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Na problematiku karcinomu prsu (BC) a téhotenstvi Ize nahlizet z nékolika pohled (viz body nize). Soucasné znalosti a doporuceni

svou komplexnosti zahrnuji vSechny a Ize je shrnout nasledovné:

1. Planovani téhotenstvi u Zen po l1é¢bé pro BC:

B o bezpecnosti téhotenstvi u Zen po 1é¢bé BC neni pochyb,

B optimalni odstup téhotenstvi od l1é¢by BC je predmétem studii a t.¢. neni znam.

2. Zachovani fertility u pacientek s BC:

B optimalni prevenci zachovani fertility pacientek s BC zahrnuje zamrazeni ovarii/embryiv obdobi pfed zapocetim chemoterapie
a aplikaci LHRH analog v jejim priibéhu.

3. Management |é¢by BC v téhotenstvi:

B terapie BC v téhotenstvi ma co nejvice napodobovat lé¢bu u netéhotnych Zen,

B podani chemoterapie je mozné v 2. a 3. trimestru, operace prsu a znaceni sentinelové uzliny je obecné mozné kdykoliv v pri-
béhu téhotenstvi, podani hormonalni terapie a cilené anti-HER2 |1é¢by je nutné odlozit na obdobi po porodu,

B indukce potratu nema vliv na progn6zu matky.

Klicova slova: karcinom prsu, téhotenstvi, zachovani fertility, téhotensky karcinom prsu, karcinom prsu mladych Zen, chemote-
rapii indukovand neplodnost.

Breast cancer and pregnancy

Breast cancer (BC) and pregnancy can be viewed from several perspectives (see points below). Current knowledge and recom-

mendations by their complexity include all of them and can be summarized as follows:

1. Pregnancy planning in women after treatment for BC:

B there is no doubt about the safety of pregnancy in women after treatment of BC,

B the optimum gap between treatment of BC and pregnancy is the subject of ongoing studies.

2. Fertility preservation in BC patients:

B optimal strategy includes oocyte/embryo cryopreservation in the period prior to chemotherapy and LHRH analogue admi-
nistration during its course.

3. Management of gestational BC treatment:

B gestational BC therapy should mimic as much as possible the treatment of non-pregnant women,

B chemotherapy can be applied in the 2nd and 3rd trimester of pregnancy, breast surgery and sentinel node scintigraphy is
generally possible at any time during pregnancy, endocrine therapy, targeted anti-HER2 therapy must be postponed for the
postpartum period,

B induction of abortion has no effect on the prognosis of mother.

Key words: breast cancer, pregnancy, fertility preservation, gestational breast cancer, breast cancer in young women, chemo-
therapy-induced infertility.
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Uvod

Planovani téhotenstvi je odsouvano do vys-
sich vékovych kategorii. BC u Zen do 40 let nenf
Casty, jeho incidence je ale rostouci a udava se
v rozmezi 5-7 % (1). Pfes agresivni pristup k |é¢-
bé, prevaha agresivnich subtypl BC (az 50 %)
zhorsuje prognézu mladych Zen. Kombinace
téhotenstvi a BC vyzaduje pfistup zkuseného
multioborového tymu. Lé¢ba BC u mladych zen
(zejména ve véku nad 35 let) mUze byt pficinou
neplodnosti, zachovéni fertility je proto ddle-
Zitou soucasti 1é¢by této skupiny nemocnych.

Planovani téhotenstvi u zen po
lécbé karcinomu prsu

Zeny, které prekonaly karcinom
prsu téhotni méné casto nez
zdravé zeny

Pocet tehotenstvi je u prezivsich po lé¢-
bé malignity nizsf nez u zdravych kontrol (2).
Vylécené Zeny konkuruji zdravym zendm (kon-
troldm) v poctu téhotenstvi pouze u diagnéz
melanom a karcinom Stitnice. Naopak BC je ty-
pickou diagndzou s nizsim poctem téhotenstvi
po predeslé [écbé (2-3). Pritom az 47 % zen s BC
by chtélo dité (4).

