, jejím signifikantním prediktorem 
byl pouze věk  <  45  let a  inhibin B  [26].  
Podobně v prospektivní studii, ve které 
byly pacientky s CIA po nejméně dvou le-
tech podání tamoxifenu léčeny exemesta-
nem za monitorace hormonálních hladin, 
byla incidence obnovení ovariální funkce 
32 %, medián doby do OFR byl 5,4 mě-
síce (95% CI 1,2– 9,6) a  jediným signifi-
kantním prediktorem byl průměrný věk 
při zahájení léčby exemestanem < 48 let. 
Pacientky s  OFR měly vyšší průměrné 
hladiny estradiolu (43,6 vs. 5,76 pmol/ l; 
p = 0,001) a zhoršené přežití bez známek 
onemocnění (disease-free survival –  DFS; 
HR 9,3; 95% CI 3,3– 48,0; p  =  0,04)  [27]. 
Během prvních 12 měsíců léčby exemes- 
tanem a  triptorelinem ve studii SOFT 
mělo nejméně 17 % pacientek trvale vyšší 
hladiny estradiolu, než byl definovaný 
limit, a  34  % mělo vyšší hladinu estra-
diolu ve sledovaném období minimálně 
jednou. Tento nález byl častější u nemoc-
ných, které nebyly léčeny chemoterapií 
a u žen mladších 35 let. Jsou očekávána 
data ze 4letého sledování [29].

U žen s  intaktními ovarii, u  kterých 
vznikla chemoterapií indukovaná ame-
norea, je doporučeno odložit léčbu in-
hibitory aromatázy až do věku přiro-

jem nepřesných výsledků. I když dochází 
ke zkřížené reaktivitě jen v  malé míře, 
může být výsledek klinicky významný, 
protože hladiny ve vodě solubilních es-
trogenů významně převyšují sérovou 
hladinu estradiolu [19]. V práci Dowsetta 
a Folkerdové bylo ukázáno, že nejméně 
70 % hodnoty estradiolu měřené dvěma 
různými komerčními sety je artefaktem. 
Autoři demonstrovali zásadně rozdílné 
výsledky měření estradiolu před podá-
ním a po podání anastrozolu ve stejných 
vzorcích krve při užití standardních a vy-
soce senzitivních technik měření [19].

V praxi je i  podle našich zkušeností 
problematické hodnocení rozkolísaného 
hormonálního profilu u pacientek užíva-
jících před onkologickou léčbou delší 
dobu hormonální substituční léčbu [22], 
u  žen původně premenopauzálních, 
u nichž bylo dosaženo chemoterapií in-
dukované amenorey a u pacientek uží-
vajících tamoxifen. U postmenopauzál-
ních nemocných tamoxifen typicky 
snižuje hladinu FSH, někdy dokonce 
až do premenopauzálních hodnot  [23] 
a  rozhodující pro určení postmeno-
pauzálního stavu je právě nízká hladina 
estradiolu. U původně premenopauzál-
ních žen s  chemoterapií indukovanou 
amenoreou naproti tomu nacházíme 
vysoce zvýšené FSH  [24], které však 
může být dočasné a nezaručuje, že v bu-
doucnu nedojde k obnově zrání folikulů. 
Neexistuje žádná hodnota FSH garan-
tující, že již k obnově funkce ovarií ne-
dojde. Dlouhodobé podání tamoxifenu 
premenopauzálním ženám neovlivňuje 
hladinu gonadotropinů, ale může vý-
znamně zvyšovat hladinu estradiolu na 
2– 3násobek fyziologických hodnot [25]. 
Zvýšená sekrece estrogenů může odrá-
žet zvýšenou stimulaci jednoho dozrá-
vajícího folikulu gonadotropinem nebo 
simultánní zrání vícečetných folikulů.

Rizika při léčbě pacientek 
mladších 50 let
U žen s nejasným menopauzálním sta-
vem je bezpečnou léčbou tamoxifen.  
Indukce zbytkové ovariální funkce (ova-
rian function recovery –  OFR) inhibito-
rem aromatázy byla opakovaně popsána 
různými autory [18,26,27]. Chemoterapií 
indukovaná amenorea (chemotherapy-
-induced amenorrhea – CIA) nemusí být 
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čiva. V roce 2003 byla publikována práce, 
která na malém souboru 69  pacientek 
s anamnézou karcinomu prsu ověřovala 
bezpečnost podání vaginálních estro-
genů pro urogenitální symptomatologii. 
Nebylo prokázáno zvýšení rizika recidivy 
karcinomu prsu aplikovanou léčbou [43]. 
Ve studii MA.17  s  prodlouženou adju-
vantní hormonální léčbou letrozolem 
bylo překvapivě vaginální podání estro-
genů povoleno [7]. V nedávné době však 
byly publikovány práce [44,45], které cí-
leně monitorovaly, jak jsou ovlivněny sé-
rové hladiny estradiolu při léčbě inhibi-
tory aromatázy a současném vaginálním 
podání estradiolu (Vagifemu) (graf 1). 
Ukazuje se, že u  některých pacientek 
dochází k  velmi významné systémové 
resorpci s  dosažením sérových hladin 
v řádu stovek pmol/ l přetrvávající i ně-
kolik týdnů po zahájení aplikace, což 
pacientku léčenou inhibitory aromatázy 
vystavuje riziku zcela neúčinné léčby. 
Z  dřívějších farmakokinetických prací 
vyplývá, že v  úvodu léčby vaginálně 
aplikovaným estrogenem dochází k vý-
znamné resorpci přes atrofickou sliznici 
a v průběhu času, jak epitel vlivem estro-
genu vyzrává, během 10– 14  dní vstře-
bávání klesá  [46]. Zdá se však, že míra 
resorpce je individuální a  u  některých 
nemocných může přetrvávat dlouho-

Urogenitální symptomy
ER byly prokázány v dlaždicovém epitelu 
uretry, pochvy a trigonu močového mě-
chýře, ve svalstvu a v buňkách vazivové 
tkáně pánevního dna. Byl prokázán ma-
turační index buněk močového měchýře 
pod vlivem estrogenů, podobně jako 
u  buněk poševní sliznice. ER jsou pří-
tomny také v mozku, v oblastech odpo-
vědných za řízení mikce (kůra, limbický 
systém, hippocampus, mozeček). Nedo-
statek estrogenů působí atrofickou va-
ginitis a  další morfologické změny na 
urogenitálním traktu (urogenitální atro-
fie), které se klinicky projeví jako vagi-
nální suchost, dyspareunie, pruritus, 
opakované uroinfekce, urgentní mikce. 
Estrogeny jsou jedinou kauzální léčbou 
atrofické vaginitidy, snižují výskyt re-
cidivujících infekcí dolního močového 
traktu u  postmenopauzálních žen ob-
novou normální poševní flóry (Lactoba-
cillus acidophillus), lokální léčba estro-
geny má prokazatelně dobré výsledky 
v léčbě urgentní inkontinence [30].

Terapeutická opatření
Kauzální léčbou atrofické vaginitidy je 
lokální (vaginální) podání estrogenů. 
Tato léčba je často gynekology považo-
vána za bezpečnou se zdůvodněním, že 
při ní nedochází k systémové resorpci lé-

není přímo odpovědná nízká hladina es-
trogenů, spíše její relativní pokles, tuto 
teorii podporuje fakt, že intenzivnější 
návaly mívají ženy po bilaterální chirur-
gické ovarektomii ve srovnání s ženami 
s přirozeným postupným nástupem me-
nopauzy. Návaly v placebem kontrolo-
vaných studiích s tamoxifenem udávalo 
asi 67 % pacientek [32]. V případě inhibi-
torů aromatázy byl ve studiích při srov-
nání s  tamoxifenem jejich výskyt nižší 
(anastrozol 35,7 vs. 40,9 %; p < 0,0001, 
letrozol 33,5 vs. 38 %; p < 0,001) [33,34]. 
V případě switch adjuvance byl ovšem 
výskyt návalů při pokračování léčby ta-
moxifenem nebo výměně za exemestan, 
případně anastrozol, stejný [35,36]. Pře-
kvapivě výskyt návalů zvyšoval letrozol 
ve srovnání s placebem ve studii s pro-
dlouženou adjuvantní léčbou MA.17 [7]. 
Výskyt návalů zvyšuje chemoterapií in-
dukovaná amenorea [37].

