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Soubéh onemocnéni karcinomem prsu a téhotenstvi narlista vzhledem k odsouvani matefstvi do pozdéjsiho véku. Sdéleni se
vénuje popisu nové navrhovaného déleni na karcinom prsu v gravidité a karcinom prsu v obdobi po porodu, které se lisi biolo-
gickymi vlastnostmi a prognézou. Téhotenstvi po lé¢bé karcinomu prsu bylo dlouho povazovano za nevhodné, zejména u ne-
mocnych s hormonalné dependentni formou onemocnéni (luminalni karcinomy). Na zakladé dostupnych dat se vsak ukazuje,
Ze téhotenstvi u Zen v remisi po |é¢bé pro karcinom prsu je mozné a bezpecné, a to i pfi pouziti technik asistované reprodukce.

Klicova slova: karcinom prsu v téhotenstvi, karcinom prsu po porodu, téhotenstvi po karcinomu prsu, asistovana reprodukce,
mladé Zeny.

Breast cancer and pregnancy

The coincidence of breast cancer and pregnancy is increasing due to the postponement of childbearing until later in life. This
article describes the newly proposed division into breast cancer in pregnancy and breast cancer in the postpartum period, which
differ in biological characteristics and prognosis. Pregnancy after treatment for breast cancer has long been considered inappro-
priate, especially in patients with hormone-dependent forms of the disease (luminal carcinomas). However, the available data
show that pregnancy in women in remission after treatment for breast cancer is possible and safe, even with the use of assisted
reproductive techniques.

Key words: pregnancy-associtated breast cancer, postpartum breast cancer, pregnancy following breast cancer, assisted repro-

ductive technology, young women.

Uvod

Onemocnéni zhoubnym naddorem v dobé
téhotenstvi je vzacné. Uvadi se, Ze je diagnos-
tikovano pfiblizné u jedné z 1000 téhotnych
zen. Nejcastéji jde o nadory prsu, délozniho
¢ipku, melanom a hematologické malignity
(1). Karcinom prsu v gravidité predstavuje asi
4% piipadd karcinomu prsu u zen mladsich
45 let, v Evropé je ro¢né diagnostikovano
kolem 2000-4000 zen s karcinomem prsu
v téhotenstvi (2). Vyskyt nddorovych one-
mocnéni stoupd s vékem (3). Castéjsi soubéh
gravidity a nadorového onemocnéni souvi-
si ptimo s trendem odkladani matefstvi do
pozdéjsiho véku (4), ktery v rozvinutych ze-
mich v poslednich desetiletich pozorujeme.
Téhotenstvi mé dudlni vliv na riziko karcinomu
prsu, riziko stoupd po porodu (obdobi mize

trvat 5-10 let), poté nastupuje ochranny vliv
(redukce rizika karcinomu prsu o 7% kazdym
téhotenstvim), zejména pokud je zena v do-
bé prvniho porodu mladsi 26 let, pozdni vék
prvniho téhotenstvi (nad 35 let) riziko zvysuje.
Laktace se povazuje za ochranny faktor pro

vznik karcinomu prsu (5).

Karcinom prsu v souvislosti
s téhotenstvim

Dlouhodobé byl v literature pouzivan
termin ,karcinom prsu v souvislosti s tého-
tenstvim” pfipadné ,karcinom prsu spojeny
s téhotenstvim” (pregnancy-associated bre-
ast cancer, PABQ), jako oznaceni pro karcino-
my prsu, které byly diagnostikovany v dobé
téhotenstvi a béhem obdobi do 1 roku po
porodu (6).

Karcinom prsu v téhotenstvi byl v minu-
losti onemocnénim s velmi Spatnou prognoé-
zou. Prace z 50. let 20. stoleti hodnotila preziti
pacientek s karcinomem prsu v téhotenstvi,
pficemz 10leté preZiti pred rokem 1920 bylo
0%, a v obdobi meziléty 1941-1950 22,4 % (7).
Spatné progndza téhotnych Zen s karcinomem
prsu souvisela s pokrocilym onemocnénim
v dobé diagnézy a odkladem zahajeni l1écby,
a to véetné operace. Prognézu nemocnych
zlepsilo zavedeni operativy do standardu
|é¢by karcinomu prsu v téhotenstvi a podani
chemoterapie pacientkdm ve druhém a tre-
tim trimestru, coz se ukazalo byt bezpec¢né
pro plod. Prognézu pacientek s karcinomem
prsu v téhotenstvi hodnotila fada klinickych
studii, a to s rozdilnymi vysledky. Nékteré uka-

