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Zeny lieéené na gynekologické malignity trpia nielen samotnym onkologickym ochorenim, ale ¢asto su konfrontované so stratou ova-
ridlnej funkcie a naslednymi klimakterickymi priznakmi. Symptomy iatrogénnej menopauzy st zvacsa vyraznejsie pre jej rychly nastup,
z plného hormonalneho zasobenia, ¢asto nizsi vek tejto skupiny Zien a v neposlednom rade aj pre vplyv samotnej onkologickej liecby.
Z dlhodobého hladiska maju tieto zeny vyssie kardiovaskularne riziko, riziko nastupu osteopordzy, artritid, trofickych zmien koze, ako
aj atrofie vonkajsich genitalii a aj oralnej sliznice. Najefektivnejsiu liecbu menopauzalnych symptémov predstavuje hormonalna substi-
tucna liecba. Uzivanie hormonalnej substitu¢nej liecby u pacientok s gynekologickymi malignitami patri vSak medzi kontroverzné témy.
Podla dosial dostupnych znalosti vac¢sina gynekologickych malignit nie je estrogén dependentna a uzivanie hormonalnej substitu¢ne;j
liecby pri tychto typoch ochoreni je tak bezpecné. Je vsak nevyhnutné u kazdej pacientky komplexne zhodnotit jej vyhody a rizika.
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Hormon replacement therapy in patients after the treatment of gynaecological malignancies

Women treated for gynaecological malignancies suffer not only from the oncological disease itself but also from the loss of the ovar-
ian function and climacteric symptoms. latrogenic menopause is usually more intense due to its sudden onset, younger age of these
patients and the oncological therapy itself. These patients have increased risk of cardiovascular diseases, osteoporosis, arthritis, skin
changes, eye changes, mucosal changes of the oral, vulvar, and vaginal region. The most effective treatment of menopausal symptoms
is hormone replacement therapy. However, the use of hormone replacement therapy in patients after the treatment of gynaecological
malignancies is controversial. Most of these diseases are not estrogen dependent and therefore the use of hormone replacement therapy

is safe. However, it is necessary to evaluate the benefits and risks of hormonal replacement therapy in each patient.
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Uvod

Kazdorocne je na Slovensku, okrem karciné-
mov prsnika, novodiagnostikovanych priblizne
2 700 gynekologickych malignit (1). Zeny liecené
na gynekologické malignity trpia nielen samotnym
onkologickym ochorenim, ale st vacsinou konfron-
tované aj so stratou ovaridlnej funkcie a vznikom
rozne zavaznych foriem klimakterického syndromu.
Lie¢ba onkogynekologického ochorenia si casto
vyzaduje radikélny chirurgicky pristup s moznou
naslednou chemo- alebo radioterapiou, ¢o v mno-
hych pripadoch vedie k strate ovaridlnej funkcie
(2). Symptomy takéhoto iatrogénneho klimaktéria
sU zvacsa vyraznejsie pre rychly nastup, nizsi vek
pacientok a v neposlednom rade aj pre vplyv sa-
motnej onkologickej liecby (2). Zeny mézu trpiet
zévaznymi klimakterickymi symptémami, potencio-
vanymi zékladnym ochorenim, stratou sebavedomia
aemocionalnou nestabilitou. Najefektivnejsia liecba
klimakterickych symptémov je hormonalna substi-
tucnaliecba (HSL) (2). Estrogén-progesterénovi HSL
poddvame Zendm so zachovanou maternicou, aby
sa predislo hyperproliferacii endometria a vzniku
endometridlneho karcinému. Zendm po hysterek-
tomii je mozné podavat Cisté estrogény s prihliad-
nutim na zékladné ochorenie a stav pacientky (3).
Podévanie len HSL je vysoko efektivne pri minima-