Terapeutická opatření
Kauzální léčba substitucí estrogenů 
a  progestinů je kontraindikovaná. 
Z účinných postupů je možné doporu-
čit podání inhibitorů zpětného vychy-
távání serotoninu (selective serotonin 
reuptake inhibitors  –  SSRI), případně 
serotoninu a  noradrenalinu (seroto-
nin- norepinephrine reuptake inhibi-
tors  –  SNRI), jako jsou  citalopram [38] 
a  venlafaxin  [39] (redukce výskytu ná-
valů o  50– 60  %). Gabapentin prokázal 
redukci návalů o  35– 38  %, bývá však 
hůře tolerován. Jeho podání může být 
výhodné u pacientek s výraznými noč-
ními symptomy rušícími spánek (seda-
tivní účinek) [40,41]. Účinné je také an-
tihypertenzivum klonidin [42]. Výživové 
doplňky jako vitamin E a  sójové fyto-
estrogeny neprokázaly ve studiích sig-
nifikantní efektivitu. Jako částečně pří-
nosná se jevila hypnóza, akupunktura 
(přetrvávající zlepšení dva týdny po 
léčbě) a  dechové relaxační techniky 
(zlepšení návalů o 35 %), u jógy taková 
data chybějí [31]. Důležitá jsou režimová 
opatření, jako je nošení volnějšího oble-
čení z přírodních materiálů a jeho vrst-
vení, omezení kávy a  alkoholu, vyne-
chání ostrých, horkých jídel a  nápojů, 
spánek v  chladnější místnosti, podle 
potřeby opatrné používání ventilátoru 
nebo vějíře [31].
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Graf 1. Sérové hladiny estradiolu u žen se souběžným podáním inhibitorů aromatázy 
a estradiolu vaginálně (Vagifem). Podle [44].
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adjuvantní léčbě tamoxifenem, v níž let-
rozol nezvyšoval výskyt kardiovaskulár-
ních příhod (5,8 % letrozol vs. 5,6 % pla-
cebo; p = 0,76) [7]. V současné době tak 
převládá názor, že spíše než nárůst in-
cidence kardiovaskulárních příhod od-
rážejí data z adjuvantních studií s  inhi-
bitory aromatázy chybějící protektivní 
efekt tamoxifenu u nemocných léčených 
inhibitorem aromatázy [55].

Data z  adjuvantních studií naznačila 
možnou souvislost mezi léčbou inhibitory 
aromatázy a  změnou hladiny krevních 
tuků. Některé studie hladiny tuků nesle-
dovaly vůbec, jiné se zásadními metodo-
logickými chybami (pacientky nemusely 
být lačné). Ve studii BIG 1-98  zůstávaly 
průměrné hladiny cholesterolu během 
léčby letrozolem stabilní a  u  tamoxife-
nem léčených docházelo k iniciálnímu po-
klesu hladin s následnou stabilizací [34]. 
Ve studii MA.17  byl výskyt hyperchole-
sterolemie v  obou léčebných ramenech 
shodný (16 % letrozol vs. 16 % placebo; 
p = 0,79) [7]. Studie LEAP (letrozole, exe-
mestane, anastrozole pharmacodyna-
mics) u  zdravých postmenopauzálních 
žen neprokázala žádný škodlivý vliv na 
hladinu krevních tuků a  žádné rozdíly 
mezi jednotlivými inhibitory aromatázy 
při jejich přímém srovnání [56].

V současnosti dostupná data tedy ne-
podporují zvýšení kardiovaskulární mor-
bidity ani významné nepříznivé ovlivnění 
metabolizmu lipidů inhibitory aromatázy.

Osteoporóza a riziko fraktury
Při osteoporóze ubývá ve skeletu kostní 
minerál (hydroxyapatit) i organická po-
jivová hmota a  mění se architektonika 
kosti. Fyziologicky kost začíná ubý-
vat po 30. roce života, u  žen výrazněji 
po menopauze. S věkem stoupá výskyt 
osteoporózy u  žen i  mužů  [57]. Jako 
nemoc se označuje takový úbytek, kdy 
i při nepřiměřeně malém úrazu hrozí ri-
ziko zlomenin. Typickými osteoporotic-
kými frakturami jsou kompresivní frak-
tury obratlů, zlomeniny krčku stehenní 
kosti a zápěstí [57]. Zlomeniny krčku fe-
muru mají významnou morbiditu  [58], 
mortalitu (25– 30  % během prvního 
roku)  [59] a  2,5násobně zvyšují riziko 
další fraktury [60].

Množství kostního minerálu se ozna-
čuje zkratkou BMD (bone mineral den-

vhodnější podat estriol (Ovestin), který 
má nejslabší estrogenní efekt, nezvyšuje 
sérový estradiol a  v  léčbě vaginálních 
symptomů je přesto účinný. Pacientky 
však při jeho aplikaci ve srovnání s  es-
tradiolem častěji popisují vaginální 
výtok  [30]. Jako efektivní se nedávno 
osvědčila v  léčbě symptomů ve farma-
kokinetické studii fáze I i kombinace ul-
tra-low-dose 0,03 mg estriolu a Lactoba-
cillus acidophillus (přípravek Gynoflor). 
Léčba dočasně mírně zvyšovala séro-
vou hladinu estriolu bez dynamiky hla-
din estradiolu a estronu [53]. V obou pří-
padech však bezpečnostní data chybějí. 
V recentní práci bylo popsáno příznivé 
ovlivnění dyspareunie lokálně aplikova-
ným lidokainem  [54]. U  některých ne-
mocných mohou netolerovatelné geni-
tální obtíže vést k ukončení hormonální 
léčby.

Vliv inhibitorů aromatázy  
na zvýšení sérové hladiny lipidů 
a kardiovaskulární morbiditu
Premenopauzální ženy mají ve srovnání 
s muži stejného věku nižší riziko kardio-
vaskulárních onemocnění díky přízni-
vému metabolickému efektu estrogenů 
(vliv na sérové hladiny lipidů, lipopro-
teinů, metabolizmus glukózy, inzulinu, 
distribuci tělesného tuku). U  postme-
nopauzálních žen riziko kardiovasku-
lárních onemocnění narůstá. Tamoxifen 
působí díky svému parciálně agonistic-
kému estrogennímu efektu kardiopro-
tektivně (ve studiích signifikantně sni-
žoval počet úmrtí na infarkt myokardu). 
Vliv inhibitorů aromatázy na kardiovas-
kulární morbiditu nebyl systematicky 
studován a  zůstává v  současné době 
nejasný. K dispozici jsou převážně data 
z  klinických studií srovnávajících inhi-
bitory aromatázy s  tamoxifenem v  ad-
juvanci, a  to v  rozdílných schématech 
(up-front podání, switch strategie, pro-
dloužená adjuvantní léčba), s rozdílnou 
iniciální definicí nežádoucích kardio-
vaskulárních příhod a jejich monitorací. 
V každém případě byl počet kardiovas-
kulárních příhod v  možné souvislosti 
s inhibitory aromatázy ve všech studiích 
velmi malý [33– 36]. Jedinou studií, která 
srovnávala inhibitor aromatázy proti pla-
cebu, je studie MA.17 s letrozolem podá-
vaným po dokončené standardní 5leté 

době [44]. Je otázkou, jaký význam má 
pro pacientky byť krátkodobý významný 
vzestup hladin estradiolu na průběh je-
jich onemocnění. Je  známa významná 
asociace mezi rizikem karcinomu prsu 
a plazmatickými hladinami cirkulujících 
estrogenů (estradiolu, estronu a estron 
sulfátu) u postmenopauzálních žen [47]. 
Ačkoliv se vede diskuze o významnosti 
plazmatické a  intratumorózní hladiny 
estrogenů a jejich inhibici, recentní pub- 
likace ukazují, že plazmatické estro-
geny pravděpodobně hrají dominantní 
roli [48].

V případě netolerovatelných obtíží je 
po vyloučení infekční etiologie obtíží 
možné doporučit nehormonálně půso-
bící zvlhčující látky, jako jsou čípky s ky-
selinou hyaluronovou (Cicatridina), které 
však působí jen krátkodobě, nebo apli-
kaci polykarbofilního gelu, který má pro-
dloužený účinek na zvlhčení sliznice 
a  úpravu pH. Ve studii na malém sou-
boru nemocných prokázal přípravek 
Replens srovnatelnou účinnost s lokálně 
aplikovanými estrogeny [49,50] a v další 
studii pozitivní vliv na morfologii vagi-
nálního epitelu [51]. Originální přípravek 
Replens (Wellspring) je dostupný pouze 
v USA a Kanadě. V Evropě je dostupný pří-
pravek s touto účinnou látkou vyráběný 
v Irsku. V ČR je polykarbofilní gel k dispo-
zici nově pod názvem Regelle Intimed, 
a to jako certifikovaný zdravotnický pro-
středek, v současné době nikoliv v lékár-
nách, ale v síti drogerií DM. Aplikuje se 
3krát týdně po dobu 12  týdnů. Pokud 
není tato léčba efektivní, je možné zku-
sit výměnu hormonální léčby (jiný in-
hibitor, tamoxifen). Přestože léčba ta-
moxifenem může být provázena u části 
nemocných nepříjemnými pocity v po-
chvě a dyspareunií, jeho účinek na vagi-
nální sliznici je podobně jako na endo-
metrium agonistický, podporuje jeho 
maturaci a některými pacientkami může 
být proto lépe tolerován.