Dvéma nejduleZit&jsimi aspekty pro pla-
novani téhotenstvi je délka adjuvantni lé¢by
a samotny vék nemocnych. Problematicka je
zejména adjuvantni hormonalni terapie, che-
moterapie pfispiva k malému poctu téhotenstvi
svoji gonadotoxicitou a Spatna informovanost
o0 moznostech fertilitu-zachovavajicich vyko-
nech nedostate¢nou prevenci.

Téhotenstvi nezvysuje riziko
relapsu karcinomu prsu

V metaanalyze 14 studii publikované
v roce 2011 mély Zeny, které otéhotnély po
diagndze BC ve srovnani se zenami, které ne-
otéhotnély, o 41 % nizsi riziko umrti (v 6/14
studii byl zjistén trend k lep$imu prezivani
bez statické vyznamnosti). Tento rozdil byl
pozorovan zejména u Zzen s negativnimi uz-
linami (5). Prospektivni efekt téhotenstvi na
progndzu byl prokdzan i po vylouceni tzv.
,healthy mother effect” jako zdroje mozného
zkreslenf vysledkd pfi pfedpokladu, Ze pou-
ze Zeny, které se citi zdravé, porodi ve srov-
nani se zenami, které se neciti zdravymi (6).

Téhotenstvi nezvysuje riziko recidivy nemoci,
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a to ani u hormonalné-dependentniho BC
(7-9). V. multicentrické studii zahrnujici 333
téhotenstvi u pacientek po 1é¢bé BC a 874 ne-
téhotnych kontrol mélo 35 % Zen nador grade
3; 40 % zen uzlinové postizeni a 80 % z nich
podstoupilo chemoterapii. Obdobi bez rela-
psu u hormonélné-dependentnich Zen se ve
skupiné tehotnych a netéhotnych nelisilo (10).
Zendm po diagndze BC by proto neméla
byt odepfena mozZnost nasledného téhotenstvi.
Bylo popsano nékolik biologickych hypotéz,
které pfedpokladaji ochranny Ucinek téhotenstvi
(11-12). Efekt preruseni téhotenstvi na progndzu
nemocnych nebyl prokazan (10). Presto az 30 %
Zen, které otéhotnély po diagnéze BC podstupu-
je umélé preruseni téhotenstvi (8, 9, 13).
Ochrannd dvouletd doba mezi stanovenim
diagndzy a téhotenstvim nenf odivodnéna dd-
kazy nybrz klinickou zkuSenosti, kterd se snazf
,odradit” Zzeny s rizikovou nemoci od pldnovani
téhotenstvi v nejrizikovéjsim obdoblf. Stardf data
pokousejici se vyvratit tento koncept nejsou
spolehlivd pro nejasnosti o trvani hormonalni
terapie, rovnéz standardy adjuvantni lécby byly
v minulosti jiné (13). Novéjsi publikace nabizejf
data s otaznou statistickou signifikanci (10), ale
jsou ve shodé s tim, ze doba dfive doporucova-
ného odstupu 2 let je neopodstatnéné dlouha
(14). Odpovéd na otdzku optiméalniho odstupu
téhotenstvi by mohla pfinést studie POSITIVE
(15). Primarnim cilem studie je ,breast cancer
free interval”. Zafazeny budou pacientky ve
véku 18-42 let s hormondlné dependentnim
BC Ié¢ené hormondlini terapii 18-30 mésicd,
s naslednym prerusenim lécby po dobu 2 let
s cilem otéhotnéni, porodu a kojeni. Dokoncent
hormonalni terapie neni podminkou.

Zachovani fertility u pacientek
s karcinomem prsu

Chemoterapie zvySuje
pravdépodobnost ovarialniho
selhani

Podstatnou limitaci pro pldnovani téhoten-
stvi pfedstavuje pro Zeny chemoterapie po-
davand v pribéhu 1é¢by BC. Rlzné rezimy se
v zavislosti na jejich slozeni, poctu cykld a véku
nemocné rdzné podileji na ovaridlnim selha-
ni (16). Podani antracyklinG je v tomto ohledu
0 néco Setrnéjsf jako kombinovana terapie s an-

tracykliny i taxany (tabulka 1).
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Tab. 1. Chemoterapii indukované ovaridini selhd-
ni (dle Stearns et al., 16)