zaly neptiznivou prognozu, jiné srovnatelnou
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prognézu v parametru celkového preziti téhot-
nych a netéhotnych zen s karcinomem prsu (7).
V metaanalyze 30 studii, publikované Azimem
a kolegy v roce 2012 (8), se ukazalo, ze zde né-
které studie zafazovaly nemocné, které byly 5
az 10 rokd po porodu. Metaanalyza zahrnula
3628 piipadl a 37 100 kontrol zafazenych do
studii v letech 1969-2012. Pacientky s PABC
mély signifikantné vyssi riziko Umrti ve srovnani
s netéhotnymi nemocnymi s karcinomem prsu
(pomér rizik, HR: 1,44; 95% interval spolehlivos-
ti, 95% ClI [1,27-1,63]). V analyze podskupin se
nicméné jasné ukazal trend horsi progndzy pro
pacientky, jejichz onemocnéni bylo diagnos-
tikovédno v obdobi po porodu (HR: 1,84; 95%
Cl [1,28-2,65]) ve srovnani s témi, které byly
diagnostikovany v téhotenstvi (HR: 1,29;95% Cl
[0,74-2,24]). Amant a kolegové publikovali v ro-
ce 2013 praci, ve které neprokazali statisticky
vyznamné horsi prognézu téhotnych pacientek
s karcinomem prsu (n = 447) ve srovnani s ne-
téhotnymi (n = 865) v parametrech recidivy
onemocnéni (HR 1,34; p = 0,14) a celkového
preziti (HR 1,19; p = 0,51). Faktory spojenymi
s horsi prognézou byly opozdénd diagndéza
a opozdéna nebo modifikovana lécba (7).

Nové navrhovana klasifikace
Nové je odborniky na problematiku karci-

nomu prsu a gravidity (6) navrhovano déleni

na dvé skupiny:

1. karcinom prsu v gravidité (breast cancer
that occurs during pregnancy, PrBC)

2. karcinom prsu v obdobi po porodu
(breast cancer that occurs during the
postpartum period, PPBC), pficemz po-
porodni obdobi ma byt dle novych dat
prodlouzeno z 1 roku na 5-10 let

Kazdy typ ma jedine¢né biologické vlast-
nosti a prognozu.

Ackoliv byly u karcinomu prsu v téhoten-
stvi popsény genetické odlisnosti a horsi cel-
kové preziti v nékterych publikacich (9), velké
kohortové studie ukdazaly, ze klinické charak-
teristiky a prognoéza jsou stejné jako u mla-
dych netéhotnych zen (6, 10). Karcinomy
prsu, které se objevi v obdobi 5-10 let po
porodu, predstavuji 35-55 % vsech pfipadu
karcinomu prsu u zen mladsich 45 let (6). Jsou
spojeny s vice nez dvojndsobné zvysenym ri-

zikem metastazovani a horsim celkovym pfe-
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zitim ve srovnani s onemocnénim mladych,
premenopauzalnich Zen béhem téhotenstvi,
a téch, které dosud nebyly téhotné (6). Tato
Spatnd prognodza pretrvava pii korelaci na
nékolik klinickopatologickych faktord, jako
jsou vék v dobé diagndzy, rok diagndzy, sta-
dium, grade tumoru a stav hormonalnich
receptord.

Karcinom prsu v téhotenstvi
(PrBC)

Nejcasté&ji se projevi jako rezistence v prsu,
kterou si pacientka vyhmata. Zeny do 45 let
nejsou pravidelné sledovany v rdmci scree-
ningu a onemocnéni maze byt zjisténo v po-
krocilejsim stadiu. Kazda nejasna rezistence
v prsu v téhotenstvi ma byt ovéfena biopsii.
V pfipadé zjisténi nddorového onemocnéni
doporucujeme odeslat nemocnou do kom-
plexniho onkologického centra k dosetieni
anaplanovanilé¢ebného postupu v multidis-
ciplinédrnim tymu, ktery ma zahrnovat kromé
onkologického tymu také gynekologa a neo-
natologa (1). Obecné se postupuje co nejvice
jako u bézného onemocnéni karcinomem
prsu, avsak s ohledem na fazi téhotenstvi,
na kontraindikaci jednotlivych vysetfovacich
technik a lé¢ebnych modalit (11). Jak jiz bylo
uvedeno, karcinom prsu v téhotenstvi ma ob-
vykle prognézu srovnatelnou s prognézou
onemocnéni identického stadia a fenotypu
netéhotné pacientky stejného véku (6).