Vaginální aplikaci estrogenů nelze 
v současné době při léčbě inhibitory aro-
matázy doporučit jako bezpečnou. Krát-
kodobá aplikace je možná pouze jako 
krajní řešení u poučené pacientky (chybí 
data o bezpečnosti) za monitorace séro-
vých hladin estradiolu, pokud je podá-
ván estradiol (Vagifem). Na základě em-
pirické úvahy se jeví v této situaci jako 



Léčba inhibitory aromatázy u postmenopauzálních pacientek s karcinomem prsu

Klin Onkol 2016; 29 (Suppl 3): 3S39–3S49 3S45

kantním poklesu BMD [68– 70]. Kyselina 
zoledronová v dávce 4 mg podaná 1krát 
za šest měsíců intravenózně byla účinná 
v prevenci úbytku kostní hmoty spojené 
s  léčbou inhibitory aromatázy a  v  pre-
venci fraktur ve skupině premeno-
pauzálních i  postmenopauzálních žen. 
Léčba byla dobře tolerovaná, vyskytly 
se přechodné reakce typu reakce na in-
fuzi a  mírné flu-like symptomy, výskyt 
osteonekrózy čelisti a renální toxicity byl 
velmi nízký. Současně byl metaanalý-
zou studií prokázán přídatný protinádo-
rový efekt u  postmenopauzálních žen. 
Adjuvantní bisfosfonáty u  nich signifi-
kantně redukovaly riziko rekurence ve 
skeletu o 34 % a mortalitu o 17 % [71]. 
Adjuvantní léčbu zoledronátem jako 
další modalitu k redukci rizika rekurence 
lze v praxi nabídnout všem postmeno-
pauzálním pacientkám v režimu samo-
plátce co nejdříve po zahájení systé-
mové terapie. Pokud tento postup ve své 
praxi nepoužíváme, standardní doporu-

Léčebná doporučení v profylaxi 
úbytku kostní hmoty
Všem pacientkám je třeba nabídnout 
pravidelné vyšetření kostní denzitome-
trií. Doporučena je pravidelná fyzická 
aktivita (cvičení), dostatečný příjem 
vápníku 1  000– 1  200 mg a  vitaminu  D 
400– 800  IU denně  [64]. Literární data 
prokazují význam příjmu vápníku a  vi-
taminu D na udržení BMD. Signifikantní 
vliv suplementace na snížení rizika frak-
tury není jednoznačný [65]. Ve studiích 
byl prokázán příznivý vliv pravidelného 
cvičení [64]. U pacientek léčených inhi-
bitory aromatázy se jako účinné opat-
ření ukázalo ve čtyřech studiích za-
hrnujících 2  600  premenopauzálních 
a postmenopauzálních žen intravenózní 
podání bisfosfonátu, konkrétně zoledro-
nátu [66– 70]. Trend k menšímu výskytu 
fraktur byl zaznamenán u  žen, kterým 
byl zoledronát podáván současně se za-
hájením hormonoterapie ve srovnání 
s  těmi, které byly léčeny až při signifi-

sity). Známe průměrnou hodnotu BMD 
u zdravých mladých žen a mužů a roz-
ptyl hodnot (resp. směrodatnou od-
chylku). Ta se označuje jako T-skóre. 
Hodnota T-skóre vyjadřuje, kolik kostní 
hmoty pacient ztratil od svých 30  let, 
jedno T-skóre odpovídá zhruba 10  % 
kostní hmoty v  měřeném místě ske-
letu. Hodnoty T-skóre > – 1,0 jsou pova-
žovány za normální kostní denzitu, hod-
noty < – 2,5 za osteoporózu (úbytek více 
než čtvrtiny kostní hmoty). T-skóre mezi 
– 1,0 a – 2,5 se hodnotí jako osteopenie. 
Měření se provádí dvouenergiovou rent-
genovou absorbciometrií (DXA) v  be-
derní páteři a  v  horním úseku kyčelní 
kosti (proximální femur a krček femuru), 
případně v distálním předloktí [57].

Aktivně probíhající léčba inhibitory 
aromatázy při srovnání s  tamoxifenem 
zvyšovala v adjuvantních studiích frek-
venci fraktur (2– 8,6 vs. 1– 5,8 %) [61– 63]. 
Ve studii ATAC byl u  pacientek léče-
ných anastrozolem pět let zaznamenán 
pokles BMD v  oblasti bederní páteře 
a kyčle o 8 % ve srovnání s pacientkami 
léčenými tamoxifenem (p < 0,0001) [61]. 
Po pěti letech mělo osteopenii 17  % 
pacientek léčených anastrozolem s nor-
mální BMD v úvodu léčby a 5 % původně 
osteopenických pacientek se stalo os-
teoporotickými [61]. Roční riziko fraktury 
u  pacientek léčených anastrozolem ve 
studii ATAC bylo přibližně dvojnásobné 
ve srovnání s postmenopauzálními zdra-
vými ženami stejného věku s osteopenií 
(2,2 vs. 1,3 %) [61].

Faktory zvyšující riziko fraktury 
u žen s karcinomem prsu léčených 
inhibitory aromatázy
Za zvýšené riziko se u  pacientek léče-
ných inhibitory aromatázy považuje 
již úbytek kostní hmoty s  hodnotou 
T-skóre < – 1,5, ukazuje se totiž, že vět-
šina fraktur vznikne u  žen s  nálezem 
pouhé osteopenie, nikoliv osteoporózy. 
Ženy s BMD v pásmu osteopenie jsou ve 
zvýšeném riziku fraktury a léčba by měla 
být zahájena dříve, než dojde k dalšímu 
úbytku kostní hmoty. Dalšími riziky jsou 
věk > 65 let, nízký BMI, rodinná a osobní 
anamnéza fraktury, kouření a léčba per-
orálními kortikosteroidy v  dávce ekvi-
valentní  ≥  7,5 mg metylprednisolonu 
denně po dobu šesti měsíců a delší [64].

Schéma 2. Doporučená strategie péče o pacientky léčené inhibitory aromatázy.  
Upraveno podle [64].
Doporučení vychází z výsledků klinických studií s pacientkami s karcinomem prsu a zdra-
vou populací.

*Pokud je roční úbytek denzity kostního minerálu (bone mineral density – BMD) ≥ 5 % 
(duální rentgenová kostní absorbciometrie – stejný přístroj), je třeba vyloučit nedostatek 
vitaminu D a zvážit podání bisfosfonátů. Nejlepší data o efektivitě pro léčbu ztráty kostní 
hmoty spojené s léčbou inhibitory aromatázy má zoledronát 4 mg intravenózně každých 
šest měsíců. Pro hodnocení je použito nejnižší T-skóre ze tří vyšetřených míst.

BMI – body mass index

Pacientka s karcinomem prsu léčená inhibitorem aromatázy

jakékoliv dva z následujících  
rizikových faktorů

• T-skóre < –1,5
• věk > 65 let

• nízký BMI (< 20 kg/m2)
• fraktura krčku femuru  

v rodinné anamnéze
• fraktura po 50. roce života  

v osobní anamnéze
• léčba perorálními  

kortikoidy > 6 měsíců
• kouření (v současnosti  

i v minulosti)

T-skóre ≥ –2,0
bez rizikových 

faktorů

suplementace 
vápníku  

a vitaminu D

monitorace rizik 
a BMD každé 

1–2 roky*
monitorace BMD 

každé 2 roky

T-skóre < –2,0

léčba bisfosfonáty 
(kyselina zoledro-
nová 4 mg 1krát 
za 6 měsíců) + 

+ suplementace 
vápníku  

a vitaminu D
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schopné léčbu tolerovat i za cenu ne-
žádoucích účinků.

2. �Redukce váhy u obézních pacientek.
3. �Pravidelné cvičení – ve studii HOPE 

byla ověřena účinnost pravidelného 
aerobního i posilovacího cvičení, které 
vedlo ke zmírnění výskytu a intenzity 
bolesti a  lepšímu zvládání běžných 
denních aktivit [79].

4. �Výměna jednotlivých inhibitorů aro-
matázy mezi sebou – ve studii ATTOL 
některé pacientky se špatnou snášenli-
vostí anastrozolu mnohem lépe tolero-
valy letrozol [80]. I když výměna zcela 
neodstraní artralgie, může pacientkám 
poskytnout nějakou úlevu a  umož-
nit pokračování v  léčbě. Je možné 
také zvážit změnu léčby na tamoxifen.  
Ve studii BIG 1-98 měly nemocné léčené 
v úvodu dva roky letrozolem s násled-
ným switchem na tamoxifen podobné 
výsledky jako nemocné léčené letrozo-
lem up-front po dobu pěti let [34]. V ad-
juvantních studiích s anastrozolem i let-
rozolem [33,34] byl výskyt artralgií při 
podání tamoxifenu nižší.

5. �Vitamin D –  ženy neužívající inhibitory 
aromatázy s nespecifickou muskuloske-
letální bolestí a artralgiemi měly ve stu-
diích častěji nedostatečnou sérovou hla-
dinu vitaminu D. Estrogeny se přímo 
podílejí na vzniku biologicky aktivní 
formy 1,25-dihydroxyvitaminu D (vita-
min D3). V malé prospektivní studii byla 
účinná substituce vyššími dávkami vita-
minu D s dosažením hladiny > 66 nmol/l, 
kdy 52 % žen neudávalo žádné kloubní 
obtíže, na rozdíl od pouhých 19 % žen, 
jejichž hladina byla nižší  [81]. Bezpeč-
nost dlouhodobého podání vysokých 
dávek vitaminu D není jasná (riziko gas-
trointestinální intolerance, hyperkalce-
mie, renální toxicity). Ve dvou randomi-
zovaných studiích s běžným dávkováním 
vitaminu D nebylo významné zlepšení 
artralgií pozorováno.

6. Akupunktura [82].
7. �Kloubní výživa –  glukosamin 

a chondroitin [83].
8. �Analgetika  –  nutno vytitrovat mini

mální účinnou dávku, pro dlouho
dobou léčbu nejsou vhodné COX-2 
inhibitory.

