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Souhrn
Inhibitory aromatázy v adjuvantním podání zlepšily léčebné výsledky u postmenopauzálních 
pacientek s  časným karcinomem prsu. Neměly by však být používané u  premenopauzálních 
pacientek. Menopauzální stav je jedním z nejdůležitějších kritérií pro výběr adjuvantní hormonální 
léčby. Mezi menopauzálním stavem a funkcí ovarií nemusí být přímý vztah, i pacientky s ame-
noreou můžou mít premenopauzální hladiny estradiolu. Složitější je situace u pacientek užíva-
jících tamoxifen, který může zvyšovat hladiny estradiolu i u pacientek s amenoreou. Při změně 
adjuvantní hormonální léčby je proto u těchto pacientek nutné změřit hladiny estradiolu. Další 
skupinou pacientek, u kterých je třeba opatrnosti při indikaci inhibitorů aromatázy, jsou preme-
nopauzální pacientky, u kterých byl menopauzální stav navozen chemoterapií. K obnovení ova-
riálních funkcí po podání chemoterapie může dojít po různě dlouhé době. V průměru to je 12 mě-
síců (4−59) a ne vždy musí být doprovázeno obnovením menstruace. Před nasazením inhibitorů 
aromatázy je proto důležité změřit hladiny estradiolu nejlépe opakovaně v odstupu 3−4 měsíců. 
U žen mladších 40 let je vysoká pravděpodobnost obnovení ovariálních funkcí, a proto by neměly 
být léčené inhibitory aromatázy samotnými. Z tohoto důvodu je sledování cirkulujících hladin 
estradiolu před léčbou inhibitory aromatázy hlavně u žen mezi 40. a 50. rokem života důležité.
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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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Úvod
Karcinom prsu je nejčastější malignitou 
žen na celém světě. Incidence stoupá, 
zvláště ve vyspělých zemích západní Ev-
ropy a USA, a zvyšuje se s věkem –  nej-
častěji postihuje ženy ve věku 50– 75 let. 
V roce 2011 bylo hlášeno v ČR 67,4 pří-
padu na 100 000 osob. Při stoupající in-
cidenci v ČR mortalita stagnuje a za po-
slední roky dokonce klesá (v roce 2011 
bylo hlášeno 15,39 úmrtí na 100 000 osob). 
Na tomto faktu se v nemalé míře podílí 
i účinnější léčba.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Určení menopauzálního stavu 
pacientek
Jedním z hlavních rozhodovacích kritérií 
při výběru adjuvantní hormonální léčby 
je menopauzální stav pacientky. Neexis-
tuje přitom jednoznačná definice meno-
pauzálního stavu. NCCN definuje meno-
pauzu u pacientek mladších 60 let jako 
amenoreu v trvání více než 12 měsíců za 
předpokladu, že pacientka není léčená 
chemoterapií, tamoxifenem nebo ova-
riální supresí a  pacientka má postme-
nopauzální hladinu estradiolu a  FSH. 
V  literatuře se můžeme setkat s  růz-
nými definicemi menopauzálního stavu.  
Dokladují to klinické studie, které zkou-
maly přínos inhibitorů aromatázy v ad-
juvantní léčbě pacientek s karcinomem 
prsu, které měly různé definice meno-
pauzálního stavu jako kritérium pro za-
řazení pacientky do studie. Nejpřísnější 
kritéria pro definici menopauzálního 
stavu, který je při hodnocení účinnosti 
inhibitorů aromatázy důležitý, byla ve 
studii BIG-1-98 [13]. Se stejným problé-
mem se můžeme setkat i  v  současně 



3S52

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

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

vala. Pacientka podstoupila parciální 
mastektomii a vyšetření sentinelové uz-
liny. Histologické vyšetření potvrdilo in-
vazivní duktální karcinom, pT1c N0 (0/ 2) 
M0, G1, ER 100 %, PgR 100 %, Ki-67 6 %, 
L0 V0, HER2 amplifikace. Vzhledem k pří-
znivému fenotypu nádoru, vysoké po-
zitivitě hormonálních receptorů a  jeho 
velikosti jsme se u  pacientky klonili 
k  adjuvantní léčbě bez chemotera-
pie, tedy pouze adjuvantní hormonální 
léčbě a adjuvantnímu podání trastuzu-
mabu. Tuto možnost nabízela klinická 
studie III. fáze Safe HER, do které jsme 
pacientku zařadili. Po měsíci léčby za-
čala mít pacientka výrazné potíže s pro-
jevy CNS symptomatologie – závratě, 
nejistota při chůzi, diplopie, neschop-
nost delší chůze. S podezřením na me-
tastatické postižení CNS byla došetřena 
magnetickou rezonancí, podezření však 
nebylo potvrzeno. Potíže ustoupily po 
vysazení tamoxifenu. U  pacientky byla 

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

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

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

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

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

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

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

Tab. 1. Hladiny FSH a estradiolu v čase.

