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EDITORIAL

Editorial

Péce o pacientky s karcinomem prsu se postupem ¢asu stava komplexnéjsi. Diky zavedeni mamarniho screeningu v Ceské repub-
lice, kterého se Ucastni ¢im dal vice Zen také z dlivodu adresného zvani, a diky u¢inné onkologické 1é¢bé se vyrazné prodlouzilo
preziti pacientek s karcinomem prsu. Pohled na Ié¢bu této nemoci se béhem poslednich let zménil. Hlavni dliraz se neklade jiz
pouze na ucinnost lé¢by. Moderni medicina se ji snazi individualizovat a najit pro kazdou pacientku Iécbu s co nejmensi toxicitou,
ale bez snizeni tc¢innosti. Snahou je zachovat kvalitu Zivota pacientek a umoznit jim vést plnohodnotny Zivot jak béhem lécby, tak
po jejim skonceni.

Hormonalni [é¢ba patfi k nejucinnéjsim Iécebnym zplsoblm u pacientek s pozitivnimi estrogenovymi receptory, kterych je
piiblizné 75 % vsech pacientek s karcinomem prsu. Pfinasi vsak fadu problém jak u premenopauzalnich, tak postmenopauzal-
nich Zen. Pfi rozhodovani o druhu hormonalni [é¢by je dobré znat menopauzalni stav pacientek. Ten Ize v nékterych situacich
urcit pouze pomoci méfeni hladin estradiolu. Bez této znalosti se miZeme u pacientky rozhodnout pro nespravnou lécbu, kte-
rou ji mGzeme spiSe uskodit nez pomoci. Dllezité je vénovat pozornost i symptomim doprovazejicim hormonalni lécbu, protoze
fadu z nich Ize ovlivnit. Lé¢ba karcinomu prsu by méla byt konzultovdna v multidisciplinarnim tymu. Kromé odbornikd, ktefi se
na praci v téchto tymech podileji, jako je klinicky onkolog, radioterapeut, chirurg, patolog a radiodiagnostik, je potfeba uzké spo-
luprace i s gynekologem. To klade velké naroky na pribézné vzdélavani gynekologa hlavné v oblasti projevi a nasledk( onkolo-
gické [é¢by. Svou odbornou péci tak mize vyrazné prispét k pocitu zdravi téchto Zen.

Vzhledem k tomu, Ze roste incidence karcinomu prsu ve viech vékovych kategoriich, pfibyva amérné i mladych Zen v repro-
duk¢nim véku, které timto nddorem onemocni, a to ¢asto i b&hem téhotenstvi. Spoluprace gynekologa a onkologa je proto
u téchto pacientek nanejvys nutng, stejné jako znalost viech specifik 1écby, ktera tato sloZitd situace od obou odbornosti vyza-
duje. Podobné tomu muze byt u zen po l1écbé karcinomu prsu, které si preji otéhotnét. Umoznit viem Zenam s karcinomem prsu
vést plnohodnotny Zivot patii k dnesnim cilim mediciny.

MUDr. Katarina Petrdkovd, Ph.D.
Masarykiv onkologicky ustav, Brno
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PREHLED

Karcinom prsu — specifika gynekologické péce

a poradenstvi

Breast Cancer — Specifics of Gynecological Care and Counseling

Weinberger V.", Zikan M.

'Onkogynekologické centrum, Gynekologicko-porodnickd klinika LF MU a FN Brno
2Onkogynekologické centrum, Gynekologicko-porodnicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Souhrn

Vychodiska: V praci se soustfedime na aktudlni a klinicky dudlezité aspekty péce o pacientky
s karcinomem prsu z pohledu gynekologa. | pies celkové pozitivni prijeti, hormonalni anti-
koncepce a hormondlini substitu¢ni terapie mohou vzbuzovat obavy ze vzniku karcinomu
prsu. Jsou probrana specifika gynekologické péce o pacientky ve fertilnim véku, u kterych
v rdmci onkologické 1é¢by karcinomu prsu vznikd pfedcasné ovarialni selhani. Tamoxifen se
uziva v adjuvantni terapii karcinomu prsu, u metastatického nadoru prsu ¢i v ramci profylaxe
vzniku zhoubného nadoru prsu u vysoce rizikovych skupin zen. Cil: Zabyvame se vlivem hor-
monalnich preparatli na vznik karcinomu prsu jak u zen s vrozenou predispozici, tak bez ni.
Faktory jako pozitivni rodinnd anamnéza, zvy3ena denzita prsni tkané, atypickd hyperplazie
prsu a pfedchozi radioterapie na oblast hrudniku zvysuji riziko vzniku karcinomu vice nez
4krat, zatimco hormondlni antikoncepce a hormondlini substituc¢ni terapie predstavuji méné
nez dvojnasobné ¢i viibec zadné zvyseni (RR 0,96-1,6). Zabyvame se bezpecnosti a moznostmi
uzivani hormonalnich preparat po ukoncené 1é¢bé karcinomu prsu v pre- i postmenopauze.
U Zen s karcinomem prsu v premenopauze definujeme fertilitu Setfici moznosti pred aplikaci
chemoterapie - kryokonzervace embryi, oocytl v metafazi Il nebo ovaridlni tkdné. Simultanni
aplikace GnRH agonistd mGze ochranit ovarialni funkce pred gonadotoxickou chemoterapii.
Zabyvame se vlivem tamoxifenu na gynekologické organy. U premenopauzalnich Zzen uzivaji-
cich tamoxifen neni zvysené riziko vzniku karcinomu délozniho téla, u postmenopauzalnich je
riziko po péti letech uzivani 2-3krat zvysené. Transvaginalni sonografie neni vhodna ke scree-
ningovému vysetfovani za Uc¢elem detekce patologie dutiny délozni pfi 1é¢bé tamoxifenem.
U téchto Zen se fidime symptomatologii. Hysteroskopie je zlatym standardem k vysetieni du-
tiny délozni u symptomatickych postmenopauzélnich pacientek Iécenych tamoxifenem. Zdvér:
Prace shrnuje soucasné znalosti v oblastech, kde se prolind onkologickd a gynekologické péce
o pacientky s karcinomem prsu. Ma napomoci k vétsimu porozuméni a prohloubeni spoluprace
mezi klinickymi onkology a onkogynekology ve prospéch nasich spole¢nych pacientek.

Klicova slova
adjuvantni hormondlini terapie - fertilitu Setfici postupy - GnRH analoga — hormonélni antikon-
cepce - hyperplazie endometria — hormonalni substitu¢ni terapie — karcinom prsu — tamoxifen
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KARCINOM PRSU — SPECIFIKA GYNEKOLOGICKE PECE A PORADENSTVI

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 Il 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

Uvod

Karcinom prsu je nejcastéjsim zhoub-
nym nadorem u Zen. Incidence onemoc-
néni stale narlista. Naopak mortalita od
poloviny 90. let minulého stoleti stag-
nuje, az mirné klesa. V roce 2013 dosahl
pocet nové diagnostikovanych zhoub-
nych nadort prsu u Zzen v CR poctu 7 140.
To predstavuje vice nez 133 nadorl na
100 000 Zen.V roce 2013 zemfelo na karci-
nom prsu 1845 Zen, coz je téméf 35 umrti
na 100 000 Zen. Pfi stale rostouci incidenci
karcinomu prsu a stagnujici ¢i mirné kle-
sajici mortalité na néj je nevyhnutelnym
dlsledkem tohoto trendu zvysovani pre-
byl v minulosti diagnostikovan a lé¢en
karcinom prsu. V roce 2013 doséhla pre-
valence 74 348 Zen a ve srovnani s rokem
2003 (44 981 zen) tak vzrostla v CR
0 65 %. Nejvice zhoubnych nadorl prsu
je diagnostikovanych ve vékové katego-
rii 60-69 let, ale vice nez 37 % vsech ne-
mocnych je v produktivnim véku mlad-
Sich nez 60 let [1]. Lé¢ba karcinomu prsu
je komplexni. K jednotlivym modalitdm
Ié¢by patii chirurgie, radioterapie, systé-
mova lécba chemoterapii, hormonalni
Ié¢ba a cilend biologickd Ié¢ba. Chemo-
terapie je u zen ve fertilnim véku zodpo-
védna za rozvoj pfedcasného ovaridlniho
selhani (premature ovarian failure - POF),

s dlsledky jako vznik sterility, nastup
pred¢asné menopauzy s projevy neuro-
vegetativniho klimakterického syndromu
a zvyseni rizika vzniku osteopenie, osteo-
porézy a kardiovaskuldrnich chorob [2].
Adjuvantni hormonoterapie tamoxife-
nem muze zpUsobovat vedlejsi neza-
douci U¢inky, z nichZ nejzavaznéjsim je ri-
ziko onemocnéni karcinomem délozniho
téla. Cilem ¢lanku je se zabyvat proble-
matikou karcinomu prsu z pohledu gyne-
kologa. Poddvame recentni prehled o ri-
zicich uzivani hormonalni antikoncepce
(HAK) a hormonalni substitu¢ni terapie
(hormone replacement therapy — HRT)
v souvislosti s rizikem vzniku karcinomu
prsu. Zabyvdme se moznostmi uzivani
hormonalnich preparatt po ukoncené
|é¢bé karcinomu prsu v pre- i postmeno-
pauze. Jsou probréana specifika gynekolo-
gické péce o pacientky ve fertilnim véku,
u kterych dochdzi v rdmci onkologické
Iécby ke vzniku POF. Jsou definovéany do-
stupné moznosti prevence vzniku POF
a zachovéni si moznosti budouci ferti-
lity. Podrobné se zabyvame jak farma-
kologickou profylaxi, tak moznostmi
uchovani fertility v rdmci vyuziti metod
asistované reprodukce. V ¢lanku se po-
drobné zabyvame vlivem tamoxifenu na
gynekologické organy v pre- i postme-
nopauze v souvislosti s moznym rizikem

vzniku sekundarni malignity. Clanek re-
flektuje nejnovéjsi doporuceni stran gy-
nekologické péce o pacientky s karcino-
mem prsu.

Karcinom prsu - HAK a HRT

| pres celkové pozitivni pfijeti HAK a HRT
muze hormondlini Ié¢ba vzbuzovat obavy
ze vzniku zhoubného nadorového one-
mocnéni prsu. Hlavnimi rizikovymi fak-
tory vzniku karcinomu prsu jsou pozi-
tivni rodinnd anamnéza, zvysena denzita
prsni tkané, atypickd hyperplazie prsu
a prfedchozi radioterapie na oblast hrud-
niku (pfedevsim ve véku 10-24 let). Tyto
vsechny faktory zvysuji relativni riziko
(RR) vzniku karcinomu vice nez 4krat.
Ostatni faktory v¢. endogennich a exo-
gennich hormon( pusobi s relativné niz-
$im narlstem rizika a pfedstavuji méné
nez dvojnasobné zvyseni [3]. Cilem kapi-
toly je poskytnout aktudlni pohled na pro-
blematiku hormonalni terapie ve vztahu
k hrozbé vzniku ¢i recidivy karcinomu
prsu. Zasadni v této problematice je kva-
litni poradenstvi Zenam, které se obrati
pro odbornou radu a pomoc na svého gy-
nekologa ¢i klinického onkologa.

Vliv HAK na vznik karcinomu prsu
Experimentélni idaje naznacuji, Ze by es-
trogen mohl hrat negativni roli pfi vzniku
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karcinomu prsu. Estrogeny podporuji
rozvoj prsni tkané a vykazuji pfimé i ne-
pfimé prolifera¢ni ucinky na kultivova-
nych bunkach rakoviny prsu. Progestiny
jsou schopné se vézat na rlizné steroidni
receptory, progesteron je metabolizo-
van na plsobky s rliznou biologickou ak-
tivitou, mnohdy protichGdnou ve smy-
slu prolifera¢ni a antiprolifera¢ni [4,5].
Ve vétsiné dosud publikovanych velkych
studii nezvysuje HAK riziko vzniku karci-
nomu prsu. Ve studiich, které referovaly
malé navyseni RR vzniku zhoubného na-
doru prsu, negativni uc¢inek HAK vymizel
velmi rychle po ukonceni jejiho uzivani.
Jako nejvyznamnéjsi rizikovy faktor pro
vznik karcinomu prsu v souvislosti s uzi-
vanim HAK se jevi ¢asny zacatek jejiho
uzivani pred porodem prvniho ditéte,
nebot podané hormony mohou nega-
tivné dlouhodobé plsobit na méné di-
ferencovanou prsni tkan. Studie hodno-
tici vlivy HAK na Zeny jsou dlouhodobé,
observacni a vétsina jich zacala v dobé
tzv. vysokodavkované HAK, kdy prepa-
raty obsahovaly = 50 mg ethinyl estra-
diolu. Jedind norska studie referovala
o pfimé souvislosti mezi obsahem es-
trogenu a rizikem karcinomem prsu, zG-
stava vsak jedinou studii s timto vysled-
kem [6]. Ostatni studie sledujici aplika¢ni
formu HAK ¢i jeji konkrétni slozeni (pre-
parat a davku) neprokazaly vliv na zvy-
Seni rizika onemocnénim karcinomem
prsu [7-9].

Vliv HRT na vznik karcinomu prsu

Zeny, které onemocnély karcinomem
prsu v postmenopauze, maji vyssi hladinu
endogenniho estrogenu v krvi, ten je
prokazanym rizikovym faktorem vzniku
zhoubného ndadoru prsu [10]. Kazdy
rok od primérného véku menopauzy
v populaci, co Zena z(stava v preme-
nopauze, se riziko vzniku karcinomu
prsu zvysuje o 2,8 %, pfi uzivani HRT se
zveda ro¢né o 2,3 % [11]. Riziko rapidné
klesd k nule po vysazeni HRT. Na druhé
strané ma karcinom prsu u uzivatelek
HRT lepsi prognézu, nador je dobfe di-
ferencovany, lymfatické spadové uz-
liny ¢astéji negativni a pacientky dosa-
huji delSiho preziti [12,13]. V rozsahlé
studii Million Women Study bylo pro-
kazano vyssi riziko pro vznik karcinomu
prsu u uzivatelek HRT RR 1,66 (95% ClI

1,58-1,75) a pro umrti na karcinom prsu
RR 1,22 (95% CI 1,00-1,48). Po ukon-
¢eni uzivani HRT nebylo detekovéano
zvysené riziko vzniku karcinomu prsu
RR 1,01 (95% Cl 0,94-1,09) nebo Uumrti
na néj RR 1,05 (95% CI 0,82-1,34). Inci-
dence karcinomu prsu byla zvySena nej-
méné u skupiny Zen uZivajicich cisté es-
trogenni substitu¢ni terapii RR 1,30
(95% CI 1,21-1,40), vice pak u uzivatelek
tibololu (steroidni hormon s kombinova-
nym estrogennim, gestagennim a slabym
androgennim uUcinkem, nizkym vlivem
na prsni zlazu) RR 1,45 (95% 1,25-1,68).
Nejvétsi riziko vzniku karcinomu prsu je
u uzivatelek estrogen-gestagenni hor-
monalni substitu¢ni terapie RR 2,00
(95% Cl 1,88-2,12). RR vzniku karcinomu
prsu se lisi i v zavislosti na aplika¢ni
formé HRT, kde peroralni forma predsta-
vuje RR 1,32 (95% Cl 1,21-1,45), transder-
malni RR 1,24 (95% CI 1,11-1,39) a im-
plantace cisté estrogenniho depotniho
preparatu RR 1,65 (95% Cl 1,26-2,16).
Se vzrstajici délkou uZivani HRT roste
i riziko vzniku karcinomu prsu, kdy 10leté
uzivani Cisté estrogenni HRT predstavuje
navic pét karcinoma a uzivani kombino-
vané substituc¢ni terapie navic 19 karci-
nomu na 1 000 uzivatelek [14].

HAK u Zen s karcinomem prsu

Dle stavajici praxe je v dobé diagnézy
hormonalné zavislého karcinomu prsu
pacientce doporuc¢eno okamzité ukon-
¢eni uzivani HAK. Vysazeni HAK by mél
pfedchazet pohovor pacientky s oset-
fujicim gynekologem a onkologem, kdy
jsou s pacientkou probrany jak nehor-
mondlni kontracepcni metody, tak pro-
diskutovédny metody umoznujici zacho-
vat fertilitu i po ukoncené onkologické
|é¢bé (zamrazeni ovaridlni tkané, zamra-
Zeni oocytd, zamrazeni embryi, protekce
gondad GnRHa). Nejsou studie, které by
prokézaly bezpecnost pokracovani HAK
u diagnostikovaného hormonalné de-
pendentniho karcinomu prsu. Otéhot-
néni po nepromysleném vysazeni HAK
je v dané situaci diagnostikovaného
karcinomu prsu nezadouci [15]. Kromé
méné spolehlivé bariérové antikon-
cepce je z bezpecnych a spolehlivych
kontracep¢nich metod na zvazeni za-
vedeni nehormondlniho intrauterin-
niho téliska s médi. U Zen neplanujicich

dalsi téhotenstvi je na prvnim misté zva-
Zeni sterilizace formou salpingektomie,
Ci sterilizace partnera formou vazekto-
mie [16]. Ani po péti letech od stanoveni
diagndézy karcinomu prsu a bez zndmek
aktivity onkologického onemocnéni ne-
jsou data o bezpecnosti znovu nasazeni
HAK a teoreticka ¢i prokazana rizika pre-
vazuji nad jejim benefitem.

HRT u Zen s karcinomem prsu

Lécba neurovegetativniho klimakteric-
kého syndromu muze byt u pacientek
s karcinomem prsu problematicka. Pre-
devsim u vazomotorickych symptom{
se u dvou tretin pacientek jevi Uc¢inné
podani selektivnich inhibitor zpétného
vychytavani serotoninu. Systémova hor-
monalni substituce je u pacientek s kar-
cinomem prsu kontraindikovana a musi
byt zvazovana pfisné individualné [17].
Dvé studie, které zkoumaly moznost po-
déani hormonalni substituce tibolonem
u Zen po lé¢bé pro karcinom prsu, byly
pred¢asné ukonceny pro narlst recidiv.
Nizkodavkovana vaginéalné aplikovana
estrogenni substituce je mnohymi pova-
Zovana za bezpecnou; urcité opatrnosti
je tfeba u uzivatelek inhibitord aroma-
tédz, kde byly pozorovany vyssi systé-
mové hladiny estrogenu i pfi vaginalnim
podani[18,19].

Hormonalni lécba u Zzen

s potencialnim rizikem rozvoje
karcinomu prsu

Ve vétsiné dosud publikovanych velkych
studii nezvysuje HAK riziko vzniku karci-
nomu prsu. Pro gynekologa a Iékare za-
byvajiciho se péci o rizikové zdravé Zeny
je dllezité védét, zda HAK zvysuje riziko
vzniku rakoviny prsu u Zen s primarné
zvySenym rizikem vzniku karcinomu
prsu.

Benigni onemocnéni prsu

Nejcastéjsim benignim onemocnénim
prsu je fibroadenom. Ten sém o sobé
nezvysuje riziko vzniku zhoubného na-
doru prsu. Fibrocystickda nemoc s pro-
liferativni 1ézi je spojena se zvySenym
rizikem vzniku karcinomu a atypicka
hyperplazie je povazovana za prekan-
cerézu s vyznamnym zvysenim rizika
karcinomu prsu (RR 4-6). Bylo publiko-
vano nékolik studii, jejichz zavérem je, Zze
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HAK svoji délkou uzivani snizuje pfimo
umérné vyskyt benignich onemocnéni
prsu — fibroadenomu a fibrocystické ne-
moci [20,21]. Nékteré studie ukdzaly, ze
ochranny efekt HAK ale neplati u l1ézi,
které jiz vykazuji proliferativni aktivitu,
u téch je riziko zvratu v karcinom pfi uzi-
vani HAK zvyseno [22,23].

Pozitivni rodinnd anamnéza

pro karcinom prsu

Dilezitou otazkou je, zda HAK zvysuje
riziko onemocnéni karcinomem prsu
u zen, které maji v prvni ¢i druhé pfibu-
zenské linii rodinného pfislusnika ne-
mocného karcinomem prsu bez proka-
zané rodinné hereditarni zatéze. Data
jsou kontroverzni z ddvodu nedosta-
te¢né velkych souborl pacientek, ne-
konzistentni a nehomogenni populace
zafazené do studii a z dlvodu odlis-
nych definici rodinné anamnézy [24].
Byly publikovéany tfi velké souhrnné
studie, které neprokazaly statisticky
vyznamny rozdil v incidenci rakoviny
prsu u Zen majicich v rodiné pfibuz-
ného s invazivnim karcinomem prsu
a uzivajiciho HAK [25-27]. Na druhé
strané byly publikovany dvé studie,
které ukazaly zvysené riziko onemoc-
néni karcinomem prsu RR 3,3 (95% ClI
1,6-6,7) u Zen, které maji v prvni linii
pfibuzného s rakovinou prsu [28,29].
U zadné z vyse zminénych studii
nebyl zndm BRCA statut sledovanych
pacientek.

HAK u Zzen s BRCA1 a BRCA2 mutaci

Zdravé zZeny, nosicky mutace v genu
BRCA1 nebo BRCA2, jsou celozivotné
nejvice ohrozeny vznikem karcinomu
prsu a vaje¢niku. Riziko karcinomu prsu
stoupa od 20. roku zivota zen, riziko one-
mocnéni karcinomem ovaria zacina dra-
maticky stoupat od 35.-40. roku Zivota
u BRCAT pozitivnich zen, u BRCA2 pozi-
tivnich od 50. roku Zivota. S rostoucim
vékem dominuje riziko onemocnéni kar-
cinomem prsu. HAK u téchto Zzen ma
zasadni protektivni vliv na vznik kar-
cinomu ovaria. BRCAT & BRCA2 muto-
vané pacientky mohou uzivat HAK s tim,
ze se mirné zvysuje riziko (RR 1,2-4,3)
onemocnéni karcinomem prsu [30,31].
Nebyl popsan rozdil v efektu rGznych
preparatd, ani vliv odlisnych hladin es-

trogenl v rliznych preparatech HAK.
Volba preparatu je tedy v zavislosti na
toleranci pacientky, ptipadné na za-
doucich pozitivnich vedlejsich efektech.
Zéaroven bychom vzdy méli zvazit jinou
moznost spolehlivé antikoncepce, pre-
devsim nitrodélozni télisko, které je
dnes jiz k dispozici i pro Zeny, které jesté
nerodily.

Menopauzdlni pfiznaky a jejich
management u BRCA pozitivnich Zen
Existuje zatim jedina studie, ktera hod-
noti kratkodobé podani hormonalni
substituce (HRT nebo estrogen repla-
cement therapy — ERT) zdravym nosic¢-
kam mutaci po adnexektomii [32] a po-
vazuje ji za bezpecnou za podminky
vysazeni HRT ve véku predpokladané
menopauzy, tj. kolem 50. roku Zivota.
Vzhledem k nedostatku studii je dobré
poucit pacientky o tom, Ze uzivani HRT
po profylaktické operaci je relativné
bezpecné, mohlo by viak nepatrné sni-
zit benefit redukce rizika karcinomu
prsu. Pfi ponechani délohy je treba, aby
byla pacientka substituovdna kombino-
vanou lé¢bou (estrogen + gestagen),
event. Ize kombinovat i nitrodélozni té-
lisko s obsahem gestagenu a estrogenni
substituci. Po hysterektomii je dosta-
tecna cisté estrogenni substituce. Vzdy
stupriujeme do potlaceni pfiznakl me-
nopauzy. U postmenopauzdlnich Zen
bylo popsano vyznamnéjsi zvyseni ri-
zika vzniku karcinomu prsu u uZivate-
lek kombinované HRT ve srovnani s uzi-
vatelkami ¢isté estrogenni lé¢by [33].
Tyto zavéry viak nelze vztahovat na Zeny
s arteficidlni menopauzou, a navic nebyl
tento efekt u BRCA pozitivnich Zen uzi-
vajicich HRT po profylaktické adnexekto-
mii potvrzen [34].

Karcinom prsu - gonadotoxicka
chemoterapie a fertilitu Setrici
metody

Adjuvantni chemoterapie a hormono-
terapie tamoxifenem zlepsila celkové
preziti (overall survival - OS) a inter-
val bez nemoci, ale zéroven zvysila ri-
ziko vzniku POF se vsemi dUsledky,
jako jsou sterilita a pfed¢asna meno-
pauza s rozvojem neurovegetativniho
klimakterického syndromu. POF je spo-

jené s amenorrhoeou, zménami hla-
din sérovych markert funkce ovarialni
tkané (vzestup folikulostimulac¢niho hor-
monu — FSH, luteiniza¢niho hormonu
a pokles estradiolu a antimilleridn-
ského hormonu), sterilitou pacientky -
tedy nemoznosti otéhotnét. V dlsledku
projevll neurovegetativniho klimakte-
rického syndromu dochazi k dalsimu
snizeni kvality zZivota, pacientky jsou
ohrozZeny predc¢asné vznikem osteope-
nie, osteopordzy a rozvojem kardiovas-
kularnich chorob [2]. Riziko POF po lé¢bé
chemoterapii se pohybuje v rozmezi
10-95 % a koreluje s vékem pacientky,
typem a kumulativni davkou chemo-
terapie. Kombinace chemoterapeutik
cyklofosfamid, doxorubicin (adriamy-
cin) a fluorouracil (rezim CAF) je vyrazné
gonadotoxicka, u pacientek starsich
40 let vyvold POF u 80 % z nich. Naopak
u pacientek mladsich 30 let bude pfi
stejném chemoterapeutickém rezimu ri-
ziko POF jen 20 % [35]. Mezi nejvice go-
nadotoxickda chemoterapeutika v 1é¢bé
karcinomu prsu patii alkylacni ¢inidla —
cyklofosfamid [35]. Chemoterapeutika
vykazujici stfedni gonadotoxicitu jsou
karbopaltina, adriamycin a taxany. Nizce
gonadotoxické preparaty jsou vinorel-
bin, kapecitabin a 5-fluorouracil [35].
Chemoterapie pUsobi toxicky na ova-
rialni tkan nékolika mechanizmy. Jedna
se o pfimou apoptdzu primordialnich fo-
likulG, zvy3enou aktivaci primordidlnich
folikuld nasledovanou jejich depleci, po-
Skozeni stromatu vajec¢niku a angioto-
xicky ucinek chemoterapie. Tim dojde
nepiimo ke ztraté primordialnich foli-
kuld [36,37]. Onkofertilita se jako nova
specializace a obor dynamicky rozviji
v poslednim desetileti, vénuje se meto-
dédm umoznujicim zachovani fertility pfi
a po ukoncené onkologické Iécbé. Mezi
postupy zachovavajici fertilitu pfi sou-
¢asné indikaci gonadotoxické chemo-
terapie v ramci komplexni 1é¢by karci-
nomu prsu u pacientek ve fertilnim véku
patfi kryokonzervace embryi, kryokon-
zervace oocytl v metafazi Il, kryokon-
zervace ovarialni tkdné [38]. Dalsi meto-
dou volby je aplikace GnRHa v obdobi
7-14 dni pred zahajenim chemotera-
pie za Ucelem navozeni prepubertainiho
hormondlniho stavu organizmu a pokra-
¢ovani v dané [é¢bé simultanné po dobu
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podéavané gonadotoxické Iécby za uce-
lem prevence rozvoje POF [38,39]. Zadny
z vyde zminénych a navrzenych postupli
neni idealni a Zddny nezarucuje budouci
plodnost u prezivsich pacientek.

Kryokonzervace embryi

Umeélé oplodnéni (in vitro fertilization -
IVF) s naslednou kryokonzervaci embrya
je nejvice zavedend metoda zachovani
budouci fertility u zen, které maji part-
nera ¢i manzela. Metoda m{ize vyzado-
vat odloZeni chemoterapie o 10-14 dni
a neni variantou volby pro mladé Zzeny
bez partnera [38-40]. Proces IVF mUize
zené pfinést urcitd rizika — vznik ova-
ridlniho hyperstimula¢niho syndromu
(0,5-5 %) a riziko pelveoperitonitidy po
odbéru oocytl (0,5-1 %). Nebyl zjistén
zadny rozdil mezi pacientkami s karci-
nomem prsu podstupujicimi stimulaci
a kontrolni zdravou skupinou Zen s ohle-
dem na celkovou spotiebu gonadotro-
pin{ nutnych ke stimulaci, nebyl shledan
ani rozdil v po¢tu odebranych oocytl
(12,4 vs. 10,9) a poctu vzniklych embryi
(6,6 vs. 7,1) [40]. Kumulativni mira oté-
hotnéni (pregnancy rate) na embryo-
transfer je srovnatelnd pro pacientky
s nadorovym onemocnénim a zdravou
kontrolni skupinou - 37 vs. 43 % [40].
Pacientky ve skupiné s karcinomem prsu
mély vzhledem k vy3simu vyskytu dvoj-
¢at po metodach IVF vyssi pravdépo-
dobnost narozeni zivého ditéte (44 vs.
14 %; p = 0,035) [40]. U pacientek s hor-
monalné dependentnim karcinomem
prsu by mél byt soucasti stimula¢niho
protokolu i inhibitor aromatazy k re-
dukci sérovych hladin estradiolu a mi-
nimalizaci rlistu nadorovych bunék pod
vlivem vysoké hladiny estrogenu béhem
stimulace [40,41]. K prevenci vzniku hy-
perstimula¢niho syndromu je namisto
aplikace lidského choriového gonado-
tropinu k dozrani folikul( zafazen do sti-
mula¢niho protokolu GnRHa [40-43].
K zabranéni oddaleni za¢atku aplikace
chemoterapie se zahajuje kontrolovana
stimulace ovarii v kterykoliv den men-
strua¢niho cyklu pomoci gonadotro-
pin(, a to i v lutealni fazi [38,41].

Kryokonzervace oocytt
Jiz nékolik poslednich let neni kryo-
konzervace oocytll povazovana za ex-

perimentalni metodu zachovani ferti-
lity [39,44,45]. Velkou prednosti kryokon-
zervace neoplodnénych oocytl je pouzi-
telnost pro mladé pacientky bez partnera.
Diky rostouci Uspésnosti cykld umélého
oplodnéni z kryokonzervovanych oocytt
ziskava tato metoda na popularité. Bu-
douci plodnost a pravdépodobnost po-
Ceti je zavisla na poctu ziskanych a zamra-
Zenych zralych oocytt [38,39,44,45].

Kryokonzervace

ovarialni tkané

Kryokonzervace ovarialni tkané a na-
sledna transplantace je stale povazo-
vana za experimentdlni metodu zacho-
vani plodnosti onkologickych pacientek
[38,39,44,45]. Jedna se o jedinou me-
todu volby zachovani fertility u pre-
pubertélnich divek. Nejvétsim problé-
mem této metody je dosud ne zcela
optimalné technologicky zvladnuty
proces in vitro maturace oocytl ze sta-
dii primordialnich folikuld. Dosud je re-
ferovano 40 zdravych novorozencid po
transplantaci zamrazené ovarialni tkané.
Nejednd se o jednoznacné bezpecnou
a Uspésnou techniku zachovani budouci
fertility. Chirurgicky zékrok (obvykle la-
paroskopicka biopsie ovaria nebo oofo-
rektomie) v celkové anestezii predsta-
vuje malé, ale jisté existujici zdravotni
riziko pro pacientku. Po rozmrazZeni ova-
ridlni tkané a jeji ortopické implantaci
jsou hlaseny velmi nizké uspésnosti IVF
v dusledku vyrazného zvyseni rizika vy-
skytu prazdnych folikuld (29 %), ab-
normalnich a nezralych oocytl (38 %)
a celkové je uskutecnén jen maly pocet
embryotransferl (24 %) [46]. Transplan-
tovana ovarialni tkan maze byt pftici-
nou recidivy zdkladniho onemocnéni
u pacientek s hematologickymi maligni-
tami. In vitro maturace primordialnich fo-
likull do stadia fetilizovatelnych oocytud
v metafézi Il md do budoucna obrov-
sky potencidl. V sou¢asné dobé ma ale
zatim mnoho technologickych preka-
zek, které je nutné prekonat, a neni tedy
v soucasnosti pro klinickou praxi dob-
rou variantou volby [38]. Hlavni vyho-
dou ovarialni kryokonzervace je schop-
nost zachovat rezervoar folikull pro
budoucnost, kdy bude mozné pomoci
in vitro maturace ziskat oocyty schopné
oplodnéni.

GnRHa

| pfes mnoho kontroverzi o efektu
a ucinnosti jsou GnRHa Siroce uzi-
vany v klinické praxi ve snaze o mini-
malizaci nezddoucich gonadotoxic-
kych Gcinkd systémové chemoterapie.
GnRHa jsou dostupné, relativné levné,
se snadnym aplika¢nim schématem
a u pacientek s karcinomem prsu jsou
podavana pod heslem ,je l1épe predejit
POF, nez jej lé¢it!” GnRHa navodi prepu-
bertalni hormonalni stav za Ucelem za-
branéni vzniku POF u pacientek ve fer-
tilnim véku [38,39,47]. GnRHa zpUsobi
po pocatecnim flare-up efektu desenzi-
bilizaci GnRH receptor(i na gonadotro-
piny vylu¢ované hypofyzou. Tim inak-
tivuji endogenni pulzativni vylu¢ovani
gonadoliberinl a jsou pficinou vzniku
hypogonadotropniho endokrinniho
prostfedi jako v prepuberté [38,39,47].
Vznikne hypoestrinni stav a jeho neza-
doucim uUc¢inkem je vznik menopauzal-
nich pfiznakd - navaly horka, vaginalni
suchost, poruchy spanku. Nejzavaz-
néjsim nezddoucim Ucinkem je osteo-
penie a osteoporéza v pfipadech, kdy
Ié¢ba trva déle nez Sest mésicll. Pfiznaky
menopauzy vyvolané lé¢bou GnRHa
jsou castéjsi u starSich zen (> 35 let).
Detailni mechanizmus protekce ovarii
neni dosud exaktné objasnén. Existuje
nékolik teorii jejich pisobeni. GnRHa si-
muluji hypogonadotropni hormonalni
stav (prepubertu) organizmu, sekun-
darné snizuji ovarialni perfuzi diky nizké
hladiné estrogenu, vykazuji pfimy uci-
nek na buriky ovaria. Dalsim mecha-
nizmem ucinku muze byt up-regulace
anti-apoptotickych molekul, jako je sfin-
gosin-1-fosfat a ochrana ovaridlnich za-
rode¢nych kmenovych bunék [38,48].
Primordidlni a primarni folikuly nejsou
zavislé na stimulaci gonadotropiny, ne-
maji FSH receptory, ale jiz pokrocilejsi
antralni folikuly vykazuji zavislost na
gonadotropinech a parakrinnim zpu-
sobem mohou ovliviiovat rlst primor-
didlnich a primarnich folikuld. Gonado-
toxicky ucinek chemoterapie zpUsobuje
smrt folikul(l, ndsledné dochazi ke sni-
Zeni hladiny estrogenu a inhibinu, coz
zpUsobi elevaci FSH a tim vstoupi ova-
rium do nefizené apoptézy (burn-out
teorie) [38,48-50]. GnRHa snizuji hladinu
FSH, a tedy maji za nasledek snizeni na-
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Obr. 1. Subendometrialni edém stromatu a cysticka pfeména endometria imitujici
hyperplazii pfi transvaginalnim sonografickém vysetfeni (TVUS) u pacientky uzivajici
tamoxifen.

boru primordialnich folikul(i a minimali-
zuji ,vyhoteni vaje¢nikd” [38,48-50].