lizovani klimakterickych symptémov, ako su navaly
tepla, nespavost, dyspareunia, sexudlne dysfunkcie,
znizenie rizika fraktdrz osteopordzy (3).V poslednom
obdobf sa vela diskutuje o jej protektivnom ucinku
pri Alzheimerovej chorobe (4). U tychto pacientok
je vsak pre riziko zékladného ochorenia nevyhnutné
individudlne zhodnotit jej benefity. Z dihodobého
hladiska maju tieto pacientky vyssie riziko vzniku
kardiovaskularnych ochoreni, osteopordzy, artroz,
koZnych trofickych zmien, atrofie prsnikov, vonkaj-
Sieho genitdlu, vulvy a vagindlnej sliznice (3).
Nezodpovedanou a zérover najkontroverz-
nejSou zostava otdzka hormondlnej stimulécie re-
zidudlnych malignych buniek a indukcie novych,
hormonélne dependentnych ochorenf. Va¢sina
gynekologickych malignit (epidermoidny karcinom
cervixu, serézny papildrny ovaridlny karciném, dlaz-
dicovo-bunkovy karciném vulvy) nie si hormonaine
dependentné. DoterajSie vedeckeé stldie nepreuka-
zali negativny vplyv HSL na vysledky liecby onko-
logickych pacientok s hormonalne dependentnym
v&asnym stadiom endometridineho karcindomu tela
maternice (5). HSL je v3ak kontraindikovana pri low
grade endometridlnom stromalnom sarkéme (3).
HSL umoznuje zachovanie kvality zivota a mini-
malizovanie fyzického a psychologického dosahu
onkologickej liecby. Nevyhnutny je viak individu-
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alny pristup a liecba upravena pre danu pacientku.
Napriek tomu, Ze HSL zvy3uje kvalitu Zivota, je stéle
diskutovanou otazkou, i je jej pouZitie u pacien-
tok po lie¢be onkogynekologického ochorenia
bezpecné (3). Dosial neexistuju jasné terapeutické
odporucenia na podavanie HSL tymto pacientkam.
Je preto nevyhnutné zhodnotit vsetky kratkodobé
aj dlhodobé vyhody a nevyhody podavania HSL
u tejto skupiny Zien.

Karcinom vulvy a vaginy

Karcindm vulvy je relativne zriedkavé ochore-
nie. Jeho incidencia na Slovensku je 1,5 na 100 000
Zien (1). Nie je zndme, Ze by podavanie estrogénov
alebo gestagénov spdsobovalo abnormalnu ale-
bo zvysenu mitoticku aktivitu tkaniv v oblasti vulvy
u Zien s karcinémom vulvy alebo bez neho (3).
Viaceré studie preukdzali, ze pomocou estrogénov
mozu byt efektivne lie¢ené niektoré predrako-
vinové 5tadid, ako je napriklad lichen sclerosus.
Vzhladom na tieto fakty nie je po chirurgickom
odstranenf nddoru vulvy kontraindikované uziva-
nie estrogén-progesterénovej HSL na zmiernenie
pripadnych klimakterickych tazkosti (3).

Incidencia primdrneho karcinému posvy,
podobne ako karcindmu vulvy, je velmi nizka.
Na Slovensku je to 0,6 pripadu na 100 000 Zien
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(1). Vagindlny epitel obsahuje estrogénové ako aj
progesterénové receptory. Lokalne podavanie es-
trogénov sa preto vyuziva v liecbe vaginalnej atro-
fie. Podobne ako je to pri epiteli vulvy, ani v posve
nedochdadza k hyperplastickému rastu vaginalneho
epitelu. Vzhladom na nizku incidenciu tohto ocho-
renia a chybajuce prospektivne randomizované Stu-
die sa dosial nezistila stvislost medzi uzivanim HSL
a vznikom vaginalneho karcinému. Zeny po pre-
konanf vaginalneho karcindmu mozu preto uzivat
HSL na zmiernenie klimakterickych symptémov bez
zvysenia rizika recidivy zakladného ochorenia (3).