Diagnostika

Histopatologicka diagndéza se stanovuje
z core biopsie podezielé 1éze (11). Patolog by
mél byt informovan o gravidité pacientky.
U téhotnych Zen je nejcastéjsim typem one-
mocnéni high-grade invazivni karcinom NOS
(not otherwise specified), ve srovnani s neté-
hotnymi pacientkami jde ¢astéji o stadium I,
vétsi tumory s postizenim axilarnich uzlin,
grade 3 tumory, s negativnimi hormonalnimi
receptory (48,4% vs. 34 %), triple-negativni
karcinomy (38,9 % vs. 26,9 %). HER2 pozitivni
onemocnéniv souborech predstavuje 29,2 %,
méné casto jde o luminal A typ (12).

Staging onemocnéni

Z diagnostickych metod je nutné pouzit
takové, aby se co nejvice omezila zatéz plodu
ionizujicim zéfenim. K vysetfeni prsou, bricha
a panve se pouziva ultrazvuk, rentgenovy sni-
mek hrudniku a mamografii je mozné bezpecné
provést pfi stinéni bficha. Magnetickou rezo-
nanci bez podani gadolinia je mozné pouzit
pro vylouceni kostnich a mozkovych metastéz,
v piipadé potieby indikujeme celotélovou
magnetickou rezonanci bez kontrastni latky.
Nevhodnymi vysetfenimi jsou scintigrafie ske-
letu, PET (pozitronova emisni tomografie) a jaké-
koliv CT (pocitacova tomografie). Nadorové mar-
kery (CA 125, CA 15-3) mohou byt v téhotenstvi
zvyseny a nemély by byt v péci o tyto pacientky
vyuzivany pro rozhodovani o 1é¢bé (1, 11).

Graf 1. Vekovd struktura C50, obdobi 2014-2018. Citace: Novotvary 2018 — Soucasné epidemiologické
trendy novotvari v Ceské republice. Zhoubny novotvar prsu (C50) u Zen. Available from: https://www.
uzis.cz/res/t/008352/novotvary2018.pdf. Cited: 15.5.2023.
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Lokalnf lécba
Chirurgicka lécba

Chirurgicka lé¢ba mize byt bezpecné po-
uzita v kterékoliv fazi téhotenstvi. Neméla by
byt odkladana, pokud je v lé¢ebném planu
z4sadni. Behem prvniho trimestru je mirné
zvysené riziko abortu. Obecné je doporuce-
ni rozsahu chirurgického vykonu stejné jako
u netéhotnych zen. TotaIni mastektomie by
neméla byt indikovana pouze z divodu tého-
tenstvi, ale na zdkladé rozsahu onemocnéni.
V pripad§, ze si pacientka preje parcidlni mas-
tektomii v prvnim trimestru téhotenstvi, ma
byt poucena o vyssim riziku lokalni recidivy
z divodu odkladu adjuvantni radioterapie
do obdobi po porodu. V gravidité je mozné
bezpecné provést biopsii sentinelové lym-
fatické uzliny po znaceni lymfoscintigrafif
(velmi mald davka zareni pro plod), pouziti
patentové modfi (blue dye) se nedoporucuje
pro potencialni riziko zavazné anafylaktické
reakce (1, 11, 13).

Radioterapie
Radioterapie se v dobé téhotenstvi ne-

pouziva pro zadvazna rizika (riziko indukova-

né malignity v détstvi, sterilita, intrauterinni
restrikce rGstu, mentalni retardace, umrti
plodu), odklada se do obdobi po porodu (11).

Systémova lécba
Pravidla pro systémovou l[é¢bu shrnuje
tabulka 1.