Rezim Vék Chemoterapii
chemoterapie | (roky) indukované
ovarialni selhani
CMF 6x <40 30-80 %
> 40 60-96 %
AC 4x <40 13-30 %
> 40 57-63 %
FEC/ FAC 6-8x <40 10-25%
> 40 80-90 %
AC - D 4x <40 35%
>40 77 %
AC - D 4x <40 29-42 %
> 40 66-75 %
TAC 6% 61,7 %

CMF - cyklofosfamid, metotrexat, fluorouracil: AC —
doxorubucin, cyklofosfamid; FA(E)C - fluorouracil, do-
xorubicin (epirubicin), cyklofostamid; D — docetaxel;
TAC - docetaxel, doxorubicin, cyklofosfamid

Prevence zachovanf fertility Zen
s karcinomem prsu je
nedostatecna

Rizikovymi faktory neplodnosti jsou rezim
a davky aplikovanych cytostatik, vék v dobé
diagndzy BC a tomu odpovidaji pocet a kvalita
oocytl a vek v dobé téhotenstvi zavisejici od
délky adjuvantni terapie.

Prevence zachovani fertility zahrnuje v prvni
fadé informovanost nemocné v obdobi pred
zahajenim gonadotoxické terapie (tabulka 2).
Moznosti prevence ovaridlniho selhani zahrnuji
zamrazeni oocytd/embryi/ovaridlni tkané a/ne-
bo aplikaci LHRH analog (17-20). Informovanost
odborné vefejnosti neni v tomto ohledu bohu-
zel zdaleka optimalnf (21). Kontrolovana ovari-
aIni stimulace gonadotropiny a letrozolem (22)
anebo letrozolem samotnym (23) s naslednym
odbérem oocytl nezvysuje riziko relapsu ne-
moci a je tedy bezpe¢nou metodou zajistujicf
kryoprezervaci oocytd/embryi. Protokol letro-
zol-gonadotropim je preferovanou moznosti sti-
mulace pro nejnizsi hladiny estradiolu. Pacientky
s BRCA mutaci dosahujf celkové horsi vysledky,
co je dano nejen horsi odpovédi na stimuladi,
ale i vyssi gonadotoxicitou chemoterapie. Dalsi
moznosti prevence je ovaridlni suprese pomoci
LHRH analog aplikovanych v prdbéhu chemo-
terapie. V metaanalyze randomizovanych studif
(24) byl sledovan tzv. pregnancy rate (pocet
Uspésnych téhotenstvi po léCbé chemoterapif),
POF rate (pocet pacientek s pfed¢asnym ova-
ridinim selhanim indukovanym chemoterapif)
a disease free survival (pocet relapsd u téchto
zen). Aplikace LHRH byla spojena se signifi-
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Tab. 2. Prevence ovaridiniho selhdni

Metoda

Doporuceni

Zdroj

Kryoprezervace embryf

je hlavni metodou prevence ovaridlniho selhani

v obdobi pred zahdjenim chemoterapie; Uskali —
Casovy faktor zejm. u pacientek, u kterych je nutné
podat neoadjuvantni chemoterapii, nutnost vyuzit
donorské sperma v pifpadé, Zze pacientka nema v
dobé diagndzy partnera

17,18

Kryoprezervace neoplozenych oocytd

je moznosti zejména pro pacientky, které nemajf 18
partnera nebo maji jiné dlvody ¢i vyhrady proti
kryoprezervaci embryif

Zamrazeni ovarialni tkané

metoda je povazovana ve vétsiné krajin za
experimentalni, ale je dal3f moznosti zejména pro
mladé pacientky; Uskali — nevhodné u pacientek
s BRCA ¢i jinou mutaci asociovanou se zvysenym
rizikem rozvoje maligniho onemocnéni

17,18

Aplikace LHRH analog

B dle ESO-ESMO-BCY3 doporuceni by méla byt
diskutovdna u viech premenopauzalnich zen
jako potencidlniprezervace fertility a/nebo ova-
ridInf funkce nezavisle na subtypu BC,

B dle AIOM by méla byt doporucena viem pre-
menopauzalnim zendm indikovanym k chemo-
terapii,

B dle ASCO doporuceni ma byt nabidnuta jako
moznost prevence ovaridlniho selhani, ale ne-
md byt nabizena jako alternativa k metodam
kryoprezervace

17,18,19

ESO-ESMO-BCY3 - 39 International Consensus Guidelines For Breast Cancer in Young Women; AIOM - ltalian Asso-
ciation of Medical Oncology; ASCO: American Society of Clinical Oncology

kantnim poklesem POF (hodnoceno 12 studif)
a zvysenym poctem téhotenstvi (hodnoceno
v 5 studiich) bez dopadu na prognézu pacientek
(hodnoceno ve 3 studiich).