9. � Další možnosti farmakoterapie, která 
se ve studiích jevila jako účinná (nízká 
dávka kortikoidů, duloxetin) [84,85].

studií s  inhibitory aromatázy vyhodno-
tily rozvoj artralgií do tří měsíců od za-
hájení léčby jako příznivý prognostický 
faktor [74– 76].

Mechanizmus vzniku artralgií/ myalgií 
a rizikové faktory pro jejich rozvoj
Běžně se za důvod muskuloskeletálních 
symptomů považuje nedostatek estro-
genů. Některé studie ukazují, že příči-
nou by mohl být spíše jejich náhlý po-
kles, vzhledem k  častějšímu výskytu 
artralgií v perimenopauze proti preme-
nopauze a  postmenopauze. Zdá se, že 
artralgie jsou zprostředkovány cytokiny. 
Vyšší hladiny estrogenů potlačují pro-
dukci zánětlivých cytokinů, nižší hladiny 
jejich tvorbu zvyšují. Jde zejména o in-
terleukin-1  (IL-1), IL-6 a  tumor necrosis 
factor-α (TNF-α)  [77]. Vyšší hladiny zá-
nětlivých mediátorů, zejména IL-17, mají 
obézní pacientky, což může vysvětlo-
vat udávaný vyšší výskyt artralgií u žen 
s  BMI  ≥  30  [72]. Častější výskyt artral-
gií a ztuhlosti byl pozorován u žen, kte-
rým byla před zahájením podání inhibi-
torů aromatázy podávána hormonální 
substituční terapie nebo chemotera-
pie, zejména pokud obsahovala taxány 
(více než 4krát zvýšené riziko proti ne-
mocným, které taxány léčeny nebyly).  
Riziko zvyšuje také již iniciální přítom-
nost artralgií a  osteoartritidy. Nižší ri-
ziko rozvoje symptomů mají naopak 
nemocné, které byly předléčeny tamoxi-
fenem (OR 0,40; 95% CI 0,19– 0,87) [72].

Vyšetření pacientky 
s muskuloskeletálními symptomy
Je vhodné vyloučit boreliózu a  revma-
toidní artritidu. U pacientek s muskulo
skeletálními symptomy byly opakovaně 
prokázány morfologické změny při vy-
šetření kloubů ultrasonografií a  mag-
netickou rezonancí (ztluštění a přítom-
nost tekutiny ve  šlachových pochvách 
flexorů prstů, intraartikulární tekutina 
v metakarpálních kloubech, synovitida 
radiokarpálního kloubu) [78]. Vyšetření 
elektromyografií může prokázat změny 
typické pro syndrom karpálního tunelu.

Terapeutické možnosti ovlivnění 
muskuloskeletálních symptomů
1. �Edukace pacientky před zaháje-

ním léčby –  poučené ženy jsou častěji 

čení pro vyšetřování nemocných a indi-
kaci léčebně-preventivních opatření pro 
jednotlivé skupiny nemocných podle 
hodnot BMD a přídatných rizik ukazuje 
schéma 2.

Muskuloskeletální symptomy
Jde o  soubor příznaků, které provázejí 
léčbu inhibitory aromatázy asi u  polo-
viny nemocných a bývají odpovědné za 
špatnou adherenci k léčbě, někdy vedou 
k  jejímu úplnému ukončení. Rozumí se 
jimi symetrická bolest kloubů postihu-
jící zejména zápěstí, ruce, kolena, kyčle 
a  ramena, ale také páteř  [72]. Zařazuje 
se sem také syndrom karpálního tunelu 
a  lupavý (skákavý) palec, ztuhlost s ma-
ximem v ranních hodinách, bolesti svalů, 
snížená síla stisku. Pacientky někdy po-
pisují pocit, jako by během krátké doby 
zestárly o mnoho let. Symptomy se ob-
jevují v  řádu týdnů až měsíců od nasa-
zení léčby, maxima dosahují kolem šes-
tého měsíce  [73]. Incidence artralgií se 
ve velkých adjuvantních studiích s  in-
hibitory aromatázy pohybovala mezi 
20 a 30 % a 5 % pacientek z tohoto dů-
vodu ukončilo léčbu  [7,33– 35], zatímco 
z pozdějších prací vyplývá, že léčbu na-
vzdory známému přínosu inhibitorů aro-
matázy proti tamoxifenu časně ukončuje 
z důvodu nežádoucích účinků 23– 40 % 
žen  [72]. Často jde o  potíže závažného 
stupně. V práci z roku 2007 autoři hodno-
tili soubor 200 nemocných, z nichž 64 % 
bylo léčeno anastrozolem, 19 % letrozo-
lem a 17 % exemestanem. Pacientky po-
suzovaly míru bolesti a  ztuhlosti podle 
škály VAS (vizuální analogová stupnice) 
od 0  do 10  (0  –  žádná bolest, 10  –  nej-
horší bolest, kterou si nemocná umí před-
stavit). Bolest kloubů v souvislosti s  léč-
bou inhibitory aromatázy udávalo 47 % 
žen, polovina jako novou bolest a polo-
vina jako zhoršení stávající bolesti. Bolest 
středního (5– 7) a těžkého (8– 10) stupně 
udávalo 67  % nemocných, podobně 
ztuhlost středního a těžkého stupně 66 % 
nemocných. Analgetika užívalo s  efek-
tem 53 % pacientek, z toho 7 % opiáty. Při 
hodnocení nebyl rozdíl při srovnání jed-
notlivých inhibitorů aromatázy [72].

Jak ukončení léčby, tak nepravi-
delné užívání inhibitorů aromatázy je 
spojeno se zhoršením prognózy  [34].  
Retrospektivní analýzy dat adjuvantních 
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tab. 2.

Závěr
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účinnost inhibice aromatizace. V nepo-

Tab. 2. Přehled terapeutických možností ovlivnění nežádoucích účinků inhibitorů aromatázy.
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COX-2 inhibitory  
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analgetika antipyretika
opiáty 

kortikoidy
SNRI
vitaminy
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Souhrn
Inhibitory aromatázy v adjuvantním podání zlepšily léčebné výsledky u postmenopauzálních 
pacientek s  časným karcinomem prsu. Neměly by však být používané u  premenopauzálních 
pacientek. Menopauzální stav je jedním z nejdůležitějších kritérií pro výběr adjuvantní hormonální 
léčby. Mezi menopauzálním stavem a funkcí ovarií nemusí být přímý vztah, i pacientky s ame-
noreou můžou mít premenopauzální hladiny estradiolu. Složitější je situace u pacientek užíva-
jících tamoxifen, který může zvyšovat hladiny estradiolu i u pacientek s amenoreou. Při změně 
adjuvantní hormonální léčby je proto u těchto pacientek nutné změřit hladiny estradiolu. Další 
skupinou pacientek, u kterých je třeba opatrnosti při indikaci inhibitorů aromatázy, jsou preme-
nopauzální pacientky, u kterých byl menopauzální stav navozen chemoterapií. K obnovení ova-
riálních funkcí po podání chemoterapie může dojít po různě dlouhé době. V průměru to je 12 mě-
síců (4−59) a ne vždy musí být doprovázeno obnovením menstruace. Před nasazením inhibitorů 
aromatázy je proto důležité změřit hladiny estradiolu nejlépe opakovaně v odstupu 3−4 měsíců. 
U žen mladších 40 let je vysoká pravděpodobnost obnovení ovariálních funkcí, a proto by neměly 
být léčené inhibitory aromatázy samotnými. Z tohoto důvodu je sledování cirkulujících hladin 
estradiolu před léčbou inhibitory aromatázy hlavně u žen mezi 40. a 50. rokem života důležité.

Klíčová slova
karcinom prsu – premenopauza – postmenopauza – perimenopauza – estradiol – inhibitory aromatázy

Summary
Adjuvant treatment with aromatase inhibitors improves outcomes in postmenopausal women 
with hormone-sensitive early breast cancer; however, they should not be used in premenopausal 
women. Menopausal status is the most important factor in the choice of the hormonal treatment. 
There is no direct correlation between amenorrhea and ovarian function, as even the patients with 
amenorrhea may present with premenopausal plasma estradiol levels. The evaluation of hormo-
nal status becomes more complicated in patients taking tamoxifen, which might lead to further 
increase of plasma estradiol levels. Therefore, its evaluation before and during the treatment with 
aromatase inhibitors is clinically important. There is a considerable caution needed when indica-
ting aromatase inhibitors in patients with menopause caused by previous adjuvant chemotherapy, 
while recovery of ovarian function may appear after a certain period. This could take from 4 to 
59 months (12 months on average) and it might not be accompanied by menses. This happens 
typically in women younger than 40 years, who should, therefore, not be treated by aromatase inhi-
bitors alone. This supports the notion that monitoring of plasma estradiol levels is crucial in women 
from 40 to 50 years of age, especially before the start of aromatase inhibitors treatment.
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breast cancer – premenopause – postmenopause – perimenopause – estradiol – aromatase inhibitors
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Úvod
Karcinom prsu je nejčastější malignitou 
žen na celém světě. Incidence stoupá, 
zvláště ve vyspělých zemích západní Ev-
ropy a USA, a zvyšuje se s věkem –  nej-
častěji postihuje ženy ve věku 50– 75 let. 
V roce 2011 bylo hlášeno v ČR 67,4 pří-
padu na 100 000 osob. Při stoupající in-
cidenci v ČR mortalita stagnuje a za po-
slední roky dokonce klesá (v roce 2011 
bylo hlášeno 15,39 úmrtí na 100 000 osob). 
Na tomto faktu se v nemalé míře podílí 
i účinnější léčba.