Chemoterapie

Chemoterapie je kontraindikovana
v prvnim trimestru z dGvodu vyssiho rizika
malformaci (az 20 %), zatimco ve druhém
a tretim trimestru byl popsan vyskyt malfor-
maci shodny s vyskytem v bézné (nelécené)
populaci (3-6 % v riznych souborech). Za
bezpecné obdobi pro zahajeni 1é¢by se po-
vazuje 13.-14. tyden gravidity. Standardné je
mozné podat antracykliny (adriamycin, epi-
rubicin tydné, nebo kombinaci ACa EC s cy-
klofosfamidem), taxany (idealné paklitaxel
1x tydné, pfipadné docetaxel 1x za 3 tydny
s rizikem myelotoxicity). Fluorouracil nezvy-
Suje ucinnost chemoterapie s antracykliny
ataxany a nemél by se v [é¢bé karcinomu pr-
su pouzivat. V téhotenstvi se nedoporucuje
pouzivat ACv dose denznim podani 1x za 14

HLAVNI TEMA (
KARCINOM PRSU A GRAVIDITA

dnizddvodu rizika zavazné myelotoxicity, kli-
nicky vyznamné anémie, febrilni neutropenie
pres profylaktické podani rdstovych faktord
granulocytd a novorozenecké sepse plodu.
Doporucuje se konvencniinterval podéni 21
dni. U triple negativniho karcinomu prsu je
mozné v pfipadé potreby podat platinové
derivaty, které v neoadjuvanci signifikantné
zvysuji procento dosazenych kompletnich
patologickych remisi (karboplatina ma lepsi
bezpecnostni profil). Chemoterapie se ma
podavat v davce na aktualni povrch téla,
vypocitany pfed kazdym cyklem lécby dle
nardstajici hmotnosti pacientky (1, 11, 13).

Cilena anti-HER2 terapie,
checkpoint inhibitory, bevacizumab
Cilend anti-HER2 lé¢ba trastuzumabem je
v téhotenstvi kontraindikovéna, mize zpUso-
bit ve druhém a tfetim trimestru oligohydram-
nion/anhydramnion (1, 11, 13).V literatufe jsou
nicméné popsany pfipady ndhodné aplikace
trastuzumabu téhotnym zendm v prvnim tri-
mestru, které tento nezadouci Uc¢inek nemély,
stejné jako nebyly zaznamenany pfipady mal-
formaci plodu. V situaci, kdy je Zzené podan

Tab. 1. ESMO doporuceni pro systémovou lécbu pacientek s karcinomem prsu v téhotenstvi, s ohledem na gestacni stdri v dobé diagnozy a subtyp karcinomu prsu.
Zpracovdno podile: Peccatori FA, et al. Cancer, pregnancy and fertility: ESMO clinical practice guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2013;suppl
6:160-170. Garutti M, et al. Checkpoint inhibitors, fertility, pregnancy, and sexual life: a systematic review. ESMO Open. https.//doi.org/10.1016/j.esmoop.2021.100276

Subtyp karcinomu prsu | Doporuceni

Metastatické onemocnéni

HER2-pozitivni

Luminalni Hormonoterapie (LHRH, tamoxifen) je v téhotenstvi kontraindikovana.
(hormonalné Casné onemocnéni (neoadjuvance, adjuvance)
senzitivni)

i. N+ onemocnéni a/nebo agresivni biologické chovani (luminal B), vyckat do druhého trimestru a zahajit chemoterapii na bédzi antracyklind.
Pacientky dg. ve tfetim trimestru posoudit individuainé, u nékterych mize byt systémova lé¢ba odloZzena do obdobi po porodu.
ii. N-onemocnéni, nizka proliferace (luminal A), sledovat do porodu, poté zahajit adjuvantni [é¢bu.

i. Vy¢kat do druhého trimestru a zahdjit chemoterapii na bazi antracyklinG.
HER-2 cilena lécba je v téhotenstvi kontraindikovana.

Casné onemocnéni (neoadjuvance, adjuvance)

podat taxany.

i. Vyckat do druhého trimestru a zahdjit chemoterapii na bazi antracyklind, pokracovat do porodu. Sekvencné Ize v pfipadé potreby

ii. Trastuzumab pfidat po porodu.
iii. Pacientky dg. ve tretim trimestru by mély zahdjit chemoterapii a pokracovat do 34. tydne (36. tydne v pfipadé podani tydenniho
paklitaxelu) s cilem porodu v terminu (37. tyden a pozdéji).

Metastatické onemocnéni
i. Pokud je nutné zahdjit ihned v prvnim trimestru lé¢bu chemoterapif a/nebo trastuzumabem (a pertuzumabem), diskutovat s pacientkou
ukoncenti téhotenstvi. V opacném pfipadé (véetné dg. ve druhém a tretim trimestru) postupovat jako u ¢asného onemocnént.

Podani checkpoint inhibitort je v téhotenstvi kontraindikovano (riziko spontannich abortd, porodu mrtvého plodu, prfed¢asného
porodu).