K dnesnimu dni bylo publikovdno
vice nez 20 studii (v¢. péti prospektiv-
nich randomizovanych kontrolovanych
studii), ve kterych bylo referovano cel-
kem prfes 2 000 pacientek lé¢enych
GnRHa soubézné s chemoterapii se sta-
tisticky vyznamnym poklesem rozvoje
POF v rameni s GnRHa [38,48,51,52].
U pacientek lé¢enych GnRHa paralelné
s chemoterapii je pregnancy rate 19 %
a jsou zachovany jejich cyklické ova-
ridlni funkce oproti skupiné bez GnRHa
(91 vs. 41 %) [38,52]. Existuje naopak
dosud osm studii, které referuji pres
500 pacientek s vysledky, které ukazuji,
ze GnRHa nemaji vliv na zabranéni roz-
voje POF. Jednim z argument( pro ne-
funkénost GnRHa v protekci ovarialni
tkané je, Ze u 8 % pacientek prepuber-
talniho véku vystavenych gonadoto-
xické chemoterapii se rozvine POF pfed
40. rokem Zivota [53,54] oproti bézné
populaci (POF pfed 40. rokem Zivota
s incidenci pod 1 %). Ve skutecnosti
ale tento udaj naopak potvrzuje funk¢-
nost protekce GnRHa, nebot z publi-
kovanych studii vyplyva, Ze ve skupiné
s analogy dojde k POF v 7-13 % (nasi-
mulované prepubertalni hormonalni
prostiedi), naopak bez agonistl pfi

chemoterapii dojde k POF ve 30-60 %
piipadu [38].

Dosud 11 metaanalyz potvrdilo vliv
GnRHa na redukci vzniku POF u onkolo-
gickych pacientek [38,51,52]. V rameni
s GnRHa byla o 68 % vy33i mira zachovani
ovarialni funkce (RR 1,68; 95% Cl 1,34-2,1),
pregnancy rate 22 vs. 14 % v rameni bez
agonisty (RR 1,65; 95% Cl 1,03-2,6) [52].
Slabinou studii hodnoticich uc¢inek GnRHa
je jejich heterogenita. Jsou v nich hodno-
ceny dohromady pacientky s karcinomem
prsu, ovaria, Hodgkinovym lymfomem ¢i
jinou hematologickou malignitou. Studie
michaji hormonalné dependentni a inde-
pendentni nadory, rlizné chemoterapeu-
tické rezimy a skupiny pacientek s adju-
vantni hormonoterapii tamoxifenem (i
bez ni. Ve studiich jsou rovnéz uvédény
rzné definice POF a hodnoceni efektu
GnRHa dle pfiznak( POF, dle nastupu
menzes, dle pregnancy rate.

Preimplantacni geneticka diagnostika
u BRCA pozitivnich zdravych zen

Hereditarni mutace genli BRCAT a BRCA2
patfi mezi monogenné podminéné dis-
pozice s nelplnou penetranci a poz-
déjsi manifestaci klinickych symptom.
Nosickdm ¢i nosi¢cdm mutaci genl
BRCAT nebo BRCA2 v3ak lze nabidnout
preimplantacni genetickou diagnostiku

(PGD), tedy metodu zaloZenou na se-
lekci in vitro fertilizovanych oocytq, resp.
vzniklych embryi, ktera je obecné eticky
akceptovana [42]. Pfiprava vlastniho vy-
Setfeni pro konkrétni par, vyvinuti sond
pro PGD, ale vyzaduje urcitou dobu
(zpravidla 6-9 mésic().

Karcinom prsu - adjuvantni
hormonalni lécba a jeji vedlejsi
ucinky

Priblizné 70-80 % karcinom( prsu ex-
primuje v dobé diagnézy estrogenové
a/nebo progesteronové receptory,
které jsou dnes nejdulezitéjsim a jedi-
nym standardné vysetfovanym predik-
tivnim faktorem pro hormonaini 1écbu.
Se zvysujicim se vékem pacientek roste
procento nadord s pozitivnimi estroge-
novymi receptory (ER) [55]. Vysledky kli-
nickych studii opakované potvrdily pfi-
nos adjuvantni hormonalni lé¢by, do
které patii selektivni modulatory ER (ta-
moxifen), inhibitory aromatazy a GnRHa.
Indikace a typ hormondlini terapie zavisi
na pozitivité steroidnich receptord v tu-
moru, menopauzélnim stavu Zeny, indi-
vidualni snasenlivosti a kontraindikacich
konkrétnich preparatu.

Tamoxifen

Tamoxifen byl vyvinut v 60. letech minu-
Iého stoleti jako kontraceptivum. V roce
1971 se ale zjistilo, Ze zpUsobuje ovu-
laci u sterilnich pacientek s anovula¢nimi
cykly. Tamoxifen plsobi jako selektivni
modulator ER, na které ma agonisticky
¢i antagonisticky vliv. Tato jeho vlast-
nost je dana specifickym plsobenim na
nejméné dva druhy ER, které jsou v rdz-
ném poméru zastoupeny v tkénich a or-
ganech ¢lovéka. Tamoxifen se uziva v ad-
juvantni terapii karcinomu prsu, dale
metastatického nadoru prsu i v rdmci
profylaxe vzniku zhoubného nadoru
prsu u vysoce rizikovych skupin zen [56].
| pres vedlejsi a nezadouci uUcinky vy-
hody tamoxifenu v 1é¢bé rakoviny prsu
prevazuji nad riziky [57,58]. Pacientky
museji byt informovany o nezadoucich
Ucincich.

Tamoxifen a jeho vliv

na zenské organy

Tamoxifen plsobi na Zenské orgény —
pochvu, délohu, ovaria — a maze byt
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pfi¢inou vzniku patologie v téchto or-
ganech. U Zen v pre- i postmenopauze
ma tamoxifen jak agonisticky, tak i ant-
agonisticky ucinek na posevni sliznici,
vyvoldva pocity suchosti v pochvé, dys-
pareunii. U poloviny premenopauzal-
nich pacientek menstruace zeslabne,
az zcela vymizi. Nejcastéjsim nale-
zem pii dlouhodobém uzivani tamoxi-
fenu je benigni polyp v déloznim téle,
a to zvlasté u postmenopauzalnich pa-
cientek [59,60]. Polypy se vyskytuji s in-
cidenci 8-36 % oproti bézné populaci,
kde jsou zastoupeny v 0-10 % [61,62].
Polypy vzniklé ptdsobenim tamoxifenu
jsou v priiméru vétsi — az 5cm, v bézné
populaci se velikost polypu pohybuje
mezi 0,5 a 3,0 cm. Tamoxifen je plivod-
cem vzniku endometridlni cystické atro-
fie. Jednd se o stav, kdy se endometrium
sestava z fibrézniho stromatu a atrofické
sliznice tvofené mnohocetnymi cystami
(obr. 1) [63]. Dosud se presné nevi, zda
cysty vznikaji zendometria ¢i maji poca-
tek subendometrialné, ve stromatu [64].
EndometridIni Zlazky se ¢asto vchlipuji
do myometria a vytvafeji v ultrazvuko-
vém obraze dojem adenomydzy. Neni
jasné, zda se jedna o skute¢nou ade-
nomydzu Ci jen jeji obraz. Cystické for-
mace nejsou prekancerdzou a ani se v ni
nevyvijeji [63]. Nékolik studii poukazo-
valo na narust velikosti myom( v du-
sledku lé¢by tamoxifenem v postme-
nopauze [65]. Histologicky ale nebyla
potvrzena zadna zména ve slozZeni, ani
nebyly detekovény premaligni ¢i maligni
l[éze v myomech [65,66]. Incidence en-
dometridlni hyperplazie je u pacientek
s tamoxifenem zvysend na 1,3-20 %.
Hyperplazii endometria rozeznadvdme
bez atypii ¢i s atypiemi a dale ji roz-
délujeme na simplexni nebo kom-
plexni [67,68]. U pacientek s nalezem
endometridlnich atypii je popsana pro-
grese do karcinomu az v 22 %, naopak
pfi hyperplazii bez atypii je progrese
v karcinom jen ve 2 % pfipadl [69].
Pre- i postmenopauzalni Zeny maji vyssi
riziko tvorby ovaridlnich cyst [70]. Nebyl
nikdy dokumentovan vliv tamoxifenu na
vznik karcinomu ovaria ani u BRCA pozi-
tivnich pacientek [71].

Nejvétsi obavy z uzivani tamoxifenu
postmenopauzalné plynou ze zvyseni ri-
zika vzniku atypii a nasledné karcinomu

TVUS pred zahdjenim lécby tamoxifenem

Y

endometrium > 5 mm

hysteroskopie

<«

/

endometrium < 5 mm

'

3 roky pouze klinické pfiznaky
(sledovat krvaceni, Spinéni)

po 3.roce TVUS a 1 rok

endometrium > 5 mm

Schéma 1. Varianta sledovani tloustky endometria pomoci transvaginalni sonogafie
(TVUS) u zen s karcinomem prsu v postmenopauze pfi lécbé tamoxifenem.

délozniho téla. Naproti tomu inhibitory
aromataz nezpUsobuji vznik hyperpla-
zie a nasledné karcinomu délozniho téla.
Mnoho studii potvrdilo, Ze karcinomy
délohy v souvislosti s tamoxifenem jsou
az v 80 % prognosticky pfiznivé, endo-
metroidni, dobfe diferencované [60].
Jen kazuisticky je davan tamoxifen do
souvislosti se vznikem high-grade kar-
cinomu délozniho téla [72]. Studie
u 59 929 pacientek s karcinomem prsu
ukazala zvyseni RR vzniku karcinomu
délohy u Zen s tamoxifenem o 2,7 [73].
Bylo zkoumano, zda pfi prodlouzeném
uzivani tamoxifenu nad pét let nedo-
jde k nardstu jeho nezddoucich ucinkd.
Ze zavér( studie ATLAS (Long Against
Shorter) plyne, ze riziko prodlouzené
IéCby tamoxifenem nema vliv na navy-
Seni rizika vzniku karcinomu délozniho
téla a to zUstava setrvalé na RR 1,74 (95%
Cl 1,30-2,34; p = 0,0002), u plicni embo-
liejeRR 1,87 (95% CI 1,13-3,07; p=0,01).
Ve studii ATLAS nebyla navysena inci-
dence cévni mozkové pfihody RR 1,06
(95% Cl 0,83-1,36; p = 0,63) a incidence
ischemické choroby srdecni se snizila
RR 0,76 (95% CI 0,60-0,95; p = 0,02).
Kumulativni riziko onemocnéni karci-
nomem endometria v letech 5-14 bylo
3,1 % u zZen s kontinualnim uzivanim ta-
moxifenu oproti 1,6 % kontrol (absolutni
mortalita na nador délohy se zvysila
0 0,2 %) [74]. Studie aTTom (Adjuvant
Tamoxifen —To Offer More) potvrdila rov-
néz setrvalé, nezvysujici se riziko vzniku
karcinomu délohy u pacientek uziva-
jicich tamoxifen po dobu 10 let oproti
populaci (102 vs. 45 endometrialni

karcinom, RR 2,20 (95% Cl 1,31-2,34;
p < 0,0001)). Bylo sledovano minimalni
navyseni v imrtnosti na karcinom endo-
metria 37 (1,1 %) vs. 20 (0,6 %) umrti (ab-
solutni riziko navyseni je pouze 0,5 %;
p =0,02) [75].

Gynekologické kontroly pacientek
s tamoxifenem
V CR neexistuje oficiaIni doporu¢eny po-
stup péce o pacientky uzivajici tamoxifen.
Mnoho gynekologll a onkologl si zve
pacientky s tamoxifenem na pravidelné
kontroly ve snaze ¢asné detekovat vzni-
kajici patologii dutiny délozni pfi [é¢bé
tamoxifenem pomoci transvaginalni so-
nografie (TVUS) u pre- i postmenopauzal-
nich zen. Tento koncept sledovani se dle
publikovanych studii nepotvrdil a neo-
svédcil. Vede k falesné pozitivnim nale-
zm a indukuje nepotiebné bioptické
zakroky jako separované abraze a hys-
teroskopie [60]. Onkolog v névaznosti
na to méni adjuvantni endokrinni l1é¢bu,
coz mize mit nezadouci efekt z pohledu
dlouhodobé onkologické bezpecnosti.
Vétsina lézi v dutiné délozni spojenych
s tamoxifenem je benignich, bez zndmek
atypii. Racionalnim pfistupem je zhodno-
tit dutinu délozni pomoci TVUS pfed na-
sazenim tamoxifenu.V piipadé jakéhoko-
liv patologického nalezu pak pacientku
referovat k hysteroskopickému vyset-
feni dutiny délozni pfed nasazenim ta-
moxifenu. Pokud je TVUS dutiny délozni
v postmenopauze pred zahajenim lécby
tamoxifenem bez detekce patologie, sliz-
nice < 5mm, ostfe ohranicena vici my-
ometriu, je nepravdépodobné, Ze by se
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béhem naésledujicich tfi let u pacientky
vyvinula atypicka hyperplazie na pod-
kladé plsobeni tamoxifenu. Jakakoliv
ultrazvukové kontrola béhem prvnich
tii let neni jen z pohledu tamoxifenu ra-
ciondlni a indikovand (schéma 1) [71].
Pfi pravidelnych TVUS kontrolach endo-
metria pii 1é¢bé tamoxifenem budeme
u pacientek pozorovat endometridlni
a subendometridlni zmény ve smyslu
cystické pfemény, edému stromatu, po-
lypy a tyto ndlezy budou imitovat endo-
metridlni hyperplazii [76-78].

Tamoxifen u premenopauzélnich pa-
cientek nezvysuje riziko vzniku atypii ¢i
karcinomu téla délohy ani ovaria. Postme-
nopauzalni zeny jsou ve zvyseném riziku
po péti letech uzivani tamoxifenu, ri-
ziko je navyseno 2-3krat. U postmeno-
pauzdlni Zeny s tamoxifenem bychom
se méli fidit pouze symptomatologii.
U postmenopauzalnich zen krvéceni, $pi-
néni nebo posevni vytok jsou symptomy
ukazujici na mozny rozvoj patologie v du-
tiné délozni [76,77]. Histologicky potvr-
zené atypické hyperplazii predchazi az
v 85 % krvéceni z délohy.

Hysteroskopie je zlatym standardem
k detekci atypické hyperplazie se sen-
zitivitou 97 %, specificitou 100 %, pozi-
tivni prediktivni hodnotou (positive pre-
dictive value — PPV) 100 % a negativni
prediktivni hodnotou (negative pre-
dictive value - NPV) 96 % [77]. Kyretaz,
resp. separovand abraze délohy je misto
hysteroskopie indikovéna jen v pfipadé
silného krvaceni z délohy jako hemo-
staticky urgentni vykon [78,79]. TVUS ve
sledovani zmén endometria pfi lé¢bé ta-
moxifenem vykazuje velmi nizkou pres-
nost v detekci atypické hyperplazie en-
dometria. V postmenopauze hranice
tloustky < 5mm pfi TVUS vykazuje 100%
senzitivitu v detekci slizni¢ni patologie,
ale jen 15% specificitu, PPV 4 % a NPV
100 %. Posunutim hranice na 10 mm zis-
kame senzitivitu 84 %, specificitu 69 %,
PPV 10 % a NPV 99 %. Studie Seoud
et al [76] nenasla pti 1écbé tamoxife-
nem Zadnou korelaci mezi patologii du-
tiny délozni a s vyskou sliznice dle TVUS
(pacientka s karcinomem dutiny délozni
méla sliznice 3 mm). Patologie vzdy ko-
relovala s klinickymi symptomy. TVUS
se zaméfenim na patologii dutiny dé-
loZni by mél byt proveden vzdy pred za-

hajenim |é¢by tamoxifenem a v pfipadé
klinickych obtizi. TVUS neni vhodny ke
screeningovému vysetfovani za uce-
lem detekce patologie dutiny délozni pfi
Ié¢bé tamoxifenem [79].

Zaver

Zeny s karcinomem prsu ¢&i se zvysenym
hereditarnim rizikem vzniku karcinomu
prsu predstavuji Sirokou populacni sku-
pinu. Diky klesajici mortalité prevalence
Zen s karcinomem prsu v anamnéze
v populaci neustéle stoupd a za posled-
nich 10 let vzrostla o 65 %. Péce o tyto
pacientky je komplexni a podili se na
ni kromé klinického onkologa také on-
kogynekolog/senolog a osettujici gy-
nekolog. Organizace onkologické a on-
kogynekologické péce v CR dovoluje
soustiedit vétsinu pacientek do speciali-
zovanych center s patfi¢cnym vybavenim,
a predevsim odbornou erudici. Pfedkla-
dand prace shrnuje soucasné znalosti
v oblastech péce o Zzeny s karcinomem
prsu, ve kterych se nejvice prolinaji vyse
zminéné odbornosti, a méla by poslou-
zit k vétSimu vzajemnému porozuméni
a prohloubeni spoluprace mezi klinic-
kymi onkology a onkogynekology ve
prospéch nasich spole¢nych pacientek.
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PREHLED

S téhotenstvim spojeny karcinom prsu

Pregnancy-associated Breast Cancer

Tesafova P.
Onkologickd klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Souhrn

Karcinom prsu spojeny s téhotenstvim a kojenim se obvykle definuje jako karcinom dia-
gnostikovany v pribéhu téhotenstvi nebo kojeni do roka po porodu. Téhotné pacientky s kar-
cinomem prsu mohou byt |é¢eny podle stejnych pravidel jako ty netéhotné, jen s urcitymi
modifikacemi s cilem neposkodit plod. U nemocnych s karcinomem prsu diagnostikovanym
v dobé kojeni je tfeba kojeni urychlené ukoncit. Preruseni téhotenstvi pfed zahajenim Ié¢by
nebo v priibéhu terapie nijak nezlepsuje preziti nemocnych. V ramci terapie je mozné zhruba
od druhého mésice t&hotenstvi lé¢it pacientky chemoterapii. U¢inna lé¢ba antracykliny, taxany
i cisplatinou je i relativné bezpecna jak pro matku, tak i pro plod. V téhotenstvi je mozné ne-
mocnou operovat, ale nikoliv ozafovat. Také hormonoterapie a lé¢ba trastuzumabem nejsou
pro téhotné s karcinomem prsu bezpecné. Progn6za nemocnych s karcinomem prsu v tého-
tenstvi je podobna jako u netéhotnych Zen. Hor$i prognézu maji nemocné s karcinomem dia-
gnostikovanym v pribéhu kojeni. Déti matek lécenych v téhotenstvi pro karcinom prsu ne-
vykazuji horsi parametry fyzického ani psychického vyvoje. Nasledné téhotenstvi po Uspésné
1é¢bé pro karcinom prsu nezhorsuje podle klinickych dokladl prognézu nemocnych, a to ani
téch, které mély hormonalné dependentni karcinom.

Klicova slova
karcinom prsu - téhotenstvi - kojeni - chemoterapie - radioterapie - biologicka Ié¢ba - hor-
monalni 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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Uvod
Gestacni neboli s téhotenstvim spojeny
karcinom prsu (pregnancy-associated
breast cancer - PABC) je karcinom prsu,
ktery se objevi v dobé téhotenstvi
nebo kojeni do roka po porodu. Karci-
nom prsu je nej¢astéjsi zhoubny nador
zen. Incidence PABBC se pohybuje mezi
15 a 35/100 000, castéji do roka po po-
rodu, méné casto pfimo v gravidité.
Ve skupiné zen s nadory prsu do 30 let je
spojen s téhotenstvim u 20 % [1].
Incidence PABC ale stoup4, i tim, ze
zeny odkladaji téhotenstvi do pozdéj-
$iho véku (graf 1). Mezi témito nemoc-
nymi pfevazuji také Zeny s hereditarnim
karcinomem prsu. U nosi¢ek BRCA2 mu-
tace se zcela ztraci protektivni dopad
téhotenstvi na vznik karcinomu prsu.
U kazdé Zzeny zvysuje téhotenstvi kratko-
dobé riziko karcinomu prsu, ale dlouho-
dobé ma téhotenstvi ochranny vliv [2,3].

Patologicka charakteristika

Vétsina zhoubnych nador( v téhoten-
stvi ma charakter invazivniho duktélniho
karcinomu, podobné jako u netéhot-
nych. PABC je ale obvykle méné diferen-
covany, v pokrocilejsim stadiu, prede-
vsim pfi diagnéze v dobé laktace. PABC
je pravdépodobné také castéji inflama-

k matek (roky)

prdmérny vé
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cidenci exprese hormonalnich recep-
tort (25 vs. 50-60 %). Hypotéza o vyssim
podilu nadorl s overexpresi HER2/neu
zatim nebyla potvrzena [4].

Diagnodza a staging

Diagnéza a staging PABC je obtizng, pro-
tozZe prs je zménén vlivem vysokych hla-
din hormon( v téhotenstvi a dobé lak-
tace. Také je nutné se vyhnout expozici
zafeni kvali moznému poskozeni plodu.
Fyziologické zmény v prsni Zlaze spojené
s téhotenstvim zhor3uji objektivni vyset-
feni prsu, ale i mammograficky nalez.
V dlsledku to obvykle znamend opoz-
déni diagnézy o dva mésice a déle [5].
Znamena to také zvysené riziko posti-
zeni axilarnich uzlin, kazdy mésic zvy-
Suje toto riziko o 1-2 %. Kromé stejnych
objektivnich zndmek nadoru se u koji-
cich matek s karcinomem mUze objevit
tzv. znameni odmitani mléka, kdy koje-
nec i pti okultnim karcinomu v jednom
z prsti odmitd z tohoto prsu sat mléko.
Hmatna rezistence v prsu v dobé tého-
tenstvi a kojeni, kterd pretrvava déle nez
dva tydny, by méla byt bioptovanj, a to
i presto, Ze 80 % biopsii u téchto nemoc-
nych je benignich [6]. V prsu se z benig-
nich lézi nejc¢astéji vyskytuje lakta¢ni
adenom, fibroadenom, cysta a z ma-
lignich mimo karcinom prsu mdzeme
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Graf 1. Ceska populace rodi¢ek starne. Zdroj [41].

najit i leukemicky infiltrat, lymfom, ma-
ligni varianty phyloidnich tumor(, sar-
komy a dalsi. Mammografie neni v té-
hotenstvi kontraindikovand, protoze
pramérna davka ozéreni se pohybuje
mezi 3 a 4 mGy, je tedy nizk3, pfesto se
vétsinou pouzivd abdomindlni stinéni,
pfestoze nemame exaktni informace
o expozici plodu zafeni se stinénim
a bez néj. Pfes viechny obtize je mam-
mograf schopny diagnostikovat i karci-
nom v dobé téhotenstvi a laktace [7].

Nejcastéjsim vysetienim prsu je ale so-
nografie, ktera je schopna odlisit trojroz-
mérnou solidni masu od shluku cyst bez
jakéhokoliv rizika ozareni plodu.

Magneticka rezonance (MRI) nebyla
zatim u PABC systematicky studovana.
Neznamena pravdépodobné zadné ne-
bezpecdi pro plod, ale pfesto je lepsi se ji
vyhnout v prvnim trimestru téhotenstvi,
v dobé organogeneze. Pokud je nutné
provést MRI v rdmci |écebného planu,
je to od druhého trimestru mozné. Nic-
méné nepouziva se kontrast s gado-
liniem, pro dlouhy polocas kontrastni
latky v tkanich fetu a nedostatku infor-
maci o bezpecnosti [8].

Kazda podezield masa v prsu, at je
pacientka téhotna, koji, nebo nikoli,
se musi ovéfit biopsii. V téhotenstvi je
biopsie mozna, nejlépe v lokalni anes-
tezii [9]. Pfitomnost infiltrace uzlin se
ovéfuje i v téhotenstvi sonograficky, pfi-
padné biopsii tenkou jehlou.

Staging v téhotenstvi

Stagingové procedury je tfeba v zajmu
zdravi plodu v dobé téhotenstvi pfi-
slugné modifikovat. Casné zachyceny lo-
kalizovany karcinom je mozné zacit 1écit
a stagingova vysetieni odloZit az po po-
rodu. Pokud je tfeba vysetfit hrudnik
a plice, je mozné se stinénim plodu pro-
vést prosty rentgen, ktery znamena re-
lativné malé radiacni riziko. CT vyset-
feni hrudniku, bficha a panve je nutné se
v gravidité urcité vyhnout, v oblasti bri-
cha je v indikovanych pfipadech mozné
zvazit MRI bez gadoliniového kontrastu,
pokud by nerizikové sonografické vyset-
feni nebylo dostate¢né prikazné. MRI
bez kontrastu s gadoliniem pouzivame
v téhotenstvi také k vysetfeni mozku
pfi suspekci na generalizaci. Pfestoze
se zda, Ze scintigrafie skeletu neni pro
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plod tak nebezpecnd, jak by se mohlo
zdat, nepouzivame ji vzhledem k dlou-
hému polocasu pouzivanych izotopU
i k jejich vylu¢ovani moc¢i. Jako ¢aste¢nd
nahrada maze poslouzit MRl zamérené
na podezielou lokalitu. Nejcastéjsim
mistem kostnich metastaz jsou mista
s kostni dfeni, tedy patef, panev, zebra
a sternum [10].

Rentgenové vysetfeni se neprovadi,
ikdyz nenizcelazifejmé jehoriziko, ale in-
formace z obdobnych vysetfeni v ramci
pelvimetrie nebo diagnostiky urolitidzy
ukazuji, Ze i nizkd expozice zafeni maze
zvySovat riziko détské leukemie. Alka-
licka fosfataza je v téhotenstvi produko-
vana placentou, a proto neni spolehli-
vym markerem kostniho postizeni.

Vysetieni kardialnich funkci pomoci
echokardiografie srdce (nikoliv radioizo-
topové ventrikulografie) je standardem
pred aplikaci antracyklinC i u velmi mla-
dych Zen, tedy i v téhotenstvi.

Sledovani téhotenstvi

Uspéch lé¢by karcinomu prsu v téhoten-
stvi bez poskozeni plodu zavisi na Uzké
spolupraci onkologa a gynekologa, ktery
provadi peclivé kontinualni sledovani
matky i plodu. To ma vyznam i z hlediska
planovani |écby. Ovéfeni plicni zralosti
plodu pomoci amniocentézy se provadi
tehdy, pokud je nezbytné pro lé¢ebny
postup indikovat predcasny porod.

Lécba

Obecné by mély nemocné podstoupit
stejné ucinnou lé¢bu v téhotenstvi jako
v dobé, kdy téhotné nejsou. Nezbytné
jsou ale modifikace, jejichz cilem je chra-
nit plod. Nicméné terapii, pokud je ve-
dena s kurativnim zadmeérem, neni dobré
zbytec¢né odkladat.

Volbu i sekvenci lé¢by je nutné s ne-
mocnou a jeji rodinou podrobné pro-
brat, vie vysvétlit a nezahajovat ji dfive,
nez nemocna podepise informovany
souhlas. Ackoliv ukonceni téhotenstvi
mUze byt soucasti ivah o optimalnim
postupu, zvlasté v pocinajicich fazich té-
hotenstvi, interupce nezlepsuje l1écebné
vysledky ani prognézu nemocné [11].

Lokoregionalni terapie
K dispozici mdme podobné moznosti
jako u netéhotnych Zen s karcinomem

prsu s vyjimkou radioterapie. Operace
prsu a axilarnich uzlin po 16.-18. tydnu
téhotenstvi je pro plod spojena s mini-
malnim rizikem [12].

Mastektomie

Kromé obligdtnich indikaci k mastekto-
mii ji volime tehdy, pokud je nemocna
na pocatku téhotenstvi a nemohla by se
tedy v adekvétnim intervalu podrobit ra-
dioterapii, kterou je tfeba odsunout az
po porodu, stejné jako pFipadnou rekon-
strukci prsu.

Prs Setfici vykon

Indikace jsou stejné jako u netéhotnych
Zen s ohledem na moznou naslednou
radioterapii. Konzervativni chirurgicky
postup casto volime po neoadjuvantni
chemoterapii probihajici v téhotenstvi.
Na zakladé vysledkd fady sérii pripadt
Ize konstatovat, ze prs Setfici vykon ne-
zvysuje riziko lokalnich rekurenci ani
komplikaci [13].

Radioterapie

Smyslem radioterapie je zlepsit lokélni
kontrolu po prs Setficim vykonu a pro-
dlouzit preziti u skupiny vysoce rizikovych
nemocnych po mastektomii. Radioterapii
je nutné odlozit po porodu vzhledem k ri-
ziku, které by znamenala pro plod. Mdze
totiz zpUsobit potrat plodu, malformace,
poruchu rlistu a vyvoje a ma mutagenni
a kancerogenni potencial [14]. Nepfiz-
nivy dopad na vyvoj plodu ma radiotera-
pie v zavislosti na davce zareni a stadiu té-
hotenstvi. | pres adekvétni stinéni stoupa
expozice plodu zafeni tak, jak plod roste
a priblizuje se k branici [15]. Neni ale sta-
novend zadna prahova hodnota zéreni,
kterd by znamenala riziko nebo naopak
bezpeci pro fetus v rdmci radioterapie
prsu a axily ve vztahu k vrozenym malfor-
macim, ale predpoklada se, Ze pro plod
do 16. tydne je to asi 0,1-0,2 Gy, a pro
star$i plod pravdépodobné vy3si hod-
nota, asi 0,50-0,7 Gy.

Operace axily

Axilarni uzlinovy staging je vyznamny
pro volbu optimalni Iécby a prognézu
nemocné. Disekce axily zlepSuje lokalni
kontrolu nemoci. Uziti techniky sentine-
lové uzliny je ale v téhotenstvi kontro-
verzni [16]. Exenteraci axily provadime

u nemocnych s klinicky nebo ultrazvu-
kové pozitivnimi uzlinami v axile ¢i s in-
flamatornim karcinomem prsu. V rdmci
odstranéni sentinelové uzliny se v tého-
tenstvi nedoporucuje pouziti metylenové
modfi. Zda se, ze izotopové oznaceni sen-
tinelové uzliny techneciem v minimalni
dévce 500-600 micro Curie je bezpecné,
ale zatim neni dost evidentnich vysledk(
studii, které by to podporovaly [17], jiné
studie predpokladaji expozici plodu pod
trovni 0,50 mGy, coz je prahova davka
pro nezddouci ucinky [18]. Na druhé
strané je ziejmé, Ze lymfatické recisté té-
hotnych je pozménéno a hledani senti-
nelové uzliny je obtizné;jsi. Nicméné malé
série nemocnych s karcinomem prsu v té-
hotenstvi, které podstoupily mapovani
sentinelové uzliny, ukazaly, Ze oznaceni
nemélo zadné vedlejsi Ucinky na plod
a uzliny byly detekované tispésné. Mozna
nejvyhodnéjsi se zda znaceni s indocya-
ninovou zeleni [19].

Systémova lécba
Je prekvapivé, Ze existuje fada cytosta-
tik, ktera je mozné efektivné podat té-
hotnym pacientkam s karcinomem prsu
od druhého trimestru téhotenstvi, aniz
by doslo k poskozeni plodu [20]. Obecné
plati, ze se davka indikované chemote-
rapie také u téhotnych odviji od téles-
ného povrchu nemocné, do néjz vétsi-
nou nezapocitdvame vahovy pfirlstek
béhem téhotenstvi [21]. Pfesto je l1écba
obvykle efektivni a davky chemoterapie
v ramci farmakokinetiky zaznamenavaji
mensi vykyvy nez u netéhotnych. Pokud
indikujeme kurativni 1é¢bu, zachova-
vame i kurativni davky chemoterapie
tak, jako by nemocna téhotna nebyla.
Ohledné farmakokinetiky cytostatik
v téhotenstvi médme relativné omezené
informace [22].

Zvyseny krevni objem a zvysena jaterni
a rendlni clearance by mohly zplisobovat
snizeni koncentrace aktivnich protina-
dorovych 1ék(. Snizena Zalude¢ni moti-
lita by mohla ovliviiovat G¢inek peroral-
nich cytostatik. Na druhou stranu ubytek
albuminu v plazmé zvysuje podil neva-
zanych aktivnich latek, kdyz tento pro-
blém je vyrovnavan vysokymi hladinami
estrogend, které zvysuji jiné plazma-
tické proteiny. Distribuci jisté ovliviiuje
i tfeti prostor amniotické tekutiny [23].
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V ochrané fetu pred negativnim plso-
benim cytostatik mudize hrat roli p-glyko-
protein rezistence k mnoha Iékim (mul-
tidrug resistance p-glycoprotein), ktery
byl detekovan v tkanich plodu i téhoten-
ském endometriu. Neni ale dopodrobna
zfejmé, jakym zplsobem tyto fyziolo-
gické zmény ovliviuji icinnost a toxicitu
systémové |écby v téhotenstvi.