Karcinom kréka maternice

Incidencia karcindmu kr¢ka maternice na
Slovensku je 16,6 pripadu na 100 000 Zien (1).
Viaceré prace dokazali, ze HSL znizuje riziko pre-
invazivnych a invazivnych Iézif krcka maternice
u ich uzivateliek (6). Parazzini et al. (7) vo svojej
studii zistili znizenie rizika vzniku karcindmu krcka
maternice pocas samotného uzivania HSL. Z ich
zaverov vyplyva, Ze ak bola HSL uzivand viac ako
12 mesiacov, relativne riziko vzniku karcindmu
krcka maternice sa zniziloz0,6 na 0,5.V tejto Studii
bol takisto zisteny vyssi protektivny vplyv HSL pri
zacati jej uzivania pred 50. rokom Zivota. Tento
protektivny vplyv pritom pretrvaval az 10 rokov
po skonceni uzivania HSL. Pacientky po radikal-
nej operacnej lie¢be karcinému kreka maternice
s adjuvantnou radioterapiou alebo bez nej mdzu
uzivat estrogénovu alebo estrogénovo-proges-
teronovl HSL (3). Ploch E. (8) sledoval negativny
vplyv HSL na 5-ro¢né prezivanie a rekurenciu
karcindomu kreka maternice po operacnej liecbe.
Nezistil Statisticky vyznamny rozdiel medzi sku-
pinou pacientok s HSL a bez nej. Vo svojej velkej
epidemiologickej studii Lacey et al. (9) sledovali
pacientky s adenokarcindmom a dlazdicovo-bun-
kovym karcinémom kre¢ka maternice. Zaroven
hodnoatili vplyv exogénnych hormdnov na re-
kurenciu karcindmu kr¢ka maternice. UZivanie
HSL bolo spojené s dvojnasobne vyssim rizikom
vzniku adenokarcindmu kreka maternice. Ina fin-
ska Studia zahfiajuca 243 857 Zien uzivajucich HSL
najmenej 6 mesiacov sledovala vyskyt karcinomu
kr¢ka maternice. V celej skupine pacientok sa vy-
skytlo 210 novodiagnostikovanych skvamdznych
|ézif krcka maternice (178 prekancerdz a 32 skva-
moceluldrnych karcinomov) a 79 Zlazovych lézif
(14 prekanceroéz a 65 adenokarcindmov). Uzivanie
HSL nebolo spojené so Statisticky vyznamnym
zvysenim vyskytu prekancerdz. Riziko vzniku
dlazdicovo-bunkového karcindmu bolo v tejto
skupine znizené na polovicu. Naopak, zvysené
bolo riziko vzniku adenokarcinému (10). Tieto
zavery sU v zhode so studiou autorov Lacey et al.
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Endometrialny karciném

Incidencia karcindbmu endometria na
Slovensku je 20,2 na 100 000 zien (1). V rozvinu-
tych krajindch predstavuje karciném endometria
najcastejsiu gynekologickd malignitu. Jeho naj-
vyssivyskyt je prave v skupine postmenopauzal-
nych Zien. Pacientky pred menopauzou predsta-
vuju 20 — 25 % a iba 5 % pacientok su mladsie
ako 40 rokov. Vacsina pripadov endometridlneho
karcinému je vzhladom na skord manifestaciu
priznakov diagnostikovana v skorom Stadiu (The
International Federation of Gynaecology and
Obstetrics — FIGO $tadium | a Il). Tieto skoré $ta-
dia karcindmu endometria maju celkovo dobru
progndzu, s 5-ro¢nym prezivanim nad 85 % (11).
Nevyhnutnd je preto ndslednd starostlivost a lie¢-
ba spolu so zlepsenim kvality Zivota tychto Zien.