Triple negativni

Casné onemocnéni

i. Vyckat do druhého trimestru a zahdjit rezim na bézi antracyklinC, pokrac¢ovat do porodu. Sekven¢né mohou byt podany taxany.

ii. Pacientky dg. ve tfetim trimestru by mély zahajit chemoterapii a pokracovat do 34. tydne (36. tydne v pfipadé tydenniho paklitaxelu)
s cflem porodu v terminu.

ii. Checkpoint inhibitory pfidat po porodu.

Metastatické onemocnéni
i. Pokud je nutné zahajit urgentné chemoterapii a imunoterapii (checkpoint inhibitory) v prvnim trimestru, diskutovat s pacientkou
ukonceni téhotenstvi. V opacném pfipadé postupovat jako u casného onemocnént.
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trastuzumab v poctu 1 az 2 cykld a nasledné je
zjisténo Casné stadium gravidity, neni na misté
doporucovat ukonceni téhotenstvi (13). K po-
dani pertuzumabu v gravidité nejsou k dis-
pozici data, stejné jako u lapatinibu (je zndm
pouze pfipad ndhodného podani v gravidité,
které nebylo provazeno nezddoucimi ucinky).
Planované podani je nutno odlozit do obdobi
po porodu (14). Totéz plati pro imunoterapii
(checkpoint inhibitory), bevacizumab, PARP
inhibitory (olaparib) a inhibitory cyklin-de-
pendentnich kindz (CDK4/6 inhibitory) (12).

Hormonoterapie

Hormonoterapie (goserelin, tamoxifen,
inhibitory aromatézy) je v téhotenstvi kon-
traindikovana (1, 11, 12).

Podptirna lécba

Doporuceni pro pouziti podpurné lécby pri
chemoterapii shrnuje tabulka 2. Je prokazana
bezpecnost ondansetronu, metylprednisolonu,
ranitidinu a omeprazolu. Ristové faktory granu-
locytl (filgrastim) je v piipadé potieby mozné
podat, v téhotenstvi ale preferujeme rezimy
chemoterapie, u kterych je nizsi riziko neutro-
penie a neni nutna primarni profylaxe (11, 13).

Bezpecnost |é¢by karcinomu prsu
v téhotenstvi pro plod

Lécba karcinomu prsu chemoterapii v prv-
nim trimestru téhotenstvi je kontraindikova-
na pro vysoké riziko malformaci (az 20 %) (1).
Ukonceni téhotenstvi nezlepsuje prognézu
pacientky a obecné je nedoporucujeme (11).

Vyjimku mUize pfedstavovat metastatické one-
mocnéni nebo ¢asny karcinom prsu vysokého
rizika, diagnostikovany v prvnim trimestru
(11). Podani chemoterapie ve druhém a tietim
trimestru je bezpecné z pohledu rizika mal-
formaci, mlze vést k restrikci intrauterinniho
rdstu plodu, ve srovnani's béZnou populacije
Castéjsi predcasny porod. Primérné gestacni
stafi plodu v dobé porodu je 36.-37. tyden.
Chemoterapii se doporucuje podat nejpoz-
déji 2-3 tydny pred planovanym terminem,
abychom zabranili porodu v dobé nejvétsi
myelosuprese (riziko pro matku i plod). Pokud
je aplikovan paklitaxel tydné, riziko neutrope-
nie je nizké (13). Déti vystavené v déloze antra-
cyklinm by mély byt sledovény kardiologem
(ekg, echokardiografie).

Ve studii publikované v roce 2015 Amantem
a kolegy (7) se 61,2% déti z celkového poctu
79 s prenatalni expozici chemoterapii, narodilo
predcasné (gestacni vék, median 36 tydn(, roz-
mezi 27-41). Median porodni vahy byl 27059
(rozmezi 720-46909). Ve studii nebyl pfi medi-
anu sledovani 22 mésicti prokazan negativni vliv
prenatdlni expozice nadorovému onemocnéni
matky a lé¢bé na kognitivni, srdecni funkce a cel-
kovy vyvoj déti po porodu. Kognitivni funkce
korelovaly s gesta¢nim stafim plodu pfi narozeni
(13). Nejdulezitéjsi pro progndzu ditéte je tedy
zabranit pfed¢asnému porodu, pravidelné sle-
dovat matku i plod, intenzivnéji v ptipadé kom-
plikaci (gestacni diabetes, hypertenze). Po poro-
du by méla byt histologicky vysetfena placenta
k vylouceni metastatického postizeni (riziko je
vsak extrémné nizké). Pokracovaniv onkologic-

ké |é¢bé je mozné kratce po nekomplikovaném
porodu, zpravidla po tydnu.