Nacasovani chemoterapie

V dobé prvniho trimestru téhotenstvi,
tedy zhruba 10 tydnl od posledni men-
anomalii, chromozomalnich zmén, za-
mlklého nebo dokonaného potratu. Toto
riziko se odhaduje na 15-20 % proti ri-
ziku viech zZivé narozenych déti. Po ukon-
¢eni tohoto kritického obdobi, tedy ve
druhém a tfetim trimestru téhotenstvi,
je riziko vrozenych vad po expozici cyto-
statiky naopak malé. Ale podéavani che-
moterapie je spojené s omezenim rdstu
plodu, jeho nizsim gestacnim vékem
a nizkou porodni vahou asi u poloviny
[écbé exponovanych déti. Nemocné si
casto preji odklad lécby, ale zvlasté u zen
se $patnou prognézou muze znamenat
odkladani terapie horsi preziti. Odklad
[é¢by 0 3-6 mésicd zvysuje podle mate-
matického modelu riziko zalozeni me-
tastdaz o0 5-10 % [24].

Nacasovani porodu

Nacasovani porodu ve vztahu k chemo-
terapii musime opravdu peclivé uva-
Zit. Porod by mél nasledovat az po nej-
hlubsi depresi produkce bilych krvinek
a trombocytl chemoterapii, abychom
se vyhnuli porodnim komplikacim, pre-
devsim infekci a krvaceni. Chemoterapie
by méla byt ukoncend asi 3—-4 tydny pied
porodem (tedy kolem 35.-37. tydne té-
hotenstvi), aby nedoslo k pfechodné
fetalni myelosupresi s rizikem sepse
a smrti plodu, a zéroven byl plod vyluco-
vacim systémem matky ocistén od che-
moterapie. Pokud je to mozné, porod by
mél probéhnout po dosazeni plicni zra-
losti plodu, nejlépe po 34. tydnu tého-
tenstvi, kdy je nezralost a morbidita no-
vorozencu jiz nizka.

Kojeni
Mnoho cytotoxickych 1ékd a také hor-
mond se vylucuje do materského mléka,

coz znamend nebezpedi pro novoro-
zence. Napfiklad novorozenecka neutro-
penie po cyklofosafamidu, ktery uzivala
matka, je dobfe zdokumentovéna [25].
Proto u Zen lé¢enych chemoterapii, ci-
lenou |é¢bou nebo hormonoterapii je
nutné kojeni ukoncit.

Chemoterapie

Chemoterapie ma teratogenni ucinky,
zvysuje riziko potratu, smrti plodu
a kongenitalnich malformaci v prvnim
trimestru téhotenstvi. V druhém a tfetim
je prekvapivé spojenad s nizkym rizikem,
a to i pfesto, Ze se jedna o retrospektivni
udaje ze soubord s omezenym mnoz-
stvim nemocnych.

Nejvétsi zkusenosti jsou s antracykli-
novymi rezimy, kombinaci doxorubicinu
s cyklofosfamidem (AC) nebo kombinaci
doxorubicin, cyklofosfamid, 5-fluoroura-
cil (FAQ). V prospektivni jednoramenné
studii s 57 téhotnymi s karcinomem prsu
bylo 32 nemocnych lé¢eno adjuvantné
a 25 neoadjuvantné kombinovanou che-
moterapii FAC. Lé¢ba nezpusobila po
dobu sledovani od 2 do 157 tydnd zadny
potrat, perinatalni Gmrti nebo poskozeni
novorozence.

Vétsina déti neméla ani zadné kom-
plikace, a pokud ano, nejcastéji to bylo
zhorsené dychani, 10 % vyzadovalo pro
nezralost podporu dychani kyslikem.
Jedno z déti narozené spontanné mélo
druhy den po porodu subarachnoidedlni
krvaceni. Bylo to ale vice nez tfi tydny po
posledni chemoterapii matky, kterd méla
v dobé porodu zcela normdalni krevni
obraz, presto se dité narodilo s neutro-
penii a trombocytopenii (trombocyty
89 000). Jedno z déti mélo Down(v syn-
drom a tfi vrozenou vadu (oboustranny
ureteralni reflux a oboustranny vrozeny
talipes equinovarus). Dvé déti navsté-
vovaly zvlastni skolu. Podobné vysledky
zaznamenaly i dalSi malé série pacientek
|éCenych antracykliny v téhotenstvi [26].
Zku3enosti s dose denznim poddnim an-
tracyklind jsou malé, ale zda se, Ze uziti
granulocyty stimulujiciho rdstového fak-
toru v téhotenstvi je bezpecné.

V ramci nezadoucich Ucinku je treba
sledovat i pfipadny nepftiznivy dopad
antracyklind na srdce novorozence.
Echokardiografické kontroly srdce novo-
rozence, jehoz matka byla ¢asné v dru-

hém trimestru téhotenstvi [é¢enad antra-
cykliny, neprokazaly Zddny negativni vliv
na jeho funkci. Zpravy o poskozeni srdce
dokonce s dusledkem smrti plodu byly
jednotlivé zaznamenany pfi uziti idaru-
bicinu a epirubicinu. Proto je v téhoten-
stvi preferovan doxorubicin.

Daleko omezenéjsi jsou informace
o0 bezpecnosti taxanl v téhotenstvi.
V rdmci literarni revue z roku 2010 bylo
popsano 40 pfipadd (21 s paklitaxelem
a 18 s docetaxelem a 3 s obéma léky).
Karcinom prsu byl indikaci v 27 pfipa-
dech a s prihlédnutim ke vSem nepfes-
nostem v ramci referovani jednotlivych
piipadl bylo podani ve druhém a tfetim
trimestru bezpecné [27].

S platinovymi derivéty je vice zku-
Senosti v rdmci indikace soubéhu cer-
vikaIniho nebo ovarialniho karcinomu
a téhotenstvi a pravdépodobné by
i tato moznost terapie mohla pfipa-
dat v Uvahu, napf. v pfipadé znamé
BRCAT nebo BRCA2 mutace nebo rezi-
stence nadoru na terapii antracykliny
a taxany. Vysoké davky volné platiny
v cirkulaci matky nebo plodu vzhledem
k snizené hladiné albuminu, na ktery se
platina vaze, by ale mohly souviset s pfi-
padnou toxicitou.

Velmi nebezpecné je pouziti meto-
trexatu, ktery se zna¢né opozdéné uvol-
nuje zamniotické tekutiny a ma zavazné
teratogenni Ucinky s vysokym rizikem
potraceni plodu.

Cilena lécba

Pouziti trastuzumabu v dobé téhoten-
stvi je, bohuzel, kontraindikovano, nebot
trastuzumab zpUsobuje oligo hydram-
nion, coz vede v nékterych pfipadech
k hypoplazii plic, abnormalitam skeletu
plodu a v extrému az smrti novorozence.
Pokud je Zzena v dobé téhotenstvi l[écena
trastuzumabem, vyZzaduje monitoro-
vani amniotické tekutiny, kterd je marke-
rem funkce ledvin plodu [28]. Podle SPC
by Zeny lé¢ené trastuzumabem nemély
kojit, a to jesté Sest mésicl po ukon-
Ceni |é¢by. Co se tyka lapatinibu, neni
urcen pro lécbu casného karcinomu
prsu, takZe existuje jen jedna kazuistika
divky, kterad se narodila matce expono-
vané v prvnim a druhém trimestru té-
hotenstvi 11 tydnd terapii lapatinibem.
Byla dlisledné sledovana do 18 let, aniz
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se objevilo jakékoliv poskozeni [29].
Informace o lé¢bé pertuzumabem nebo
TDM1 v téhotenstvi zatim neexistuji.

Hormonalni lé¢ba

Terapii selektivnimi modulatory estro-
genniho receptoru, jako je tamoxifen,
je obecné vhodné se v téhotenstvi vy-
hnout. Uzivani je spojeno s vaginalnim
krvacenim, potratem, vrozenymi vadami
a smrti plodu.

Dlouhodobé dopady na plod nejsou
zcela zfejmé, a zda dochazi ke zvyse-
nému vyskytu gynekologickych malig-
nit u dcer lé¢enych pacientek, jako je to
po terapii dietylstilestrolem, neni zcela
jasné. U krys je expozice tamoxifenu
v téhotenstvi spojend s vyskytem kar-
cinomu prsu u Zenskych potomkd [30].
Inhibitor aromatazy se u menoaktiv-
nich nemocnych nepouziva, jediné vy-
jimec¢né v kombinaci s LHRH (agonisté
gonadotropin releasing hormonu) inhi-
bitorem, ale i tato kombinace je v tého-
tenstvi kontraindikovana.

Jestli tamoxifen snizuje laktaci a jak
moc se vylucuje do mléka, neni zcela
jasné, nicméné pacientkdm lécenym ta-
moxifenem se kojeni rozhodné nedopo-
rucuje. To plati i pro LHRH inhibitory a in-
hibitory aromatazy.

Antiemetika

Setrony, inhibitory neurokininového re-
ceptoru 1 (NK1), prometazin i droperidol
jsou pravdépodobné v téhotenstviv pre-
ventivnich i [é¢ebnych indikacich bez-
pecné. Je tieba se ale vyhnout dlouho-
dobé lé¢bé dexametazonem z ddvodu
mozného ohrozeni plodu i matky [31].

Rastové faktory

Bezpecné uziti G-CSF (faktor stimulujici
kolonie granulocytl) nebo erytropoe-
tinu v téhotenstvi zminuji jednotlivé ka-
zuistiky. Neexistuji prospektivni data,
ale je zndmo, ze GM-CSF (faktor stimu-
lujici kolonie granulocytt a makrofag()
a G-CSF jsou bezpecnou terapii novoro-
zeneckych neutropenii a sepsi [32].

Ukonceni téhotenstvi

Rozhodnuti o dal$im osudu ditéte je
v rukou jeho rodic, predevsim matky,
kterd onemocnéla. Nicméné ukonceni
téhotenstvi nijak nezlepsuje vysledky

porod v terminu (n = 24)
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Graf 2. Ukonceni téhotenstvi nezlep3uje prognézu nemocnych s karcinomem prsu.

Dle [42].

IéCby, a tedy ani prognézu nemocné
(graf 2). Dokonce existuji limitované
Udaje o tom, Ze pfreziti zhorsuje [33].
Jedna se ale o retrospektivni stu-
die a jejich vysledky mohou byt zkres-
leny faktem, Ze se ukonceni téhotenstvi
doporucuje pfedevsim pacientkdm s po-
krocilym a rizikovym nadorem. Hlavnimi
dlvody pacientek k rozhodnuti ukoncit
téhotenstvi je obava z nezadoucich do-
padu [é¢by na plod, strach z nejisté pro-
gnozy a strach z opusténi ditéte z du-
vodUl nepfiznivého vyvoje nemoci, a na
druhou stranu skodlivy dopad lé¢by na-
doru na budouci fertilitu.

Prognodza

Soubéh karcinomu prsu a téhotenstvi
je velmi zavazna situace, ale podle po-
slednich informaci z literatury se zda,
Zze prognézu nemocnych negativné
neovliviuje. V registru 300 téhotnych
s karcinomem prsu a 870 stejné sta-
rych netéhotnych pacientek nebyly vy-
znamné rozdily v dobé do progrese (pro-
gression-free survival - PFS, HR 1,34; 95%
C10,93-1,91) ani celkovém preZiti (overall
survival — OS, HR 1,19; 95% Cl 0,73-1,93).
Ve studii s 75 téhotnymi s karcinomem
prsu, které byly srovnavany s netéhot-
nymi ve stejném véku a stadiu nemoci,
bylo 5leté OS dokonce lepsi (77 vs. 71 %),
stejné jako doba bez nemoci (disease-
-free survival — DFS) (72 vs. 57 %) [34].

Ackoliv metaanalyza z roku 2012, ktera
zahrnovala 3 000 téhotnych pacien-
tek s karcinomem prsu ve srovnani
s 37 100 kontrolami, zjistila zvysené riziko
smrti (HR 1,44; 95% Cl 1,27-1,63), suba-
nalyza ukdzala, Ze se tykd predevsim dia-
gnézy karcinomu v dobé po porodu (HR
1,84; 95% Cl 1,28-2,65) nez v dobé tého-
tenstvi (HR 1,29; 95% Cl 0,72-2,24) [35].

Dopad lécby na plod

a novorozence

Studie dokladaji, Ze déti narozené zendm
s malignitou se vyvijeji pravdépodobné
stejné jako ostatni déti bez expozice che-
moterapii a zafeni. Ve studii se 129 détmi
narozenymi matkam béhem téhotenstvi
(z nichz vice nez polovina méla karcinom
prsu), se vyskytovaly po dobu sledovani
22 mésicl poruchy srde¢niho, kognitiv-
niho a obecného vyvoje organizmu ve
stejném rozsahu jako u [é¢bé neexpono-
vanych kontrol stejného gestacniho véku.
Podobné to bylo v rdmci podskupinou
analyzy 96 déti exponovanychin utero che-
moterapii a 11 déti exponovanych radio-
terapii ve srovnani s kontrolami stejného
véku. Byl zaznamenan pouze signifikantné
nevyznamny trend u déti onkologickych
matek k nizsimu gesta¢nimu véku novo-
rozencu (22 vs. 15 %), ale pramérny ges-
ta¢ni vék matek s malignitou byl 36 tydn(.
Nebylo jasné, zda dFivéjsi porody byly in-
dukované, nebo spontanni [36].
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Diseminace mateiského nadoru
ve fetu

Pro Zeny s malignitou v téhotenstvi
neni jasné riziko diseminace nadoru do
plodu, protoZe vertikalni pfenos nado-
rovych bunék placentou byl raritné po-
psan [37]. Nebyl ale zaznamenan vyssi
vyskyt détskych malignit u déti matek lé-
¢enych pro karcinom v téhotenstvi.

Kojeni

Kojeni po ukoncené [écbé pro karci-
nom prsu nemocnych v remisi cho-
roby je mozné, Uspésné je predevsim
ze zdravého prsu. Neexistuji Zddné do-
klady o tom, Ze by kojeni ovliviiovalo
progndzu matky. Produkce mléka z kon-
tralateralniho zdravého prsu neni nijak
nepfiznivé ovlivnéna druhostrannym
prs Setficim vykonem ani radioterapii.
Mnohé Zeny jsou schopné kojit i z ope-
rovaného prsu, i kdyZ mnozstvi mléka je
obvykle omezené v zavislosti na rozsahu
vykonu. Pokud byl prs ale ozéaren, nenf
doporuceno kojit, predevsim z dlivodu
rizika mastitidy, kterd se v ozéfeném te-
rénu $patné [é¢i [38].

Sledovani nemocnych

Pacientky s karcinomem prsu v téhoten-
stvi podléhaji stejnym pravidlim pec-
livého sledovani onkologem v remisi
nemoci jako ostatni nemocné s karcino-
mem prsu v anamnéze.

Téhotenstvi po ukonéené lécbé
pro karcinom prsu

Mnoho Zen Uspésné [é¢enych pro kar-
cinom prsu touzi po ditéti a uvazuje
o téhotenstvi. Na zdkladé zkusenosti
ze dvou rozsahlejsich databazi tako-
vych pacientek lze fici, ze nasledné té-
hotenstvi nezhorSuje prognézu Zen
s Uspésné lécenym karcinomem prsu
v anamnéze. Na zdkladé metaanalyzy
1 244 ptipadd, které byly srovnavany
s 18 000 zdravymi zenami, je ziejmé, ze
nejenomze nasledné téhotenstvi u zen
Uspésné prezivsich karcinom prsu ne-
zhorsuje prognézu, ale ma dokonce pro-
tektivni efekt z hlediska recidivy nemoci.
ziko smrti (HR -0,58) ve srovnani s témi,
které neotéhotni [39]. Vysledky jsou jisté
zkreslené tzv. efektem zdravych matek,
totiz faktem, ze otéhotnét se podaii pre-

deviim tém zdravym. Takze skute¢ny
protinddorovy dopad téhotenstvi neni
zcela jasny. ZUstava obvyklou praxi do-
poru¢ovat nemocnym otéhotnét radéji
az po dvou letech od ukonceni lécby.
Hlavnim ddvodem je zndmy fakt, ze to je
nejnebezpecnéjsi casovy Usek z hlediska
rekurence nemoci. Chemoterapie muize
negativné ovlivnit schopnost nemocné
otéhotnét, a proto se zvazuji nejraznéjsi
moznosti zachovani fertility pred zapo-
Cetim terapie pro karcinom prsu [40].

Zavér

Karcinom prsu spojeny s téhotenstvim
a kojenim nebo tzv. gesta¢ni karci-
nom se obvykle definuje jako karci-
nom diagnostikovany v pribéhu tého-
tenstvi nebo kojeni do roka po porodu.
Téhotné pacientky s karcinomem prsu
mohou byt Ié¢eny podle pravidel tera-
pie netéhotnych, jen s ur¢itymi modi-
fikacemi s cilem neposkodit plod. Prs
Setfici vykon nebo mastektomie jsou
v téhotenstvi mozné a jejich indikace
se fidi rozsahem a biologickymi charak-
teristikami nadoru i pfanim nemocné.
Pacientky mohou podstoupit exenteraci
axily, uplnd bezpecnost vysetfeni sen-
tinelové uzliny nebyla zcela prokazéana,
nicméné se provadi obvykle jeji znaceni
indocyaninovou zeleni nebo izotopem,
nikoliv pouzitim metylenové modfi.
Adjuvantni radioterapie musi probéh-
nout az po porodu, v téhotenstvi neni
doporucovana. Chemoterapii mizeme
aplikovat po prvnim trimestru téhoten-
stvi. Chemoterapie by méla byt ukon-
¢ena s dostate¢nym predstihem pied
porodem, doporucuji se alespon tfi
tydny. Dlvodem je nebezpedi infek¢-
nich septickych komplikaci plodu pfi
imunosupresi chemoterapii. Také dopo-
ru¢ujeme vyhnout se v l1é¢bé trastuzu-
mabu, ktery mlze zpUsobit oligo- a an-
hydramnion plicni hypoplazii ¢i fetalni
abnormality vedouci az ke smrti plodu.
Prestoze to neni podporeno dostatkem
dlkazd, z podobnych ddvodl nepoda-
vame téhotnym lapatinib ani jinou anti-
-HER2 terapii. Pokud jsou pacientky lé-
¢ené chemoterapii, trastuzumabem ¢i
jinou anti-HER2 léc¢bou, ukoncujeme
kojeni hned po porodu. Naproti tomu
je kojeni zcela bezpeéné po ukonceni
léCby pro karcinom, i kdyz technicky

proveditelné vétsinou jen z kontralate-
ralniho prsu. Pferuseni téhotenstvi pred
zahajenim lé¢by nebo v pribéhu tera-
pie nijak nezlep3uje OS nemocnych. Pro-
gndéza nemocnych s karcinomem prsu
v téhotenstvi je podobnd jako téch ne-
téhotnych, pokud byl dodrzen timing
a davkovani l1é¢by. Horsi progndzu maiji
nemocné diagnostikované v dobé ko-
jeni. Nasledné téhotenstvi po Uspésné
Ié¢bé pro karcinom prsu nezhorsuje
podle klinickych dokladd prognézu ne-
mocnych, a to ani téch, které mély hor-
monalné dependentni karcinom.
Zjisténi karcinomu prsu v téhotenstvi
je jisté komplikovana situace, kterou je
ale dnes mozné v mnoha ptipadech vy-
fedit uspokojivé pro matku i dité. Situace
ale vyzaduje centralizaci [é¢by na praco-
vistich s velkou zkusenosti a velmi dob-
rou spolupraci onkologického a gyne-
kologického tymu. Ukoncit téhotenstvi
neni ve vétsiné pripadd nutné, ani pro
prognézu nemocné prospésné.

Literatura

1. Stensheim H, Mgller B, van Dijk T et al. Cause-specific
survival for women diagnosed with cancer during preg-
nancy or lactation: a registry-based cohort study. J Clin
Oncol 2009; 27(1): 45-51. doi: 10.1200/JC0.2008.17.4110.
2. Johannsson O, Loman N, Borg A et al. Pregnancy-as-
sociated breast cancer in BRCA1 and BRCA2 germline
mutation carriers. Lancet 1998; 352(9137): 1359-1360.

3. Lambe M, Hsieh C, Trichopoulos D et al. Transient in-
crease in the risk of breast cancer after giving birth. N Engl
J Med 1994; 331(1): 5-9.

4. Middleton LP, Amin M, Gwyn K et al. Breast carcinoma
in pregnant women: assessment of clinicopathologic
and immunohistochemical features. Cancer 2003; 98(5):
1055-1060.

5. Lethaby AE, O'Neill MA, Mason BH et al. Overall survival
from breast cancer in women pregnant or lactating at or
after diagnosis. Auckland Breast Cancer Study Group. Int
J Cancer 1996; 67(6): 751-755.

6. Collins JC, Liao S, Wile AG. Surgical management of
breast masses in pregnant women. J Reprod Med 1995;
40(11): 785-788.

7.Yang WT, Dryden MJ, Gwyn K et al. Imaging of breast
cancer diagnosed and treated with chemotherapy dur-
ing pregnancy. Radiology 2006; 239(1): 52-60.

8. Talele AC, Slanetz PJ, Edmister WB et al. The lactating
breast: MRI findings and literature review. Breast J 2003;
9(3): 237-240.

9. Nicklas AH, Baker ME. Imaging strategies in the preg-
nant cancer patient. Semin Oncol 2000; 27(6): 623-632.
10. Baker J, Ali A, Groch MW et al. Bone scanning in preg-
nant patients with breast carcinoma. Clin Nucl Med 1987;
12(7): 519-524.

11. PDQ Adult Treatment Editorial Board. Breast Cancer
Treatment and Pregnancy (PDQ®): Health Professional
Version. PDQ Cancer Information Summaries [Internet].
Bethesda (MD): National Cancer Institute (US): 2002-2014.
12. Duncan PG, Pope WD, Cohen MM et al. Fetal risk of an-
esthesia and surgery during pregnancy. Anesthesiology
1986; 64(6): 790-794.

Klin Onkol 2016; 29 (Suppl 3): 3516-3522

3521




STEHOTENSTV

M SPOJENY KARCINOM PRSU

13. Annane K, Bellocq JP, Brettes JP et al. Infiltrative breast
cancer during pregnancy and conservative surgery. Fetal
Diagn Ther 2005; 20(5): 442-444.

14. Kal HB, Struikmans H. Radiotherapy during pregnancy:
fact and fiction. Lancet Oncol 2005; 6(5): 328-333.

15. Greskovich JF Jr, Macklis RM. Radiation therapy in
pregnancy: risk calculation and risk minimization. Semin
Oncol 2000; 27(6): 633-645.

16. Schwartz GF, Giuliano AE, Veronesi U. Proceedings of
the consensus conference on the role of sentinel lymph
node biopsy in carcinoma of the breast, April 19-22,
2001, Philadelphia, Pennsylvania. Cancer 2002; 94(10):
2542-2551.

17. Filippakis GM, Zografos G. Contraindications of senti-
nel lymph node biopsy: are there any really? World J Surg
Oncol 2007; 5: 10.

18. Gentilini O, Cremonesi M, Trifird G et al. Safety of senti-
nel node biopsy in pregnant patients with breast cancer.
Ann Oncol 2004; 15(9): 1348-1351.

19. Khera SY, Kiluk JV, Hasson DM et al. Pregnancy-as-
sociated breast cancer patients can safely undergo lym-
phatic mapping. Breast J 2008; 14(3): 250-254. doi:
10.1111/j.1524-4741.2008.00570.x.

20. Amant F, Vandenbroucke T, Verheecke M et al. Pe-
diatric outcome after maternal cancer diagnosed during
pregnancy. N Engl J Med 2015; 373(19): 1824-1834. doi:
10.1056/NEJMoa1508913.

21. Cardonick E, Gilmandyar D, Somer RA. Maternal and
neonatal outcomes of dose-dense chemotherapy for
breast cancer in pregnancy. Obstet Gynecol 2012; 120(6):
1267-1272. doi: http://10.1097/A0G.0b013e31826c32d9.
22. Cardonick E, lacobucci A. Use of chemotherapy dur-
ing human pregnancy. Lancet Oncol 2004; 5(5): 283-291.
23. Raphael J, Trudeau ME, Chan K. Outcome of patients
with pregnancy during or after breast cancer: a review
of the recent literature. Curr Oncol 2015; 22 (Suppl 1):
S8-518. doi: 10.3747/c0.22.2338.

24. Nettleton J, Long J, Kuban D et al. Breast cancer dur-
ing pregnancy: quantifying the risk of treatment delay.
Obstet Gynecol 1996; 87(3): 414-418.

25. Durodola JI. Administration of cyclophosphamide
during late pregnancy and early lactation: a case report.
J Natl Med Assoc 1979; 71(2): 165-168.

26. Siu BL, Alonzo MR, Vargo TA et al. Transient dilated car-
diomyopathy in a newborn exposed to idarubicin and all-
trans-retinoic acid (ATRA) early in the second trimester of
pregnancy. Int J Gynecol Cancer 2002; 12: 399-402.

27. Mir O, Berveiller P, Goffinet F et al. Taxanes for breast
cancer during pregnancy: a systematic review. Ann Oncol
2010; 21(2): 425-426. doi: 10.1093/annonc/mdp517.

28. Zagouri F, Sergentanis TN, Chrysikos D et al. Trastuzu-
mab administration during pregnancy: a systematic re-
view and meta-analysis. Breast Cancer Res Treat 2013;
137(2): 349-357. doi: 10.1007/510549-012-2368-y.

29. Kelly H, Graham M, Humes E et al. Delivery of a healthy
baby after first-trimester maternal exposure to lapatinib.
Clin Breast Cancer 2006; 7(4): 339-341.

30. Isaacs RJ, Hunter W, Clark K. Tamoxifen as systemic
treatment of advanced breast cancer during pregnancy —
case report and literature review. Gynecol Oncol 2001;
80(3): 405-408.

31. Anderka M, Mitchell AA, Louik C et al. Medications
used to treat nausea and vomiting of pregnancy and
the risk of selected birth defects. Birth Defects Res A Clin
Mol Teratol 2012; 94(1): 22-30. doi: 10.1002/bdra.22
865.

32. Schibler KR, Osborne KA, Leung LY et al. A random-
ized, placebo-controlled trial of granulocyte colony-
stimulating factor administration to newborn infants
with neutropenia and clinical signs of early-onset sepsis.
Pediatrics 1998; 102(1): 6-13.

33. Amant F, von Minckwitz G, Han SN et al. Progno-
sis of women with primary breast cancer diagnosed
during pregnancy: results from an international col-

laborative study. J Clin Oncol 2013; 31(20): 2532-2539.
doi: 10.1200/JC0O.2012.45.6335.

34. Litton JK, Warneke CL, Hahn KM et al. Case control
study of women treated with chemotherapy for breast
cancer during pregnancy as compared with nonpreg-
nant patients with breast cancer. Oncologist 2013; 18(4):
369-376. doi: 10.1634/theoncologist.2012-0340.

35. Azim HA Jr, Santoro L, Russell-Edu W et al. Prognosis
of pregnancy-associated breast cancer: a meta-analysis
of 30 studies. Cancer Treat Rev 2012; 38(7): 834-842. doi:
10.1016/j.ctrv.2012.06.004.

36. Murthy RK, Theriault RL, Barnett CM et al. Out-
comes of children exposed in utero to chemotherapy
for breast cancer. Breast Cancer Res 2014; 16(6): 500. doi:
10.1186/513058-014-0500-0.

37.Dessolle L, Dalmon C, Roche B et al. Placental metasta-
ses from maternal malignancies: review of the literature.
J Gynecol Obstet Biol Reprod (Paris) 2007; 36(4): 344-353.
38. Moran MS, Colasanto JM, Haffty BG et al. Effects of
breast-conserving therapy on lactation after pregnancy.
Cancer J 2005; 11(5): 399-403.

39. Kroman N, Jensen MB, Wohlfahrt J et al. Preg-
nancy after treatment of breast cancer — a population-
-based study on behalf of Danish Breast Cancer Coope-
rative Group. Acta Oncol 2008; 47(4): 545-549. doi:
10.1080/02841860801935491.

40. Azim HA Jr, Santoro L, Pavlidis N et al. Safety of preg-
nancy following breast cancer diagnosis: a meta-ana-
lysis of 14 studies. Eur J Cancer 2011; 47(1): 74-83. doi:
10.1016/j.ejca.2010.09.007.

41. Ceské matky starnou. Statistika&My. [online]. Do-
stupné z: http://www.statistikaamy.cz/2014/03/ceske-
-matky-starnou/.

42. Azim HA Jr, Botteri E, Renne G et al. The biological fea-
tures and prognosis of breast cancer diagnosed during
pregnancy: a case-control study. Acta Oncol 2012; 51(5):
653-661. doi: 10.3109/0284186X.2011.636069.

3522

Klin Onkol 2016; 29 (Suppl 3): 3516-3522




PREHLED

Téhotenstvi po Iécbé karcinomu prsu

Pregnancy after Treatment of Breast Cancer
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Souhrn

V dUsledku zlepseni lé¢ebnych vysledki u pacientek s karcinomem prsu se v souc¢asné dobé vé-
nuje vétsi pozornost i otazce zachovani fertility. Pacientky by mély byt co nejdfive po stanoveni
diagnozy informované o mozné infertilité v dlsledku 1écby a 0 moznostech zachovani fertility.
Pacientky s anamnézou karcinomu prsu po standardni |é¢bé by nemély byt zrazované od tého-
tenstvi nezdvisle na pozitivité estrogenovych receptord (ER). Kryoprezervace embryi a oocytd
jsou v soucasnosti povazovany za standardni metody zachovani fertility. Nékolik klinickych stu-
dii fesilo vliv podévéani LHRHa (luteinizing hormone-releasing hormone analogs) pred a béhem
adjuvantni chemoterapie na zachovani fertility. Studie dospély k rozdilnym zavérdm. Metaana-
lyza téchto klinickych studii, kterd zahrnovala i nejvétsi studie POEMS and PROMISE, prokézala
vyssi ¢etnost ukoncenych téhotenstvi. Na zékladé téchto dat Ize predpokladat ptiznivy vliv
LHRHa na zachovani ovarialnich funkci a fertility. Kontrolovana ovaridlni stimulace u pacientek
s karcinomem prsu je na zakladé dostupnych dat povazovana za bezpecnou. Metaanalyza
14 klinickych studii neprokazala negativni vliv téhotenstvi u Zen s anamnézou karcinomu prsu
na celkové preziti, i kdyz optimalni interval téhotenstvi od stanoveni diagndzy karcinomu prsu
neni dosud znamy. Pacientky s anamnézou karcinomu prsu mGzou byt ale ve vyssim riziku
predcasného porodu a nizsi porodni vahy déti.

Klicova slova
karcinom prsu — zachovani fertility — ovarialni stimulace - LHRH - téhotenstvi — tamoxifen —
inhibitory aromatdazy — adjuvantni hormonalni é¢ba

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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TEHOTENSTVI PO LECBE KARCINOMU PRSU

Uvod

Karcinom prsu je nejcastéjsi malignitou
zen na celém svété. Incidence stoupa,
zvlasté ve vyspélych zemich zapadni Ev-
ropy a USA, a zvysuje se s vékem. V roce
2011 bylo v CR hlaseno 67,4 pfipadl na
100000 osob. Nejcastéji postihuje zeny ve
véku 50-75 let. Median véku Zen v dobé

stanoveni diagnézy karcinomu prsu
v CRje 61 let. PFiblizné 20 % pacientek je
v dobé diagnézy mladsinez 50 leta 15 %
je véku 40-50 let (graf 1, 2) [1].

Pramérny vék zen v Evropé v dobé na-
stupu menopauzy je kolem 51 let. Pfi-
blizné 10 % pacientek ve vyspélych ze-
mich a 25 % pacientek v rozvojovych
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Graf 1. Vék pacientek se zhoubnym nadorem prsu (C50) v obdobi 2009-2013.

zemich jsou v dobé diagnézy karcinomu
prsu mladsi 40 let. Velka ¢ast zen |éce-
nych pro karcinom prsu je tedy ve véku
premenopauzalnim [2].

Incidence karcinomu prsu stoupa ve
vsech vékovych kategoriich, v¢. mladych
zen v reprodukénim véku. S postupné se
zvysujicim pramérnym vékem prvniho
téhotenstvi se tak ¢im dal castéji setka-
vame ve svych ambulancich s mladymi
Zenami, které jsou v dobé diagnézy kar-
cinomu prsu bezdétné nebo které mély
v planu dalsi téhotenstvi. Diagnoza kar-
cinomu prsu je ¢astokrat divodem indu-
kovanych abort(. Pocet indukovanych
abortd po diagndze karcinomu prsu do-
sahuje podle nékterych praci 20-40 %.
V dfivéjsich pracich z roku 2001 je az
69 % indukovanych abort doporuce-
nych osetfujicim lékafem [3].

Je zndmo, ze vy3si hladiny estradiolu
jsou asociované s vyssim rizikem vzniku
karcinomu prsu. To je pravdépodobné
divod, pro¢ v dotaznikovém prizkumu
az 40 % onkologu predpoklada, Ze tého-
tenstvi po [é¢bé karcinomu prsu mize
zhorsit prognézu pacientek, hlavné
béhem prvnich dvou let [4]. Je proto d{-
lezité, aby lékafi méli k dispozici tdaje,
které dokladaji bezpecnost téhotenstvi
u pacientek po lé¢bé karcinomu prsu.

Je téhotenstvi po lécbé pro
karcinom prsu povazované

za bezpecné?