Předmětem zkoumání mnohých prací 
je otázka nalezení vztahu mezi cirku-
lujícími hladinami estrogenů a  rizikem 
vzniku karcinomu prsu. Některé práce 
prokázaly tento vztah u  postmeno-
pauzálních žen. Ženy s  vyšší hladinou 
cirkulujících estrogenů mají vyšší riziko 
vzniku karcinomu prsu. Cirkulující estro-
geny jsou tvořeny z největší části estro-
nem, estradiolem a estron sulfátem [1]. 
U premenopauzálních žen jsou estrogeny 
produkovány hlavně v  granulózových 
buňkách ovarií, méně potom v jiných tká-
ních jako např. v mezenchymálních buň-
kách podkožního tuku, buňkách prsní 
žlázy a kostech  [2]. U postmenopauzál-
ních žen je produkce estrogenů v ovariích 
z velké části ukončena a hlavním zdrojem 
estrogenů se stane androstendion, který 
je produkovaný přibližně ze dvou třetin 
v kůře nadledvin a z jedné třetiny v ova-
riích. Androstendion se potom působe-
ním enzymu aromatázy mění zejména 
v tukové tkáni na estradiol [3].

Plazmatické a tkáňové hladiny estro-
genů nemusí vždy korelovat. Hladina 
estradiolu měřená přímo v  lyzátu ná-
doru je přibližně 20krát vyšší než plaz-
matická hladina estradiolu. Jedním z dů-
vodů může být různá aktivita enzymu 
aromatázy v  různých tkáních, ale příči-
nou mohou být i další faktory –  lokální, 
např. vlastnosti intersticia, nebo celkové, 
např. hyperthyreoidizmus [4]. Dlouho se 
vedly diskuze o tom, zda je pro vznik ná-
doru důležitá pouze hladina estrogenů 
v  nádoru, resp. v  jeho stromatu, nebo 
se na něm podílí i plazmatická hladina 
estrogenů. Poslední práce však proká-
zaly význam nejenom hladin v nádoru, 
ale i  plazmatických hladin estrogenů 
při vzniku karcinomu prsu  [5]. Některé 
práce předpokládají, že by cirkulující 

hladina estradiolu mohla být měřítkem 
hormonální senzitivity karcinomu prsu 
a mohla by se využívat k individualizaci 
léčby pacientek [6].

Medián věku českých pacientek s kar-
cinomem prsu v  době stanovení dia
gnózy je 61 let. Přibližně 20 % pacientek 
v  ČR je v  době diagnózy mladší než 
50  let a  15  % je ve věku 40– 50  let  [7]. 
Věk menopauzy u žen v Evropě je kolem 
51 let. Velká část žen léčených pro kar-
cinom prsu je tedy ve věku premeno-
pauzálním nebo perimenopauzálním. 
Přibližně 75  % pacientek má karcinom 
prsu s pozitivními estrogenovými recep-
tory (ER). Velmi důležitou součástí adju-
vantní léčby těchto pacientek je hormo-
nální léčba, která pro ně může být často 
přínosnější než chemoterapie. Důležité 
však je, aby byla indikována správně, 
což souvisí se správným určením meno-
pauzálního stavu pacientek.

Řada klinických studií u  postmeno-
pauzálních žen prokázala větší účin-
nost adjuvantní hormonální léčby, 
jejíž součástí je inhibitor aromatázy, ve 
srovnání s  tamoxifenem samotným.  
Výsledky těchto studií zohledňují 
i  všechna mezinárodní doporučení. 
Součástí adjuvantní hormonální léčby 
postmenopauzálních pacientek by měl 
být inhibitor aromatázy buď jako ini-
ciální léčba, nebo sekvenční léčba po 
2– 3  letech předchozí léčby tamoxife-
nem, hlavně u  pacientek s  vyšším rizi-
kem relapsu onemocnění [8].

Standardem adjuvantní hormonální 
léčby u premenopauzálních pacientek je 
tamoxifen s nebo bez ovariální suprese, 
jíž lze dosáhnout podáváním LHRH (hor-
mon uvolňující luteinizační hormon) 
agonistů nebo ovarektomií. Velká část 
premenopauzálních pacientek s  pozi-
tivními ER je však nejdříve léčena ad-
juvantní chemoterapií, která může ná-
sledně ovlivnit činnost ovarií, a tím snížit 
i hladiny cirkulujících estrogenů.

Tamoxifen a  inhibitory aromatázy 
mají rozdílný mechanizmus účinku. 
Tamoxifen je účinný nezávisle na věku 
pacientky, menopauzálním stavu nebo 
předchozím podání chemoterapie  [9]. 
Působí přímo na nádorové buňky tím, 
že se váže kompetitivně s  estradiolem 
na ER v jádře nádorových buněk. Má ně-
kolikanásobně vyšší afinitu k těmto re-

ceptorům než estradiol, a proto estradiol 
z vazby vytěsňuje. Kromě toho má vliv 
na řídící hormonální osu hypotalamus–  
hypofýza–ovaria. U  postmenopauzál-
ních pacientek může proto docházet při 
léčbě tamoxifenem k poklesu hladin lu-
teinizačního hormonu (LH) a folikulosti-
mulačního hormonu (FSH), nemá však 
obvykle vliv na hladinu estradiolu [10].

Inhibitory aromatázy snižují hladinu 
estrogenů inhibicí nebo inaktivací en-
zymu aromatázy v periferní tkáni a v ná-
doru. U žen s reziduální ovariální funkcí 
může pokles estrogenů cestou inhibice 
aromatázy způsobit zvýšení hladin go-
nadotropinů cestou zpětné vazby, což 
může mít za následek zvýšenou pro-
dukci estrogenů v  ovariích a  zvýšenou 
stimulaci nádorových buněk  [11]. Inhi-
bitory aromatázy byly původně využí-
vány právě k navození ovulace u preme-
nopauzálních pacientek. V této indikaci 
můžou být dokonce účinnější než se-
lektivní modulátor ER, clomiphen ci-
trát, který se k  tomuto účelu obvykle 
užívá. Kombinace LHRH agonistů a  in-
hibitorů aromatázy je dodnes použí-
vána ke stimulaci ovulace před in vitro 
fertilizací [12].

Určení menopauzálního stavu 
pacientek
Jedním z hlavních rozhodovacích kritérií 
při výběru adjuvantní hormonální léčby 
je menopauzální stav pacientky. Neexis-
tuje přitom jednoznačná definice meno-
pauzálního stavu. NCCN definuje meno-
pauzu u pacientek mladších 60 let jako 
amenoreu v trvání více než 12 měsíců za 
předpokladu, že pacientka není léčená 
chemoterapií, tamoxifenem nebo ova-
riální supresí a  pacientka má postme-
nopauzální hladinu estradiolu a  FSH. 
V  literatuře se můžeme setkat s  růz-
nými definicemi menopauzálního stavu.  
Dokladují to klinické studie, které zkou-
maly přínos inhibitorů aromatázy v ad-
juvantní léčbě pacientek s karcinomem 
prsu, které měly různé definice meno-
pauzálního stavu jako kritérium pro za-
řazení pacientky do studie. Nejpřísnější 
kritéria pro definici menopauzálního 
stavu, který je při hodnocení účinnosti 
inhibitorů aromatázy důležitý, byla ve 
studii BIG-1-98 [13]. Se stejným problé-
mem se můžeme setkat i  v  současně 
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vala. Pacientka podstoupila parciální 
mastektomii a vyšetření sentinelové uz-
liny. Histologické vyšetření potvrdilo in-
vazivní duktální karcinom, pT1c N0 (0/ 2) 
M0, G1, ER 100 %, PgR 100 %, Ki-67 6 %, 
L0 V0, HER2 amplifikace. Vzhledem k pří-
znivému fenotypu nádoru, vysoké po-
zitivitě hormonálních receptorů a  jeho 
velikosti jsme se u  pacientky klonili 
k  adjuvantní léčbě bez chemotera-
pie, tedy pouze adjuvantní hormonální 
léčbě a adjuvantnímu podání trastuzu-
mabu. Tuto možnost nabízela klinická 
studie III. fáze Safe HER, do které jsme 
pacientku zařadili. Po měsíci léčby za-
čala mít pacientka výrazné potíže s pro-
jevy CNS symptomatologie – závratě, 
nejistota při chůzi, diplopie, neschop-
nost delší chůze. S podezřením na me-
tastatické postižení CNS byla došetřena 
magnetickou rezonancí, podezření však 
nebylo potvrzeno. Potíže ustoupily po 
vysazení tamoxifenu. U  pacientky byla 

je pacientka menopauzální, tedy že má 
pacientka nízkou hladinu plazmatického 
estradiolu. Jinak by byla léčba inhibitory 
aromatázy nejenom neúčinná, ale do-
konce kontraindikována. Proto je před 
nasazením inhibitorů aromatázy u peri-
menopauzálních pacientek vhodné pro-
vést odběr ke stanovení plazmatické hla-
diny FSH a estradiolu nejlépe opakovaně 
v odstupu 2– 3 měsíců. Plazmatické hla-
diny estradiolu a FSH totiž mohou v pří-
padě zachování reziduálních ovariálních 
funkcí kolísat. Situaci může kompliko-
vat i předchozí dlouhodobá hormonální 
antikoncepce (HAK), kterou velká část 
žen ve věku mezi 45. a 50. rokem života 
užívá.