Karcinom prsu v téhotenstvi

Malignitou je ohrozeno jedno
z tisic téhotenstvi

BC spolu s malignim melanomem a kar-
cinomem ¢ipku délozniho jsou nej¢astéjsimi
diagnézami u téhotnych zen. Odhaduje se, ze na
1000 téhotnych Zen pfipada jedna s diagnézou
malignity (25). Pod pojmem téhotensky karci-
nom rozumime BC vznikly v prdbéhu téhoten-
stvi anebo do roka po porodu, coz mize pocty
nemocnych v rlznych publikacich zkreslovat.

Charakteristiky BC se na tUrovni histologické-
ho vy3etfeni obvykle neli$i od BC diagnostikova-
nych u netéhotné skupiny Zen ve stejné vékové
kategorii (26). Prevazuji pokrocilejsi stadia, az
v 60% muazeme ocekavat nddory T2-3 a/nebo
s uzlinovymi metastazami, stupné 3, v 70 % pfi-
padd vykazujf nddory vysokou proliferaci, 2/3
piipadl tvoif hormonélné-dependentni karcino-
my (27). V otadzce progndzy udavajf rlizné zdro-
je rlzné data od Spatnych az po prognosticky
srovnatelné s netéhotnou populaci pacientek
s BC (28).
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Stanoveni diagndzy u tehotnych
zen je Casto opozdéno pro
$patnou interpretaci symptomu
Odmitani moznosti vyskytu BC u mladé Ze-
ny je pofad nejcastéjsim pochybenim klinikd,
kterému napomahaji mnohdy Zeny samotné
anebo jejich okolf. VEasné vysetreni je zdkladnim
predpokladem lé¢ebného Uspéchu. Vstupni sta-
ging mé svoje specifika a limitace v podobé ne-
vhodnosti vysetfeni CT, PET/CT nebo scintigrafie
kosti, stejné jako v podobé obtiZznosti klinického
fyzikdIniho vysetfeni. MRI Ize provadét i s pouzi-
tim gadolinia, je-1i pfinosné pro outcome matky
¢i pfi rozhodovani o dalsim managementu te-
hotenstvi (29). Stinénf plodu je samoziejmosti

a méa byt preferovano pred Setfenim plodu na
ukor co nejpresnéjsiho vstupniho stagingu (17).

Operace karcinomu prsu
v téhotenstvi je pro dité bezpelna
Potfeba anestezie v pribéhu téhotenstvi
postihuje asi 1,5-2 % pfipadd. Operace tehot-
nych nesouvisejici s téhotenstvim jsou v USA
provadeény v poctu az 75 tisic ro¢né ajsou
bezpecné jak pro matku, tak pro dité (30-31).
Riziko potratu hrozi zejména v prvnich dvou
trimestrech a u vykon( v gynekologické oblasti
nebo dutiné bfisni (32).

Chemoterapie: zlaty standard lécby
téhotenského karcinomu prsu

Podil t¢hotnych Zen s BC lé¢enych chemo-
terapif pfi dlouhodobém sledovéni roste. Podil
komplikaci je ve srovnani se zdravymi Zenami
vys$$i (nizsi porodnivaha spojena s [é¢bou plati-
novymi derivaty, vys$si podil JIPové péce u novo-
rozencU vystavenych taxaniim, atd.), v prdbéhu
let ale bezpecnost Ié¢by stoupd, coz se projevuje
rostoucim podilem Zivé narozenych déti a po-
klesem predcasnych iatrogenné podminénych
porodu (33).