Porodnost Zen po 1é¢bé malignity je
obecné signifikantné nizsi nez porod-
nost zen v bézné populaci. Pfitom po-
rodnost zen po lé¢bé maligniho mela-
nomu nebo karcinomu stitné Zlazy je ve
srovnani s béznou populaci stejna, za-
timco u Zen po Ié¢bé pro karcinom prsu,
Ieukemie nebo karcinomu ¢ipku je sig—
pacientky po Iecbe karcinomu prsu. Prav-
dépodobnost téhotenstvi u této skupiny
Zen je az 0 67 % nizsi ve srovnani s béz-
nou populaci [5]. V poslednich tfech de-
setiletich byla publikovana cela fada kli-
nickych studii, kterd se snazila zjistit, zda
téhotenstvi u Zen po lécbé karcinomu
prsu mize zhorsit jejich prognézu. Jed-
nalo se o retrospektivni studie, ve kterych
byly pouzity rlizné srovnavaci metody,
a Casto nebyl dohledatelny fenotyp na-
doru u pacientek. V roce 2011 byly pub-
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likované vysledky metaanalyzy 14 klinic-
kych studii z let 1970-2009, které hod-
notily celkem 1 244 pacientek téhotnych
po lé¢bé karcinomu prsu a 18 145 kont-
rol [6]. Celkem osm studii prokazalo sig-
nifikantné lepsi preziti pacientek téhot-
nych po lé¢bé ve srovnani s pacientkami
bez nasledného téhotenstvi. Ve zbylych
Sesti studiich byl trend k lepSimu pfre-
Ziti pacientek téhotnych, ale studie ne-
mély dostate¢nou statistickou silu. Zadna
ze studii nehodnotila vliv fenotypu na-
doru na pozorované vysledky. Kombi-
novand analyza vSech studii prokazala
41% redukci rizika umrti u pacientek té-
hotnych po 1é¢bé karcinomu prsu (rela-
tivni riziko - RR 0,59; 90% Cl 0,50-0,70).
Autofi metaanylyzy nevyluduji, ze vy-
sledky mohou byt ¢astecné ovlivnény fe-
noménem, ktery se oznacuje v literature
jako healthy mother effect. Ten predpo-
klada, Zze po lé¢bé karcinomu prsu oté-
hotni hlavné ,zdravé;jsi” pacientky.
Protektivni efekt téhotenstvi u Zen
po lé¢bé karcinomu prsu nezavisle na
stavu estrogenovych receptort (ER)
predpokladaji i dalsi retrospektivni stu-
die [7].V roce 2013 publikovali stejni au-
tofi v Journal of Clinical Oncology (JCO)
vysledky multicentrické retrospektivni
klinické studie, kterd zkoumala vliv té-
hotenstvi na prognézu pacientek v za-
vislosti na stavu ER [8]. Skupina celkem
330 pacientek se znamym stavem ER,
které otéhotnély po lé¢bé karcinomu
prsu, byla srovnavana se skupinou
874 pacientek bez téhotenstvi. Ke kazdé
pacientce z prvni skupiny byly vybrané
2-3 pacientky s podobnou charakteris-
tikou nadoru ze skupiny druhé. Median
doby od diagnézy do otéhotnéni byl
2,4 roku a median sledovani pacientek
od téhotenstvi byl 4,7 roku. Studie hod-
notila kromé celkového preziti zen (over-
all survival - OS) i preziti bez nemoci
(disease-free survival - DFS). V celé ko-
horté pacientek nebyl pozorovan rozdil
v parametru DFS (pomér rizik — HR 0,84;
95% Cl 0,66-1,06; p = 0,14). OS viak bylo
deldi u pacientek, které otéhotnély (HR
0,72; 95% Cl 0,54-0,97; p = 0,03). Stejné
tak nebyl nalezen rozdil mezi skupinami
u pacientek s ER pozitivnim karcinomem
prsu (HR0,91;95% Cl0,67-1,24; p=0,55).
Podobné u subanalyzy pacientek s nega-
tivnimi ER, ktera srovnavala 194 téhot-

nych a 492 netéhotnych Zen, nebyl po-
zorovan rozdil v 5letém DFS (HR 0,91;
95% Cl 0,67-1,24; p = 0,55).

Zeny po lé&bé karcinomu prsu, které
planuji téhotenstvi, se ¢asto dotazuji
na mozné komplikace téhotenstvi a po-
rodu a mozné kongenitalni abnorma-
lity u déti. Observacni studie, které se
touto otazkou zabyvaly, nenalezly roz-
dil v poctu neonatdlnich komplikaci
u Zen po lécbé karcinomu prsu ve srov-
nani's béznou populaci[9]. Je vsak dobré
Zeny upozornit na mozny vyssi vyskyt
komplikaci pti porodu (porod cisaiskym
fezem, predc¢asny porod, nizsi porodni
vaha narozenych déti) [10].

Ma interval mezi diagnézou
karcinomu prsu a otéhotnénim
vliv na prognozu pacientky?

Pro pacientky po 1é¢bé karcinomu prsu
je dllezité védét, kdy je optimalni doba
pro téhotenstvi. Pro tento Ucel autofi jiz
vzpomenuté metaanalyzy 14 klinickych
studii pouzili dostupnd data z péti klinic-
kych studii a srovnali OS pacientek, které
otéhotnély do 24 mésich od diagnézy
a v dobé delsi nez 24 mésich. Rozdil
mezi skupinami nenalezli. V prvni sku-
piné pacientek viak byla zna¢nd hetero-
genita ve vysledcich. Autofi prace proto
poukazuji na nepfesvédcivost vysledkd.
Nékteré epidemiologické studie pred-
pokladaji negativni vliv téhotenstvi do
24 mésicd po stanoveni diagndzy karci-
nomu prsu na OS pacientek [11]. Jednim
z vysvétleni je mozny vliv zmén v tého-
tenstvi v prsu, ktery je spojeny s angio-
genezi a inflamaci incipientni zmény
Vv prsu.

K rozdilnym zavérdm vsak dosli au-
tofi jiz vzpomenuté klinické studie pub-
likované v JCO 2013 [8]. Ve svém sou-
boru pfedem planovali i subanalyzu
pacientek podle intervalu téhotenstvi
od diagndzy. Srovnavali vysledky u sku-
piny pacientek, kterd otéhotnéla do
dvou let od diagnézy karcinomu prsu
a pozdéji. Paradoxné skupina pacientek,
kterd otéhotnéla do dvou let, méla lepsi
DFS (HR 0,56;95% C1 0,34-0,92; p =0,02).
Autofi viak néasledné provedli analyzu
OS srovnavaci skupiny pacientek a do-
spéli k zavéru, Ze lepsi DFS u pacientek,
které otéhotnély do dvou let, bylo ovliv-
néni vybérem kontrolni skupiny. Lze

tedy predpokladat, ze interval mezi dia-
gnézou onemocnéni a téhotenstvim
nema vliv na OS pacientek. Pfiblizné
30 % pacientek ve studii podstoupilo in-
terrupci. Ta vSak neméla vliv na lécebné
vysledky nezévisle na stavu ER.

Vysledky klinickych studii v posled-
nich letech potvrdily pfinos delsi ad-
juvantni hormonalni |é¢by v dobé tr-
vani 5-10 let u postmenopauzalnich, ale
i premenopauzélnich pacientek (studie
ATTOM a ATLAS). Nabizi se tedy otazka,
zda pferuseni adjuvantni hormonalni
IéCby u Zen, které si preji otéhotnét a po-
kracovat v 1é¢bé aZz po poroduy, je bez-
pecné.V soucasné dobé probiha klinicka
studie pod nazvem POSITIVE, kterd ma
za cil odpovédét na tuto otazku. Do stu-
die jsou zafazovany pacientky s ER pozi-
tivnim karcinomem prsu, které byly jiz
[é¢ené 18-30 mésict hormonalnilé¢bou
a které maji zachované ovarialni funkce.
Pacientky mohou prerusit adjuvantni
hormonalni 1é¢bu na dva roky za uce-
lem téhotenstvi a porodu a nasledné po-
kracovat v |écbé do celkové planované
doby 5-10 let. V planu je zafadit do stu-
die celkem 500 pacientek.

Moznosti zachovani fertility

u pacientek lé¢enych

pro karcinom prsu

Infertilita v dlsledku l1é¢by mize hlavné
pro bezdétné pacientky s karcinomem
prsu znamenat psychologicky stres
a muze mit negativni dopad na kvalitu
Zivota. Vétsina mezinarodnich dopo-
ruceni pro |é¢bu karcinomu prsu obsa-
huje i informaci o tom, Ze by pacientky
ve fertilnim véku mély byt pred zahdje-
nim lé¢by informované o mozném do-
padu lécby na fertilitu a 0 moznostech
jeji prezervace. V realné praxi vsak tuto
informaci od osettujiciho Iékafe dostane
pouze mala ¢ast pacientek. Podle Svéd-
ské klinické studie bylo pouze 48 % Zen
s rlznymi malignitami pfed lécbou in-
formoviéno o riziku infertility v ddsledku
lé¢by, pouze 14 % o moznostech pre-
zervace fertility a pouze u 2 % zen doslo
k vyuziti téchto moznosti [12]. V recentni
studii se celkem 620 pacientek s karcino-
mem prsu stadia I-1ll ve véku 17-40 let
(median 37 let) zucastnilo dotazniko-
vého prizkumu. Celkem 78 % zen bylo
vdanych, 66 % jiz déti mélo pred tim, nez
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Tab. 1. Incidence amenorea po rtiznych chemoterapeutickych rezimech [13].

Rezim <30 let (%)
AC 4x 0

CMF 6x -
CAF/FEC 23-47

AC 4x— paclitaxel 4x -

30-40 let (%) =40 let (%)

<5 20-25
13 57-63
= 80-90
55 -

AC - doxorubicin a cyklofosfamid, CMF — cyklofosfamid, metotrexat a 5-fluorouracil,
CAF/FEC - cyklofosfamid, doxorubicin, 5-fluorouracil/5-fluorouracil, epirubicin

a cyklofosfamid

onemocnély, a 37 % zen plédnovalo tého-
tenstvi pfed tim, nezZ onemocnély kar-
cinomem prsu. Celkem 68 % zen disku-
tovalo problematiku fertility s Iékafem,
10 % Zen podstoupilo nékterou z moz-
nosti prezervace fertility, 7 % kryopre-
zervaci embryi, 1 % kryoprezervaci
oocytl, 3 % dostavalo LHRHa (luteinizing
hormone-releasing hormone analogs)
béhem adjuvantni chemoterapie. Obava
z infertility méla dopad na rozhodnuti
o adjuvantni |écbé u 18 % pacientek [13].

Ovaria zeny obsahuji urcity kone¢ny
pocet primordialnich folikull, které
jsou vyrazem ovarialni rezervy. Pfiro-
zenym starnutim zeny dochazi k fib-
réze ovarii a ke snizovani poctu téchto
folikulG az k jejich aplnému vymizeni.
U velkého procenta premenopauzal-
nich pacientek mdze dojit v dusledku
podani adjuvantni chemoterapie ke sni-
zeni ovarialnich funkci, které mohou
u casti pacientek vést k trvalému navo-
zeni chemoterapii indukované meno-
pauzy (chemotherapy-induced ame-
norrhea - CIA) [14]. Cetnost vzniku CIA
je zavisla na véku pacientky, délce che-
moterapie a sloZzeni chemoterapie. Nej-
vyssi procento CIA zpUsobuji hlavné al-
kyla¢ni latky (tab. 1). Tento proces je
identicky s fyziologickym starnutim ova-
rii. Dochazi ke snizeni poctu sekundar-
nich folikuld az k Uplnému vymizeni fo-
likulG s ovarialni fibrézou; histologicky
je tento jev casto identicky se zménami
u postmenopauzalnich Zen. Biochemic-
kym projevem je nizkd hladina estra-
diolu a vysoka hladina folikulostimula¢-
niho hormonu (FSH) a LH. U mladsich
Zen mUze byt CIA docasna a k obnoveni
ovarialnich funkci dochazi v 22-56 %,
u starSich v 0-11 %. Doba do obno-

veni ovarialnich funkci maze byt rlizné
dlouhd, v prdméru to je 12 mésict (4-59)
a ne vzdy musi byt doprovazeno obno-
venim menstruace. MGze k ni dojit vyji-
mecné i v pfipadech, kdy se namérené
plazmatické hladiny FSH a estradiolu po-
hybuji v rozmezi uréeném pro postme-
nopauzalni stav [15].

Vzhledem k moznému negativnimu
vlivu adjuvantni chemoterapie na re-
produkéni funkce hlavné u zen starsich
35 let je vhodné diskutovat s pacientkou
moznosti zachovani fertility hned pfi
diagnoze karcinomu prsu. Ve vétsiné pfi-
padu Ize jiz pfi diagndéze onemocnéni
z fenotypu nadoru a klinickych parame-
trd (TNM klasifikace) odhadnout, zda
bude pacientka v adjuvanci Ié¢ena che-
moterapii. MGzZeme tak prodlouzit cas
potiebny na realizaci nékterych technik
k zachovani fertility pacientky. V pfipadé
indikace neoadjuvantni chemoterapie je
Casu podstatné méné. K zakladnim tech-
nikdm zachovani fertility patfi kryokon-
zervace oocytl, embryi nebo ovarialni
tkdné. Podrobnéji se jimi zabyva dalsi
¢lanek tohoto supplementa: Karcinom
prsu - specifika gynekologické péce
a poradenstvi autordl Weinbergera a Zi-
kana na str. 357-3515.

Standardni stimulacni protokoly, které
slouzi k stimulaci oocytd, zac¢inaji prvni
den menstrua¢niho cyklu. To mize
nékdy oddalit zahajeni chemoterapie
i o tfi tydny, coz v nékterych pfipadech,
hlavné u pacientek s agresivnim néa-
dorem s vysokou proliferaci, mize byt
problém. V poslednich péti letech byly
publikované prace, ve kterych byla za-
hajena ovaridlni stimulace v kterykoliv
den cyklu, pficemz pocet nastimulova-
nych oocytl byl stejny jako pfi zahajeni

stimulace prvni den menstruacniho
cyklu. V roce 2013 byly publikované vy-
sledky prospektivni studie, kterd kromé
jiného sledovala i vliv oddéleni chemo-
terapie na OS pacientek. Do studie bylo
zatazeno 337 mladych pacientek s karci-
nomem prsu (median véku 35 let). Ova-
rialni stimulaci s letrozolem podstoupilo
120 pacientek. Pacientky, které podstou-
pily stimulaci, zahdjily adjuvantni che-
moterapii pozdéji nez pacientky bez sti-
mulace (45 vs. 33 dni; p < 0,01). Tento
rozdil viéak nemél vliv na celkovou pro-
gndzu pacientek stejné jako pouziti
letrozolu [16].

Pfi ovarialni stimulaci dochazi ke krat-
kodobému vzestupu hladin estradiolu
v délce trvani nékolik dni. Nebylo zcela
jasné, jaky vliv mUze mit tento vzestup
hladin na prognézu u pacientek s kar-
cinomem prsu. Hladiny estradiolu do-
sahovaly podle nékterych praci az
1 464 pmol/l. To byl dlvod, pro¢ byl
do stimula¢nich rezimG pfidan let-
rozol. Pfi jeho pouziti dosahoval estra-
diol pfi stimulaci vyrazné nizsich hladin
(483 pmol/l) [17].

V bézné klinické praxi jsme ¢asto kon-
frontovani i se situaci, kdy si preje oté-
hotnét pacientka po lé¢bé karcinomu
prsu, kterd nepodstoupila kryokonzer-
vaci. Neni Uplné jasné, zda je ovarialni
stimulace u této skupiny pacientek zcela
bezpecna. V jedné klinické studii bylo
srovnavano celkem 25 Zen po lé¢bé kar-
cinomu prsu, které podstoupily ovarialni
stimulaci, se 170 pacientkami, které oté-
hotnély po lé¢bé karcinomu prsu spon-
tanné. V medianu sledovani 4,5 roku
nebyl nalezen rozdil mezi skupinami.
Jedna se o malou retrospektivni studii,
ale udaje pro tuto skupinu pacientek
jsou limitované [18].

Zvysuje ovarialni stimulace

riziko vzniku karcinomu prsu

u zdravych zen?

Se zvysujici se incidenci karcinomu prsu
stoupa i absolutni pocet mladych zen
v reprodukénim véku s touto diagnézou.
S postupné se zvysujicim prdmérnym
vékem prvniho téhotenstvi se tak ¢astéji
muzeme setkat s diagnézou karcinomu
prsu u zen po predchozi ovarialni stimu-
laci z dlvodu infertility. Mdze tak vznik-
nout podezieni na zdanlivou souvislost
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mezi opakovanymi umélymi oplodné-
nimi (in vitro fertilazation — IVF) a karci-
nomem prsu. Publikované retrospektivni
studie, které se touto otdzkou zaby-
valy, dospély k rGznym zavérim. V roce
2015 byla publikovand metaanalyza re-
trospektivnich klinickych studii, které
hledaly souvislost mezi hormondlni 1é¢-
bou infertility a vznikem karcinomu prsu.
Hodnoceno bylo 20 klinickych studii
s celkovym poctem 207 914 pacientek;
v celé populaci Zzen nebyla nalezena
vyssi incidence karcinomu prsu ve srov-
nani s béznou populaci (souhrnné rela-
tivni riziko — SRR 1,05; 95% Cl 0,96-1,14).
Ve studiich v3ak byla zna¢nd heteroge-
nita (1> = 59 %; p = 0,001). Pokud vsak
byly hodnoceny pouze studie, ve kte-
rych pacientky podstoupily hormonalni
stimulaci v rdmci IVF protokoll (celkem
sedm studif), nebyla pozorovana vyssi
incidence karcinomu prsu ve srovnani
s béznou populaci (SRR 1,26; 95% ClI
1,06-1,50) [19].

Dalsi prace, kterd nenalezla souvis-
lost mezi vyssi incidenci karcinomu prsu
a hormonadlni stimulaci, byla prace ame-
rickych autord. Ve své praci dlouho-
dobé sledovali Zzeny, které podstoupily
ovaridlni stimulaci pomoci clomiphenu
a gonadotropinu. V medianu sledovani
30 let u celkem 9 892 Zen pozorovali
celkem 749 karcinom prsu. Neproka-
zali vsak vyssi riziko karcinomu prsu nez
u bézné populace Zen. Vyssi riziko vsak
bylo pozorované u Zen, které dostaly
vyssi davku clomiphenu (= 2 251 mg)
a vice nez Sest cykld stimulace (HR 1,27;
95% Cl 1,02-1,59). Samotné pouziti go-
nadotropind pfi stimulaci pred IVF ne-
znamenalo vys3si riziko vzniku karcinomu
prsu [20].

I kdyz dosud nejsou jasné dlkazy
o vyssi incidenci karcinomu prsu u Zen,
které postoupily ovarialni stimulaci
s cilem IVF, je potfebna urcitd opatrnost.
Jednd se o observacni studie, vysledky
kterych mohou byt ovlivnény vybérem
Zen zafazenych do studie.

Podavani LHRHa béhem
adjuvantni chemoterapie

Ovaridlni suprese béhem Ié¢by chemo-
terapii jako ochrana gonadalnich funkci
by mohla byt idedInim postupem u zen
[é¢enych pro karcinom prsu. Hlavni vy-
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hodou je moznost okamzitého zaha-
jeni bez nutnosti odkladu chemoterapie.
Odpovéd na otazku, zda je tato metoda
ucinng, se snazilo dat celkem 10 rando-
mizovanych klinickych studii. Koncepce
jednotlivych studii a jejich hlavni cile se
viak znacné lisi. Do studii je zafazena
heterogenni populace pacientek, s rlz-
nou chemoterapii a dobou sledovani.
Klinické studie dospély k rozdilnym za-
véram. Proto byla snaha hodnotit vy-
sledky studii pomoci metaanalyzy. Publi-
kované byly vysledky celkem 12 rliznych
metaanalyz.

Recentné byly publikované vysledky
dvou velkych randomizovanych klinic-
kych studii POEMS-SWOG SO230 a PRO-
MISE-GIM6. Obé studie prokazaly
redukci pred¢asného ovaridlniho se-
Ihani (premature ovarian failure - POF)
u pacientek, které béhem chemotera-
pie dostavaly LHRHa. Do klinické stu-
die POEMS-SWOG S0230 byly zafazeny
pouze pacientky s ER negativnim kar-
cinomem prsu. Rok po skonceni che-
moterapie mély pacientky, které dosta-
valy LHRHa, signifikantni redukci POF
ve srovnani s pacientkami bez LHRHa
(pomér sanci — OR 0,28; p < 0,001) [21].
Na rozdil od toho méla vétsina pacientek
v druhé klinické studii PROMISE-GIM6

ER pozitivni karcinom prsu. Studie do-
spéla ke stejnému zavéru. Dva roky po
skon¢eni chemoterapie mély pacientky,
které dostavaly LHRHa, signifikantné
niz§i POF nez pacientky bez LHRHa
(OR0,30; p =0,03) [22].

Posledni metaanalyza, kterd byla
publikovana v roce 2015, hodnotila
vsechny studie, které hodnotily LHRHa
u pacientek po lé¢bé karcinomu prsu
v¢. dvou zminénych studii. Vysledky
metaanalyzy potvrdily pfinos ovarialni
suprese béhem podavani adjuvantni
chemoterapie. Pacientky, které dosta-
ziko POF (OR 0,36; p < 0,001) a vyssi
pravdépodobnost otéhotnéni (OR 1,83;
p =0,041) [23].

Jak se zd4, ovaridlni suprese béhem
podavani adjuvantni chemoterapie
u pacientek s karcinomem prsu by
mohla mit pfiznivy vliv na zachovani fer-
tility téchto Zen. Vysledky vsak zatim ne-
jsou jednoznacné. Soucasné bézici kli-
nickd studie pod ndzvem PROSPERO,
kterd hodnoti individudIni data u jed-
notlivych pacientek, by mohla situaci
objasnit.

V evropskych i americkych doporuce-
nich pro lé¢bu karcinomu prsu (konsen-
zus St. Gallen 2015 a NCCN doporucenti)
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je podéni LHRHa béhem chemoterapie
uvedeno jako moznost ochrany fertility
pacientek s karcinomem prsu.

Zavér a doporuceni

Zachovani fertility u premenopauzal-

nich pacientek po 1é¢bé karcinomu prsu

je dulezity faktor, ktery mize vyrazné
ovlivnit kvalitu jejich Zivota. Diskuze

o moznych disledcich [é¢by chemo-

terapii a 0 moznosti zachovani fertility

by méla byt automaticky soucasti péce

o tyto pacientky. V redlné praxi viak

tyto informace dostane jenom cast

pacientek, jak prokazal dotaznikovy
prizkum. Jednim z moznych davodu je
obava, Ze by téhotenstvi po 1é¢bé mohlo
zhorsit prognézu pacientek. V zavéru
jsme se proto snazili shrnout doporu-

Ceni pro prezervaci fertility u pacientek

po |é¢bé pro karcinom prsu.

Nasledujici doporuceni jsou v sou-
ladu s recentné publikovanymi dopo-
ru¢enimi pro prezervaci fertility a tého-
tenstvi u pacientek po Ié¢bé karcinomu
prsu [24,25]:
1.Téhotenstvi po |é¢bé pro karcinom

prsu nezhorsuje progndzu, a to ani

u pacientek s ER pozitivnim karcino-

mem prsu.

2.V soucasnosti neni znamy optimalni
interval mezi diagnézou karcinomu
prsu a otéhotnénim. Doporuceni by
méla byt individudlIni.V avahu by mély
byt vzaty dvé skute¢nosti — pacientka
by méla vyckat, az bude v nizsim riziku
relapsu onemocnéni a az se zotavi
z nezddoucich Gcinkd chemoterapie.

3. Ovarialni stimulace podle standard-
nich protokoll mlze byt podavana
u infertilnich Zzen s karcinomem prsu
bez zvyseni rizika vzniku karcinomu
prsu. Delsi podavani clomiphenu nez
je nutné pro stimulaci se vsak nedopo-
rucuje, protoze by mohlo zvysit riziko
vzniku karcinomu prsu.

4. Pacientky po adekvatni [é¢bé pro kar-
cinom prsu by nemély byt zrazované
od téhotenstvi, a to ani pacientky
s ER pozitivnim karcinomem prsu.

5.Vsechny pacientky, které si pfeji za-
chovani fertility po 1é¢bé karcinomu
prsu, by mély byt odeslané ke konzul-
taci do reprodukéniho centra co nej-
dfive pred zahajenim lécby.

6. Soucasné poznatky dokladaji bezpec-
nost kontrolované ovaridlni stimulace
pacientek po |é¢bé karcinomu prsu.

7.O0varidlni suprese pomoci LHRHa
béhem chemoterapie je povazovéna
za moznou a soucasné bezpecnou
strategii prezervace ovarialnich funkci
u pacientek s karcinomem prsu.
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PREHLED

Ovarialni ablace v pacientek s karcinomem
prsu a moznosti ovlivnéni vedlejsich U¢inku

lecby

Ovarian Ablation in Breast Cancer Patients and the Possibility

of Influencing Treatment Side Effects

Palacova M.

Klinika komplexnf onkologické péce, Masarykdv onkologicky ustav, Brno

Souhrn

V disledku ovarialni suprese nebo ablace dochazi k vyskytu menopauzélnich symptomu. Nej-
Castéji se vyskytuji vazomotorické symptomy, vagindini atrofie, poruchy spanku. Dale dochazi
ke zméné kostni denzity, ke zméné nélad az vyskytu depresi, objevuje se i kardidlni toxicita.
Jejich management by mél byt komplexni. U Zen s karcinomem prsu neni mozno pouzit hor-
monadlni substitucni terapii — tzn. estrogeny, popt. kombinaci estrogent s gestageny. Je nutno
volit alternativy nefarmakologické nebo farmakologické, event. jejich kombinaci. Vhodné je za-
vést zndma rezimova opatfeni — snazit se omezit teplé napoje, kofenénd jidla, konzumaci kavy,
alkoholickych népoja a oblékat se ve vice vrstvach, které mohou byt postupné odstranény.
Dale je mozné je doplnit o dalsi nefarmakologické ¢i farmakologické metody. Z nefarmako-
logickych metod je mozno vyuzit akupunktury, kognitivni behavioraIni terapie, z farmakolo-
gickych skupin jsou vyuzivéany nejcastéji Iéky ze skupiny antidepresiv — SSRI (selektivni sero-
tonin reuptake inhibitor), SNRI (serotonin norepinefrine reuptake inhibitor), dale gabapentin
nebo pregabalin. Ze skupiny SSRI md nejvice dat k dispozici paroxetin, ale mozno je vyuzit
i dalich preparatt - citalopramu, escitalopramu nebo sertralinu. Paroxetin neni vhodné pouzit
u pacientek lécenych tamoxifenem vzhledem k metabolizaci obou preparatl na cytochromu
CYP2D6. Ze skupiny SNRI je k dispozici venlafaxin. Progesta¢ni latky byly testovany pfedevsim
na pacientkach s karcinomem prsu a podéni obou latek — medroxyprogesteron acetétu nebo
megestrol acetdtu prokazalo benefit v feSeni ndvall horka. Vaginalni atrofii Ize fesit lokalnim
podénim lubrikac¢nich geld, popf. kratkodobou lokalni aplikaci estrogend. Vzhledem k poly-
morfnim symptomim je pfi jejich feSeni vhodna multioborova spolupréce.

Klicova slova
karcinom prsu — postmenopauza — ovarialni suprese - postmenopauzalni osteoporéza -
terapie
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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

Uvod

Terapie karcinomu prsu s sebou pfinasi
mnozstvi vedlejsich Ucink(. Nezadouci
Ucinky chemoterapie jsou vétsinou in-
tenzivni, ale kratkodobé, na rozdil od ve-
dlejsich Uc¢ink( hormonalni terapie, které
pretrvavaji dlouhodobé. U pacientek Ié-
cenych chemoterapii muize také dojit ke
vzniku arteficidlni menopauzy prechodné
nebo trvalé. Menopauzalni symptomy se
projevuji také u pacientek Ié¢enych hor-
monalni l1écbou, at uz pii medikaci s ta-
moxifenem, nebo se mohou zvyraznit pfi
terapii inhibitorem aromatdz. Soucasti
hormonalni terapie je u premenopauzal-
nich pacientek ovarialni suprese (ovarian
function suppression — OFS), kdy dochazi
taktéz ke vzniku menopauzy. Symptomy
menopauzy se vyskytuji u zen s karcino-
mem prsu az v 65-80 % pacientek. Kli-
nickymi symptomy menopauzy jsou nej-
¢astéji vazomotorické symptomy (hot
flashes, no¢ni poceni), ale pomérné frek-
ventni jsou i nasledujici symptomy — pro-
jevy atrofické (vaginalni suchost, paleni
rodidel, dyspareunie), psychologické
(zmény nélad, podrazdénost, deprese),
kognitivni (poruchy spanku, Unava, po-
tize s koncentraci) a v neposledni fadé
potize somatické (palpitace, bolesti pre-
devsim kloub) [1,2]. Nejefektivnéjsi tera-
pii menopauzélnich symptom je hormo-
ndlni substitu¢ni 1é¢ba estrogeny, popf.
kombinaci estrogent a gestagend, ktera

neni bohuzel u pacientek s anamnézou
karcinomu prsu moznd. Existuji ale alter-
nativy k hormonalni substitu¢ni terapii
(hormone replacement therapy — HRT).
Menopauzalni symptomy Ize ovlivnit ne-
farmakologicky nebo pomoci farmakote-
rapie. Nefarmakologicky Ize doséhnout
redukce symptomd, obzvlasté navall
horka, nékolika zplsoby - pomoci re-
Zimovych opatfeni, akupunktury, hyp-
nézy, jégy a relaxacni terapie. Z farmako-
logickych prostiedkd Ize k ovlivnéni hot
flashes dle dat z literatury pouzit mag-
nezium, vitamin E, klonidin, progestac¢ni
latky, 1éky ze skupiny antidepresiv — SSRI
(selektivni serotonin reuptake inhibitory)
a SNRI (serotonin norepinefrine reuptake
inhibitory), gabapentin a pregabalin.

Hot flashes

Hot flashes - ndvaly horka jsou nej-
¢astéjsim projevem vypadové symp-
tomatologie u Zen vstupujicich do pre-
chodu. U zen s karcinomem prsu se
vyskytuji az v 65-80 %. Navaly horka
jsou vnimany jako pocit intenzivniho
tepla spojeny s pocenim, zarudnutim
a tfesavkou. Poceni se projevuje prede-
vsim v oblasti obliceje, krku a hrudniku.
Navaly horka trvaji obvykle 1-5 min,
zcela vyjimecné i déle. V pfipadé fyzio-
logické menopauzy je median trvani na-
valli horka kolem 4 let. Za pf¥i¢inu je po-
vazovan pokles estrogenu, nicméné

pfesnd role estrogend v mechanizmu
vzniku navall horka neni jasna. Existuje
hypotéza, kterd tvrdi, Ze ke vzniku naval(
horka je nutné odstranéni estrogent
a ne pouhy pokles hladin. Tuto teorii
podporuje i vznik pfirozené menopauzy,
kdy je vyskyt navald horka nejvyrazné;jsi
v Uvodu menopauzy, ale obvykle netrva
po celé obdobi existence menopauzy,
kdy jsou hladiny cirkulujicich estrogend
nizké [3]. Vazodilatace a poceni spojené
s navaly horka jsou kontrolovany termo-
regula¢nim jadrem, které je lokalizovano
do neoptické arey hypotalamu. Ukolem
termoregula¢niho jadra je regulace té-
lesné teploty a udrzeni teploty v me-
zich termoregulacni zény. Navaly horka
jsou vyvoldny vzestupem télesné tep-
loty nebo snizenim prahové hranice po-
ceni [4]. Zeny, u kterych se hot flashes
objevuji, maji uzsi termoregulacni zénu
a tak maly vzestup télesné teploty mize
vyvolat naval horka [5]. Norepinefrin
a serotonin mohou byt soucdsti kom-
plexu endokrinologické cesty, kterd
kontroluje termoregula¢ni zénu. Nabizi
se teorie, Ze zvy$end hladina norepine-
frinu v mozku zGzi termoregulacni zénu.
Aktivace specifickych serotoninovych
receptorli mize byt pficinou hypo- nebo
hypertermie [6]. Odstranéni estrogenu
je spojeno s poklesem hladiny seroto-
ninu a s nardstem serotoninovych recep-
tor( v mozku [7]. Méfeni ndvalll horka je
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subjektivni a posuzuje se pfi ném frek-
vence, zavaznost, intenzita a interfe-
rence s dennimi aktivitami. Vyuziva se
nékolika testl, nékteré z nich jsou i va-
lidované - Hot Flash Composite Score
(nejcastéji vyuzivano v uvedenych klinic-
kych studiich), Weekly Hot Flash Severity
Score, Greene Climacteric Scale (valido-
vany) a Patients Global Impression of
Improvement (validovany). Nejvice dat
zkoumajicich menopauzalni symptomy
i v kontextu s Zenami s karcinomem prsu
je vénovano navalim horka, a proto je
jim i v tomto ¢lanku vénovéana nejvétsi
pozornost. DalSim ddvodem je i jejich
velmi ¢asty vyskyt. Nejvétsi pozornost je
vénovana lékovym skupinam, které jsou
v praxi nej¢astéji vyuzivany.

Nefarmakologické metody

ReZimovd opatreni

Vazomotorické symptomy lze ovlivnit
také pomoci reZimovych opatreni. Nasle-
dujici rady nejsou podlozeny vysledky
klinického vyzkumu, ale v praxi alespon
v urc¢itém procentu funguji. Vhodné je
snazit se zjistit, co vyvolava navaly horka.
Nejcastéjsimi pricinami jsou teplé na-
poje, kofenéndjidla. Déle je vhodné ome-
zit konzumaci kavy a alkoholickych na-
pojl. Oblékat se ve vice vrstvach, které
mohou byt postupné odstranény. Spat
v chladné mistnosti, na bavinéném pro-
stéradle a pouzivat bavinéné nebo rychle
schnouci obleceni na spani. Nosit s sebou
prenosny vétrak (napf. véjit) (tab. 1) [8].