Příklad z klinické praxe
U 48leté pacientky byl v červnu 2012 dia
gnostikován levostranný karcinom prsu 
cT1 N0 M0. V době diagnózy pacientka 
již 30. rokem užívala HAK a nemenstruo

probíhajících klinických studiích, které 
menopauzální stav definují různě anebo 
určení menopauzálního stavu ponechá-
vají na lékaři samotném.

U většiny žen dochází k navození meno-
pauzy mezi 40. a 50. rokem života, u malé 
části (3– 5 %) je to již před 40.  rokem ži-
vota. Biochemicky lze tento stav defino-
vat jako vzestup cirkulujících hladin FSH 
a pokles hladin estradiolu. K těmto změ-
nám však nedochází skokem, ale po-
stupně. Nejdříve se zvedá hladina FSH, 
a  to někdy již 10  let před menopauzou 
ženy a  až následně klesá hladina estra-
diolu. Období postupného poklesu hladin 
estradiolu lze označit za perimenopauzu 
neboli přechod. Délka perimenopauzy je 
u žen různě dlouhá. Pracovní skupina pro 
problematiku reproduktivního stárnutí 
označila FSH za nejlepší marker určení 
menopauzálního stavu žen [14].

Při indikaci adjuvantní léčby inhibitory 
aromatázy by si měl být onkolog jist, že 
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Graf 1. Průběh hladin estradiolu a folikuly stimulujícího hormonu (FSH) u postmenopauzální pacientky s karcinomem prsu.

Léčena adjuvantní chemoterapií na bázi antracyklinů a taxánů a adjuvantní hormonoterapií – v úvodu tamoxifen, pro jeho intoleranci vý-
měna na letrozol, pro projevy oční alergie následně podáván exemestan. Je patrné ovlivnění hladiny FSH tamoxifenem. Zvýšení hladiny 
estradiolu při léčbě exemestanem může být způsobeno interferencí exemestanu a jeho metabolitů s estradiol antisérem. 

Měřeno metodou Cobas E601 firmy Roche.
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Graf 2. Sérové hladiny estradiolu u žen se souběžným podáním inhibitorů aromatázy 
a estradiolu vaginálně (Vagifem). Podle [23].

Tab. 1. Hladiny FSH a estradiolu v čase.

Datum 9/2012 10/2012 11/2012 12/2012 2/2013

FSH (IU/l) 61 78 26 5,5 20

Estradiol (pmol/l) 1 893 38 1 959 3 777 18

FSH – folikulostimulační hormon

aromatázy je však jejich užití problema-
tické a v určitých situacích může ne zcela 
přesný výsledek nebo jeho chybná in-
terpretace vést k nesprávnému rozhod-
nutí o léčbě konkrétní pacientky (graf 1). 
Většina běžně užívaných imunoanalytic-
kých neextrakčních technik neměří hod-
notu estradiolu nižší než 30 pmol/ l. Na 
našem pracovišti je používána metoda, 
jejíž mez stanovitelnosti je 18,4 pmol/ l 
(www.mou.cz). Ze studií, kde byly hla-
diny estradiolu u žen léčených inhibitory 
aromatázy měřeny vysoce senzitivními 
metodami (dnes obvykle LC/ MS s  ex-
trakcí a zahuštěním vzorku) víme, že by 
měly být nižší než 10 pmol/ l, avšak neu-
míme dobře vyhodnotit, zda je pacientka 
účinně léčena, pokud jsou během léčby 
její naměřené hodnoty estradiolu např. 
30  pmol/ l či 50  pmol/ l. Neumíme roz-
poznat, zda je to výsledek možných in-
terakcí během měření (limitace někte

medicíně, kde se fyziologické hod-
noty estradiolu pohybují zhruba mezi 
100  a  1  000  pmol/ l a  výše. Výhodou 
těchto technik –  prakticky vždy imuno-
esejí –  je jejich relativní jednoduchost, 
robustnost, rychlost provedení testu, 
přijatelná cena a  malý objem vzorku 
krve (resp. séra nebo plazmy), z něhož je 
vyšetření možné provést. Určitá limitace 
správnosti výsledku je v tomto případě 
akceptovatelná a  nemá žádný zásadní 
dopad na klinické rozhodování, kdy 
navíc často posuzujeme změnu a trend 
hodnot v čase. Tato limitace správnosti 
stanovení může mít řadu důvodů ana-
lytické a neanalytické povahy, v praxi je 
většinou dána interferencemi látek ste-
roidní povahy v analyzovaném klinickém 
vzorku (typicky fulvestrant). V  případě 
měření hladin estradiolu u  postmeno-
pauzálních žen a  zejména potom žen 
s karcinomem prsu léčených inhibitory 

indikována změna hormonální léčby na 
inhibitory aromatázy, a proto byly ode-
brány hladiny FHS a estradiolu. Nebyla 
však nalezena shoda –  hladina FSH byla 
evidentně postmenopauzální (61,6 IU/ l), 
zatímco hladina estradiolu výrazně pre-
menopauzální (1 983 pmol/ l). Za měsíc 
jsme provedli kontrolní odběr, kdy obě 
hodnoty indikovaly postmenopauzální 
stav pacientky (FSH 78  IU/ l a  estradiol 
38  pmol/ l) (tab.  1). Pacientka zahájila 
léčbu inhibitory aromatázy. Pro potvr-
zení menopauzy jsme hladinu hormonů 
kontrolovali za další měsíc, v říjnu 2012, 
kdy byla naměřena hodnota FSH 26 IU/ l 
a  hodnota estradiolu 1  959  pmol/ l, 
a v  listopadu 2012 FSH 2,2 IU/ l a estra-
diol 3 777 pmol/ l. Léčba inhibitory aro-
matázy byla u pacientky vysazena a pro 
podezření z extraovariální produkce es-
tradiolu byla pacientka došetřena po-
mocí  CT. Diseminace onemocnění ani 
duplicitní malignita však nebyly po-
tvrzeny. Vzhledem k  premenopauzál-
ním hodnotám FSH a  estradiolu byla 
u  pacientky indikována kombinace 
LHRH analoga a inhibitorů aromatázy.

Extrémně kolísavé hodnoty FSH a es-
tradiolu u pacientky lze vysvětlit před-
chozím dlouhodobým užíváním HAK, 
co způsobilo dlouhodobý útlum osy 
hypotalamus–hypofýza–ovaria.

Metody měření hladin  
estradiolu a FSH
V běžné klinické praxi se plazmatické 
hladiny hormonů měří pomocí metod 
na principu imunoanalýzy certifikova-
ných pro in vitro diagnostiku, které jsou 
však méně citlivé pro sledování níz-
kých hladin estrogenů. Dle metod pou-
žívaných v  Masarykově onkologic-
kém ústavu (Roche FSH a  Estradiol III) 
by hladina FSH u postmenopauzálních 
pacientek měla být vyšší než 25,8 IU/ ml 
a hladina estradiolu by neměla být vyšší 
než 183 pmol/ l [15]. Některé zdroje udá-
vají hladinu FSH u  postmenopauzál-
ních žen vyšší než 40 IU/ ml, což je v sou-
ladu s  požadavky některých klinických 
studií [16].

Užívané analytické metody stano-
vení hladiny estradiolu byly historicky 
vyvinuty jako technika měření hormo-
nálních hladin premenopauzálních žen 
pro potřeby vyšetření v  reprodukční 



3S54

Sledování cirkulujících hladin estradiolu u pacientek s karcinomem prsu léčených inhibitory aromatázy

Klin Onkol 2016; 29 (Suppl 3): 3S50–3S57

terapie a složení chemoterapie. Nejvyšší 
procento CIA způsobují hlavně alkylační 
látky (tab. 3).

Důvodem CIA je primární ovariální se-
lhání po podané chemoterapii. Dochází 
ke snížení počtu sekundárních folikulů 
až k úplnému chybění folikulů s ovariální 
fibrózou, histologicky často identické se 
změnami u  postmenopauzálních žen. 
Biochemicky se projevuje nízkou hladi-
nou estradiolu a vysokou hladinou FSH 
a LH. U mladších žen může být CIA do-
časná a  k  obnovení ovariálních funkcí 
dochází v 22– 56 %, u starších v 0– 11 %. 

ligand, ER [18], nejsou však obvykle cer-
tifikovány pro in vitro diagnostiku.