Pri rozhodovani o zacati liecby HSL je nevy-
hnutné zvazit histologicky typ karcindmu endo-
metria. Existuju dve skupiny karcinému endometria.
Typ | predstavuje 90 % pripadov. Ide o estrogén
dependentny, endometrioidny typ karcindbmu
s vysokou koncentraciou estrogénovych a pro-
gesteronovych receptorov. Celkovo je charakte-
rizovany nizsim stupriom diferencidcie ako typ II.
Rizikovym faktorom vzniku karcindmu endometria
typu | je neoponovana estrogénova liecba a obe-
zita. Hyperestrogénny stav u obéznych zien je spo-
sobeny chronickou progesterénovou deficienciou,
zapricinenou anovulacnymi cyklami a zvysenou
konverziou androgénov na estrogény v periférnom
tukovom tkanive. Typ Il karcindmu endometria nie
je estrogén dependentny. Histologicky ide najcas-
tejsie o serdzny, papildrny alebo svetlobunkovy
karcindbm. Vo vseobecnosti su tieto karcindmy
agresivnejdie s vyssim histologickym stupriom
diferencidcie ako typ I. V porovnani s nim ma typ
Il karcindmu endometria len velmi malo estrogé-
novych a progesterénovych receptorov.

Viaceré Studie sa zaoberali vplyvom HSL na
vznik a rekurenciu karcindmu endometria. Riziko
vzniku a rekurencie karcindmu endometria pri
uzfvani HSL je véak zavislé od dlzky uivania HSL,
jej zloZenia a davky. Estrogény hraju vyznamnu
ulohu pri karcinogenéze vacsiny karcindmov
endometria. Napriek tomu nie su jasné dokazy
o tom, ze HSL ovplyvnuje rekurenciu ochorenia
stimulaciou rastu okultnych tumordznych buniek
(3). Treba si viak uvedomit, Ze neoponovana es-
trogénova liecba u pacientok so zachovanym
uterom zvysuje riziko vzniku karcinému endo-
metria. Podla prace Grady et al. (12) je relativne
riziko uZivania neoponovanej estrogénovej liecby
2,3 v porovnani so skupinou Zien, ktoré estrogény
neuzivali (95 % interval spolahlivosti [CI] 2,1 — 2,5).
Podla studie Cushinga et al. (13) zvysuje nizkodav-

kova estrogénova substitucna lie¢ba (0,3 mg kon-
jugovych estrogénov) relativne riziko az 5,4-krat.
Pri uzivani neoponovanych estrogénov 10 a viac
rokov sa relativne riziko zvysuje az na 9,5. Riziko
ostadva zvysené aj po skonceni uzivania estro-
génovej substitucnej liecby (12). Antagonisticky
efekt progesterénov na Ucinok estrogénov zavisi
od dizky ich uzivania, davky a typu progesteronu.
Progesterény mézu byt efektivnou metddou
v liecbe hyperplazie endometria alebo dobre
diferencovaného karcinému endometria (13).

Transvaginalne ultrazvukové vysetrenie je
neinvazivna, relativne lacna diagnosticka metdda
v detekcii endometridlnej patoldgie. Napriek tomu
jej efektivnost ako skriningovej metddy u postme-
nopauzalnych pacientok neuzivajucich HSL sa jed-
noznacne nepreukdzala (14). Podla studie Hanggi
etal.(15) je hrani¢nou hodnotou vysky endometria
v ultrazvukovom obraze u pacientok uZivajucich
HSL 5 mm. Studia PEPI (Postmenopausal Estrogen/
Progestin Interventions trial) sledovala vysku en-
dometria transvagindlnym ultrazvukovym vyset-
renfm u pacientok uzivajucich HSL. Autori zistili
pri hrani¢nej hodnote vysky endometria 5 mm
pozitivnu prediktivnu hodnotu tohto vysetrenia
v diagnostike endometridlnej patoldgie 9 %, senzi-
tivitu 90 %, $pecificitu 48 %, negativnu prediktivnu
hodnotu 99 % (16).