Akupunktura

Nékolik klinickych studii prokazalo vliv
akupunktury u zen s karcinomem prsu
na redukci navald horka. Limitujicimi
faktory je maly pocet ucastnik(l ve stu-
diich, ktery nepresahuje 75 Zen, a kratké
sledovéani s max. dobou Sest mésicu.
V roce 2013 byl publikovan prehled
41 klinickych studii s akupunkturou, kde
nemohl byt benefit stanoven vzhledem
k mnozstvi problém( ve studiich [9].
V systematickém prehledu 16 studii, kde
byla srovnavana akupunktura s ,fales-
nou” akupunkturou, nebyl nalezen do-
statek dat, kterd by podporovala pou-
ziti akupunktury jako efektivni metody
v terapii navall horka [10]. Akupunktura
byla stejné efektivni jako venlafaxin v re-
dukci poctu a intenzity hot flashes [11].

Tab. 1. Alternativy k hormonalni substituc¢ni terapii (HRT).

Nefarmakologické

rezimova opatieni — vrstvit odévy, spat
v chladnu, bavinéné pyzamo, pfevaha
bavinénych odév, nekourit, redukce
véhy, nepit teplé ndpoje, redukce pali-
vych jidel

akupunktura

hypnéza

relaxacni terapie

joga

rostlinné produky

Farmakologické

magnezium

vitamin E

progestacni latky — megestrol acetat,
medroxyprogesteron acetat

Iéky ze skupiny SSRI - fluoxetin,
paroxetin, sertralin, citalopram,
escitalopram, duloxetin

Iéky ze skupiny SNRI - venlafaxin,
desvenlafaxin

gabapentin
pregabalin

SSRI - selektivni serotonin reuptake inhibitory, SNRI - serotonin norepinefrine

reuptake inhibitory

Ostatni nefarmakologické metody
zkoumajici jégu, cviceni, relaxacni tera-
pii, redukci vahy a hypnézu prokazuji ur-
¢ity efekt v ovlivnéni navall horka, ale
vyzkumy jsou velmi omezené.

Farmakologické metody

Vitamin E

Pouzivani vitaminu E je v bézné klinické
praxi ¢asté, ale doklady o efektu nejsou.
Vysledkem randomizované klinické stu-
die bylo dosazeni redukce hot flashes
o jeden den. Signifikantni efekt nebyl
nalezen [12].

Magnezium

V roce 2011 byla publikovdna mala ob-
servacni studie, kterd zkoumala efekt
magnezia na hot flashes. Zafazeno bylo
25 pacientek s karcinomem prsu, které
uzivaly magnezium v dévce 400 mg
denné po dobu ctyf tydnd, nasledné
byla zvy$ena na 800mg v pfipadé, ze
dévka 400 mg nebyla efektivni. Doslo
k redukci hot flashes skére 0 25 % [13].

Progestacni latky

Alternativu k substituc¢ni terapii estro-
geny mohou poskytnout progestacni
latky — megestrol acetat (MA) a medroxy-
progesteron acetat. Tyto latky Ize pravé

s velkou vyhodou vyuzit u pacientek
s anamnézou karcinomu prsu. Efekti-
vita MA byla prokazadna v randomizo-
vané, dvojité zaslepené, placebem kont-
rolované klinické studii, ktera zahrnovala
97 Zen s karcinomem prsu a 66 muzu
s karcinomem prostaty lé¢enych an-
drogenni deprivaci. U pacient(, ktefi
byli 1éceni 40 mg MA, doslo k 85% re-
dukci hot flashes ve srovnani s 21% re-
dukci pacientl lécenych placebem [14].
Urcité procento pacientd bylo [éceno
MA po dobu az tfi let a efektivita terapie
byla monitorovana priibézné po celou
dobu [15]. Ve studii publikované v roce
2008 bylo lé¢eno 288 Zen s karcino-
mem prsu, 85 % z nich uzivalo tamoxi-
fen. Randomizovany byly do tfi ramen -
placebo, MA v dévce 20 a 40 mg. Byl
prokazan statisticky signifikantni roz-
dil mezi placebem a rameny s MA. Byla
prokazana stejna efektivita MA v davce
20 mg ve srovnani s vyssim davkova-
nim [16]. Dalsi latkou, kterd je efektivni
v terapii vazomotorickych symptomd,
je medroxyprogesteron acetat (MPA),
u kterého byl prokazan efekt v obou
formach - peroraini i intramuskularni.
V 70. a 80. letech 20. stoleti byly publi-
kovény vysledky klinickych studii, které
prokazovaly benefit depomedroxypro-
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Tab. 2. Srovnani efektivity a davky venlafaxinu.

placebo
venlafaxin 37,5mg

venlafaxin 75mg

venlafaxin 150mg a&inky I6¢by

gesteron acetatu (DMPA) v redukci hot
flashes. V roce 2002 byly k dispozici vy-
sledky randomizované klinické studie
srovnavajici MA s DMPA u postmeno-
pauzalnich pacientek s historii karci-
nomu prsu. V obou ramenech byl pro-
kazan srovnatelny efekt - redukce hot
flashes 0 86 % [17].

SNRI - serotonin norepinefrine
reuptake inhibitory

Venlafaxin

Venlafaxin je preparat, ktery je relativné
Casto vyuzivan v terapii hot flashes. Jeho
efektivita byla prokazana ve vice stu-
diich [18]. Pfi vyzkumu mozné efekti-
vity venlafaxinu v terapii navall horka
probihaly studie srovnavajici venlafaxin
s placebem, klonidinem, akupunkturou
a gabapentinem. Boekhout srovnaval
v trojramenné studii venlafaxin s place-
bem a klonidinem. U Ctyf z péti klinic-
kych studii s venlafaxinem byly navy-
$eny davky z pavodnich 37,5 na 75 mag.
Pti této davce doslo ke zlepseni tole-
rance, redukci vedlejsich Ucinkl a zlep-
$eni kompliance. Median véku byl mezi
50 a 56 roky a sledovani probihalo od
4 do 52 tydnl [19-21]. U tii klinickych
studii byl proveden crossover. Pacientky
ve véech studiich byly Zeny, které byly
[éCeny radioterapii, chemoterapii nebo
hormonalni 1é¢bou. Efektivita jednotli-
vych preparatl byla posuzovana podle
hot flash skére v Uvodu a v zévéru stu-
diové terapie v experimentalnim a kon-
trolnim rameni - jako standardizovany
prameér rozdilu (standardized mean dif-
ference — SMD) na zakladé stanoveného
vypoctu. Pii srovnavani efektivity jednot-
livych latek byl v metaanalyze efektiv-
né;jsi klonidin vs. venlafaxin (SMD -0,49),
stejné tak vétsi efekt klonidinu byl proka-
zan i ve studii Buijse (SMD -0,11). U aku-
punktury byl prokazan nizsi efekt ve srov-

redukce 0 27 %
redukce 0 37 %

redukce 0 61 %

redukce 0 61 %, ale signifikantné vyssi nezadouci

nani s venlafaxinem (SMD 1,83). Stejné
tak nizsi efekt byl prokdzan i ve studii,
ktera srovnavala venlafaxin s gabapen-
tinem (SMD 0,89). V uvadéné metaana-
lyze Sesti randomizovanych klinickych
studii s 525 pacientkami byl prokazan
efekt venlafaxinu pfi srovnéani s place-
bem nebo jinou nehormondlni [é¢bou.

Venlafaxin v ddvce 75mg je efektivni
v terapii pacientek s karcinomem prsu
a lze ho k ovlivnéni hot flashes zvazo-
vat. Efekt byl prokazan ve studiich srov-
ndvajicich venlafaxin s placebem. U aku-
punktury byl prokazan srovnatelny efekt
v redukci intenzity a frekvence vyskytu
hot flashes. Nicméné akupunktura neni
Siroce dostupnou metodou, kterou Ize
bézné pacientkdm nabizet. Pfi vybéru
preparatu je vzdy nutno zvazovat také
jeho vedlejsi icinky. Nejcastéji se vysky-
tujici mozné nezddouci Ucinky venlafa-
xinu jsou nevolnost, deprese, sexualni
dysfunkce, obstipace, pokles apetitu
a suchost dutiny Ustni.Venlafaxin je slaby
inhibitor cytochromu CYP2D6, a proto
ho Ize s vyhodou nabizet pacientkam
uzivajicim tamoxifen (tab. 2).

Desvenlafaxin

Nejvétsim aktivnim metabolitem ven-
lafaxinu je desvenlafaxin, a proto byl
také soucasti klinickych studii zkouma-
jicich redukci vyskytu frekvence a in-
tenzity hot flashes. Doposud byly pub-
likovény vysledky ¢tyf klinickych studii.
Davka desvenlafaxinu byla od 50 do
200 mg/den, pocty pacientek ve studiich
od 458 do 707, lécba probihala ve vsech
studiich 12 tydn(. Zafazovaci kritéria pro
vsechny Ctyfi studie byla podobna - jed-
nalo se o postmenopauzalni zdravé Zeny
s BMI pod 40 kg/m? (pouze ve studii Bou-
charda et al byl BMI pod 34 kg/m?). Pod-
minkou byl stfedni az zdvazny vyskyt hot
flashes (sedm navall na den nebo 50 za

tyden). Pacientky s karcinomem prsu ne-
jsou v téchto studiich zminovany. Pri-
marnim cilem vsech ¢ty klinickych
studii byla zména v dennim vyskytu
frekvenci hot flashes a zména v jejich za-
vaznosti. V obou studiich Archera et al
byl prokdzdn benefit desvenlafaxinu
v ddvce 100 a 150 mg na den ve srov-
nani s placebem v redukci poctu stredné
zadvaznych nebo zdvaznych navall ve
4. a ve 12. tydnu. Doslo k redukci frek-
vence navall horka o 60-66 %. | ve studii
Speroffa et al doslo k redukci frekvence
hot flashes v rameni s desvenlafaxinem
0 60-64 %. Pouze ve studii Boucharda
et al nebyl prokézan benefit podavani
desvenlafaxinu ve srovnani s placebem.
Z nejcastéji se vyskytujicich vedlejsich
ucinkd byla uvadéna nevolnost. Fak-
torem, ktery ovlivnil vyskyt nevolnosti,
byla titrace dévky, kterd byla uvéddéna
u jedné ze studii Archera - od 50 do
150 mg béhem jednoho tydne [22-25].

Duloxetin

Duloxetin je poslednim ze skupiny SNRI,
ktery byl zkouman v terapii naval( horka.
Data jsou v soucasné dobé stéle limito-
vana a k dispozici je zatim vysledek pouze
jedné studie o 20 pacientkach. Primar-
nim cilem bylo ovlivnéni deprese, teprve
az sekundarnim cilem bylo ovlivnéni hot
flashes.V Uvodu byly pacientky dva tydny
[é¢eny placebem a ty, u kterych nebyl
prokdazan efekt placeba, pokracovaly v te-
rapii duloxetinem osm tydnd. Duloxetin
prokdazal benefit nejenom v ovlivnéni de-
presi, ale signifikantné doslo i ke zlepSeni
hot flashes a spanku [26].

SSRI - selektivni serotonin
reuptake inhibitory

Latky, u kterych byl zkouman efekt na
hot flashes, jsou paroxetin, fluoxetin,
sertralin, citalopram a escitalopram.
Volba 1ékd ze skupiny SSRI pro terapii
hot flashes byla podpofena tlohou se-
rotoninu a norepinefrinu v termoregu-
laci. Ackoliv pfesny mechanizmus efekti-
vity téchto latek neni zndm, u mnohych
z nich byl prokazan efekt v redukci hot
flashes a vyskytu no¢niho poceni.

Paroxetin
Efekt paroxetinu na hot flashes byl
zkoumdn v Sesti kontrolovanych klinic-
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kych studiich a ve dvou otevfenych stu-
diich. Byl pouzivan paroxetin v davkach
7,5-25mg po dobu 4-24 tydn( s cilem
zjisténi redukce frekvence a intenzity
hot flashes. Zafazovany byly postmeno-
pauzélni pacientky s vyskytem vice nez
sedmi stfednich nebo zavaznych hot
flashes za tyden. Stfedné zavazné navaly
byly definovény jako pocit horka a zpo-
ceni, ale se schopnosti dale pokracovat
v aktivité, nebo jako zavazné hot flashes
se zpocenim, kdy pacientky nebyly
schopny pokracovat v aktivité. Probéhly
dvé randomizované, dvojité zaslepené,
placebem kontrolované studie o poctu
534 a 614 pacientek, které byly lé¢eny
paroxetinem v dévce 7,5mg denné vs.
placebo po dobu 12 a 24 tydnd. V obou
studiich byla prokazana efektivita v re-
dukci hot flashes po 4 i 12 tydnech te-
rapie. Intenzita hot flashes byla redu-
kovéna v obou studiich po 4 tydnech
terapie, ale pouze u jedné po 12 tyd-
nech ve srovnani s placebem [27].
V dalsich dvou klinickych studiich byl
zkoumdn efekt paroxetinu v dévkach
12,5-25mg podavanych 3est tydn( ve
srovnani s placebem. V obou studiich
i pfes rozdilné davkovani byl prokazan
benefit paroxetinu ve srovnani s pla-
cebem v poctu hot flashes/tyden, ve
skupiné lécené davkou 25mg na den
byl efekt terapie vétsi. V dalSich symp-
tomech, které byly sledovany, napf. na-
lada, nebyl nalezen rozdil mezi skupinou
Ié¢enou paroxetinem a skupinou s pla-
cebem [28-29]. V nasledujicich tfech
studiich byly zafazeny i pacientky s his-
torii karcinomu prsu, které mohly byt
[éceny tamoxifenem. Dvé studie z nich
byly pilotni studie z jednoho pracovi-
$té, oteviené, pouze tfeti z nich byla
randomizovand, dvojité zaslepen4, pla-
cebem kontrolovana. Ve viech téchto
tfech studiich byl paroxetin podavéan
v dévce 10 nebo 20 mg. Ve dvou neran-
domizovanych studiich doslo k vyrazné
redukci vyskytu hot flashes — 0 67 %
a k 69% redukci poctu navall [30,31].
Treti studii byla randomizovana, dvojité
zaslepend, placebem kontrolovana stu-
die se 151 pacientkami, kde byl srovna-
van efekt paroxetinu v davce 10 a 20mg
s placebem po dobu deviti tydn(.
AZ 68 % pacientek uzivalo tamoxifen.
Doslo k redukci poc¢tu navald v obou ra-

menech s paroxetinem a nebyl pozoro-
van rozdil mezi davkou 10 a 20mg [32].
Nejcastéjsimi nezddoucimi ucinky pa-
roxetinu v uvedenych studiich byly va-
hovy pfirGstek, obstipace, somno-
lence, nespavost, bolesti hlavy, pokles
libida, nevolnost, event. zvraceni. Paro-
xetin je metabolizovan pres cytochrom
P450 izoenzym 2D6, a proto miZze nega-
tivné ovlivnit antiestrogenni aktivitu ta-
moxifenu sniZzenim konverze na aktivni
metabolit endoxifen. Byl prokazén po-
kles hladiny endoxifenu az u 56 % zen
s wild-type CYP2D6 alelou [33]. Paroxe-
tin jako jediny ze skupiny SSRI ziskal FDA
povoleni pro terapii v indikaci stredné
tézkych a zavaznych hot flashes. Neni
vhodné ho podavat v kombinaci s ta-
moxifenem vzhledem k jeho silné inhi-
bici cytochromu P450 CYP2D6 enzymu,
ktery konvertuje tamoxifen na aktivni
metabolit endoxifen.

Sertralin

Sertralin je dal$im Iékem ze skupiny
SSRI, u kterého byla zkoumdéna aktivita
v terapii hot flashes. Publikovano bylo
pét klinickych studii, ve kterych byl po-
davan sertralin v davce 50 nebo 100mg
a jeho efekt byl srovnavan s placebem.
Ve tfech studiich byly zafazeny postme-
nopauzalni pacientky, bez anamnézy
karcinomu prsu. Pocty pacientek byly
nizké (33-97), sertralin byl srovnavan
s placebem, ve dvou studiich v davce
50mg/den, ve treti studii v davce
100 mg/den. V jedné studii nebyl efekt
sertralinu ve srovnani s placebem pro-
kadzan (ddvka 100 mg/den) [34]. V dal-
Sich dvou byla prokazana redukce ne-
jenom frekvence vyskytu hot flashes,
ale i redukce jejich intenzity [35-36].
Do dalsich dvou studii byly zafazovany
pacientky s anamnézou karcinomu prsu,
které byly Iéceny tamoxifenem. Obé stu-
die byly randomizované, dvojité zasle-
pené, placebem kontrolované; sertra-
lin byl podavan ve studii Kimmicka et al
v ddvce 50 mg/den, ve studii Wu et al
v titrovaci ddvce od 25 mg do maximalni
davky 100 mg/den. Efekt byl také roz-
dilny. Ve studii vedené Wu et al nebyl
prokazan benefit sertralinu ve srovnani
s placebem. Ve studii vedené Kimmic-
kem et al po Sesti tydnech terapie doslo
k poklesu frekvence hot flashes o 50 %

v rameni se sertralinem a pouze o 27 %
v rameni s placebem. V crossover ana-
lyze byl sertralin také signifikantné efek-
tivngjsi ve srovnani s placebem. U Zen,
které presly z placeba na sertralin, doslo
k poklesu (-0,9 a -1,7) frekvenci hot
flashes a skore, zatimco u zen, které pre-
Sly ze sertralinu na placebo, doslo k na-
rlstu (1,5 a 3,4) jak frekvence, tak i inten-
zity navald (p = 0,03 a 0,03) [37,38].

Fluoxetin

Ackoli je fluoxetin nejstarsi ze skupiny
SSRI, dat, ktera by prokazovala bene-
fit v ovlivnéni hot flashes, neni mnoho.
V roce 2002 byla publikovédna rando-
mizovana, dvojité zaslepend crossover
studie zahrnujici 81 pacientek. Tyto
pacientky byly lé¢eny 20 mg fluoxe-
tinu denné vs. placebo a po ¢tyrech tyd-
nech doslo ke zméné ramen. V prvni |é-
¢ebné periodé doslo k 50% redukci hot
flashes skére ve skupiné Zen lé¢enych
fluoxetinem oproti 36% redukci ve sku-
piné lécené placebem. Nasledujici cross-
over prokdzal vétsi redukci hot flashes
skore. Nebyl nalezen statisticky signifi-
kantni rozdil v toxicité [39]. Dalsi studie
byla publikovéna v roce 2005. Jednalo se
také o randomizovanou, placebem kon-
trolovanou studii srovnavajici efekt fluo-
xetinu a citalopramu v terapii navald.
Léceno bylo 150 Zen, které byly rando-
mizovany do tfi Iécebnych ramen - fluo-
xetin, citalopram a placebo. Fluoxetin
a citalopram byly podéavany v uvodu
v dévce 10mg, nasledné po mésici byla
dévka zdvojndsobena a po Sesti mési-
cich byly léky podéavany v davce 30 mg
denné. Nebyl nalezen statisticky signifi-
kantni rozdil mezi jednotlivymi rameny.
Autordm se jevilo problematické, ze
jako baseline byl zvolen prvni den tera-
pie [40]. U fluoxetinu stejné jako u paro-
xetinu je problémem jeho silna inhibice
cytochromu P450 CYP2D6, kterd m(ize
snizovat efektivitu terapie tamoxifenu.

Citalopram a escitalopram

Citalopram byl v terapii hot flashes po-
prvé testovan v roce 2003 v pilotni stu-
dii, kterd zahrnovala 26 pacientek s kar-
cinomem prsu. Po ¢tyfech tydnech
medikace 10 mg denné byla davka ci-
talopramu zvysena na 20mg a doslo
k redukci vyskytu frekvence hot flashes
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0 58 % [41]. V jiné pilotni studii byla
u 22 pacientek lé¢enych Ctyfi tydny ci-
talopramem prokazana redukce hot
flashes skére o 58 % [42]. Tato slibnd
data vedla k dalsim vyzkumim a v roce
2007 byly publikovany vysledky jiz ran-
domizované, placebem kontrolované
klinické studie. Sto Zen bylo randomizo-
véno do Ctyf l1é¢ebnych ramen - citalo-
pram, placebo, kombinace citalopramu
a HRT nebo placebo v kombinaci s HRT.
Doslo k nasledujici redukci priiméru hot
flashes skore v jednotlivych ramenech:
037,13,50 a 14 %. Byl prokazan benefit
citalopramu, ktery mize byt zvysen jesté
pfi podani HRT. Pacientky s karcinomem
prsu nebyly do studie zafazovany [43].
Jedna z vétsich randomizovanych, pla-
cebem kontrolovanych klinickych stu-
dii faze lll se 254 pacientkami byla publi-
kovéna v roce 2010. V této ¢tyframenné
studii byly srovnavany jednotlivé davky
citalopramu - 10, 20 a 30mg a v jed-
nom rameni bylo pacientkdm podavano
placebo. V jednotlivych Ié¢ebnych ra-
menech doslo k poklesu frekvence hot
flashes o0 46, 43, 50 a 20 %. Signifikantné
doslo k redukci hot flashes v ramenech
s citalopramem ve srovnani s placebem,
ale nebyl nalezen rozdil v 1é¢ebné od-
povédi mezi jednotlivymi davkami ci-
talopramu. Citalopram byl velmi dobfe
tolerovan [44].

Escitalopram byl zkouman ve dvou kli-
nickych studiich publikovanych v roce
2011.V prvni z nich bylo lIé¢eno 205 me-
nopauzalnich zen, pacientky Ié¢ené hor-
monalni terapii v¢. tamoxifenu a inhi-
bitorli aromataz byly vylouceny. Byly
[é¢eny osm tydnd davkou 10 mg denné
a pouze u téch, u kterych nedoslo po
¢tyfech tydnech k 50% redukci frek-
vence hot flashes, popf. tam, kde nedo-
Slo k poklesu jejich intenzity, byla davka
zvy$ena na 20mg [45]. Druhd studie
publikovana Freedmanem et al zahrno-
vala pouze 42 pacientek lé¢enych esci-
talopramem, z nich bylo 16 léceno es-
citalopramem v davce 10mg a 26 Zen
bylo lé¢eno dadvkou 20mg denné.V této
studii nebyl prokdzan benefit escitalo-
pramu v terapii hot flashes [46].

Gabapentin
Efektivita gabapentinu v terapii hot
flashes byla studovana v nékolika kli-

nickych studiich. Gabapentin je struk-
turdini analog kyseliny gama-amino-
butyrové, kterd je neurotransmiterem.
Pdvodné byl podavan pouze v terapii
epilepsie, ale postupné byly jeho indi-
kace rozsiteny na terapii diabetické neu-
ropatie, profylaxe migrén, esencialni
tremor a v neposledni fadé k ovlivnéni
spanku. Pilotni studie s 20 pacientkami,
které byly lé¢eny gabapentinem ctyfi
tydny v rostouci davce od 300 do
900 mg, byla publikovana v roce 2002.
U pacientek, které uzivaly gabapen-
tin, byla zaznamenana redukce frek-
vence hot flashes 0 66 % [47]. Od tohoto
okamziku nékolik klinickych randomi-
zovanych studii prokazalo benefit ga-
bapentinu v terapii hot flashes. Prvni
klinickd randomizovang, dvojité zasle-
pena, placebem kontrolovana klinicka
studie zahrnovala 59 postmenopauzal-
nich Zen, které byly |é¢eny gabapenti-
nem v denni ddvce 900 mg nebo pla-
cebem. Po 12 tydnech terapie doslo ve
skupiné zen lé¢enych gabapentinem
k redukci frekvence névald horka o0 45 %
ve srovnani s 29% redukci u Zen |éce-
nych placebem. Po 12 tydnech terapie
ve fazi oteviené studie doslo k navyseni
davky na 2 700 mg gabapentinu na den.
Tato vy3si davka byla spojena s 54% re-
dukci frekvence navall horka a nebyl
zaznamendan vyssi vyskyt vedlejsich
ucink( [48].V jiné velké randomizované,
dvojité zaslepené, placebem kontrolo-
vané studii bylo 420 pacientek s karci-
nomem prsu randomizovano do tfi lé-
¢ebnych ramen - placebo, gabapentin
v davce 300 nebo 900 mg denné. Po ¢ty-
fech tydnech terapie doslo k poklesu in-
tenzity hot flashes skére 0 21, 33 a 49 %.
Gabapentin v déavce 900 mg prokazal
vétsi efekt ve srovnani s davkou 300 mg
denné [49]. V dalsi randomizované kli-
nické studii byla srovnavana efektivita
gabapentinu s estrogenem a place-
bem. Sedesat pacientek bylo randomi-
zovano do tii ramen - placebo, konju-
govany estrogen a gabapentin v davce
2 400 mg/den. Po 12 tydnech terapie
doslo k redukci hot flashes skére 0 72 %
ve skupiné pacientek |é¢enych estroge-
nem, o 71 % u Zen lécenych gabapenti-
nem a u 54 % Zen lécenych placebem.
V soucasné dobé z(istadva doporucova-
nou davkou pro terapii hot flashes ga-

bapentin v davce 900 mg/den [50].
Dalsi z velkych randomizovanych, dvo-
jité zaslepenych klinickych studii byla
publikovana Buttem et al v roce 2008.
Celkem 197 pacientek bylo randomizo-
vano do ramen s gabapentinem v davce
900 mg/den vs. placebo. Po ¢tyfech tyd-
nech terapie doslo ke statisticky signifi-
kantni redukci hot flashes skére o 51 %
ve skupiné pacientek lé¢enych gaba-
pentinem ve srovnani s 26% redukci
ve skupiné s placebem [51]. Pouze ve
tfech uvedenych studiich byly lé¢eny
pacientky s karcinomem prsu. V meta-
analyze tykajici se efektu gabapentinu
v indikaci hot flashes byl prokazan be-
nefit redukce o 20-30 % v obou para-
metrech - ve frekvenci vyskytu navald
horka a také v hot flashes skore. Pro-
blematickd je heterogenita uvadénych
klinickych studii a nelze také opomi-
nout vyskyt nezadoucich ucinkd, z nich
predevsim zavraté, nejistotu pfi chizi,
somnolenci a Unavu.

Pregabalin

Pregabalin je novou generaci [ékd s me-
chanizmem u¢inku podobnym gaba-
pentinu. Odtud hypotéza, ze by mohl
byt, stejné jako gabapentin, ucinny v te-
rapii navall horka. Data tykajici se prega-
balinu jsou limitovana. Randomizovana,
dvojité zaslepend, placebem kontro-
lovana studie byla publikovana v roce
2010. Zafazeno bylo 163 pacientek a ty
byly randomizovény do tfi ramen - pre-
gabalin v denni ddvce 75mg, 150mg
a placebo. Po Sesti tydnech terapie
doslo k poklesu hot flashes skére o 65,
71 a 50 %. Toxicita — predevsim vahovy
pfirGstek, ospalost, zavraté — provazely
predevsim vyssi lécebnou davku [52].

Vaginalni atrofie

Vagindlni suchost, vulvovaginalni iri-
tace - svédéni a dyspareunie se vysky-
tuji u 10-40 % postmenopauzalnich zen
a nejméné 25 % z nich potiebuje |ékaf-
skou péci. Na rozdil od vazomotorickych
symptom{ se vaginalni atrofie postupem
¢asu zhorsuje a neni pravdépodobné, ze
by doslo ke spontanni Upravé. Inflamace
vaginalniho epitelu mlze ptispét ke
vzniku urinarnich symptomd, jako jsou
urgence, vzestup frekvence moceni, dys-
urie, inkontinence a recidivujici mocové

3534

Klin Onkol 2016; 29 (Suppl 3): 3529-3538




OVARIALNI ABLACE U PACIENTEK S KARCINOMEM PRSU A MOZNOSTI OVLIVNENIVEDLEJSICH UCINKU LECBY

infekce. Déle zmény vaginalniho pH
a vaginalni fléry mohou predisponovat
postmenopauzalni zeny ke vzniku mo-
¢ovych infekci a ke vzniku mykéz [53].
V terapii jsou popisovany jako efektivni
nasledujici metody — pravidelnd sexudlni
aktivita (zvySuje prokrveni panevnich or-
gana), pouziti lubrikantl, zvlhcujicich
prostfedkl aplikovanych do vaginy a lo-
kalné podavanych estrogent. Jako lubri-
kantd zlepsujicich vagindini suchost Ize
vyuzitlokdlné nebo systémovéivitamin E
v denni davce 100-600 IU. Také u vita-
minu D a jeho analog je popisovan efekt
na rUst a diferenciaci skvamézniho epi-
telu vaginy a tim jejich pfiznivy vliv na
vaginalni atrofii [54]. Pfi vyskytu vagi-
nalni bolesti Ize lokalné aplikovat lido-
kain. U lokalnich estrogenu je potieba
opatrnosti predevsim u pacientek s kar-
cinomem prsu, které pouzivaji inhibitory
aromatdaz. Publikovany byly vysledky
malé studie se sedmi pacientkami, kte-
rym byl podédvan Vagifem (vaginalni tab-
lety estradiolu) a doslo ke zvy3eni sérové
hladiny estradiolu > 19 pmol/l oproti
bazalni hladiné estradiolu postmeno-
pauzalnich zen [55]. Proto neni vhodné
jejich pouziti pravé u pacientek lé¢enych
inhibitory aromataz. U Zen |éCenych ta-
moxifenem by mirné vyssi hladina estro-
genu pfi znamém mechanizmu Gcinku
tamoxifenu neméla byt problém.

Sexualni dysfunkce

Onkologicka terapie, zejména hormo-
nalni 1écba, velmi ¢asto negativné ovliv-
fuje sexudlni funkce. K sexudlnim pro-
blémUdm mohou dale prispivat i deprese
a obavy onkologickych nemocnych.
Sexudlni dysfunkce mize zhorsovat Uz-
kost a tim signifikantné negativné ovliv-
nit kvalitu Zivota Zen s karcinomem
prsu [56-57]. U téchto pacientek je
nutno provést screening pro pfitomnost
moznych symptom0 a psychosocidlnich
problému - Uzkost, deprese, partnerské
vztahy, uzivani alkoholu. Dale je potreba
cilené pétrat po medikaci, kterda mlze
potencovat sexualni dysfunkci, jako jsou
SSRI a SNRI. Nelze opominout i dalsi tra-
di¢ni rizikové faktory sexudlni dysfunkce
jako kardiovaskularni onemocnéni, dia-
betes mellitus, obezitu, kouteni a kon-
zumaci alkoholu. K detekci a stanoveni
intenzity potizi Ize vyuzit predevsim

Female sexual function index (FSFI), ktery
je validovan pfimo pro pacientky s na-
dorovym onemocnénim [58]. Vzhledem
funkce vyzaduje i terapie multidimenzio-
nalni pfistup, kdy je vhodné pokusit se
ovlivnit vSechny pficiny, které k sexudlni
dysfunkci vedou. Pii feseni sexualni dys-
funkce je vhodné vyuzit spoluprace gy-
nekologa, sexuologa a psychologa.

Poruchy spanku

Dal3im ¢astym symptomem spojenym
s poklesem hladiny estrogen( je po-
rucha spanku. Zeny v menopauze spi
méné, castéji trpi nespavosti. Poruchy
spanku mohou byt ovlivnény i dalSimi
symptomy — predevsim stresem, de-
presi, chronickou bolesti, no¢nim mo-
¢enim, negativni naladou. Rozhodnuti
o tom, zda a jak |écit, zavisi na zavaz-
nosti poruchy spanku, na dalsich fakto-
rech, které negativné spanek ovliviuji
a na nasledujicich dennich aktivitach.
Terapii poruch spanku je proto potieba
fesit komplexné, v pfipadé izolované in-
somnie hypnotiky. Poruchy spanku jsou
¢asto spojeny s vyskytem hot flashes
a no¢niho poceni. Z nefarmakologic-
kych prostiedkl byly zkoumény aku-
punktura, kognitivni behaviordlni tera-
pie a chladici polstare. Akupunktura byla
zkoumdna v malé randomizované Kkli-
nické studii, kde jeji pouziti signifikantné
redukovalo vyskyt navald horka a po-
ruchy spanku [59]. V dalsi studii s aku-
punkturou byl prokazan ekvivalentni
efekt s venlafaxinem — kromé redukce
hot flashes doslo i ke zlepseni dalsich
symptom, ale neni zfejmé, zda k nim
patfila i porucha spanku [60]. Vyuziti ko-
gnitivni behavioralni terapie bylo po-
psano ve studiich Carpentera a Huntera,
kde byl kromé hot flashes zkouman i vliv
na poruchy spanku. V obou téchto stu-
diich byl prokazan benefit pouziti této
metody [61-62]. Nezvyklym prostied-
kem k ovlivnéni poruch spanku v souvis-
losti s vyskytem navald horka jsou chla-
dici polstare. Letos byly publikovany
vysledky randomizované klinické stu-
die, kterd prokdazala benefit jejich pou-
Ziti v terapii nejenom poruch spanku,
ale i v ovlivnéni hot flashes [63]. Pres-
toze jsou poruchy spanku uvadény jako
jeden z vedlejsich ucinkl terapie esci-

talopramem, je uvddéno také jeho po-
zitivni ovlivnéni spanku. V nékolika kli-
nickych studiich, které primarné resily
hot flashes, byla systematicky shromaz-
dovana i data tykajici se efektu ovliv-
néni spanku - v jedné byl nalezen be-
nefit [64], ve studii s paroxetinem byl
popsan smiseny efekt [32] a v jiné studii
s paroxetinem efekt nalezen nebyl [65].
Ve studii s escitalopramem, ktera byla
publikovana v roce 2012, byl prokdzan
benefit podavani escitalopramu neje-
nom v ovlivnéni hot flashes, ale také
v ovlivnéni poruchy spanku. Nejcas-
t&ji byly k monitoraci efektu vyuzivany
nasledujici dotazniky: Insomnia Seve-
rity Index (ISI) a Pittsburg Sleep Quality
Index (PSQI), ktery posuzuje subjektivni
kvalitu spanku [66].

Kognitivni funkce

Zmény kognitivnich funkci - prede-
vsim zhorSeni paméti a koncentrace -
jsou stale ¢asto uvadény v souvislosti
s postmenopauzalnimi symptomy. Ale
v soucasnosti se predpoklada, ze spise
souviseji s procesem starnuti, poru-
chami ndlady, popf. se stresem. Ve stu-
dii ZIPP, jejiz soucasti bylo samohod-
noceni paméti a koncentrace, nebyl
nalezen zasadni rozdil u pacientek, které
byly Ié¢eny chemoterapii s nebo bez
podani goserelinu, kombinaci gosere-
lin a tamoxifen nebo samotnym tamo-
xifenem [67]. Stejné tak i data ze studie
SOFT zkoumajici kognitivni funkce ne-
prokazala zhorseni u zen Ié¢enych kom-
binaci tamoxifen a OFS vs. monoterapie
tamoxifenem [68].