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

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

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

FSH – folikulostimulační hormon

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

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

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

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

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

Užívané analytické metody stano-
vení hladiny estradiolu byly historicky 
vyvinuty jako technika měření hormo-
nálních hladin premenopauzálních žen 
pro potřeby vyšetření v  reprodukční 
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terapie a složení chemoterapie. Nejvyšší 
procento CIA způsobují hlavně alkylační 
látky (tab. 3).

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

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

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

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

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

Technika 
Měřené postmenopauzální 
hodnoty estradiolu danou 

technikou 

Kde je vhodné techniku 
použít

Imunoeseje

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

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

9 prospektivních studií,  
4 přímé techniky měření

rozmezí estradiolu:  
21,7–101 pmol/l 

 

nepřímé techniky 
rozmezí estradiolu:  

22–58,7 pmol/l

 
vyšetření klinických vzorků 

premenopauzálních žen,  
vyšetřování fertility

 
 

vyšetřování klinických vzorků 
postmenopauzálních žen 

a mužů; ve výzkumu zahrnují-
cím hormonální agens

Tandemová hmotnostní spektrometrie

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

rozmezí estradiolu: 
4,0–67,9 pmol/l

pokud je použita ověřená 
a vhodná metodologie –  

široké spektrum užití 

Bioeseje

výhody: senzitivní 
nevýhody: technická a časová náročnost

rozmezí estradiolu:  
7,2–12 pmo/l

ověřená technika pro měření 
hladin estradiolu u dětí

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

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

AC 4× 0 < 5 20–25

CMF 6× – 13 57–63

CAF/FEC 23–47 80–90

AC 4× → paclitaxel 4× – 55 –

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Tab. 4. Pacientky léčené tamoxifenem s amenoreou.

Rok narození 1962 1964 1967 1977 1978

FSH (IU/l) 19 35 16 28 18

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

FSH – folikulostimulační hormon
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škodlivá než prospěšná. Podle někte
rých prací dochází až u třetiny pacientek 
během léčby inhibitory aromatázy k ob-
novení ovariálních funkcí, a  tedy neú-
činné léčbě. Proto je potřeba věnovat 
větší pozornost určení menopauzálního 
stavu hlavně u žen po předchozí léčbě ta-
moxifenem nebo chemoterapií. Na  na- 
šem pracovišti pravidelně měříme hla-
diny FSH a  estradiolu u  pacientek mezi 
40. a  50.  rokem života, u  kterých zaha-
jujeme léčbu inhibitory aromatázy. Jak 
jsme již uvedli, hladina FSH může být 
ovlivněna léčbou tamoxifenem a je méně 
spolehlivá pro určení menopauzálního 
stavu než hladina estradiolu. V  součas-
nosti používané imunoanalytické labo-
ratorní metody užívané pro stanovení 
FSH jsou pro tento účel vyhovující, pokud 
jde o metody pro stanovení estradiolu, je 
vhodné se zaměřit na metody s  výrob-
cem deklarovanou mezí stanovitelnosti 
alespoň 20 pmol/ l. V klinické praxi je pak 
třeba se orientovat dle časového trendu 
cirkulujících hodnot FSH, resp. estradiolu.
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Na základě těchto rozporuplných sku-
tečností se v roce 2011 sešla skupina ex-
pertů pod vedením O. Ortmanna, která 
vytvořila následující doporučení pro ur-
čení menopauzálního stavu pacientek 
s návrhem léčebných opatření [28].

Ženy bez předchozí léčby 
v perimenopauze
U žen, u  kterých nelze doložit meno-
pauzální stav, je léčba inhibitory aroma-
tázy kontraindikována. Ženy by měly být 
léčené tamoxifenem. Doporučuje se sle-
dování cirkulujících hladin FSH a estra-
diolu každých 3– 6 měsíců, v případě ná-
stupu menopauzy lze změnit léčbu za 
inhibitory aromatázy.

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

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

Závěr
Nesprávně indikovaná léčba inhibitory 
aromatázy může být pro pacientku spíše 

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

U některých pacientek s  amenoreou 
nám však nepomůže ani měření hladin 
FSH a estradiolu. U pacientek naší kliniky 
jsme opakovaně naměřili jasně postme-
nopauzální hodnoty hladin FSH, který je 
doporučovaný jako nejspolehlivější mar-
ker pro stanovení menopauzálního stavu, 
a současně vysoké premenopauzální hla-
diny estradiolu, při kterých nemůže být 
léčba inhibitory aromatázy účinná. Tento 
nesoulad jsme pozorovali nejčastěji 
u pacientek, které před stanovením uží-
valy dlouhodobě HAK, nebo u pacientek, 
které byly v té době léčené tamoxifenem. 
Vhodné je odběr opakovat s časovým od-
stupem (tři měsíce), abychom mohli po-
soudit event. trend naměřených hodnot.
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