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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.
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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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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.

Klin Onkol 2016; 29 (Suppl 3): 3550-3557

3555




SLEDOVANI CIRKULUJICICH HLADIN ESTRADIOLU U PACIENTEK S KARCINOMEM PRSU LECENYCH INHIBITORY AROMATAZY

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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