Chemoterapií indukovaná 
amenorea
U velkého procenta premenopauzál-
ních pacientek může dojít v  důsledku 
podání adjuvantní chemoterapie ke sní-
žení ovariálních funkcí, které mohou 
u části pacientek vést k trvalému navo-
zení chemoterapií indukované meno-
pauzy (chemotherapy-induced ame-
norrhea –  CIA) [19]. Četnost vzniku CIA je 
závislá na věku pacientky, délce chemo-

rých metod je dobře popsána zejména 
při léčbě steroidním inhibitorem aroma-
tázy exemestanem), nebo známka neú-
činné léčby. Někteří autoři se dokonce 
domnívají, že pracoviště, které nemá do-
stupnou vysoce senzitivní techniku mě-
ření, by nemělo vůbec ženy inhibitorem 
aromatázy léčit [17]. Přehled metod mě-
ření hladin estradiolu, jejich výhod a li-
mitací uvádí tab. 2. Nepřímé imunoeseje 
využívají preanalytickou purifikaci ana-
lytu  –  v  případě stanovení estradiolu 
je estradiol separován od svého nosiče 
(sex hormone binding protein nebo al-
bumin –  SHBG) a od konjugovaných, ve 
vodě rozpustných estrogenů (např. es-
tron-sulfát), které mohou zkříženě rea-
govat s  anti-estradiol protilátkami uži-
tými v  metodě. Velmi vhodnou je tato 
metoda v  kombinaci s  chromatografií 
pro stanovení estradiolu v případě léčby 
steroidním inhibitorem aromatázy exe-
mestanem. Bioeseje, jako např. HeLa cell 
DNA esej, jsou vysoce senzitivní tech-
niky s  detekčními limity estradiolu od 
1,0 do 7,3 pmol/ l. Jsou založeny na inter-
akci ligand-protein, avšak namísto pro-
tilátky (antiséra) je použit fyziologický 

Tab. 2. Přehled metod měření estradiolu. Volně upraveno dle [18].

Technika 
Měřené postmenopauzální 
hodnoty estradiolu danou 

technikou 

Kde je vhodné techniku 
použít

Imunoeseje

přímé 
výhody: jednoduchost, rychle dostupný výsledek,  
finanční nenáročnost, automatizace 
nevýhody: nedostatečná senzitivita, většina neumí stanovit 
hodnoty < 30 pmol/l

nepřímé 
výhody: citlivé, některé měří hodnoty < 3 pmol/l 
nevýhody: náročnost metody

9 prospektivních studií,  
4 přímé techniky měření

rozmezí estradiolu:  
21,7–101 pmol/l 

 

nepřímé techniky 
rozmezí estradiolu:  

22–58,7 pmol/l

 
vyšetření klinických vzorků 

premenopauzálních žen,  
vyšetřování fertility

 
 

vyšetřování klinických vzorků 
postmenopauzálních žen 

a mužů; ve výzkumu zahrnují-
cím hormonální agens

Tandemová hmotnostní spektrometrie

výhody: přesné, senzitivní, některé detekují hladiny < 3 pmol/l 
nevýhody: finančně náročné, nároky na vybavení laboratoře 
a personál, malá dostupnost, dosud ne zcela optimalizovaná 
metodologie

rozmezí estradiolu: 
4,0–67,9 pmol/l

pokud je použita ověřená 
a vhodná metodologie –  

široké spektrum užití 

Bioeseje

výhody: senzitivní 
nevýhody: technická a časová náročnost

rozmezí estradiolu:  
7,2–12 pmo/l

ověřená technika pro měření 
hladin estradiolu u dětí

Tab. 3. Incidence amenorea po různých chemoterapeutických režimech [17].

Režim < 30 let (%) 30–40 let (%) ≥ 40 let (%)

AC 4× 0 < 5 20–25

CMF 6× – 13 57–63

CAF/FEC 23–47 80–90

AC 4× → paclitaxel 4× – 55 –

AC – doxorubicin a cyklofosfamid, CMF – cyklofosfamid, metotrexát a 5-fluorouracil, 
CAF/FEC – cyklofosfamid, doxorubicin, 5-fluorouracil/5-fluorouracil, epirubicin  
a cyklofosfamid
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efekt ovariální suprese při této léčbě ne-
dostatečný, a tudíž je v  léčbě zbytečné 
pokračovat [25].

Vliv tamoxifenu na plazmatické 
hladiny hormonů
Adjuvantní hormonální léčba se u  pa- 
cientek s  pozitivními hormonálními re-
ceptory nasazuje bezprostředně po 
skončení adjuvantní chemoterapie. 
Pacientky premenopauzální před zaháje-
ním léčby chemoterapií mohou mít v té 
době CIA, tedy nebudou menstruovat. 
Jedním z vedlejších účinků léčby tamoxi-
fenem může být amenorea, která nemusí 
souviset s  plazmatickou hladinou FSH 
a estradiolu. Při léčbě tamoxifenem tedy 
nelze usuzovat na menopauzální stav 
podle přítomnosti nebo nepřítomnosti 
menstruace u  pacientky. Pokud tedy 
chceme u pacientek léčených tamoxife-
nem s amenoreou přejít na léčbu inhibi-
tory aromatázy, a to hlavně u pacientek 
mladších 50 let, je nutné potvrdit meno-
pauzální stav změřením plazmatických 
hladin FSH a estradiolu.

Tamoxifen však může mít vliv i  na 
plazmatické hladiny hormonů pre-
menopauzálních i  postmenopauzál-
ních pacientek. U  premenopauzálních 
pacientek může dojít k  vzestupu es-
tradiolu bez vlivu na hladinu FSH a LH. 
U  postmenopauzálních pacientek však 
může dojít ke snížení hladin estradiolu 
o 12 %, FSH až o 45,5 % a LH o 48 % [26]. 
Určení menopauzálního stavu pacientek 
s CIA s následnou léčbou tamoxifenem 
může být proto velice obtížné. Pokud 
však u pacientky plánujeme změnu ad-
juvantní hormonální léčby z tamoxifenu 
na inhibitory aromatázy, je určení meno-
pauzálního stavu zásadní. V tab. 4 uvá-
díme naměřené plazmatické hladiny 
estradiolu a  FSH u  našich pacientek 
s  amenoreou při léčbě tamoxifenem 
při změně léčby na inhibitory aroma-
tázy. Podle naměřených hodnot nebylo 
možné jednoznačně určit menopauzální 
stav pacientky. Vzhledem k tomu, že se 
nelze spolehnout na hladiny FSH, které 
mohou být výrazně ovlivněny tamoxife-
nem, doporučujeme orientovat se podle 
cirkulujících hladin estradiolu, které je 
však potřeba stanovit opakovaným od-
běrem, tj. spíše posuzovat trend než jed-
notlivou změřenou hladinu.

u pacientek léčených inhibitory aroma-
tázy je proto potřeba důkladně zvážit 
a spíše se jí vyhnout [22,23].

Smith et  al sledovali celkem 45  pa- 
cientek ve věku 39– 52  let s  CIA, které 
byly léčené inhibitory aromatázy. 
Pouze 73 % pacientek mělo postmeno-
pauzální hodnoty plazmatických hladin 
hormonů a  léčba inhibitory aromatázy 
u nich byla účinná. Podávání inhibitorů 
aromatázy u pacientek s CIA může do-
konce způsobit rychlejší obnovení ova-
riálních funkcí. Jedna pacientka v sledo-
vaném souboru během léčby dokonce 
otěhotněla bez předchozího obnovení  
menstruace [11].

Cuzick et al ve své metaanalýze klinic-
kých studií, které hodnotily úlohu LHRH 
analogů v  adjuvantní léčbě premeno-
pauzálních pacientek, potvrdili jejich 
přínos u pacientek mladších 40 let [24]. 
U pacientek s CIA musíme pamatovat na 
to, že ovariální funkce nemusí korelovat 
s menstruací. Pokud u pacientek s CIA in-
dikujeme kombinaci tamoxifenu a LHRH 
analogů s úmyslem využít snížení ova-
riálních funkcí předchozí chemotera-
pií a s plánem nasadit LHRH analoga až 
po jejich obnovení, musíme pravidelně 
(nejlépe jednou za 3– 4 měsíce) kontro-
lovat plazmatické hladiny hormonů jako 
markeru obnovení ovariálních funkcí. 
Podle našich zkušeností může často do-
cházet při obnovování ovariálních funkcí 
nejdříve ke vzestupu estradiolu při jed-
noznačně postmenopauzálních hodno-
tách FSH, které mohou klesnout do hod-
not premenopauzálních až v  rozmezí 
několik měsíců.

Je potřeba se zmínit i o vhodnosti kon-
troly suprese hladin estradiolu u preme-
nopauzálních pacientek, kterým jsou 
LHRH analoga podávaná s  cílem sní-
žení hladin estradiolu. U  malého pro-
centa pacientek, hlavně u  pacientek 
s vyšším body mass indexem, může být 

K  obnovení ovariálních funkcí po po-
dání chemoterapie může dojít po různě 
dlouhé době. V  průměru to je 12  mě-
síců (4– 59) a ne vždy musí být doprová-
zeno obnovením menstruace. K  obno-
vení ovariálních funkcí po chemoterapii 
může dojít výjimečně i v případech, když 
se naměřené plazmatické hladiny FSH 
a estradiolu pohybují v rozmezí určeném 
pro postmenopauzální stav [11,20].