Zmeény nalady

Dal$im z postmenopauzalnich symp-
tomu, které se objevuji ¢asto, jsou zmény
néalady - pocity roz¢ileni, ztrata kontroly,
podrazdéni, Unava a dysforie. M{ize se
objevit i deprese, na které se spolupodili
predevsim ndsledujici faktory — stresové
situace, sexudlni dysfunkce, fyzicka inak-
tivita, vyskyt vazomotorickych symp-
tom0. Nejvyraznéjsim faktorem pro
vznik deprese v souvislosti s poklesem
hladiny estrogenu je vyskyt klinické de-
prese v anamnéze. Ve studii SOFT nebyl
nalezen statisticky signifikantni rozdil
ve skupiné Zen s ovaridlni ablaci 1éce-
nych kombinaci tamoxifenu a ve sku-
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piné Zen lé¢enych pouze tamoxifenem.
Depresivni symptomy byly popisovany
u 51,9 a u 46,6 % pacientek. U terapie
s inhibitory aromataz nebyl popsan vyssi
vyskyt depresi ve srovnani s tamoxife-
nem [69]. V terapii je vhodné vyuzit rela-
xace, technik redukujicich stres, antide-
presiv, psychoterapie. Zasadni je véasna
konzultace psychiatra.

Kostni denzita

Osteopordéza je prokazatelné spojena
s menopauzalnim statutem. Zeny v me-
nopauze ztraceji zhruba 2 % kostni
hmoty. Pokles hladin estrogent se po-
dili na poklesu kostni hmoty v 5-7 le-
tech menopauzy az ze dvou tretin.
U premenopauzalnich pacientek, které
se stanou v dUsledku onkologické tera-
pie postmenopauzalni, je popisovana
ztrata kostni hmoty az 7,7 %. Tamoxi-
fen zvysuje kostni denzitu u postme-
nopauzalnich pacientek, u premeno-
pauzalnich zen plsobi ztratu kostni
hmoty. Je to ddno jeho smisenym ago-
nisto/antagonistickym efektem na es-
trogenni receptor. Nedavnd studie
u pacientek, které byly v dobé diagnézy
premenopauzalni a nemély prokdzanou
osteopordzu, odhalila 12% riziko frak-
tury pfi medianu sledovani 3,1 roku za
5-6 let po ukonceni onkologické tera-
pie. U postmenopauzalnich Zen bylo ri-
ziko fraktury az 15 %. U premenopauzal-
nich pacientek vznikaly castéji fraktury
prstll, u postmenopauzalnich zen byly
Castéjsi fraktury kr¢ku femuru [70].
Ve spole¢né analyze studii TEXT
a SOFT byl popisovéan vyskyt osteopo-
rézy grade 3-4 0,4 % a 0,3 % a fraktur
grade 3-4 1,3 % a 0,8 % v rameni exe-
mestan s OFS vs. tamoxifen s OFS [69].
U pacientek lIécenych pro karcinom prsu
je také prokéazan vyssi vyskyt fraktur, ac-
koliv se na vzniku fraktur budou podilet
i jiné pficiny, jako jsou vék, terapie korti-
koidy delsi nez tfi mésice, vyskyt fraktury
kr¢ku femuru v anamnéze, nizky BMI,
konzumace alkoholu, koufeni a sekun-
darni pric¢iny osteoporoézy. V publikova-
nych studiich pfi pouziti bisfosfonatd
pfi terapii pacientek s karcinomem prsu
byla prokazana redukce poklesu kostni
denzity, ale nebyla prokazana redukce
vzniku fraktur. Souc¢asti onkologické te-
rapie by méla byt edukace pacientek

o rezimovych opatrenich, kterd proka-
zatelné snizuji vyskyt fraktur — spravna
strava s obsahem mléc¢nych vyrobkd,
pravidelnd fyzickd aktivita, prevence
padl, redukce konzumace alkoholu
a zakaz koureni. Efektivita rezimovych
opatreni s cilem redukce vyskytu frak-
tur je vétsi ve srovnani s podavanim
bisfosfonat(.

Kardiovaskularni toxicita
Kardiovaskularni toxicita se u mladych
pacientek vyskytuje vzacné, ale je po-
tfeba na ni myslet a cilené po ni patrat.
Hypertenze se vyskytla u pacientek ve
studii SOFT ve 23,3 % ve skupiné lécené
kombinaci tamoxifen s OFS a u 17,2 %
Zen lé¢enych pouze tamoxifenem [70].
Ve spole¢né analyze studii SOFT a TEXT
pfi srovnani kombinac¢nich ramen exe-
mestan s OFS a tamoxifen s OFS byl vy-
skyt hypertenze grade 3-4 srovnatelny —
6,5 vs. 7,3 % [69]. Trombdza nebo plicni
embolie se objevily u 2,2 % pacientek
léc¢enych kombinaci tamoxifen a OFS
au 1% zen, které byly lé¢eny kombinaci
exemestan a OFS [69].

Zavér

Zenam s vazomotorickymi symptomy
Ize nabidnout alternativu k hormonalni
substitucni terapii. U pacientek s karci-
nomem prsu se vazomotorické symp-
tomy projevuji v 65-80 %. Pfic¢inou je ne-
jenom fyziologicky vznikla menopauza,
ale casto menopauza vznikld pred-
casné v dlsledku podani chemoterapie.
Postmenopauzalni vazomotorické pro-
jevy mohou byt ¢asto potencovany hor-
monalni terapii - tamoxifenem nebo in-
hibitory aromatdz. Vhodné je pouzit
kromé farmakologickych latek i nefarma-
kologicka, predevsim rezimova opatteni.
Z farmakologickych latek Ize pacientkdm
doporucit predevsim léky ze skupiny
SSRI, SNRI a gabapentin. Jedinym Iékem
ze skupiny SSRI, ktery ma schvaleni FDA
na indikaci vazomotorickych symptomd,
je paroxetin. U pacientek [é¢enych tamo-
xifenem je ale nezbytné si uvédomit, ze
Iéky ze skupiny SSRI a SNRI jsou inhibitory
CYP2D6 a mohou ovlivnit metabolizmus
tamoxifenu. Proto se nedoporucuje kom-
binovat tamoxifen s fluoxetinem a pa-
roxetinem, ale pouzivat slabé inhibitory
CYP2D6, kterymijsou venlafaxin, sertralin,

citalopram a escitalopram. U pacientek
[écenych tamoxifenem je proto vyhodné
ze skupiny SSRI davat prednost sertra-
linu, citalopramu nebo escitalopramu.
Pfi pouziti venlafaxinu je vhodné zvo-
lit ddvku max. 75mg, ktera prokazuje
vyssi efekt ve srovnani s 37,5mg. Neni
vhodné pouzit davku vyssi, nebot jeji
efektivita v redukci hot flashes byla srov-
natelnd s davkou 75mg, ale byl signifi-
kantné vyssi vyskyt nezadoucich Gcinkd.
Dalsi moznou alternativou je gabapentin,
u kterého bylo taktéz prokazano signifi-
kantni ovlivnéni navald horka. Nejvhod-
néjsi je pfi srovnani benefit vs. nezaddouci
uc¢inky davka 900 mg denné. Vyuzit Ize
jesté progestacnich latek, kde byl také
prokazan efekt v ovlivnéni névald horka.
Tyto latky ale neni vyhodné kombinovat
s tamoxifenem vzhledem k mozné ku-
mulaci jednoho z vedlejsich ucinkd - ri-
zika tromboembolické nemoci. Kterou
latku z vyse uvedenych zvolit? Pfi vy-
béru je vyhodou zvaZovat i zékladni in-
dikace jednotlivych preparat(l. Zasadni
je cilené po pfitomnosti vazomotoric-
kych i jinych symptomd menopauzy pét-
rat a nasledné je aktivné fesit, nebot Casty
vyskyt navalG horka mize narusit neje-
nom denni aktivity pacientek, ale mlze
vést pii poruse spanku k nardstajici inavé
a podrazdénosti.
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PREHLED

Lécba inhibitory aromatazy

u postmenopauzalnich pacientek s karcinomem
prsu a moznosti ovlivnéni nezadoucich U¢inku

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

Krasenska M.

Klinika komplexnf onkologické péce, Masarykdv onkologicky ustav, Brno

Souhrn

Vychodiska: Inhibitory aromatédzy 3. generace (anastrozol, letrozol, exemestan) jsou vzhle-
dem k lepsim vysledk(im ve srovnani s tamoxifenem jiz standardni sou¢asti hormonalini 1é¢by
postmenopauzélnich pacientek s hormonélné dependentnim karcinomem prsu ve viech indi-
kacich (neoadjuvance, adjuvance, metastatické onemocnéni). Inhibitory aromatdzy brani in-
hibici enzymu aromatazy pfeméné cirkulujicich androgentl na estrogeny a tim vyrazné snizuji
jejich sérovou hladinu. Jejich podani je kontraindikovano u Zen s funk¢nimi ovarii. U mnoha
plvodné premenopauzélnich pacientek lécenych adjuvantni chemoterapii vymizi menstruace
(chemoterapii indukovana amenorea). Témto nemocnym nékdy byvaji — bez ohledu na vék —
podavany inhibitory aromatézy, které vsak u nich mohou zpUsobit obnoveni ovaridlnich funkci
s naslednym selhanim lé¢by nebo nechténym téhotenstvim. Techniky méfeni hormonélnich
hladin pro ovéfeni menopauzalniho stavu dostupné v bézné praxi jsou pro tyto situace ¢asto
nedostacujici. Cil: Toto sdéleni se vénuje predevsim vedlejsim nezadoucim Uc¢inkm inhibitorG
aromatdzy, které mohou vést ke Spatné adherenci k 1é¢bé nebo jejimu ukonceni. Zdvér: Mnoho
nezadoucich ucinkd inhibitord aromatazy je zpUsobeno estrogenni deprivaci. Na druhou
stranu tim, Ze inhibitory aromatazy nemaji zaddnou estrogenni aktivitu, neprovazeji jejich po-
dani zadvazné nezédouci Gcinky typické pro Ié¢bu tamoxifenem, jako je endometrialni karcinom
nebo tromboembolickd nemoc. Lécba inhibitory aromatazy byva ¢asto spojena s vazomotoric-
kymi symptomy (navaly horka), suchosti posevni sliznice, dyspareunii, Ubytkem kostni hmoty,
artralgiemi a myalgiemi (muskuloskeletdlni symptomy). Prevence a lé¢ba téchto nezéddoucich
ucink mize pacientkdm pomoci pokracovat v [é¢bé.

Klicova slova
karcinom prsu - menopauza - inhibitory aromatazy - obnoveni ovarialni funkce — nezadouci
ucinky
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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

Uvod

Karcinom prsu je ve vyspélych zemich
po malignich nemelanomovych néado-
rech kdize nejcastéjsim zhoubnym nado-
rovym onemocnénim Zen. Asi 75-80 %
karcinom( prsu postmenopauzalnich
Zzen exprimuje estrogenové receptory
(ER). Hormonoterapie je zakladni moda-
litou systémové lé¢by pro tyto nemocné
a uziva se ve viech klinickych situacich,
v neoadjuvanci, adjuvanci a také u me-
tastatického onemocnéni. Ve viech indi-
kacich nachazeji svoje misto inhibitory
aromatdzy. V neoadjuvanci dosahuji ve
srovnani s tamoxifenem vyssiho pro-
centa klinickych odpovédi na lécbu
a vyssiho procenta prs Setficich chirur-
gickych vykon [1,2]. Zatazeni inhibitoru
aromatézy do adjuvantni terapie je do-
porucovano aktualnimi mezinarodnimi

tukova tkan

sval
jatra aromataza
prs
estron
nadorova
bunka
fezitt /
iferace

standardy (ESMO, St. Gallen konsenzus,
NCCN) [3-5] u vsech postmenopauzal-
nich zen s ¢asnym karcinomem prsu se
stfednim a vysokym rizikem relapsu.
Inhibitory aromatéazy ve studiich adju-
vantni l1é¢by v porovnéni s tamoxife-
nem Ucinnéji redukovaly riziko relapsu
a mortalitu na karcinom prsu [6]. Moz-
nymi schématy jsou sekvenéni podani
inhibitoru aromatazy po 2-3 letech ta-
moxifenu (tzv. switch adjuvance), ini-
cialni (up-front) podani inhibitoru
aromatazy, pfipadné prodlouzend ad-
juvantni lé¢ba letrozolem po péti le-
tech tamoxifenu podle studie MA.17 [7].
U hormondlné dependentniho meta-
statického karcinomu prsu je hormo-
noterapie v soucasné dobé preferova-
nou lé¢bou 1. linie a linii ndslednych az
do rozvoje kompletni hormonorezis-

androstendion ———> testosteron

anastrozol
aromatdaza ————letrozol
exemestan
estradiol

ER

ER - estrogenovy receptor

Schéma 1. Schéma mechanizmu tcinku inhibitorG aromatazy. Volné upraveno dle [86].

tence, a to u viech nemocnych s vyjim-
kou rychle progredujiciho onemocnéni
s hrozici viscerdlni krizi [8]. Nesteroidni
inhibitory aromatazy (anastrozol, let-
rozol) jsou v 1. linii G¢innéjsi nez tamo-
xifen, dosahuji zlepseni preziti bez pro-
grese (progression-free survival — PFS)
a mirného prodlouzeni celkového pre-
Ziti (overall survival — OS) [9]. Po jejich
selhani je mozné pacientku lécit fulve-
strantem [10] nebo kombinaci steroid-
niho inhibitoru aromatazy exemestanu
s mTOR inhibitorem everolimem, kterd je
ucinna v prekonani hormonorezistence
(vyznamné prodlouzeni PFS) [11].

Mechanizmus ucinku inhibitoru
aromatazy

Mechanizmus ucinku tamoxifenu a inhi-
bitord aromatazy na nadorovou buriku
karcinomu prsu je odlisny. Tamoxifen
brani vazbé ligandu (estrogenu) na re-
ceptor jako kompetitivni antagonista.
Inhibitory aromatdzy brani pfeméné
cirkulujicich androgen® na estrogeny
a tim vyrazné snizuji mnozstvi dostup-
ného ligandu (schéma 1). U¢innost in-
hibitor( aromatazy 3. generace (ana-
strozol, letrozol, exemestan) je > 95 %,
nejsilnéjsim inhibitorem je letrozol (in-
hibice > 99 %). Zdrojem androgenu
v postmenopauze jsou pfedevsim nad-
ledviny a v mensi mife ovaria. Aroma-
téza se tvofi v premenopauze pod vli-
vem gonadrotropind v granulézovych
bunkach ovarialnich folikulG a dale v pe-
rifernich tkanich, jako jsou podkozni tuk,
jatra, svaly, kost a mozek, je pfitomna
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v bunkach normalini prsni zIazy a v na-
dorovych burkach karcinomu prsu. In-
tratumordézni koncentrace estrogend
mohou u postmenopauzalnich Zzen do-
sahovat az 20néasobku plazmatickych
hladin [12]. Po menopauze jsou zdro-
jem cirkulujicich estrogen(i vyhradné
periferni tkané, predevsim podkozni
tuk [12]. V postmenopauze koreluji pe-
riferni aktivita aromatazy a plazmatické
hladiny estradiolu s body mass indexem
(BMI). Obézni pacientky s karcinomem
prsu maji vétsi riziko recidivy onemoc-
néni a umrti po recidivé, ve studiich byl
u nich pozorovan mensi relativni benefit
adjuvantni |é¢by anastrozolem ve srov-
nani s tamoxifenem [13,14]. Letrozol je
nejsilnéjSim inhibitorem aromatazy. Ve
studii ALIQUOT byl pomér reziduélnich
hladin estradiolu a estron sulfatu béhem
|écby anastrozolem vzhledem k inicial-
nim hladinam vyssi ve srovnani s hla-
dinami ve skupiné lécené letrozolem,
a to napfi¢ viemi rozmezimi BMI [15].
Neni vsak jasné, zda je tento rozdil kli-
nicky signifikantni. Pfimé srovnani ana-
strozolu a letrozolu v adjuvanci ER pozi-
tivniho ¢asného karcinomu prsu ukazou
vysledky studie FACE (NCT00248170).
Spolupodil na nepfiznivé prognéze
obéznich Zzen mlze mit také zvy-
$end hladina inzulinu a dalsi zmény
metabolizmu [16].

Efekt inhibitorti aromatazy

V premenopauze

U premenopauzalnich zen vede uziti in-
hibitora aromatazy k néardstu sekrece
gonadotropinl aktivaci osy hypotala-
mus-hypofyza—-ovarium. Kratkodobé
uziti letrozolu bylo ovéfeno jako efek-
tivni v indukci ovulace u infertilnich pre-
menopauzalnich zen [17]. Podani sa-
motného inhibitoru aromatdzy jako
Ié¢by ER pozitivniho karcinomu prsu je
proto v premenopauze kontraindiko-
vano, v pfipadé kontraindikace tamo-
xifenu je nutna kombinace s medika-
mentézni nebo chirurgickou kastraci.
Pfed zahdjenim |é¢by inhibitorem aro-
matazy je vzdy nutné ovéfit postme-
nopauzalni stav u pacientek mladsich
60 let, zvlastni opatrnost je nutna u Zen,
u kterych doslo k vymizeni menstruace
béhem predchozi 1é¢by chemoterapii
nebo tamoxifenem, a to zejména u zen

Tab. 1. NCCN definice postmenopauzy (podle NCCN guidelines pro invazivni kar-

cinom prsu, verze 1/2016).

predchozi bilateraIni ovarektomie
vék = 60 let

vék < 60 let a amenorea > 12 mésicl za predpokladu, Ze neni podavana chemo-
terapie, tamoxifen nebo ovaridlni supresivni é¢ba a hladiny estradiolu a FSH jsou

postmenopauzalni

u Zzen mladsich 60 let, |é¢enych tamoxifenem, pokud je estradiol a FSH v postme-

nopauzalnim rozmezi

U Zen Ié¢enych LHRH agonisty/antagonisty neni mozné stanovit menopauzalni stav.
U zZen, které byly v dobé zahdjeni chemoterapie premenopauzélni, neni amenorea
spolehlivym ukazatelem menopauzélniho stavu, protoze ovaridlni funkce mudze byt
navzdory anovulaci/amenoree neporusena, nebo mize dojit k jejimu obnoveni.
Pokud je u Zen s terapii indukovanou amenoreou zvazovano podani inhibitorG aro-
matdzy, je nutné provést ovarektomii nebo opakované méfit hladinu FSH a estra-

diolu k potvrzeni trvani postmenopauzy.

LHRH — hormon uvolnujici luteiniza¢ni hormon (liberin), FSH - folikulostimulujici hor-
mon, NCCN - National Comprehensive Cancer Network

mladsich 50 let (tab. 1). Béhem terapie je
nutné pravidelné monitorovat hladiny
estradiolu a folikulostimula¢niho hor-
monu (FSH), béhem prvniho roku Tkrat
za tfi mésice a v dalsich letech po Sesti
mésicich [18].

Podminky a znamky Gspésné
lécby inhibitorem aromatazy,
vyznam monitorace hladin
estradiolu a FSH

Nemuizeme ocekdavat ucinnou terapii
pacientky v situaci, kdy méfime vysoké
plazmatické hladiny estradiolu, a to bez
ohledu na zvysenou hladinu FSH. Urcu-
jici pro hodnoceni Gc¢innosti terapie inhi-
bitory aromatazy je trvalé dosazZeni niz-
kych plazmatickych hladin estradiolu
na dolni hranici pouzité metody méreni
(zpravidla < 30 pmol/l, nékteré techniky
18 pmol/l). Ve skutecnosti by méla byt
namérena plazmaticka hladina estra-
diolu pfi u¢inné blokadé aromatdazy ra-
dové nizsi (< 10 pmol/l), jak vyplyva ze
studii, které pouzivaly tzv. vysoce sen-
zitivni techniky méfeni [19]. BéZné uzi-
vané analytické metody stanoveni hla-
diny estradiolu (komeréné dostupné
analytické sety) byly vyvinuty jako tech-
nika méfeni hormonalnich hladin pre-
menopauzalnich Zen pro potreby vy-
Setfeni poruch fertility a monitorovani
indukce ovulace. Fyziologické hodnoty
estradiolu premenopauzlnich Zen se
podle faze cyklu pohybuji zhruba mezi

100 a 1 200 pmol/I [19]. Vyhodou ko-
mercné dostupnych setl, imunoeseji,
je jejich jednoduchost, rychlost, nizka
cena a maly objem vzorku krve, ze kte-
rého je vysetfeni mozné provést. Urcita
limitace pfesnosti vysledku je v tomto
pfipadé akceptovatelna a nema zadny
zasadni dopad na klinické rozhodo-
vani. V pfipadé méreni hladin estra-
diolu u postmenopauzélnich Zen a ze-
jména potom Zen s karcinomem prsu
[é¢enych inhibitory aromatazy je vsak je-
jich uziti problematické a v urcitych si-
tuacich mlze nepfesny vysledek nebo
jeho chybnd interpretace vést ke Spat-
nému terapeutickému rozhodnuti. Tyto
techniky udavaji rozmezi normalnich
hladin estradiolu u postmenopauzal-
nich Zzen v Sirokém rozmezi (napf. me-
toda Cobas E601 firmy Roche, uzivana
na nasem pracovisti, uvadi hodnoty
v rozmezi < 18,4-183 pmol/I) [20].

Pro méfeni velmi nizkych hladin es-
tradiolu byly vyvinuty vysoce senzitivni,
ale ¢asové, finan¢né i technologicky vy-
razné naroc¢néjsi zplsoby méfeni [21].
Nepfimé imunoeseje, zpravidla ra-
dioimunoeseje, vyuzivaji preanalytic-
kou purifikaci analyzatu. V pfipadé sta-
noveni estradiolu je nejprve separovan
od svého nosice (sex hormone binding
protein - SHBG) a od konjugovanych, ve
vodé rozpustnych estrogenl (napf. es-
tron sulfat), které mohou zk¥izené rea-
govat s estradiol antisérem a byt zdro-
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jem nepfresnych vysledk(. | kdyz dochazi
ke zk¥izené reaktivité jen v malé mifte,
muze byt vysledek klinicky vyznamny,
protoze hladiny ve vodé solubilnich es-
trogend vyznamné prevysuji sérovou
hladinu estradiolu [19].V praci Dowsetta
a Folkerdové bylo ukadzéno, Ze nejméné
70 % hodnoty estradiolu méfené dvéma
rdznymi komerénimi sety je artefaktem.
Autofi demonstrovali zasadné rozdilné
vysledky méreni estradiolu pred poda-
nim a po podani anastrozolu ve stejnych
vzorcich krve pfi uziti standardnich a vy-
soce senzitivnich technik méfeni [19].

V praxi je i podle nadich zkusenosti
problematické hodnoceni rozkolisaného
hormonalniho profilu u pacientek uziva-
jicich pred onkologickou Ié¢bou delsi
dobu hormonalni substituc¢ni 1é¢bu [22],
u zen plvodné premenopauzalnich,
u nichz bylo dosazeno chemoterapii in-
dukované amenorey a u pacientek uzi-
vajicich tamoxifen. U postmenopauzal-
nich nemocnych tamoxifen typicky
snizuje hladinu FSH, nékdy dokonce
az do premenopauzalnich hodnot [23]
a rozhodujici pro uréeni postmeno-
pauzélniho stavu je pravé nizka hladina
estradiolu. U plvodné premenopauzal-
nich Zen s chemoterapii indukovanou
amenoreou naproti tomu nachazime
vysoce zvySené FSH [24], které v3ak
muze byt docasné a nezarucuje, Ze v bu-
doucnu nedojde k obnoveé zréni folikulG.
Neexistuje zddna hodnota FSH garan-
tujici, Ze jiz k obnové funkce ovarii ne-
dojde. Dlouhodobé podani tamoxifenu
premenopauzalnim Zenam neovliviuje
hladinu gonadotropind, ale mlze vy-
znamné zvy3$ovat hladinu estradiolu na
2-3nasobek fyziologickych hodnot [25].
Zvysena sekrece estrogend mize odra-
Zet zvySenou stimulaci jednoho dozra-
vajiciho folikulu gonadotropinem nebo
simultanni zrani vicecetnych folikul(.

Rizika pfi lécbé pacientek
mladsich 50 let

U Zen s nejasnym menopauzdlnim sta-
vem je bezpecnou léc¢bou tamoxifen.
Indukce zbytkové ovaridlni funkce (ova-
rian function recovery — OFR) inhibito-
rem aromatdzy byla opakované popsana
rlznymi autory [18,26,27]. Chemoterapii
indukovand amenorea (chemotherapy-
-induced amenorrhea — CIA) nemusi byt

spojena s postmenopauzalnimi hladi-
nami estradiolu a FSH, stejné jako ame-
norea pii Ié¢bé tamoxifenem. Frekvence
CIA po chemoterapii obsahujici alky-
la¢ni latky (cyklofosfamid) je zavisla na
véku nemocné (< 50 % pacientek mlad-
Sich 40 let, 65-100 % Zen starsich 40 let).
U mladSich Zen je amenorea castéji re-
verzibilni, obnoveni ovarialni funkce
je mozné s odstupem 2,5 roku po che-
moterapii [28]. V souboru 45 Zen Royal
Marsden Hospital starsich 40 let (median
47 let, rozmezi 39-52 let) lé¢enych ana-
strozolem nebo letrozolem po ovéreni
postmenopauzalniho hormonalniho
profilu doslo u 27 % z nich k néavratu
ovarialni funkce. Jedna zena neplano-
vané otéhotnéla bez predchoziho na-
vratu menstruace. Median doby podani
inhibitoru aromatazy pred obnovenim
ovaridlni funkce byl 6 mésicd (rozmezi
3-18 mésicu) [18]. V recentné publiko-
vané praci bylo pozorovano obnoveni
ovaridlni funkce v souboru 177 nemoc-
nych u 39 % z nich. Sérova hladina FSH
s obnovenim ovarialni funkce nekore-
lovala, jejim signifikantnim prediktorem
byl pouze vék < 45 let a inhibin B [26].
Podobné v prospektivni studii, ve které
byly pacientky s CIA po nejméné dvou le-
tech podanitamoxifenu lé¢eny exemesta-
nem za monitorace hormonalnich hladin,
byla incidence obnoveni ovarialni funkce
32 %, median doby do OFR byl 5,4 mé-
sice (95% Cl 1,2-9,6) a jedinym signifi-
kantnim prediktorem byl primérny vék
pfi zahajeni |éCby exemestanem < 48 let.
Pacientky s OFR mély vy3si pridmérné
hladiny estradiolu (43,6 vs. 5,76 pmol/l;
p = 0,001) a zhorsené preziti bez znamek
onemocnéni (disease-free survival — DFS;
HR 9,3; 95% Cl 3,3-48,0; p = 0,04) [27].
Béhem prvnich 12 mésicud [é¢by exemes-
tanem a triptorelinem ve studii SOFT
mélo nejméné 17 % pacientek trvale vyssi
hladiny estradiolu, nez byl definovany
limit, a 34 % mélo vyssi hladinu estra-
diolu ve sledovaném obdobi minimalné
jednou. Tento nalez byl ¢astéjsi u nemoc-
nych, které nebyly |é¢eny chemoterapii
a u Zen mladsich 35 let. Jsou ocekavana
data ze 4letého sledovani [29].

U Zen s intaktnimi ovarii, u kterych
vznikla chemoterapii indukovana ame-
norea, je doporuéeno odlozit 1é¢bu in-
hibitory aromatazy az do véku pfiro-

zené menopauzy. Ve studii MA.17 byla
hlaSena velmi nizka incidence OFR
u pacientek s CIA starsich 50 let [7].
Nezadouci ucinky inhibitori
aromatazy

Pokles sérové hladiny estrogenl v me-
nopauze je provazen fadou nepfijem-
nych symptom(, které mohou byt
u konkrétni zeny vice nebo méné vyjad-
fené. Rozsahla symptomatologie klimak-
teria byva délena na syndromy akutni,
vegetativni (vazomotorické a psycho-
somatické poruchy), subakutni, orga-
nické (zmény télesné hmotnosti, zmény
kozni a urogenitdlni) a chronické, me-
tabolické (zmény lipidového spektra,
osteopordza, ateroskleréza). Vegeta-
tivni symptomy snizuji kvalitu zivota,
ale neohrozuji zdravi zeny. Z pohledu
morbidity jsou zdvaznéjsi zmény sub-
akutni (organické) a chronické (meta-
bolické) [30]. Vlivem dalsiho snizeni
hladiny estrogent pfi 1é¢bé inhibitory
aromatdzy se tyto projevy mohou stat
vyrazngjsimi.

Typickymi nezaddoucimi ucinky inhi-
bitorll aromatéazy jsou vazomotorické
symptomy (navaly, poceni), urogenitélni
symptomy - suchost posevni sliznice,
bolesti pfi pohlavnim styku (dyspareu-
nie), Ubytek kostni hmoty a soubor pfi-
znakd oznacovanych jako muskuloske-
letdIni symptomy. Je diskutovan mozny
nepfiznivy vliv na kardiovaskularni
systém a hladinu cholesterolu. V nasle-
dujici ¢asti se budeme vénovat jednotli-
vym pfiznakdm, jejich zdvaznosti a moz-
nostem terapeutického ovlivnéni.

Vazomotorické pfiznaky

V menopauze jejich vyskyt udava asi
70 % Zen. Jde o navaly horka ¢i paleni
(hot flashes), zacinajici zpravidla v ob-
lasti hlavy, odkud se 3ifi kaudalné, jsou
nasledované zvysenym pocenim, nékdy
doprovazené bolestmi hlavy a palpita-
cemi. Patofyziologie tohoto jevu neni
zcela objasnénd, predpokladd se dys-
funkce termoregula¢niho centra (u Zen
s navaly byla prokdzéna uzsi termoregu-
la¢ni zéna), aktivace noradrenergni a se-
rotoninové drahy v CNS (pokles hladiny
estrogenu vede k upregulaci serotonino-
vych receptor( v hypotalamu a zvy3suje
hladiny noradrenalinu) [31]. Za névaly
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neni pfimo odpovédna nizka hladina es-
trogend, spise jeji relativni pokles, tuto
teorii podporuje fakt, Ze intenzivné&jsi
navaly mivaji Zeny po bilateralni chirur-
gické ovarektomii ve srovnani s zenami
s pfirozenym postupnym nastupem me-
nopauzy. Navaly v placebem kontrolo-
vanych studiich s tamoxifenem udévalo
asi 67 % pacientek [32].V pripadé inhibi-
tor(l aromatazy byl ve studiich pfi srov-
nani s tamoxifenem jejich vyskyt nizsi
(anastrozol 35,7 vs. 40,9 %; p < 0,0001,
letrozol 33,5 vs. 38 %; p < 0,001) [33,34].
V pfipadé switch adjuvance byl oviem
vyskyt navall pfi pokracovani Ié¢by ta-
moxifenem nebo vyméné za exemestan,
pfipadné anastrozol, stejny [35,36]. Pfe-
kvapivé vyskyt navald zvysoval letrozol
ve srovnani s placebem ve studii s pro-
dlouzenou adjuvantni 1é¢bou MA.17 [7].
Vyskyt navall zvysuje chemoterapii in-
dukovand amenorea [37].

Terapeuticka opatieni

Kauzdlni lé¢ba substituci estrogen(
a progestind je kontraindikovana.
Z ucinnych postupt je mozné doporu-
¢it podani inhibitort zpétného vychy-
tavani serotoninu (selective serotonin
reuptake inhibitors — SSRI), pfipadné
serotoninu a noradrenalinu (seroto-
nin-norepinephrine reuptake inhibi-
tors — SNRI), jako jsou citalopram [38]
a venlafaxin [39] (redukce vyskytu na-
vall o 50-60 %). Gabapentin prokazal
redukci navall o 35-38 %, byva vsak
hire tolerovan. Jeho podani mlze byt
vyhodné u pacientek s vyraznymi no¢-
nimi symptomy rusicimi spanek (seda-
tivni u¢inek) [40,41]. U&inné je také an-
tihypertenzivum klonidin [42]. VyZivové
doplriky jako vitamin E a sojové fyto-
estrogeny neprokazaly ve studiich sig-
nifikantni efektivitu. Jako ¢astecné pfi-
nosna se jevila hypnéza, akupunktura
(pfetrvavajici zlepseni dva tydny po
é¢bé) a dechové relaxacni techniky
(zlepseni navall o 35 %), u jogy takova
data chybéji [31]. DuleZitd jsou rezimova
opatieni, jako je noSeni volnéjsiho oble-
¢eni z pfirodnich material a jeho vrst-
veni, omezeni kavy a alkoholu, vyne-
chani ostrych, horkych jidel a napoju,
spanek v chladnéjsi mistnosti, podle
potieby opatrné pouzivéani ventilatoru
nebo véjife [31].
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Graf 1. Sérové hladiny estradiolu u zen se soubéznym podanim inhibitort aromatazy

a estradiolu vaginalné (Vagifem). Podle [44].

Urogenitalni symptomy

ER byly prokézany v dlazdicovém epitelu
uretry, pochvy a trigonu mo¢ového mé-
chyfe, ve svalstvu a v bunikdch vazivové
tkdné pénevniho dna. Byl prokdzan ma-
turacni index bunék mocového méchyre
pod vlivem estrogentl, podobné jako
u bunék posevni sliznice. ER jsou pfi-
tomny také v mozku, v oblastech odpo-
védnych za fizeni mikce (kdra, limbicky
systém, hippocampus, mozecek). Nedo-
statek estrogent plsobi atrofickou va-
ginitis a dalsi morfologické zmény na
urogenitalnim traktu (urogenitalni atro-
fie), které se klinicky projevi jako vagi-
nalni suchost, dyspareunie, pruritus,
opakované uroinfekce, urgentni mikce.
Estrogeny jsou jedinou kauzalni Ié¢bou
atrofické vaginitidy, snizuji vyskyt re-
cidivujicich infekci dolniho mocového
traktu u postmenopauzalnich Zen ob-
novou normalni posevni fléry (Lactoba-
cillus acidophillus), lokalni 1é¢ba estro-
geny ma prokazatelné dobré vysledky
v [é¢bé urgentni inkontinence [30].