V poslednej dekade viacero studii preuka-
zalo, Ze u Zien po prekonani endometridineho
karcindmu moéZe byt pouzitd HSL (4). Barakat et
al. (17) sledovali vo svojej randomizovanej studii
618 pacientok po chirurgickej lie¢be karciné-
mu endometria s parailiackou a paraaortalnou
lymfonodektémiou alebo bez nej. Estrogénovu
substitu¢nu lie¢bu uzivalo 251 pacientok (41,1 %).
Rekurencia ochorenia sa v tejto skupine vyskytla
u 14 Zien (2,3 %). Celkovo sa v tomto ramene
studie vyskytlo 26 Umrti (4,2 %), z toho 5 Zien
zomrelo na endometridlny karcindom (0,8 %).
V placebo skupine malo 12 pacientok (1,9 %)
rekurenciu ochorenia, u 10 pacientok (1,6 %) sa
objavila nova malignita. Celkovo bolo v placebo
skupine 9 umrti (3,1 %) a 4 Umrtia pacientok ako
désledok rekurencie endometridlneho karcinému
(0,6 %). Absolutna rekurencia a incidencia novych
malignit boli v tejto studii statisticky nevyznamné
(17). Zaujimava je Studia autorov Cresman et al.
(18). Sledovali 47 pacientok po radikalnej chirur-
gickej liecbe karcindmu endometria v stadiu |.
Pacientky uZivali konjugovany estrogén ordlne
alebo vagindlne 15 mesiacov po operacii. Autori
zaznamenali signifikantne dlhsie stadium remi-
sie, dIhsie celkové preZivanie a nizsiu rekurenciu
(2 % oproti 15 %) v skupine Zien uzivajucich HSL
oproti skupine bez HSL. K podobnym zdverom



dospeli aj Lee et al. (19). Autori porovnavali vy-
sledky u 44 Zien po chirurgickej lie¢be karcindmu
endometria uZivajucich HSL 12 mesiacov v porov-
nani so skupinou 99 pacientok bez HSL.V skupine
pacientok s HSL autori nezaznamenali ziadnu
rekurenciu. Naproti tomu v kontrolnej skupine
malo 8 % pacientok relaps ochorenia. Treba viak
zdoraznit, Ze skupina s HSL bola zloZzend z menej
rizikovych, mladsich Zien.

Ovarialny karcinom

Incidencia karcindmu ovéria na Slovensku
je 10,8 pripadu na 100 000 Zien (1). Ide o rakovi-
nové ochorenie s vysokou mortalitou. Celkové
5-ro¢né prezivanie pre vietky $tadid ochorenia
je v priemerne 45 % (11). Median veku, v ktorom
sa najcastejsie diagnostikuje skupina epitelidinych
ovaridlnych karcindmov, ktoré su najcastejsie, je
63 rokov. Ochorenie viak postihuje aj signifikantny
pocet premenopauzalnych Zien (20). V patoge-
néze ovaridlneho karcinému sa predpokladal
vyrazny vplyv steroidnych hormdénov, najma
androgénov (20). Vac¢sina tychto ovaridlnych
karcindmov exprimuje velké koncentracie an-
drogénnych receptorov. Nemdame vsak studie,
ktoré by dokazovali vplyv estrogénov na iniciaciu
a rast epitelidlnych nddorov ovdria. V literatire
sa objavuju dve prace zaoberajuce sa vplyvmi
HSL na ich vyskyt. Prva nezistila zvysené riziko
vzniku karcindmu ovaria u postmenopauzalnych
Zien uzivajucich HSL. Druhd v3ak vyhodnotila
malé, ale signifikantné zvysenie rizika pri uzivani
HSL dlhsom ako 10 rokov (21, 22). Mascahenas et
al. (23) uvadzaju, Ze uzivanie HSL pred diagnos-
tikovanim epitelidineho karcindmu ovéria ne-
ovplyvriuje celkové 5-ro¢né prezivanie pacientok
aZ na mozny pozitivny vplyv na prezivanie pri
seréznom epitelidlnom karcinéme. Zaujimavé,
Ze Zeny uzivajuce HSL po diagnostikovani tohto
typu nddoru mali v priemere dihsie prezivanie ako
pacientky neuzivajuce HSL. Tieto vysledky vsak
mozu byt ovplyvnené relativne malym poctom
pacientok v sledovanom subore. UZivanie HSL
po liecbe veasnych Stadif endometrioidného kar-
cindmu ovdria je tak podla autorov tejto studie
bezpecné (23). Avsak pri vyssich stadidch endo-
metrioidného karcindmu ovaria (Il a viac) sa HSL
neodporuca (23). Prace zaoberajuce sa uzivanim
HSL u pacientok po profylaktickej adnexektomii
pre mutdcie génov BRCAT a BRCA2 (breast cancer
1 a 2) nezistili nepriaznivé Ucinky tejto liecby (24).

