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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.
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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.
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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].

250,00 (- c e

200,0

150,0

estradiol (pmol/l)

50,0

100,0 [--voveeemee o

— pacientka 1
pacientka 2
--- pacientka 3
— - pacientka 4
— pacientka 5
pacientka 6
pacientka 7

0,0

¢as (tydny)

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-

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

3543




LECBA INHIBITORY AROMATAZY U POSTMENOPAUZALNICH PACIENTEK S KARCINOMEM PRSU

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-
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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

T-skore =-2,0

bez rizikovych
faktor(i

l

suplementace
vapniku
a vitaminu D

monitorace rizik
a BMD kazdé
1-2 roky*

N

Pacientka s karcinomem prsu lé¢ena inhibitorem aromatazy

y

T-skore < -2,0

|

|é¢ba bisfosfonaty
(kyselina zoledro-
nova 4 mg Tkrat
za 6 mésicll) +
+ suplementace
vapniku
a vitaminu D

l

monitorace BMD
kazdé 2 roky

—

Schéma 2. Doporucena 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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