Při zahájení léčby inhibitory aro-
matázy je potřeba myslet na to, že 
u pacientek premenopauzálních s ova-
riální produkcí estrogenů je léčba inhi-
bitory aromatázy neúčinná, ba dokonce 
kontraindikovaná. Pokles estrogenů 
při léčbě inhibitory aromatázy by mohl 
cestou zpětné vazby zvýšit hladinu go-
nadotropinů a  následně ještě zvýšit 
produkci estrogenů ve funkčních ova-
riích, a tím stimulovat růst nádorových 
buněk. Hladina estradiolu by při účinné 
léčbě inhibitory aromatázy měla být op-
timálně  ≤  5  pmol/ l. Nízké plazmatické 
hladiny estradiolu je však problematické 
změřit pomocí metod obvykle používa-
ných v biochemických laboratořích. 

V důsledku poklesu plazmatických 
hladin estrogenů při léčbě inhibitory 
aromatázy mají pacientky často pro-
jevy atrofické vaginitidy (18,5 % ve stu-
dii ATAC) a dyspareunii (17,3 % ve studii 
ATAC)  [21]. Tyto problémy bývají u žen 
léčených inhibitory aromatázy často ře-
šeny vaginální aplikací estrogenů. Vstře-
bávání lokálních estrogenů je však in-
terindividuálně variabilní. U  pacientek, 
u nichž dochází ke zvýšenému vstřebá-
vání cestou vaginální sliznice, může dojít 
ke vzestupu plazmatických hladin estra-
diolu a tím zrušení léčebného účinku in-
hibitorů aromatázy. Optimálním postu-
pem by bylo měření hladin estradiolu 
před a po aplikaci lokálních estrogenů 
(graf 2). Tento postup je však v klinické 
praxi nereálný. Lokální léčbu estrogeny 

Tab. 4. Pacientky léčené tamoxifenem s amenoreou.

Rok narození 1962 1964 1967 1977 1978

FSH (IU/l) 19 35 16 28 18

Estradiol (pmol/l) 53 1 086 528 3 200 486

FSH – folikulostimulační hormon
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škodlivá než prospěšná. Podle někte
rých prací dochází až u třetiny pacientek 
během léčby inhibitory aromatázy k ob-
novení ovariálních funkcí, a  tedy neú-
činné léčbě. Proto je potřeba věnovat 
větší pozornost určení menopauzálního 
stavu hlavně u žen po předchozí léčbě ta-
moxifenem nebo chemoterapií. Na  na- 
šem pracovišti pravidelně měříme hla-
diny FSH a  estradiolu u  pacientek mezi 
40. a  50.  rokem života, u  kterých zaha-
jujeme léčbu inhibitory aromatázy. Jak 
jsme již uvedli, hladina FSH může být 
ovlivněna léčbou tamoxifenem a je méně 
spolehlivá pro určení menopauzálního 
stavu než hladina estradiolu. V  součas-
nosti používané imunoanalytické labo-
ratorní metody užívané pro stanovení 
FSH jsou pro tento účel vyhovující, pokud 
jde o metody pro stanovení estradiolu, je 
vhodné se zaměřit na metody s  výrob-
cem deklarovanou mezí stanovitelnosti 
alespoň 20 pmol/ l. V klinické praxi je pak 
třeba se orientovat dle časového trendu 
cirkulujících hodnot FSH, resp. estradiolu.
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pauzální stav, je léčba inhibitory aroma-
tázy kontraindikována. Ženy by měly být 
léčené tamoxifenem. Doporučuje se sle-
dování cirkulujících hladin FSH a estra-
diolu každých 3– 6 měsíců, v případě ná-
stupu menopauzy lze změnit léčbu za 
inhibitory aromatázy.

Ženy s amenoreou po předchozí 
léčbě chemoterapií
Délka útlumu ovariálních funkcí po che-
moterapii může mít různě dlouhé trvání. 
Pravděpodobnost obnovení ovariálních 
funkcí je tím menší, čím je žena blíž věku 
přirozené menopauzy 51 let. U žen mlad-
ších 40  let je vysoká pravděpodobnost 
obnovení ovariálních funkcí, a proto by 
neměly být léčené inhibitory aromatázy 
samotnými. Před zahájením léčby inhibi-
tory aromatázy by měly být změřeny cir-
kulující hladiny FSH a estradiolu. Pokud 
jsou hladiny v opakovaném odběru kon-
zistentní s postmenopauzálním stavem, 
může být léčba inhibitory aromatázy za-
hájena. Vhodné je sledovat hladiny FSH 
a estradiolu i během léčby (za tři měsíce, 
za šest měsíců a potom pravidelně kaž-
dých šest měsíců během léčby). Pokud 
není možné sledovat hladiny FSH a es-
tradiolu, neměly by být ženy léčeny inhi-
bitorem aromatázy samotným.

Ženy s nástupem amenorey během 
léčby tamoxifenem
Ženy s  amenoreou při léčbě tamoxife-
nem, u kterých je plánována další léčba 
inhibitory aromatázy, by měly mít změ-
řené plazmatické hladiny FSH a  estra-
diolu. Hladiny by měly být změřeny 
před zahájením léčby inhibitory aroma-
tázy a potom v průběhu léčby (každých 
3– 6 měsíců).

Závěr
Nesprávně indikovaná léčba inhibitory 
aromatázy může být pro pacientku spíše 

Diskuze
Adjuvantní léčba tamoxifenem redukuje 
riziko rekurence karcinomu prsu v 15 le-
tech sledování o  12  %. Metaanalýza kli-
nických studií, jež srovnávaly adjuvantní 
léčbu inhibitory aromatázy s  tamoxife-
nem u  postmenopauzálních pacientek, 
prokázala další zlepšení léčebných vý-
sledků ve smyslu snížení rizika rekurence 
onemocnění a  nesignifikantně i  snížení 
úmrtí  [27]. S  ohledem na uvedené vý-
sledky studií se inhibitory aromatázy staly 
součástí všech mezinárodních doporu-
čení pro léčbu pacientek s  karcinomem 
prsu a  jsou onkology indikovány u  vět-
šiny postmenopauzálních pacientek s po-
zitivními ER. Přibližně 20 % pacientek v ČR 
je v době diagnózy mladší než 50 let [7]. 
Vzhledem k tomu, že jsou inhibitory aro-
matázy neúčinné, a  dokonce kontrain-
dikované v případě reziduálních ovariál-
ních funkcí, je potřeba velké opatrnosti 
při nasazení inhibitorů aromatázy právě 
u této skupiny pacientek. Předchozí po-
dání chemoterapie a následná CIA může 
komplikovat zhodnocení menopauzál-
ního stavu. Podle absence menstruace 
nemůžeme usuzovat na postmenopauzu. 
Monitorace hladin FSH a estradiolu u sku-
piny žen mladších 50  let je potřebná 
i během léčby inhibitory aromatázy, kdy 
k obnovení ovariálních funkcí může dojít 
až po 59 měsících [11]. Pokud tato moni-
torace není možná, je lepší pacientku léčit 
tamoxifenem, než ji vystavit riziku někdy 
až několikaleté neúčinné léčby inhibitory 
aromatázy. Pacientky mladší 40 let by ne-
měly být léčené inhibitory aromatázy sa-
motnými vůbec.

U některých pacientek s  amenoreou 
nám však nepomůže ani měření hladin 
FSH a estradiolu. U pacientek naší kliniky 
jsme opakovaně naměřili jasně postme-
nopauzální hodnoty hladin FSH, který je 
doporučovaný jako nejspolehlivější mar-
ker pro stanovení menopauzálního stavu, 
a současně vysoké premenopauzální hla-
diny estradiolu, při kterých nemůže být 
léčba inhibitory aromatázy účinná. Tento 
nesoulad jsme pozorovali nejčastěji 
u pacientek, které před stanovením uží-
valy dlouhodobě HAK, nebo u pacientek, 
které byly v té době léčené tamoxifenem. 
Vhodné je odběr opakovat s časovým od-
stupem (tři měsíce), abychom mohli po-
soudit event. trend naměřených hodnot.
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pravek chráněn před světlem. Držitel rozhodnutí o registraci: AstraZeneca UK Ltd., Macclesfield, Cheshire, Velká Británie. Registrační číslo: EU/1/03/269/001. 
Datum revize textu SPC: 21. 7. 2016. Referenční číslo dokumentu: 21072016API.

Výdej léčivého přípravku vázán na lékařský předpis. Přípravek je hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění. Předtím, než přípravek předepíšete, přečtěte 
si pozorně úplnou informaci o přípravku, kterou naleznete na adrese: AstraZeneca Czech Republic s. r. o., U Trezorky 921/2, 158 00 Praha 5, tel.: +420 222 807 111, 
fax: +420  227 204 748,  na www.astrazeneca.cz nebo na webových stránkách Evropské agentury pro léčivé přípravky http://www.ema.europa.eu/.

Registrovaná ochranná známka FASLODEX je majetkem AstraZeneca plc.
© AstraZeneca 2016
* Fulvestrant v dávce 500 mg významně snižuje rizko progrese onemocnění o 20 % oproti dávce 250 mg (HR = 0,80; 95% CI 0,68–0,94; p = 0,006)

Literatura: DiLeo A. et al. Results of the CONFIRM Phase III Trial Comparing Fulvestrant 250 mg With Fulvestrant 500 mg in Postmenopausal Women With Estrogen 
Receptor-Positive Advanced Breast Cancer. J Clin Oncol 2010; 28: 4594–4600.
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