Terapeuticka opatieni

Kauzalni 1é¢bou atrofické vaginitidy je
lokalni (vaginalni) podani estrogend.
Tato |éc¢ba je casto gynekology povazo-
vana za bezpecnou se zdlvodnénim, ze
pfi ni nedochazi k systémové resorpci lé-

¢iva.Vroce 2003 byla publikovana prace,
ktera na malém souboru 69 pacientek
s anamnézou karcinomu prsu ovérovala
bezpecnost podani vaginalnich estro-
genu pro urogenitalni symptomatologii.
Nebylo prokazano zvyseni rizika recidivy
karcinomu prsu aplikovanou lé¢bou [43].
Ve studii MA.17 s prodlouzenou adju-
vantni hormondlni [é¢bou letrozolem
bylo prekvapivé vaginalni podani estro-
gent povoleno [7].V neddvné dobé viak
byly publikovany prace [44,45], které ci-
lené monitorovaly, jak jsou ovlivnény sé-
rové hladiny estradiolu pfi |é¢bé inhibi-
tory aromatazy a sou¢asném vagindlnim
podani estradiolu (Vagifemu) (graf 1).
Ukazuje se, Ze u nékterych pacientek
dochazi k velmi vyznamné systémové
resorpci s dosazenim sérovych hladin
v fadu stovek pmol/l pretrvavajici i né-
kolik tydn( po zahajeni aplikace, coz
pacientku lé¢enou inhibitory aromatazy
vystavuje riziku zcela neucinné 1écby.
Z drivéjsich farmakokinetickych praci
vyplyvd, ze v Uvodu lécby vagindlné
aplikovanym estrogenem dochazi k vy-
znamné resorpci pres atrofickou sliznici
av pribéhu casu, jak epitel vlivem estro-
genu vyzravda, béhem 10-14 dni vstie-
bavani klesa [46]. Zda se vsak, ze mira
resorpce je individudlni a u nékterych
nemocnych muze pretrvavat dlouho-
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dobé [44]. Je otazkou, jaky vyznam ma
pro pacientky byt kratkodoby vyznamny
vzestup hladin estradiolu na pribéh je-
jich onemocnéni. Je zndma vyznamna
asociace mezi rizikem karcinomu prsu
a plazmatickymi hladinami cirkulujicich
estrogenU (estradiolu, estronu a estron
sulfatu) u postmenopauzalnich zen [47].
Ackoliv se vede diskuze o vyznamnosti
plazmatické a intratumordzni hladiny
estrogenu a jejich inhibici, recentni pub-
likace ukazuji, Ze plazmatické estro-
geny pravdépodobné hraji dominantni
roli [48].

V ptipadé netolerovatelnych obtizi je
po vylouceni infekéni etiologie obtizi
mozné doporucit nehormonalné puso-
bici zvlh¢ujici 1atky, jako jsou Cipky s ky-
selinou hyaluronovou (Cicatridina), které
vsak plsobi jen kratkodobé, nebo apli-
kaci polykarbofilniho gelu, ktery ma pro-
dlouzeny ucinek na zvlhéeni sliznice
a upravu pH. Ve studii na malém sou-
boru nemocnych prokazal pfipravek
Replens srovnatelnou ucinnost s lokalné
aplikovanymi estrogeny [49,50] a v dalsi
studii pozitivni vliv na morfologii vagi-
nalniho epitelu [51]. OrigindIni pfipravek
Replens (Wellspring) je dostupny pouze
vUSA aKanadé.V Evropé je dostupny pfi-
pravek s touto Ucinnou latkou vyrabény
vIrsku.V CR je polykarbofilni gel k dispo-
zici nové pod nazvem Regelle Intimed,
a to jako certifikovany zdravotnicky pro-
stredek, v soucasné dobé nikoliv v Iékar-
nach, ale v siti drogerii DM. Aplikuje se
3krat tydné po dobu 12 tydn(. Pokud
neni tato lécba efektivni, je mozné zku-
sit vyménu hormonalni 1é¢by (jiny in-
hibitor, tamoxifen). Pfestoze |é¢ba ta-
moxifenem muze byt provazena u casti
nemocnych nepfijemnymi pocity v po-
chvé a dyspareunii, jeho U¢inek na vagi-
nalni sliznici je podobné jako na endo-
metrium agonisticky, podporuje jeho
maturaci a nékterymi pacientkami muze
byt proto Iépe tolerovan.

Vaginalni aplikaci estrogenl nelze
v soucasné dobé pfi lé¢bé inhibitory aro-
matazy doporudit jako bezpecnou. Krat-
kodoba aplikace je mozna pouze jako
krajni feseni u poucené pacientky (chybi
data o bezpecnosti) za monitorace séro-
vych hladin estradiolu, pokud je poda-
van estradiol (Vagifem). Na zdkladé em-
pirické Uvahy se jevi v této situaci jako

vhodnéjsi podat estriol (Ovestin), ktery
ma nejslabsi estrogenni efekt, nezvysuje
sérovy estradiol a v |é¢bé vaginalnich
symptomU je pfesto ucinny. Pacientky
viak pfi jeho aplikaci ve srovnani s es-
tradiolem castéji popisuji vagindlni
vytok [30]. Jako efektivni se nedavno
osvédcila v 1é¢bé symptomu ve farma-
kokinetické studii faze | i kombinace ul-
tra-low-dose 0,03 mg estriolu a Lactoba-
cillus acidophillus (ptipravek Gynoflor).
Lécba docasné mirné zvysovala séro-
vou hladinu estriolu bez dynamiky hla-
din estradiolu a estronu [53]. V obou pfi-
padech viak bezpecnostni data chybéji.
V recentni praci bylo popsadno pfiznivé
ovlivnéni dyspareunie lokalné aplikova-
nym lidokainem [54]. U nékterych ne-
mocnych mohou netolerovatelné geni-
talni obtize vést k ukonceni hormonalni
1é¢by.

Vliv inhibitord aromatazy

na zvyseni sérové hladiny lipidt

a kardiovaskularni morbiditu
Premenopauzalni Zeny maji ve srovnani
s muzi stejného véku niZsi riziko kardio-
vaskularnich onemocnéni diky pfizni-
vému metabolickému efektu estrogen
(vliv na sérové hladiny lipid(, lipopro-
teinl, metabolizmus glukdzy, inzulinu,
distribuci télesného tuku). U postme-
nopauzélnich zen riziko kardiovasku-
ldrnich onemocnéni nardsta. Tamoxifen
plsobi diky svému parcidlné agonistic-
kému estrogennimu efektu kardiopro-
tektivné (ve studiich signifikantné sni-
zoval pocet umrti na infarkt myokardu).
Vliv inhibitor( aromatazy na kardiovas-
kularni morbiditu nebyl systematicky
studovéan a zlstavad v soucasné dobé
nejasny. K dispozici jsou pfevazné data
z klinickych studii srovnévajicich inhi-
bitory aromatazy s tamoxifenem v ad-
juvanci, a to v rozdilnych schématech
(up-front podani, switch strategie, pro-
dlouzena adjuvantni lé¢ba), s rozdilnou
inicidIni definici nezddoucich kardio-
vaskuldrnich pfihod a jejich monitoraci.
V kazdém pfipadé byl pocet kardiovas-
kuldrnich ptihod v mozné souvislosti
s inhibitory aromatazy ve viech studiich
velmi maly [33-36]. Jedinou studii, ktera
srovnavala inhibitor aromatazy proti pla-
cebu, je studie MA.17 s letrozolem poda-
vanym po dokoncené standardni 5leté

adjuvantni 1é¢bé tamoxifenem, v niz let-
rozol nezvysoval vyskyt kardiovaskular-
nich pfihod (5,8 % letrozol vs. 5,6 % pla-
cebo; p =0,76) [7]. V soucasné dobé tak
prevlada nazor, Ze spise nez nardst in-
cidence kardiovaskularnich pfihod od-
razeji data z adjuvantnich studii s inhi-
bitory aromatazy chybéjici protektivni
efekt tamoxifenu u nemocnych [é¢enych
inhibitorem aromatdzy [55].

Data z adjuvantnich studii naznacila
moznou souvislost mezi Ié¢bou inhibitory
aromatazy a zménou hladiny krevnich
tukd. Nékteré studie hladiny tukl nesle-
dovaly vibec, jiné se zdsadnimi metodo-
logickymi chybami (pacientky nemusely
byt la¢né). Ve studii BIG 1-98 zlstavaly
priimérné hladiny cholesterolu béhem
[é¢by letrozolem stabilni a u tamoxife-
nem lé¢enych dochazelo k inicialnimu po-
klesu hladin s naslednou stabilizaci [34].
Ve studii MA.17 byl vyskyt hyperchole-
sterolemie v obou lé¢ebnych ramenech
shodny (16 % letrozol vs. 16 % placebo;
p = 0,79) [7]. Studie LEAP (letrozole, exe-
mestane, anastrozole pharmacodyna-
mics) u zdravych postmenopauzélnich
Zen neprokazala zadny skodlivy vliv na
hladinu krevnich tukl a zadné rozdily
mezi jednotlivymi inhibitory aromatazy
pfi jejich pfimém srovnani [56].

V soucasnosti dostupna data tedy ne-
podporuji zvyseni kardiovaskularni mor-
bidity ani vyznamné nepfiznivé ovlivnéni
metabolizmu lipidG inhibitory aromatazy.

Osteoporoéza a riziko fraktury
Pfi osteopordze ubyva ve skeletu kostni
mineral (hydroxyapatit) i organickd po-
jivovd hmota a méni se architektonika
kosti. Fyziologicky kost zacind uby-
vat po 30. roce zivota, u zen vyraznéji
po menopauze. S vékem stoupd vyskyt
osteopordzy u zen i muzl [57]. Jako
nemoc se oznacuje takovy ubytek, kdy
i pfi neptimérené malém urazu hrozi ri-
ziko zlomenin. Typickymi osteoporotic-
kymi frakturami jsou kompresivni frak-
tury obratll, zlomeniny kré¢ku stehenni
kosti a zapésti [57]. Zlomeniny krcku fe-
muru maji vyznamnou morbiditu [58],
mortalitu (25-30 % béhem prvniho
roku) [59] a 2,5ndsobné zvysuji riziko
dalsi fraktury [60].

Mnozstvi kostniho minerélu se ozna-
Cuje zkratkou BMD (bone mineral den-

3544

Klin Onkol 2016; 29 (Suppl 3): 3539-3549




LECBA INHIBITORY AROMATAZY U POSTMENOPAUZALNICH PACIENTEK S KARCINOMEM PRSU

sity). Zname primérnou hodnotu BMD
u zdravych mladych zen a muzl a roz-
ptyl hodnot (resp. smérodatnou od-
chylku). Ta se oznacuje jako T-skére.
Hodnota T-skére vyjadiuje, kolik kostni
hmoty pacient ztratil od svych 30 let,
jedno T-skére odpovidd zhruba 10 %
kostni hmoty v méreném misté ske-
letu. Hodnoty T-skére > —1,0 jsou pova-
Zovany za normalni kostni denzitu, hod-
noty < -2,5 za osteoporoézu (Ubytek vice
nez ¢tvrtiny kostni hmoty). T-skére mezi
-1,0 a -2,5 se hodnoti jako osteopenie.
Méfeni se provadi dvouenergiovou rent-
genovou absorbciometrii (DXA) v be-
derni patefi a v hornim useku kycelni
kosti (proximalni femur a kréek femuru),
pfipadné v distalnim predlokti [57].

Aktivné probihajici 1é¢ba inhibitory
aromatdzy pfi srovnani s tamoxifenem
zvysovala v adjuvantnich studiich frek-
venci fraktur (2-8,6 vs. 1-5,8 %) [61-63].
Ve studii ATAC byl u pacientek |éce-
nych anastrozolem pét let zaznamenan
pokles BMD v oblasti bederni patere
a kycle o 8 % ve srovnani s pacientkami
[écenymi tamoxifenem (p < 0,0001) [61].
Po péti letech mélo osteopenii 17 %
pacientek |é¢enych anastrozolem s nor-
malni BMD v ivodu lé¢by a 5 % plvodné
osteopenickych pacientek se stalo os-
teoporotickymi [61]. Ro¢ni riziko fraktury
u pacientek lé¢enych anastrozolem ve
studii ATAC bylo pfiblizné dvojnasobné
ve srovnani s postmenopauzalnimi zdra-
vymi zenami stejného véku s osteopenii
(2,2vs. 1,3 %) [61].

Faktory zvysujici riziko fraktury

u zen s karcinomem prsu lécenych
inhibitory aromatazy

Za zvysené riziko se u pacientek léce-
nych inhibitory aromatdzy povazuje
jiz ubytek kostni hmoty s hodnotou
T-skoére < -1,5, ukazuje se totiz, ze vét-
$ina fraktur vznikne u Zen s nalezem
pouhé osteopenie, nikoliv osteoporézy.
Zeny s BMD v pasmu osteopenie jsou ve
zvyseném riziku fraktury a 1é¢ba by méla
byt zahdjena dfive, nez dojde k dalSimu
Ubytku kostni hmoty. Dalsimi riziky jsou
vék > 65 let, nizky BMI, rodinnd a osobni
anamnéza fraktury, koureni a lécba per-
oralnimi kortikosteroidy v dévce ekvi-
valentni = 7,5mg metylprednisolonu
denné po dobu sesti mésicll a delsi [64].

v
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bez rizikovych
faktor(i
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Schéma 2. Doporucend strategie péce o pacientky lé¢ené inhibitory aromatazy.

Upraveno podle [64].

Doporuceni vychazi z vysledkd klinickych studii s pacientkami s karcinomem prsu a zdra-

vou populaci.

*Pokud je ro¢ni ubytek denzity kostniho mineralu (bone mineral density — BMD) > 5 %
(dudlni rentgenova kostni absorbciometrie — stejny pfistroj), je treba vyloucit nedostatek
vitaminu D a zvazit podani bisfosfonat(. Nejlepsi data o efektivité pro Ié¢bu ztraty kostni
hmoty spojené s [é¢bou inhibitory aromatazy ma zoledronat 4 mg intravenézné kazdych

BMI - body mass index

Lécebna doporuceni v profylaxi
ubytku kostni hmoty

Viem pacientkam je tfeba nabidnout
pravidelné vysetfeni kostni denzitome-
trii. Doporucena je pravidelnd fyzicka
aktivita (cviceni), dostate¢ny pfijem
vapniku 1 000-1 200 mg a vitaminu D
400-800 IU denné [64]. Literarni data
prokazuji vyznam pfijmu vépniku a vi-
taminu D na udrzeni BMD. Signifikantni
vliv suplementace na snizeni rizika frak-
tury neni jednoznacny [65]. Ve studiich
byl prokazan ptiznivy vliv pravidelného
cviceni [64]. U pacientek Iécenych inhi-
bitory aromatazy se jako u¢inné opat-
feni ukazalo ve Ctyfech studiich za-
hrnujicich 2 600 premenopauzélnich
a postmenopauzélnich Zen intravendzni
podani bisfosfonatu, konkrétné zoledro-
natu [66-70]. Trend k mensimu vyskytu
fraktur byl zaznamenan u zen, kterym
byl zoledronat podavan soucasné se za-
hajenim hormonoterapie ve srovnani
s témi, které byly 1éceny az pfi signifi-

kantnim poklesu BMD [68-70]. Kyselina
zoledronova v dévce 4 mg podand Tkrat
za Sest mésicl intravenézné byla Ucinna
v prevenci Ubytku kostni hmoty spojené
s [écbou inhibitory aromatazy a v pre-
venci fraktur ve skupiné premeno-
pauzélnich i postmenopauzalnich zen.
Lécba byla dobfe tolerovana, vyskytly
se prechodné reakce typu reakce na in-
fuzi a mirné flu-like symptomy, vyskyt
osteonekrézy celisti a renalni toxicity byl
velmi nizky. Soucasné byl metaanaly-
zou studii prokazan pfidatny protinddo-
rovy efekt u postmenopauzalnich Zen.
Adjuvantni bisfosfonaty u nich signifi-
kantné redukovaly riziko rekurence ve
skeletu o0 34 % a mortalitu 0 17 % [71].
Adjuvantni 1é¢bu zoledronatem jako
dalsi modalitu k redukci rizika rekurence
Ize v praxi nabidnout véem postmeno-
pauzalnim pacientkam v rezimu samo-
platce co nejdfive po zahdjeni systé-
mové terapie. Pokud tento postup ve své
praxi nepouzivame, standardni doporu-
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¢eni pro vydetfovani nemocnych a indi-
kaci lécebné-preventivnich opatfeni pro
jednotlivé skupiny nemocnych podle
hodnot BMD a pfidatnych rizik ukazuje
schéma 2.

Muskuloskeletalni symptomy

Jde o soubor pfiznak(, které provazeji
[é¢bu inhibitory aromatazy asi u polo-
viny nemocnych a byvaji odpovédné za
$patnou adherenci k 1é¢bé, nékdy vedou
k jejimu Uplnému ukonéeni. Rozumi se
jimi symetricka bolest kloubd postihu-
jici zejména zapésti, ruce, kolena, kycle
a ramena, ale také pater [72]. Zafazuje
se sem také syndrom karpalniho tunelu
a lupavy (skakavy) palec, ztuhlost s ma-
ximem v rannich hodindach, bolesti sval(,
snizena sila stisku. Pacientky nékdy po-
pisuji pocit, jako by béhem kratké doby
zestarly o mnoho let. Symptomy se ob-
jevuji v fadu tydnU az mésicl od nasa-
zeni lé¢by, maxima dosahuji kolem 3es-
tého mésice [73]. Incidence artralgii se
ve velkych adjuvantnich studiich s in-
hibitory aromatazy pohybovala mezi
20 a 30 % a 5 % pacientek z tohoto du-
vodu ukon¢ilo lé¢bu [7,33-35], zatimco
z pozdéjsich praci vyplyva, ze l1écbu na-
vzdory zndmému pfinosu inhibitord aro-
matazy proti tamoxifenu ¢asné ukoncuje
z dlivodu nezadoucich ucink 23-40 %
zen [72]. Casto jde o potize zavazného
stupné. V praci z roku 2007 autofi hodno-
tili soubor 200 nemocnych, z nichz 64 %
bylo Ié¢eno anastrozolem, 19 % letrozo-
lem a 17 % exemestanem. Pacientky po-
suzovaly miru bolesti a ztuhlosti podle
skaly VAS (vizualni analogova stupnice)
od 0 do 10 (0 - Zadna bolest, 10 - nej-
horsi bolest, kterou si nemocna umi pred-
stavit). Bolest kloub® v souvislosti s lé¢-
bou inhibitory aromatazy udéavalo 47 %
Zen, polovina jako novou bolest a polo-
vina jako zhor3eni stavajici bolesti. Bolest
stfedniho (5-7) a tézkého (8-10) stupné
udavalo 67 % nemocnych, podobné
ztuhlost stfedniho a téZkého stupné 66 %
nemocnych. Analgetika uzivalo s efek-
tem 53 % pacientek, z toho 7 % opiaty. Pfi
hodnoceni nebyl rozdil pfi srovnani jed-
notlivych inhibitor(i aromatazy [72].

Jak ukonceni lécby, tak nepravi-
delné uzivani inhibitord aromatazy je
spojeno se zhorsenim prognézy [34].
Retrospektivni analyzy dat adjuvantnich

studii s inhibitory aromatézy vyhodno-
tily rozvoj artralgii do tii mésic od za-
hajeni |é¢by jako pfiznivy prognosticky
faktor [74-76].

Mechanizmus vzniku artralgii/myalgii
arizikové faktory pro jejich rozvoj
Bézné se za dlvod muskuloskeletalnich
symptom povazuje nedostatek estro-
genl. Nékteré studie ukazuji, Ze pFici-
nou by mohl byt spise jejich nahly po-
kles, vzhledem k ¢astéjSimu vyskytu
artralgii v perimenopauze proti preme-
nopauze a postmenopauze. Zda se, ze
artralgie jsou zprostfedkovany cytokiny.
Vys$si hladiny estrogen(l potlacuji pro-
dukci zanétlivych cytokind, nizsi hladiny
jejich tvorbu zvysuji. Jde zejména o in-
terleukin-1 (IL-1), IL-6 a tumor necrosis
factor-a (TNF-a) [77]. Vyssi hladiny z&-
nétlivych mediatord, zejména IL-17, maji
obézni pacientky, coz mlze vysvétlo-
vat uddvany vyssi vyskyt artralgii u zen
s BMI = 30 [72]. Castéjsi vyskyt artral-
gii a ztuhlosti byl pozorovan u zen, kte-
rym byla pred zahajenim podani inhibi-
tord aromatazy podavana hormonalni
substitu¢ni terapie nebo chemotera-
pie, zejména pokud obsahovala taxany
(vice nez 4krat zvysené riziko proti ne-
mocnym, které taxany léCeny nebyly).
Riziko zvysuje také jiz inicidlni pFitom-
ziko rozvoje symptom{ maji naopak
nemocné, které byly predléceny tamoxi-
fenem (OR 0,40; 95% C1 0,19-0,87) [72].

Vysetieni pacientky

s muskuloskeletalnimi symptomy

Je vhodné vyloucit boreliézu a revma-
toidni artritidu. U pacientek s muskulo-
skeletalnimi symptomy byly opakované
prokdzany morfologické zmény pfi vy-
Setfeni kloubU ultrasonografii a mag-
netickou rezonanci (ztlusténi a pfitom-
nost tekutiny ve slachovych pochvéch
flexord prstd, intraartikularni tekutina
v metakarpalnich kloubech, synovitida
radiokarpélniho kloubu) [78]. VySetfeni
elektromyografii mGze prokazat zmény
typické pro syndrom karpalniho tunelu.

Terapeutické moznosti ovlivnéni

muskuloskeletalnich symptomi

1.Edukace pacientky pied zahaje-
nim lécby - poucené Zeny jsou Castéji

schopné |écbu tolerovat i za cenu ne-
zadoucich Gcinka.

. Redukce vahy u obéznich pacientek.

. Pravidelné cviceni - ve studii HOPE

byla ovéfena ucinnost pravidelného
aerobniho i posilovaciho cviceni, které
vedlo ke zmirnéni vyskytu a intenzity
bolesti a lepSimu zvladani béznych
dennich aktivit [79].

4.Vyména jednotlivych inhibitort aro-
matazy mezi sebou - ve studii ATTOL
nékteré pacientky se Spatnou snasenli-
vosti anastrozolu mnohem Iépe tolero-
valy letrozol [80]. | kdyZ vyména zcela
neodstrani artralgie, mGze pacientkdm
poskytnout néjakou ulevu a umoz-
nit pokracovani v 1é¢bé. Je mozné
také zvazit zménu lé¢by na tamoxifen.
Ve studii BIG 1-98 mély nemocné lé¢ené
v Uvodu dva roky letrozolem s nasled-
nym switchem na tamoxifen podobné
vysledky jako nemocné |écené letrozo-
lem up-front po dobu péti let [34].V ad-
juvantnich studiich s anastrozolemi let-
rozolem [33,34] byl vyskyt artralgii pfi
podani tamoxifenu nizsi.

5.Vitamin D - Zeny neuzivajici inhibitory
aromatazy s nespecifickou muskuloske-
letdlni bolesti a artralgiemi mély ve stu-
diich casté&ji nedostate¢nou sérovou hla-
dinu vitaminu D. Estrogeny se pfimo
podileji na vzniku biologicky aktivni
formy 1,25-dihydroxyvitaminu D (vita-
min D,). V malé prospektivni studii byla
Uc¢innd substituce vyssimi davkami vita-
minu D s dosazenim hladiny > 66 nmol/l,
kdy 52 % Zen neudavalo zadné kloubni
obtize, na rozdil od pouhych 19 % Zen,
jejichz hladina byla nizsi [81]. Bezpec-
nost dlouhodobého podani vysokych
davek vitaminu D nenf jasnd (riziko gas-
trointestinalni intolerance, hyperkalce-
mie, rendlni toxicity). Ve dvou randomi-
zovanych studiich s béZnym davkovanim
vitaminu D nebylo vyznamné zlepseni
artralgii pozorovano.

6. Akupunktura [82].

7. Kloubni vyziva - glukosamin
a chondroitin [83].

8. Analgetika — nutno vytitrovat mini-
malni U¢innou davku, pro dlouho-
dobou |é¢bu nejsou vhodné COX-2
inhibitory.

9. Dalsi moznosti farmakoterapie, ktera
se ve studiich jevila jako G¢inna (nizka
davka kortikoidt, duloxetin) [84,85].

w N
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Tab. 2. Piehled terapeutickych moznosti ovlivnéni nezadoucich ucinkd inhibitorti aromatazy.

Nezadouci ucinek

suchost sliznic
dyspareunie

navaly
(hot flashes)

artralgie a myalgie

Typ lécby

polykarbofilni gel
4% roztok lidokainu

antidepresiva (SSRI/SNRI)
antikonvulziva
antihypertenziva

komplementarni
a alternativni lécba

NSAID

COX-2 inhibitory

(nevhodné pro dlouhodobou Ié¢bu)
analgetika antipyretika

opiaty

kortikoidy

Schéma s ovérenou efektivitou

aplikace 3krét tydné vaginalné

samoaplikace tamponem do vestibulum vaginae pred pohlavnim

stykem

citalopram 10-20 mg denné

venlafaxin 37,5-75 mg denné

gabapentin 900 mg denné

pregabalin 75-150 mg denné

klonidin (mozny efekt)

relaxa¢ni techniky (mozny efekt)

hypnéza (mozny efekt)

akupunktura (mozny efekt)

ibuprofen 1 600 mg denné

naproxen 500-750 mg denné (analgetickda davka)
naproxen 1 000-1 500 mg (protizanétliva davka)
meloxicam bézné davkovani

nimesulid bézné davkovani

paracetamol bézné davkovani

tramadol bézné dévkovani

kodein bézné davkovani

prednisolon 5 mg denné sedm dni [84]

SNRI

vitaminy
cviceni
kloubni vyziva

duloxetin 30 mg denné sedm dni, pak 60 mg denné [85]
vitamin D 50 000 IU tydné 12 tydn0

studie HOPE

glukosamin a chondroitin Sest mésic [83]

NSAID - nesteroidni antirevmatika, COX-2 inhibitory — selektivni inhibitory cyklooxygendzy 2, SNRI - inhibitory zpétného vychyta-
vani serotoninu a noradrenalinu, SSRI - inhibitory zpétného vychytavani serotoninu

Souhrnné prehled Ié¢ebnych moz-
nosti vsech nezadoucich uc¢inkd uvadi
tab. 2.

Zavér

Inhibitory aromatazy prinesly vyznamné
zlepseni lécebnych vysledkl hormo-
nalné dependentniho karcinomu prsu
ve vsech klinickych indikacich. Kombi-
nace steroidniho inhibitoru aromatazy
exemestanu s mTOR inhibitorem evero-
limem je uc¢innd v pfekonani hormonalni
rezistence, v Evropé zatim nema regis-
traci dalsi ovéfend kombinace Ucinnd
v 1. linii 1é¢by pokrocilého onemocnéni,
kterou je letrozol s inhibitorem cyklin
dependentnich kinaz 4/6 palbociclibem.
PfestozZe je hormonoterapie ve srovnani
s chemoterapii [épe tolerovana, ma jeji
podani fadu uskali. Je dllezité spravné
vybrat nemocné, které jsou k této lécbé
vhodné, a v jejim priibéhu kontrolovat
ucinnost inhibice aromatizace. V nepo-

sledni fadé je nutné myslet na prevenci
a symptomatickou terapii celé fady ne-
zadoucich u¢inkd, které mohou adhe-
renci nemocnych k probihajici terapii
ohrozit.
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Sledovani cirkulujicich hladin estradiolu
u pacientek s karcinomem prsu lé¢enych
inhibitory aromatazy — prinos v klinické praxi

Circulating Levels of Estradiol in Breast Cancer Patients Treated
with Aromatase Inhibitors and Their Clinical Implications
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Souhrn

Inhibitory aromatazy v adjuvantnim podani zlepsily |é¢ebné vysledky u postmenopauzélnich
pacientek s ¢asnym karcinomem prsu. Nemély by vsak byt pouzivané u premenopauzélnich
1é¢by. Mezi menopauzalnim stavem a funkci ovarii nemusi byt pfimy vztah, i pacientky s ame-
noreou mizou mit premenopauzalni hladiny estradiolu. SloZitéjsi je situace u pacientek uziva-
jicich tamoxifen, ktery mdize zvy3ovat hladiny estradiolu i u pacientek s amenoreou. Pfi zméné
adjuvantni hormondlni l1écby je proto u téchto pacientek nutné zmérit hladiny estradiolu. Dalsi
skupinou pacientek, u kterych je tfreba opatrnosti pfi indikaci inhibitord aromatazy, jsou preme-
nopauzalni pacientky, u kterych byl menopauzélni stav navozen chemoterapii. K obnoveni ova-
ridlnich funkci po podani chemoterapie muze dojit po rlizné dlouhé dobé. V priméru to je 12 mé-
sicti (4-59) a ne vzdy musi byt doprovazeno obnovenim menstruace. Pfed nasazenim inhibitor
aromatézy je proto dulezité zméfit hladiny estradiolu nejlépe opakované v odstupu 3—4 mésicl.
U zen mladsich 40 let je vysoka pravdépodobnost obnoveni ovaridlnich funkci, a proto by nemély
byt 1é¢ené inhibitory aromatazy samotnymi. Z tohoto divodu je sledovani cirkulujicich hladin
estradiolu pred Ié¢bou inhibitory aromatazy hlavné u Zen mezi 40. a 50. rokem Zivota dllezité.

Klicova slova
karcinom prsu — premenopauza - postmenopauza — perimenopauza — estradiol - inhibitory aromatazy

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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Uvod

Karcinom prsu je nej¢astéjsi malignitou
Zzen na celém svété. Incidence stoupa,
zvl4sté ve vyspélych zemich zapadni Ev-
ropy a USA, a zvysuje se s vékem - nej-
Castéji postihuje zeny ve véku 50-75 let.
V roce 2011 bylo hlaseno v CR 67,4 pfi-
padu na 100 000 osob. Pfi stoupajici in-
cidenci v CR mortalita stagnuje a za po-
sledni roky dokonce klesa (v roce 2011
bylo hlaSeno 15,39 imrti na 100 000 osob).
Na tomto faktu se v nemalé mife podili
i ucinnéjsi 1écba.

Pfredmétem zkoumani mnohych praci
je otézka nalezeni vztahu mezi cirku-
lujicimi hladinami estrogen( a rizikem
vzniku karcinomu prsu. Nékteré prace
prokazaly tento vztah u postmeno-
pauzalnich Zzen. Zeny s vyssi hladinou
cirkulujicich estrogend maji vyssi riziko
vzniku karcinomu prsu. Cirkulujici estro-
geny jsou tvofeny z nejvétsi ¢asti estro-
nem, estradiolem a estron sulfatem [1].
U premenopauzalnich zen jsou estrogeny
produkovany hlavné v granulézovych
burikach ovarii, méné potom v jinych tka-
nich jako napt. v mezenchymalnich bun-
kach podkozniho tuku, bunkach prsni
Zlazy a kostech [2]. U postmenopauzal-
nich Zen je produkce estrogent v ovariich
z velké ¢asti ukoncena a hlavnim zdrojem
estrogen( se stane androstendion, ktery
je produkovany pfiblizné ze dvou tretin
v klife nadledvin a z jedné tretiny v ova-
riich. Androstendion se potom pUsobe-
nim enzymu aromatazy méni zejména
v tukové tkani na estradiol [3].

Plazmatické a tkanové hladiny estro-
genll nemusi vzdy korelovat. Hladina
estradiolu méfena ptimo v lyzatu na-
doru je priblizné 20krat vys3si nez plaz-
maticka hladina estradiolu. Jednim z di-
vodUd mlze byt rGznda aktivita enzymu
aromatdzy v rliznych tkanich, ale pfici-
nou mohou byt i dalsi faktory — lokalni,
napf. vlastnosti intersticia, nebo celkové,
napf. hyperthyreoidizmus [4]. Dlouho se
vedly diskuze o tom, zda je pro vznik na-
doru dllezitd pouze hladina estrogent
v nadoru, resp. v jeho stromatu, nebo
se na ném podili i plazmaticka hladina
estrogenl. Posledni prace viak proka-
zaly vyznam nejenom hladin v nadoru,
ale i plazmatickych hladin estrogen
pfi vzniku karcinomu prsu [5]. Nékteré
prace predpokladaji, ze by cirkulujici

hladina estradiolu mohla byt méfitkem
hormonalni senzitivity karcinomu prsu
a mohla by se vyuzivat k individualizaci
|é¢by pacientek [6].

Median véku ceskych pacientek s kar-
cinomem prsu v dobé stanoveni dia-
gnozy je 61 let. Pfiblizné 20 % pacientek
v CR je v dobé diagnézy mladsi nez
50 let a 15 % je ve véku 40-50 let [7].
Vék menopauzy u Zen v Evropé je kolem
51 let. Velka ¢ast Zen lé¢enych pro kar-
cinom prsu je tedy ve véku premeno-
pauzédlnim nebo perimenopauzalnim.
Priblizné 75 % pacientek ma karcinom
prsu s pozitivnimi estrogenovymi recep-
tory (ER). Velmi dulezitou soucasti adju-
vantni [é¢by téchto pacientek je hormo-
ndlni 1é¢ba, kterd pro né mlze byt casto
pfinosnéjsi nez chemoterapie. Dulezité
vsak je, aby byla indikovana spravné,
coz souvisi se spravnym ur¢enim meno-
pauzalniho stavu pacientek.