Karcinom prsu v obdobf
po porodu (PPBC)

Karcinom prsu, ktery se objevi u Zzen mlad-
Sich 45 let béhem 5-10 let po porodu (PPBC),
je spojen s asi 2x zvySenym rizikem vzdale-
nych metastaz a s horS$im prezitim ve srov-
nani s karcinomem prsu diagnostikovanym
u mladych, premenopauzalnich zen béhem
téhotenstvi a bez souvislosti s téhotenstvim
(6). Tuto Spatnou progndzu je mozno vysvét-
lit nékolika mechanismy (vyssi vyskyt triple
negativniho subtypu, opozdéna diagnéza
onemocnéni u zen kratce po porodu, v laktaci,
zmény v mikroprostiedi prsni zlazy po porodu,
zvysujici riziko PPBC) (5).

Béhem téhotenstvi dochazi v ramci pripra-
vy na laktaci k proliferaci a diferenciaci epitelu
mlé¢né zIazy. Po porodu, pokud nenizahdjena
laktace, pfipadé pozdéji pfi odstaveni ditéte,
dochazi k remodelaci zlazy do stavu, ktery je
morfologicky a funk¢né identicky se stavem
pred téhotenstvim. Tento proces se oznacuje
jako involuce. Béhem ni dochazi k apoptd-
ze (programované bunécné smrti) 50-90 %
sekretorickych bunék epitelu. Odolnost vici
bunécné smrti hraje dulezitou roli pii vzni-
ku nadord. V mikroprostredi involujici prsni
zlazy probihaji procesy podobné procesu
hojeni ran (influx imunosupresivnich bunék,
sekrece imunosupresivnich cytokin(, zvysend
novotvorba lymfatickych cév, aktivace fibrob-
lastll, ukladani extracelularni matrix). V situaci,

Tab. 2. Podpurnd lécba k chemoterapii v téhotenstvi. Zpracovdno podle: Loibl S, et al. Breast cancer diagnosed during pregnancy adapting recent advances
in breast care for pregnant patients. JAMA Oncol. 2015;1(8):1145-1153

Lékova skupina Latka

Doporuceni

Antiemetika
5-HT3 antagonisté

Inhibitory neurokininu

Kortikosteroidy
methylprednisolon
H1 antagonisté
H2 antagonisté Cimetidin, ranitidin

Inhibitory protonové pumpy

Ondansetron, palonosetron, granisetron,
tropisetron, dolasetron

Aprepiptant, fosaprepitant

Dexametazon, betametazon,

Omeprazol, pantoprazol

In vitro myorelaxacni Gcinek.

Ondansetron béhem gravidity nenf spojen se signifikantné zvysenym rizikem zavaznych
komplikaci pro plod. Ostatni 5-HT3 antagonisté nemaji dostatek bezpecnostnich dat.
Granisetron zfejmé neprestupuje pres placentu.

Nejsou k dispozici bezpecnostni data. Ojedinéld podanf bez zavaznych nezadoucich
Ucinkd. V pfipadé nutnosti Ize podat.

Dexametazon jekontraindikovanbéhem|.trimestru (rizikorozstépu patra). Podexametazonu
a betametazonu poruchy pozornosti. Preferovanou variantou je methylprednisolon.

Bezpecné podani. Neni zvysené riziko malformaci. Lze pouZit v prevenci alergickych reakci.

Kolonie Denni podani (filgrastim, lenograstim)
stimulujici faktory nebo dlouhodobé plsobici
G-CSF (pedfilgrastim, lipegfilgrastim)

Bezpecnostni data o podani béhem téhotenstvi jsou limitovana. V souboru 34 détf,
které byly exponovany denni lécbé G-CSF, nebyly hldseny Zadné pfipady splenomegalie
ani zvysené riziko oportunnich infekci.