V sti¢asnosti nemame dostatok relevantnych
studif zaoberajucich sa uzivanim HSL po lie¢be
nadorov ovaria zo zarodoc¢nych buniek. Tie po-
stihuju skér mladsie Zeny vo veku okolo 30 rokov
a nasledna chemoterapia mdze spdsobit ovaridlne

zlyhanie. Pre tieto pacientky nemame k dispozicii
relevantné odporucenia v suvislosti s uzivanim HSL
(25). Ziadna $tudia sa dosial nezaoberala ani uZiva-
nim HSL po lie¢be gonadostromalnych nadorov
ovaria. Ide vsak o hormonélne aktivne a depen-
dentné tumory, a preto prevldda nazor, Ze uzivanie
HSL pri tomto type ochorenia je vo vieobecnosti
kontraindikované (25).

Zaver

Uzivanie HSL u pacientok s gynekologicky-
mi malignitami patrf medzi kontroverzné témy.
Podla dnes dostupnych biologickych vedo-
mosti vacsina gynekologickych malignit nie je
estrogén dependentnd. Uzivanie HSL pri tychto
typoch ochoreni je preto podla viacerych prac
bezpecné. Potrebné budu vak dalsie studie na
overenie tychto predpokladov.

ZloZitejSia otdzka je v3ak pri karcindme endo-
metria a karcindme ovaria, pri ktorych je uZivanie
HSL vo veasnych $tadidch mozné. Lie¢ba meno-
pauzalnych priznakov pri pokrocilejsich stadidch
tychto ochorenti, ako aj priinych gynekologickych
malignitach, pri ktorych je HSL kontraindikova-
na, by mala byt preto neestrogénova. Do Uva-
hy prichddza napriklad lie¢ba vazomotorickych
symptémov gestagénmi alebo selektivnymiinhi-
bitormi spatného vychytavania sérotoninu (SSRI).
V pokrocilych stavoch treba zohladnit aj celkovy
stav pacientky a kvalitu zostavajuceho Zivota. Je
na dohode lekdra s pacientom, ¢i v tychto zavaz-
nych pripadoch, napriek rizikdm vyplyvajicim
z podavania HSL, pristupia k jej podavaniu.

Karciném prsnika patrf takisto medzi gyneko-
logické malignity. UZivanie HSL po prekonani tohto
ochorenia je témou presahujicou rozsah tejto prace.

V sUcasnosti prevlada obava lekérov pri uzi-
vani HSL u pacientok po onkogynekologickych
ochoreniach. Jednym z cielov lie¢by tychto
pacientok je snaha o zachovanie ¢o najvyssej
moznej kvality ich Zivota. Preto by kazda Zena
mala dostat ¢o najobjektivnejsie a Stidiami pod-
loZzené informacie o type onkogynekologického
ochorenia, na ktoré trpi a v pripade potreby aj
0 moznostiach a rizikdch naslednej HSL.
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