Rada klinickych studii u postmeno-
pauzélnich zen prokazala vétsi ucin-
nost adjuvantni hormonalni 1écby,
jejiz soucasti je inhibitor aromatazy, ve
srovnani s tamoxifenem samotnym.
Vysledky téchto studii zohlednuji
i vSechna mezinarodni doporuceni.
Soucasti adjuvantni hormonalni 1é¢by
postmenopauzalnich pacientek by mél
byt inhibitor aromatazy bud' jako ini-
cidlni 1é¢ba, nebo sekvencni lé¢ba po
2-3 letech predchozi 1é¢by tamoxife-
nem, hlavné u pacientek s vyssim rizi-
kem relapsu onemocnéni [8].

Standardem adjuvantni hormonalni
|é¢by u premenopauzalnich pacientek je
tamoxifen s nebo bez ovarialni suprese,
jiz Ize dosahnout podavanim LHRH (hor-
mon uvolnujici luteiniza¢ni hormon)
agonistll nebo ovarektomii. Velka cast
premenopauzalnich pacientek s pozi-
tivnimi ER je v3ak nejdfive |é¢ena ad-
juvantni chemoterapii, kterd mize na-
sledné ovlivnit ¢innost ovarii, a tim snizit
i hladiny cirkulujicich estrogend.

Tamoxifen a inhibitory aromatazy
maji rozdilny mechanizmus uc¢inku.
Tamoxifen je ucinny nezavisle na véku
pacientky, menopauzalnim stavu nebo
pfedchozim podani chemoterapie [9].
Plsobi pfimo na nadorové bunky tim,
ze se vaze kompetitivné s estradiolem
na ER v jaddfe nddorovych bunék. Ma né-
kolikanasobné vyssi afinitu k témto re-

ceptordm nez estradiol, a proto estradiol
z vazby vytésnuje. Kromé toho ma vliv
na fidici hormonalni osu hypotalamus-
hypofyza-ovaria. U postmenopauzal-
nich pacientek muze proto dochazet pfi
|écbé tamoxifenem k poklesu hladin lu-
teiniza¢niho hormonu (LH) a folikulosti-
mula¢niho hormonu (FSH), nema vsak
obvykle vliv na hladinu estradiolu [10].

Inhibitory aromatazy snizuji hladinu
estrogen( inhibici nebo inaktivaci en-
zymu aromatézy v periferni tkani a v na-
doru. U zen s rezidualni ovarialni funkci
muze pokles estrogen(l cestou inhibice
aromatdzy zpuUsobit zvyseni hladin go-
nadotropinl cestou zpétné vazby, coz
mUze mit za nasledek zvysenou pro-
dukci estrogent v ovariich a zvySenou
stimulaci nadorovych bunék [11]. Inhi-
bitory aromatazy byly plvodné vyuzi-
vany pravé k navozeni ovulace u preme-
nopauzalnich pacientek. V této indikaci
muzou byt dokonce U¢innéjsi nez se-
lektivni moduldtor ER, clomiphen ci-
trat, ktery se k tomuto ucelu obvykle
uziva. Kombinace LHRH agonistl a in-
hibitor(i aromatazy je dodnes pouzi-
vana ke stimulaci ovulace pred in vitro
fertilizaci [12].

Uréeni menopauzalniho stavu
pacientek

Jednim z hlavnich rozhodovacich kritérii
pfi vybéru adjuvantni hormonalni 1é¢by
je menopauzalni stav pacientky. Neexis-
tuje ptitom jednoznac¢na definice meno-
pauzélniho stavu. NCCN definuje meno-
pauzu u pacientek mladsich 60 let jako
amenoreu v trvani vice nez 12 mésicu za
predpokladu, Ze pacientka neni léc¢ena
chemoterapii, tamoxifenem nebo ova-
ridlni supresi a pacientka ma postme-
nopauzélni hladinu estradiolu a FSH.
V literatufe se mdzeme setkat s rlz-
nymi definicemi menopauzélniho stavu.
Dokladuiji to klinické studie, které zkou-
maly ptinos inhibitorl aromatazy v ad-
juvantni [é¢bé pacientek s karcinomem
prsu, které mély rdzné definice meno-
pauzalniho stavu jako kritérium pro za-
fazeni pacientky do studie. Nejpiisné;jsi
kritéria pro definici menopauzalniho
stavu, ktery je pfi hodnoceni U¢innosti
inhibitord aromatazy dulezity, byla ve
studii BIG-1-98 [13]. Se stejnym problé-
mem se muUzZeme setkat i v soucasné
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Graf 1. Prabéh hladin estradiolu a folikuly stimulujiciho hormonu (FSH) u postmenopauzalni pacientky s karcinomem prsu.

Lécena adjuvantni chemoterapii na bazi antracyklinCi a taxand a adjuvantni hormonoterapii — v ivodu tamoxifen, pro jeho intoleranci vy-
ména na letrozol, pro projevy oc¢ni alergie nasledné podavan exemestan. Je patrné ovlivnéni hladiny FSH tamoxifenem. Zvyseni hladiny
estradiolu pfi lé¢bé exemestanem muze byt zplsobeno interferenci exemestanu a jeho metabolitll s estradiol antisérem.

Méreno metodou Cobas E601 firmy Roche.

probihajicich klinickych studiich, které
menopauzalni stav definuji rizné anebo
urc¢eni menopauzalniho stavu ponecha-
vaji na lékafi samotném.

U vétsiny Zen dochdzi k navozeni meno-
pauzy mezi 40. a 50. rokem Zivota, u malé
Casti (3-5 %) je to jiz pred 40. rokem zi-
vota. Biochemicky Ize tento stav defino-
vat jako vzestup cirkulujicich hladin FSH
a pokles hladin estradiolu. K témto zmé-
nam vsak nedochazi skokem, ale po-
stupné. Nejdfive se zveda hladina FSH,
a to nékdy jiz 10 let pfed menopauzou
Zeny a az nasledné klesa hladina estra-
diolu. Obdobi postupného poklesu hladin
estradiolu Ize oznacit za perimenopauzu
neboli prechod. Délka perimenopauzy je
u Zen rdzné dlouha. Pracovni skupina pro
problematiku reproduktivniho starnuti
oznacila FSH za nejlepsi marker urcenf
menopauzalniho stavu zen [14].

Pfi indikaci adjuvantnilécby inhibitory
aromatazy by si mél byt onkolog jist, ze

je pacientka menopauzalni, tedy ze ma
pacientka nizkou hladinu plazmatického
estradiolu. Jinak by byla lé¢ba inhibitory
aromatazy nejenom neucinng, ale do-
konce kontraindikovéna. Proto je pred
nasazenim inhibitord aromatazy u peri-
menopauzalnich pacientek vhodné pro-
vést odbér ke stanoveni plazmatické hla-
diny FSH a estradiolu nejlépe opakované
v odstupu 2-3 mésicl. Plazmatické hla-
diny estradiolu a FSH totiz mohou v pfi-
padé zachovani rezidudlnich ovaridlnich
funkci kolisat. Situaci mize kompliko-
vat i pfedchozi dlouhodobd hormonalini
antikoncepce (HAK), kterou velkd ¢ast
Zen ve véku mezi 45. a 50. rokem Zivota
uziva.

Priklad z klinické praxe

U 48leté pacientky byl v ¢ervnu 2012 dia-
gnostikovan levostranny karcinom prsu
cT1 NO MO. V dobé diagndzy pacientka
jiz 30. rokem uzivala HAK a nemenstruo-

vala. Pacientka podstoupila parcidlni
mastektomii a vysetteni sentinelové uz-
liny. Histologické vy3etfeni potvrdilo in-
vazivni duktdlni karcinom, pT1c NO (0/2)
MO, G1, ER 100 %, PgR 100 %, Ki-67 6 %,
LO VO, HER2 amplifikace. Vzhledem k pfi-
znivému fenotypu nadoru, vysoké po-
zitivité hormonalnich receptorl a jeho
velikosti jsme se u pacientky klonili
k adjuvantni |é¢bé bez chemotera-
pie, tedy pouze adjuvantni hormonalni
[é¢bé a adjuvantnimu podani trastuzu-
mabu. Tuto moznost nabizela klinicka
studie lll. faze Safe HER, do které jsme
pacientku zaradili. Po mésici 1é¢by za-
¢ala mit pacientka vyrazné potize s pro-
jevy CNS symptomatologie — zavraté,
nejistota pii chuzi, diplopie, neschop-
nost delsi chiize. S podezienim na me-
tastatické postizeni CNS byla dosetfena
magnetickou rezonanci, podezieni viak
nebylo potvrzeno. Potize ustoupily po
vysazeni tamoxifenu. U pacientky byla
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indikovdna zména hormonalni [é¢by na
inhibitory aromatdzy, a proto byly ode-
brany hladiny FHS a estradiolu. Nebyla
vsak nalezena shoda - hladina FSH byla
evidentné postmenopauzalni (61,6 [U/I),
zatimco hladina estradiolu vyrazné pre-
menopauzalni (1 983 pmol/l). Za mésic
jsme provedli kontrolni odbér, kdy obé
hodnoty indikovaly postmenopauzalni
stav pacientky (FSH 78 U/l a estradiol
38 pmol/l) (tab. 1). Pacientka zahdjila
[écbu inhibitory aromatazy. Pro potvr-
zeni menopauzy jsme hladinu hormonli
kontrolovali za dalsi mésic, v fijnu 2012,
kdy byla naméfena hodnota FSH 26 [U/I
a hodnota estradiolu 1 959 pmol/l,
a v listopadu 2012 FSH 2,2 IU/I a estra-
diol 3 777 pmol/I. Lé¢ba inhibitory aro-
matazy byla u pacientky vysazena a pro
podezieni z extraovarialni produkce es-
tradiolu byla pacientka dosetfena po-
moci CT. Diseminace onemocnéni ani
duplicitni malignita vsak nebyly po-
tvrzeny. Vzhledem k premenopauzal-
nim hodnotdm FSH a estradiolu byla
u pacientky indikovdna kombinace
LHRH analoga a inhibitor( aromatazy.
Extrémné kolisavé hodnoty FSH a es-
tradiolu u pacientky Ize vysvétlit pred-
chozim dlouhodobym uzivanim HAK,
co zpUsobilo dlouhodoby utlum osy
hypotalamus-hypofyza—ovaria.

Metody méreni hladin

estradiolu a FSH

V bézné klinické praxi se plazmatické
hladiny hormonl méfi pomoci metod
na principu imunoanalyzy certifikova-
nych pro in vitro diagnostiku, které jsou
vsak méné citlivé pro sledovani niz-
kych hladin estrogent. Dle metod pou-
zivanych v Masarykové onkologic-
kém ustavu (Roche FSH a Estradiol IlI)
by hladina FSH u postmenopauzalnich
pacientek méla byt vy3si nez 25,8 [U/ml
a hladina estradiolu by neméla byt vy3si
nez 183 pmol/I [15]. Nékteré zdroje uda-
vaji hladinu FSH u postmenopauzal-
nich Zen vy3$3i nez 40 1U/ml, coz je v sou-
ladu s pozadavky nékterych klinickych
studii [16].

Uzivané analytické metody stano-
veni hladiny estradiolu byly historicky
vyvinuty jako technika méfeni hormo-
ndlnich hladin premenopauzilnich zen
pro potieby vysetfeni v reprodukéni

Tab. 1. Hladiny FSH a estradiolu v case.

Datum 9/2012 10/2012 11/2012 12/2012 2/2013
FSH (1U/1) 61 78 26 55 20
Estradiol (pmol/l) 1893 38 1959 3777 18
FSH - folikulostimula¢ni hormon
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Graf 2. Sérové hladiny estradiolu u Zen se soubéznym podanim inhibitorti aromatazy

a estradiolu vaginalné (Vagifem). Podle [23].

mediciné, kde se fyziologické hod-
noty estradiolu pohybuji zhruba mezi
100 a 1 000 pmol/l a vyse. Vyhodou
téchto technik — prakticky vzdy imuno-
eseji - je jejich relativni jednoduchost,
robustnost, rychlost provedeni testu,
pfijatelnd cena a maly objem vzorku
krve (resp. séra nebo plazmy), z néhoz je
vysetfeni mozné provést. Urcitd limitace
spravnosti vysledku je v tomto pfipadé
akceptovatelnd a nema zadny zasadni
dopad na klinické rozhodovani, kdy
navic ¢asto posuzujeme zménu a trend
hodnot v ¢ase. Tato limitace spravnosti
stanoveni mize mit fadu davodd ana-
lytické a neanalytické povahy, v praxi je
vétsinou dana interferencemi latek ste-
roidni povahy v analyzovaném klinickém
vzorku (typicky fulvestrant). V pfipadé
méreni hladin estradiolu u postmeno-
pauzdlnich Zen a zejména potom zen
s karcinomem prsu lé¢enych inhibitory

aromatazy je vsak jejich uziti problema-
tické a v urcitych situacich mize ne zcela
presny vysledek nebo jeho chybna in-
terpretace vést k nespravnému rozhod-
nuti o lé¢bé konkrétni pacientky (graf 1).
Vétsina bézné uzivanych imunoanalytic-
kych neextrakénich technik neméfi hod-
notu estradiolu nizsi nez 30 pmol/I. Na
nasem pracovisti je pouzivana metoda,
jejiz mez stanovitelnosti je 18,4 pmol/I
(www.mou.cz). Ze studii, kde byly hla-
diny estradiolu u Zen lé¢enych inhibitory
aromatdazy méfeny vysoce senzitivnimi
metodami (dnes obvykle LC/MS s ex-
trakci a zahusténim vzorku) vime, Ze by
mély byt nizsi nez 10 pmol/l, aviak neu-
mime dobfe vyhodnotit, zda je pacientka
uc¢inné lécena, pokud jsou béhem lé¢by
jeji namérené hodnoty estradiolu napf.
30 pmol/l ¢i 50 pmol/l. Neumime roz-
poznat, zda je to vysledek moznych in-
terakci béhem meéreni (limitace nékte-
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Tab. 2. Piehled metod méreni estradiolu. Volné upraveno dle [18].

Technika

Imunoeseje

primé

vyhody: jednoduchost, rychle dostupny vysledek,

finan¢ni nenaro¢nost, automatizace

Méfené postmenopauzalni
hodnoty estradiolu danou

technikou

Kde je vhodné techniku
pouzit

9 prospektivnich studii,
4 pfimé techniky méreni

21,7-101 pmol/I

nevyhody: nedostatecna senzitivita, vétsina neumi stanovit

hodnoty < 30 pmol/I

nepfimé

vyhody: citlivé, nékteré méfi hodnoty < 3 pmol/I

nevyhody: naro¢nost metody

Tandemova hmotnostni spektrometrie

vyhody: presné, senzitivni, nékteré detekuji hladiny < 3 pmol/I
nevyhody: finan¢né naro¢né, naroky na vybaveni laboratore

nepiimé techniky

22-58,7 pmol/Il

4,0-67,9 pmol/Il

a personal, mald dostupnost, dosud ne zcela optimalizovana

metodologie
Bioeseje

vyhody: senzitivni

nevyhody: technickd a ¢asova naro¢nost

rych metod je dobfe popsana zejména
pfi 1é¢bé steroidnim inhibitorem aroma-
tadzy exemestanem), nebo znamka neu-
¢inné 1écby. Néktefi autofi se dokonce
domnivaji, Ze pracovisté, které nema do-
stupnou vysoce senzitivni techniku mé-
feni, by nemélo viibec Zeny inhibitorem
aromatazy lécit [17]. Pfehled metod mé-
feni hladin estradiolu, jejich vyhod a li-
mitaci uvadi tab. 2. Nepfimé imunoeseje
vyuzivaji preanalytickou purifikaci ana-
lytu — v pfipadé stanoveni estradiolu
je estradiol separovan od svého nosice
(sex hormone binding protein nebo al-
bumin - SHBG) a od konjugovanych, ve
vodé rozpustnych estrogent (napf. es-
tron-sulfat), které mohou zkfizené rea-
govat s anti-estradiol protilatkami uzi-
tymi v metodé. Velmi vhodnou je tato
metoda v kombinaci s chromatografii
pro stanoveni estradiolu v pfipadé [é¢by
steroidnim inhibitorem aromatazy exe-
mestanem. Bioeseje, jako napft. Hela cell
DNA esej, jsou vysoce senzitivni tech-
niky s detekénimi limity estradiolu od
1,0 do 7,3 pmol/I. Jsou zaloZeny na inter-
akci ligand-protein, aviak namisto pro-
tilatky (antiséra) je pouzit fyziologicky

rozmezi estradiolu:

7,2-12 pmo/I

rozmezi estradiolu:

rozmezi estradiolu:

rozmezi estradiolu:

vysetfeni klinickych vzorkd
premenopauzalnich zen,
vysettovani fertility

vysetiovani klinickych vzork
postmenopauzalnich zen
a muzy; ve vyzkumu zahrnuji-
cim hormonalni agens

pokud je pouzita ovérena
a vhodna metodologie -
Siroké spektrum uziti

ovérena technika pro méfeni
hladin estradiolu u déti

Tab. 3. Incidence amenorea po riiznych chemoterapeutickych rezimech [17].

Rezim < 30 let (%)
AC 4x 0

CMF 6x -
CAF/FEC 23-47

AC 4x — paclitaxel 4% -

30-40 let (%) =40 let (%)

<5 20-25

13 57-63
80-90

55 -

AC - doxorubicin a cyklofosfamid, CMF - cyklofosfamid, metotrexét a 5-fluorouracil,
CAF/FEC - cyklofosfamid, doxorubicin, 5-fluorouracil/5-fluorouracil, epirubicin

a cyklofosfamid

ligand, ER [18], nejsou vsak obvykle cer-
tifikovany pro in vitro diagnostiku.

Chemoterapii indukovana
amenorea

U velkého procenta premenopauzal-
nich pacientek maze dojit v disledku
podani adjuvantni chemoterapie ke sni-
zeni ovariadlnich funkci, které mohou
u Casti pacientek vést k trvalému navo-
zeni chemoterapii indukované meno-
pauzy (chemotherapy-induced ame-
norrhea — CIA) [19]. Cetnost vzniku CIA je
zavisla na véku pacientky, délce chemo-

terapie a sloZzeni chemoterapie. Nejvyssi
procento CIA zpUsobuji hlavné alkyla¢ni
latky (tab. 3).

Davodem CIA je primérni ovaridlni se-
Ihdni po podané chemoterapii. Dochazi
ke snizeni poctu sekundarnich folikul(
az k uplnému chybéni folikulli s ovaridlni
fibrézou, histologicky casto identické se
zménami u postmenopauzélnich zen.
Biochemicky se projevuje nizkou hladi-
nou estradiolu a vysokou hladinou FSH
a LH. U mladsich Zen maze byt CIA do-
¢asna a k obnoveni ovaridlnich funkci
dochazi v 22-56 %, u starSich v 0-11 %.
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Tab. 4. Pacientky lé¢ené tamoxifenem s amenoreou.

Rok narozeni 1962 1964
FSH (1U/1) 19 35
Estradiol (pmol/l) 53 1086

FSH - folikulostimula¢ni hormon

K obnoveni ovaridlnich funkci po po-
dani chemoterapie mize dojit po rdzné
dlouhé dobé. V priméru to je 12 mé-
sicd (4-59) a ne vzdy musi byt doprova-
zeno obnovenim menstruace. K obno-
veni ovarialnich funkci po chemoterapii
muze dojit vyjimecné i v piipadech, kdyz
se naméfené plazmatické hladiny FSH
a estradiolu pohybuji v rozmezi uréeném
pro postmenopauzalni stav [11,20].

Pfi zahdjeni |é¢by inhibitory aro-
matdzy je potfeba myslet na to, ze
u pacientek premenopauzalnich s ova-
rialni produkci estrogent je |é¢ba inhi-
bitory aromatazy neucinnd, ba dokonce
kontraindikovand. Pokles estrogent
pfi 1é¢bé inhibitory aromatazy by mohl
cestou zpétné vazby zvysit hladinu go-
nadotropind a nasledné jesté zvysit
produkci estrogent ve funk¢nich ova-
riich, a tim stimulovat rlst nddorovych
bunék. Hladina estradiolu by pfi G¢inné
Ié¢bé inhibitory aromatazy méla byt op-
timalné < 5 pmol/l. Nizké plazmatické
hladiny estradiolu je v3ak problematické
zméfit pomoci metod obvykle pouziva-
nych v biochemickych laboratoftich.

V disledku poklesu plazmatickych
hladin estrogent pfi [é¢bé inhibitory
aromatazy maji pacientky casto pro-
jevy atrofické vaginitidy (18,5 % ve stu-
dii ATAC) a dyspareunii (17,3 % ve studii
ATAC) [21]. Tyto problémy byvaji u Zen
[é¢enych inhibitory aromatazy casto fe-
$eny vaginalni aplikaci estrogen. Vstie-
bavani lokalnich estrogend je vsak in-
terindividualné variabilni. U pacientek,
u nichz dochazi ke zvysenému vstieba-
vani cestou vaginalni sliznice, mGze dojit
ke vzestupu plazmatickych hladin estra-
diolu a tim zruseni lé¢ebného Gcinku in-
hibitorl aromatazy. Optimalnim postu-
pem by bylo méfeni hladin estradiolu
pred a po aplikaci lokdlnich estrogen(
(graf 2). Tento postup je vsak v klinické
praxi neredlny. Lokalni Ié¢bu estrogeny

1967 1977 1978
16 28 18
528 3200 486

u pacientek |é¢enych inhibitory aroma-
tazy je proto potieba dikladné zvazit
a spise se ji vyhnout [22,23].

Smith et al sledovali celkem 45 pa-
cientek ve véku 39-52 let s CIA, které
byly lé¢ené inhibitory aromatazy.
Pouze 73 % pacientek mélo postmeno-
pauzdlni hodnoty plazmatickych hladin
hormonu a Ié¢ba inhibitory aromatazy
u nich byla G¢innda. Podéavani inhibitord
aromatazy u pacientek s CIA m{ze do-
konce zpusobit rychlejsi obnoveni ova-
rialnich funkci. Jedna pacientka v sledo-
vaném souboru béhem |é¢by dokonce
otéhotnéla bez pfedchoziho obnoveni
menstruace [11].

Cuzick et al ve své metaanalyze klinic-
kych studii, které hodnotily ulohu LHRH
analogu v adjuvantni 1é¢bé premeno-
pauzalnich pacientek, potvrdili jejich
pfinos u pacientek mladsich 40 let [24].
U pacientek s CIA musime pamatovat na
to, ze ovarialni funkce nemusi korelovat
s menstruaci. Pokud u pacientek s CIA in-
dikujeme kombinaci tamoxifenu a LHRH
analogll s Umyslem vyuzit snizeni ova-
ridlnich funkci predchozi chemotera-
pii a s pldnem nasadit LHRH analoga az
po jejich obnoveni, musime pravidelné
(nejlépe jednou za 3-4 mésice) kontro-
lovat plazmatické hladiny hormon jako
markeru obnoveni ovaridlnich funkci.
Podle nasich zkusenosti mlize ¢asto do-
chazet pfi obnovovani ovariadlnich funkci
nejdfive ke vzestupu estradiolu pfi jed-
noznac¢né postmenopauzalnich hodno-
tach FSH, které mohou klesnout do hod-
not premenopauzélnich az v rozmezi
nékolik mésica.

Je potieba se zminit i o vhodnosti kon-
troly suprese hladin estradiolu u preme-
nopauzdlnich pacientek, kterym jsou
LHRH analoga podavana s cilem sni-
zeni hladin estradiolu. U malého pro-
centa pacientek, hlavné u pacientek
s vyss$im body mass indexem, mize byt

efekt ovaridlni suprese pfi této l1écbé ne-
dostatecny, a tudiz je v |é¢bé zbyte¢né
pokracovat [25].

Vliv tamoxifenu na plazmatické
hladiny hormont

Adjuvantni hormonalni 1é¢ba se u pa-
cientek s pozitivnimi hormondlnimi re-
ceptory nasazuje bezprostiedné po
skonceni adjuvantni chemoterapie.
Pacientky premenopauzalni pfed zahdje-
nim lé¢by chemoterapii mohou mit v té
dobé CIA, tedy nebudou menstruovat.
Jednim z vedlejsich G¢inkd 1é¢by tamoxi-
fenem muize byt amenorea, kterd nemusi
souviset s plazmatickou hladinou FSH
a estradiolu. Pfi 1é¢bé tamoxifenem tedy
nelze usuzovat na menopauzalni stav
podle pfitomnosti nebo nepfitomnosti
menstruace u pacientky. Pokud tedy
chceme u pacientek [é¢enych tamoxife-
nem s amenoreou pfejit na 1é¢bu inhibi-
tory aromatdzy, a to hlavné u pacientek
mladsich 50 let, je nutné potvrdit meno-
pauzalni stav zméfenim plazmatickych
hladin FSH a estradiolu.

Tamoxifen vSak mze mit vliv i na
plazmatické hladiny hormon( pre-
menopauzalnich i postmenopauzal-
nich pacientek. U premenopauzalnich
pacientek mlze dojit k vzestupu es-
tradiolu bez vlivu na hladinu FSH a LH.
U postmenopauzalnich pacientek vsak
muze dojit ke snizeni hladin estradiolu
012 %, FSHazo045,5% aLH 048 % [26].
Urceni menopauzélniho stavu pacientek
s CIA s naslednou lé¢bou tamoxifenem
muze byt proto velice obtizné. Pokud
vsak u pacientky planujeme zménu ad-
juvantni hormonalni l1é¢by z tamoxifenu
na inhibitory aromatazy, je ur¢eni meno-
pauzalniho stavu zasadni. V tab. 4 uva-
dime naméfené plazmatické hladiny
estradiolu a FSH u naSich pacientek
s amenoreou pfi 1é¢bé tamoxifenem
pfi zméné lécby na inhibitory aroma-
tazy. Podle naméfenych hodnot nebylo
mozné jednoznacné urcit menopauzalni
stav pacientky. Vzhledem k tomu, Ze se
nelze spolehnout na hladiny FSH, které
mohou byt vyrazné ovlivnény tamoxife-
nem, doporucujeme orientovat se podle
cirkulujicich hladin estradiolu, které je
vsak potfeba stanovit opakovanym od-
bérem, tj. spiSe posuzovat trend nez jed-
notlivou zméfenou hladinu.
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Diskuze

Adjuvantni Iécba tamoxifenem redukuje
riziko rekurence karcinomu prsu v 15 le-
tech sledovani o 12 %. Metaanalyza kli-
nickych studii, jez srovnavaly adjuvantni
[é¢bu inhibitory aromatazy s tamoxife-
nem u postmenopauzalnich pacientek,
prokazala dalsi zlepseni lé¢ebnych vy-
sledkl ve smyslu snizeni rizika rekurence
onemocnéni a nesignifikantné i snizeni
umrti [27]. S ohledem na uvedené vy-
sledky studii se inhibitory aromatézy staly
soucasti vSech mezinarodnich doporu-
Ceni pro 1é¢bu pacientek s karcinomem
prsu a jsou onkology indikovany u vét-
siny postmenopauzalnich pacientek s po-
zitivnimi ER. PFiblizné 20 % pacientek v CR
je v dobé diagnézy mladsi nez 50 let [7].
Vzhledem k tomu, Ze jsou inhibitory aro-
matazy neucinné, a dokonce kontrain-
dikované v piipadé rezidualnich ovarial-
nich funkci, je potieba velké opatrnosti
pfi nasazeni inhibitord aromatazy pravé
u této skupiny pacientek. Pfedchozi po-
dani chemoterapie a nasledna CIA maze
komplikovat zhodnoceni menopauzal-
niho stavu. Podle absence menstruace
nemUZeme usuzovat na postmenopauzu.
Monitorace hladin FSH a estradiolu u sku-
piny Zzen mladsich 50 let je potfebna
i béhem lécby inhibitory aromatdzy, kdy
k obnoveni ovaridlnich funkci mize dojit
az po 59 mésicich [11]. Pokud tato moni-
torace neni mozna, je lepsi pacientku Ié¢it
tamoxifenem, nez ji vystavit riziku nékdy
az nékolikaleté netcinné lécby inhibitory
aromatazy. Pacientky mladsi 40 let by ne-
mély byt lécené inhibitory aromatazy sa-
motnymi vibec.

U nékterych pacientek s amenoreou
nam vsak nepomuze ani méreni hladin
FSH a estradiolu. U pacientek nasi kliniky
jsme opakované naméfili jasné postme-
nopauzalni hodnoty hladin FSH, ktery je
doporucovany jako nejspolehlivéjsi mar-
ker pro stanoveni menopauzalniho stavu,
a soucasné vysoké premenopauzalni hla-
diny estradiolu, pfi kterych nemuze byt
[é¢ba inhibitory aromatdzy ucinna. Tento
nesoulad jsme pozorovali nejcastéji
u pacientek, které pred stanovenim uzi-
valy dlouhodobé HAK, nebo u pacientek,
které byly v té dobé lécené tamoxifenem.
Vhodné je odbér opakovat s ¢asovym od-
stupem (tfi mésice), abychom mohli po-
soudit event. trend namérenych hodnot.

Na zakladé téchto rozporuplnych sku-
tecnosti se v roce 2011 sesla skupina ex-
pertli pod vedenim O. Ortmanna, ktera
vytvofila nasledujici doporuceni pro ur-
¢eni menopauzalniho stavu pacientek
s ndvrhem lécebnych opatfeni [28].

Zeny bez predchozi lééby

vV perimenopauze

U Zen, u kterych nelze dolozit meno-
pauzalni stav, je |é¢ba inhibitory aroma-
tazy kontraindikovana. Zeny by mély byt
Iécené tamoxifenem. Doporucuje se sle-
dovani cirkulujicich hladin FSH a estra-
diolu kazdych 3-6 mésicQ, v pfipadé na-
stupu menopauzy Ize zménit l1é¢bu za
inhibitory aromatazy.

Zeny s amenoreou po predchozi
lé¢bé chemoterapii

Délka utlumu ovaridlnich funkci po che-
moterapii mize mit rdzné dlouhé trvani.
Pravdépodobnost obnoveni ovarialnich
funkci je tim mensi, ¢im je Zena bliz véku
pfirozené menopauzy 51 let. U Zen mlad-
Sich 40 let je vysoka pravdépodobnost
obnoveni ovarialnich funkci, a proto by
nemély byt [é¢ené inhibitory aromatazy
samotnymi. Pfed zahajenim lécby inhibi-
tory aromatazy by mély byt zméreny cir-
kulujici hladiny FSH a estradiolu. Pokud
jsou hladiny v opakovaném odbéru kon-
zistentni s postmenopauzalnim stavem,
mUze byt 1écba inhibitory aromatézy za-
hajena. Vhodné je sledovat hladiny FSH
a estradiolu i b&hem |écby (za tfi mésice,
za Sest mésicl a potom pravidelné kaz-
dych $est mésicd béhem lécby). Pokud
neni mozné sledovat hladiny FSH a es-
tradiolu, nemély by byt Zeny |é¢eny inhi-
bitorem aromatazy samotnym.

Zeny s nastupem amenorey béhem
lé¢by tamoxifenem

Zeny s amenoreou pfi |é¢bé tamoxife-
nem, u kterych je planovéana dalsi 1é¢ba
inhibitory aromatazy, by mély mit zmé-
fené plazmatické hladiny FSH a estra-
diolu. Hladiny by mély byt zméfeny
pied zahajenim Iécby inhibitory aroma-
tdzy a potom v priibéhu Ié¢by (kazdych
3-6 mésich).

Zavér
Nespravné indikovand lé¢ba inhibitory
aromatazy muze byt pro pacientku spise

Skodliva nez prospésna. Podle nékte-
rych praci dochdzi az u tfetiny pacientek
béhem |écby inhibitory aromatazy k ob-
noveni ovarialnich funkci, a tedy neu-
¢inné |écbé. Proto je potieba vénovat
Vétsi pozornost ur¢eni menopauzalniho
stavu hlavné u Zen po predchozi [é¢bé ta-
moxifenem nebo chemoterapii. Na na-

sem pracovisti pravidelné méfime hla-
diny FSH a estradiolu u pacientek mezi
40. a 50. rokem Zivota, u kterych zaha-
jujeme lécbu inhibitory aromatazy. Jak
jsme jiz uvedli, hladina FSH muze byt
ovlivnéna lécbou tamoxifenem a je méné
spolehlivd pro urceni menopauzalniho
stavu nez hladina estradiolu. V soucas-
nosti pouzivané imunoanalytické labo-
ratorni metody uzivané pro stanoveni
FSH jsou pro tento ucel vyhovuijici, pokud
jde o metody pro stanoveni estradiolu, je
vhodné se zamérit na metody s vyrob-
cem deklarovanou mezi stanovitelnosti
alespon 20 pmol/l. V klinické praxi je pak
tfeba se orientovat dle ¢asového trendu
cirkulujicich hodnot FSH, resp. estradiolu.
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C D K 4 6 RIDI BUNECNOU PROLIFERACI
U ER+ KARCINOMU PRSU

Buné&ny cyklus je fizen
riznymi signdlnimi drahami,
véetné estrogenového
receptoru (ER).

CDKA4/6 LRI AR A
y A
- Aktivace pres ER vede ke
Cyklin D1 zvyseni koncentrace cyklinu
{ d D1, ktery vytvaii komplex
O

_ s cyklin dependentnimi
. kindzami 4 a 6 (CDK4/6).2

Cyklin D1-CDK4/6

Komplex cyklin

D1-CDK4/6 fosforyluje
protein retinoblastomu (RB),
&imz dochdzi k uvolnéni E2F,
ndslednému spusténi genové
transkripce a prechodu
bunééného cyklu z G1 féze
do S faze.?

sforylace; E2F = E2F transkripéni faktor

U ER+ karcinomu prsu zvy3uje estrogenova signalizace aktivitu signélni drahy cyklin D1-CDK4/6-RB,
kterd md za nésledek ztratu kontroly proliferace.** V preklinickych modelech byla zjidténa synergie

pfi duélni inhibici CDK4/6 a ER.®

Spolecnost Pfizer zaméruje svij vyzkum na inhibici CDK4/6.
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HR+ LOKALNE POKROCILY NEBO METASTATICKY KARCINOM PRSU
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