H1 - histaminovy H1 receptor, H2 — histaminovy H2 receptor, G-CSF — faktor stimulujici granulocyty, 5-HT3 — 5-hydroxytryptamin
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kdy je ve Zldze pfitomno subklinické nadorové
onemocnéni, vsechny tyto procesy pfispivaji
k progresi primarniho tumoru a metastazo-
vani. Nadorové bunky, které by jinak byly
rozeznany a zni¢eny imunitnim systémem,
maji vétsi Sanci prezit a délit se. Proteolytické
fragmenty extracelularni matrix se podileji
na bunéc¢né signalizaci, ovliviiuji expresi ge-
nG, pfimo stimuluji nddorovy rdst, motilitu
a invazi. Mikroprostredi involujici prsni Zlazy
poskytuje strukturalni sit pro buné¢nou mig-
raci, kterd vede k bunééné invazi a metastazo-
vani. Toto alterované mikroprostfedi mize ve
zlaze pretrvavat nékolik rokd po porodu, coz
vysvétluje Spatnou progndzu karcinomu prsu
diagnostikovaného v poporodnim obdobi (5).

Munguia a kolegové (16) zkoumali mortalitu
na karcinom prsu ve skupiné 92794 mexickych
zen rozdélenych do 5 skupin podle délky laktace
(bezlaktace, <6 mésict, 6-11 mésicd, 12-23 mési-
¢, >24 mésicq). Zjistili, ze deli interval laktace je
spojen s nizsi mortalitou. V jiné studii (Stensheim
a kolegové) bylo pozorovéano vyssi riziko umrti
ze specifické pficiny béhem obdobi kojenti, které
bylo definovano jako doba od porodu do 6 mési-
¢l (17).V praci publikované v roce 2013 (Callihan
a kolegové), retrospektivni kohortové studii na
souboru 619 Zzen ve véku <45 let, kterym byl dia-
gnostikovan karcinom prsu v obdobi mezi lety
1981-2011, bylo popsano pfiblizné trojnasob-
né zvyseni rizika vzdalené rekurence (HR 2,80)
a umrti (HR 2,65) zen, kterym bylo onemocnéni
diagnostikovano do 5 let po porodu, ve srovnéani
s zenami, které nikdy nerodily (n = 125). Pacientky,
které onemocnély do 5 let od posledniho porodu,
mély vyssi pravdépodobnost vzdalené rekurence
v 5 letech (31,1 %) a nizsi celkové prezitiv 5 letech
(65,8%) ve srovnani s nulliparami (14,8 % resp.
98,0%). Horsi progndza pacientek pretrvavala
po korekci podle biologického subtypu, stadia
onemocnéni a roku, ve kterém bylo diagnosti-
kovano (15).

Ochranny vliv déletrvajici laktace

Laktace mUze prodlouzit proces bunéc¢né
diferenciace, coz vede k Uplné diferenciaci
epitelovych bunék mlé¢né zlazy. Delsi obdo-
bi kojeni snizuje pocet menstruacnich cykla
a tim redukuje expozici prsni ZIdzy ucinku
hormond, coz maze snizit riziko zejména lu-
minalnich karcinomu. Uvadi se, ze kazdych
12 mésicll kojeni snizuje riziko 0 4,3 %, u Zen,
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které kontinudlné kojily 2 roky, se riziko snizuje
0 33% (nezavisle na véku porodu). Zda se, ze
zeny s vétsim poctem porodd, které vibec
nekojily, jsou ve zvyseném riziku vzniku triple
negativniho karcinomu prsu (5).