Systémova lé¢ba chemoterapif je béhem
prvniho trimestru spojena s vysokym rizikem
potratu a v nékterych pfipadech s vrozenymi
malformacemi (34). Situace je méné proble-
matickd pfi zahdjenf |é¢by v druhém trimestru.
Zvyseny pocet porodnich a fetdlnich komplikact
je vsak pozorovan i v prabéhu druhého a tretiho
trimestru (tabulka 3) a zahrnuje zejména rlsto-
vou retardaci nebo predc¢asny porod (35-41).
Veden( téhotenstvi vyzaduje pravidelnou mo-
nitoraci fétu i matky, téhotenstvi by nemélo byt
ukonceno predcasné. Pokud matka ani plod

Tab. 3. Bezpecnost prenatdiniho poddni antracyklind/taxand

Zdroj (¢iselny odkaz) 36 37 38 39 40, 41
Typ studie Retrospekt | Prospekt | Prospekt | Prospekt Retrospekt
Multicentr. | Monocent. | Monocent. | Registr. Multicentr./Registr.
Pocet pacienti 28 57 20 197 55
Rezim AE)C=16 | FAC Eweekly |A-based=178 |T=33
CMF =12 N =57 N =20 AE)C =55 D=19
Taxany = 14 Oboji =3
CMF =15
Median gestace (w) W20 W23 W19 W24
v dobé podani chemo
Median porodni doby (w) | W37 W37 W35 W37 W36
Kongenitalni malformace |0 3/57 1/20 8/179 1/55
(5 %) (5 %) (4,5 %) (1,8 %)

A(E)C - doxorubucin, (epirubicin), cyklofosfamid; FAC — fluorouracil, doxorubicin, cyklofosfamid; A-based — rezimy za-
loZené na antracyklinech; CMF — cyklofosfamid, metotrexdt, fluorouracil: D — docetaxel; T— paklitaxel; w — tyden (week)
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nejsou ohroZeni, doporucuje se pIné trvani té-
hotenstvi (tj. > 37 tydnd).

Prenatélni expozice fetu chemoterapii ne-
zhorsuje kognitivni, srde¢ni ani celkovy vyvoj
déti v raném détstvi (42-43). Horsi kognitivni
vysledky byly ve sledovani Amanta a spol. po-
zorovany u détf narozenych pfedcasné nezavisle
na lé¢bé malignity (42).

Moznosti radioterapie v obdobi
téhotenstvi jsou malé

Indikace radioterapie v pribéhu téhoten-
stvi je vyhrazena pouze pfipaddm naléhavé
klinické potreby (nejednd se o absolutni kon-
traindikaci). V ostatnich pfipadech by méla byt
odloZena na poporodni obdobi. Radioterapie
nejen zvysuje riziko mentaini retardace nebo
dokonce smrti plodu, ale také riziko détskych
karcinomd. Kritickymi parametry jsou davka
radioterapie, velikost ozafeného pole a gesta¢ni
vek (44).

Znaceni sentinelové uzliny technéciem se
zda byt bezpecné (45-48). Naopak patentni
modf mize vyvolat alergickou reakci, kterd mdze

byt i Zivot ohrozujici.
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jicim riziko myelosuprese plodu. Termin porodu
neoddalujeme, ani jej neindikujeme dfive.

Cilena terapie je kontraindikovana

Jak hormonalini terapie, tak cilena anti-HER2
lécba jsou spojeny s riziky fetdlni malformace
v prvnim pfipadé a oligohydramnionu v dru-
hém pfipadé. U ndhodné zjisténych téhotenstvi
v pribéhu anti-HER2 Ié¢by nebyl zaznamenam
vyssi podil malformaci plodu, kratka expozice
plodu herceptinu v prabéhu prvniho trimestru
by tedy nutné nemusela byt indikaci ukoncenti
téhotenstvi, dat mame ale mélo.

Zaver

V klinické praxi se ¢asto setkdvéme hned
s nékolika vyzvami tykajicimi se jak prevence
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né s planovanim daldfho téhotenstvi v obdobf
remise. A protoze fesenf této problematiky je
vzdy otédzkou dvou zivotl, boj s nemoci je o to
naroc¢néjsi, o to Stastneéjsi jsou konce, kdyz se
to podafi.
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