Téhotenstvi po lécbé
karcinomu prsu

Na konferenci San Antonio Breast Cancer
Sympozium (SABCS) v roce 2022 byly prezen-
tovany prvni vysledky studie POSITIVE, které
byly pisemné publikovany nyni v kvétnu 2023
v ¢asopise New England Journal of Medicine
(18). Tato jednoramenna studie umoziovala
pacientkdm ve véku 42 let a mlad$im, s kar-
cinomem prsu stadia |, Il a lll, které si pra-
ly téhotenstvi, doc¢asné prerusit adjuvantni
hormonalnilécbu, kterou v dobé zafazeni do
studie uzivaly 18-30 mésicd. Maximalni doba,
umoznujici vysazeni hormonalni 1écby na ale-
spon 3 mésice pred otéhotnénim, naslednou
graviditu, pfipadné kojeni, byla stanovena na
2 roky. Nasledné by mély nemocné dokoncit
planovanou hormonoterapii v doporucené
délce (5-10 let). Primarnim cilem studie byl
pocet udalosti, definovanych jako lokélni, re-
gionalni nebo vzdalend recidiva onemocnéni,
nebo novy karcinom v kontralaterainim prsu,
béhem obdobi sledovani. Externi srovnavaci
kohortou nemocnych s nepferusenou lé¢-
bou byly pacientky ze studii SOFT a TEXT,
které splnily vstupni kritéria studie POSITIVE.
V souboru 516 Zen byl median véku 37 let,
medidn doby od diagnézy do zafazeni do
studie 29 mésicd, 93,4 % pacientek mély sta-
dium onemocnéni | a Il. Sledovano bylo 497
zen, z nichZ 368 (74,0 %) bylo alespon 1x ve
sledovaném obdobi téhotnych a 317 (63,8 %)
porodilo alespon jedno zivé narozené dité.
Celkem se narodilo 365 déti. Pfi medianu sle-
dovani 41 mésicd zaznamenalo nezadouci
udalost 44 pacientek. Incidence nezadouci
pfihody ve 3 letech doséahla 8,9% (95% Cl,
6,3-11,6) ve skupiné pacientek s prerusenou
|é¢bou ve srovnani s 9,2% (95% Cl, 7,6-10,8)
v kontrolni skupiné. Mezi selektovanymi ne-
mocnymi s hormonalné senzitivnim karci-
nomem prsu docasné preruseni adjuvantni
|é¢by nezvysovalo riziko nezadoucich pfihod
v kratkodobém horizontu. Pokracuje sledova-
ni pacientek, které vyhodnoti dlouhodobou
bezpecnost.

HLAVNI TEMA (
KARCINOM PRSU A GRAVIDITA

Ve vyse uvedené studii 215 (43,3 %) pacien-
tek vyuzilo k otéhotnéni techniky asistované
reprodukce (18). Karcinom prsu je dlouhodobé
povazovan za onemocnéni s nejmensi sancina
otéhotnéni po prodélané onkologické 1écbé
(1). Jizdfive publikované prace ukazovaly, Ze je
vyuziti technik asistované reprodukce mozné
a bezpecné i v pfipadé hormonalné depen-
dentnich onemocnéni (19). V roce 2021 byla
publikovdna metaanalyza studii, vénujicich
se téhotenstvi po l1é¢bé karcinomu prsu (20).
Ze souboru 112840 pacientek s karcinomem
prsu otéhotnélo po [é¢bé 7505 nemocnych.
Obecné mély prezivsi pacientky signifikantné
mensi Sanci na téhotenstvi ve srovnani s béz-
nou populaci (relativni riziko, 0,40), vy3si riziko
porodu cisafskym fezem (OR 1,14), mensi po-
rodni vahy ditéte (OR 1,16) a pfed¢asného poro-
du (OR 1,45), a to zejména ty, které byly 1é¢eny
chemoterapii. Nebylo zvyseno riziko vrozenych
abnormalit. Prognéza téhotnych pacientek ve
srovnani s témi, které po 1é¢bé neotéhotnély,
byla vyrazné zlepsena v parametrech preziti
bez progrese (disease-free survival, DFS, HR,
0,66; 95% Cl 0,49-0,89) a celkového preziti
(OS, HR, 0,56; 95% Cl 0,45-0,68), a to nezavisle
na charakteristikdch nemocnych Zen, nadoru
a délky hormonoterapie. Téhotenstvi po |é¢bé
karcinomu prsu je bezpecné také pro pacient-
ky se zarode¢nou mutaci v genech BRCA, a je
spojeno s uspokojivymi vysledky pro plod (21).

Zaver

Vzhledem k odklddani matefstvi do vy3si-
ho véku narGsté pocet zen, u kterych zjistime
karcinom prsu v téhotenstvi nebo v odstupu
do 5-10 let po porodu. Prognéza onemoc-
néni v téhotenstvi se zhorsuje opozdénym
stanovenim diagnézy a opozdénou nebo ne-
adekvatni 1é¢bou. Karcinom prsu vznikajici
do 5 az 10 let po porodu je naopak spojen
s vy$sim rizikem vzdalené diseminace a Umr-
ti. Téhotenstvi po [é¢bé pro karcinom prsu
je mozné a bezpecné, a to véetné pacientek
s lumindlnimi karcinomy a u nemocnych se
zdrodec¢nou mutaci v genech BRCA. Ackoliv
Sance na spontanni otéhotnéni po 1é¢bé pro
karcinom prsu (zejména chemoterapii) je vy-
razné snizena ve srovnani s béznou populaci,
ve studiich byla prokazana vysokd ucinnost
a bezpecnost vyuziti technik asistované re-
produkce.
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