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Souhrn

Karcinom prsu spojeny s téhotenstvim a kojenim se obvykle definuje jako karcinom dia-
gnostikovany v pribéhu téhotenstvi nebo kojeni do roka po porodu. Téhotné pacientky s kar-
cinomem prsu mohou byt |é¢eny podle stejnych pravidel jako ty netéhotné, jen s urcitymi
modifikacemi s cilem neposkodit plod. U nemocnych s karcinomem prsu diagnostikovanym
v dobé kojeni je tfeba kojeni urychlené ukoncit. Preruseni téhotenstvi pfed zahajenim Ié¢by
nebo v priibéhu terapie nijak nezlepsuje preziti nemocnych. V ramci terapie je mozné zhruba
od druhého mésice t&hotenstvi lé¢it pacientky chemoterapii. U¢inna lé¢ba antracykliny, taxany
i cisplatinou je i relativné bezpecna jak pro matku, tak i pro plod. V téhotenstvi je mozné ne-
mocnou operovat, ale nikoliv ozafovat. Také hormonoterapie a lé¢ba trastuzumabem nejsou
pro téhotné s karcinomem prsu bezpecné. Progn6za nemocnych s karcinomem prsu v tého-
tenstvi je podobna jako u netéhotnych Zen. Hor$i prognézu maji nemocné s karcinomem dia-
gnostikovanym v pribéhu kojeni. Déti matek lécenych v téhotenstvi pro karcinom prsu ne-
vykazuji horsi parametry fyzického ani psychického vyvoje. Nasledné téhotenstvi po Uspésné
1é¢bé pro karcinom prsu nezhorsuje podle klinickych dokladl prognézu nemocnych, a to ani
téch, které mély hormonalné dependentni karcinom.
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Summary

Pregnancy-associated breast cancer is defined as carcinoma diagnosed during pregnancy or
breastfeeding, up to a year after delivery. Pregnant patients with breast cancer can be treated
using procedures for non-pregnant patients, with some modifications designed to avoid dam-
age to the fetus. Breastfeeding breast cancer patients need to stop immediately. Abortion be-
fore start of treatment or during therapy does not increase survival of these patients. Chemo-
therapy of breast cancer may start roughly from the second month of pregnancy. Effective
treatment with anthracyclines, taxanes, and cisplatin is relatively safe for both mother and
fetus. During pregnancy, patients can undergo surgery but are unable to undergo radiother-
apy. Also, hormonal therapy and trastuzumab treatment is not safe for pregnant women with
breast cancer. Prognosis of pregnant breast cancer patients is similar to non-pregnant patients.
Worse prognosis was noted for breast cancer patients diagnosed during breastfeeding. After
the cancer treatment is finished, breastfeeding is completely safe, but technical reasons it can
usually only be done using the contra-lateral breast. Children of mothers who were treated for
breast cancer during pregnancy do not show any worsening of physical and psychiatric para-
meters of development. Pregnancy following treatment for breast cancer does not affect the
patient’s prognosis in a negative way, according to clinical studies, not even in patients who
suffered from a hormonal-dependent carcinoma.
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STEHOTENSTVIM SPOJENY KARCINOM PRSU

Uvod
Gestacni neboli s téhotenstvim spojeny
karcinom prsu (pregnancy-associated
breast cancer - PABC) je karcinom prsu,
ktery se objevi v dobé téhotenstvi
nebo kojeni do roka po porodu. Karci-
nom prsu je nej¢astéjsi zhoubny nador
zen. Incidence PABBC se pohybuje mezi
15 a 35/100 000, castéji do roka po po-
rodu, méné casto pfimo v gravidité.
Ve skupiné zen s nadory prsu do 30 let je
spojen s téhotenstvim u 20 % [1].
Incidence PABC ale stoup4, i tim, ze
zeny odkladaji téhotenstvi do pozdéj-
$iho véku (graf 1). Mezi témito nemoc-
nymi pfevazuji také Zeny s hereditarnim
karcinomem prsu. U nosi¢ek BRCA2 mu-
tace se zcela ztraci protektivni dopad
téhotenstvi na vznik karcinomu prsu.
U kazdé Zzeny zvysuje téhotenstvi kratko-
dobé riziko karcinomu prsu, ale dlouho-
dobé ma téhotenstvi ochranny vliv [2,3].

Patologicka charakteristika

Vétsina zhoubnych nador( v téhoten-
stvi ma charakter invazivniho duktélniho
karcinomu, podobné jako u netéhot-
nych. PABC je ale obvykle méné diferen-
covany, v pokrocilejsim stadiu, prede-
vsim pfi diagnéze v dobé laktace. PABC
je pravdépodobné také castéji inflama-
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cidenci exprese hormonalnich recep-
tort (25 vs. 50-60 %). Hypotéza o vyssim
podilu nadorl s overexpresi HER2/neu
zatim nebyla potvrzena [4].

Diagnodza a staging

Diagnéza a staging PABC je obtizng, pro-
tozZe prs je zménén vlivem vysokych hla-
din hormon( v téhotenstvi a dobé lak-
tace. Také je nutné se vyhnout expozici
zafeni kvali moznému poskozeni plodu.
Fyziologické zmény v prsni Zlaze spojené
s téhotenstvim zhor3uji objektivni vyset-
feni prsu, ale i mammograficky nalez.
V dlsledku to obvykle znamend opoz-
déni diagnézy o dva mésice a déle [5].
Znamena to také zvysené riziko posti-
zeni axilarnich uzlin, kazdy mésic zvy-
Suje toto riziko o 1-2 %. Kromé stejnych
objektivnich zndmek nadoru se u koji-
cich matek s karcinomem mUze objevit
tzv. znameni odmitani mléka, kdy koje-
nec i pti okultnim karcinomu v jednom
z prsti odmitd z tohoto prsu sat mléko.
Hmatna rezistence v prsu v dobé tého-
tenstvi a kojeni, kterd pretrvava déle nez
dva tydny, by méla byt bioptovanj, a to
i presto, Ze 80 % biopsii u téchto nemoc-
nych je benignich [6]. V prsu se z benig-
nich lézi nejc¢astéji vyskytuje lakta¢ni
adenom, fibroadenom, cysta a z ma-
lignich mimo karcinom prsu mdzeme
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Graf 1. Ceska populace rodi¢ek starne. Zdroj [41].

najit i leukemicky infiltrat, lymfom, ma-
ligni varianty phyloidnich tumor(, sar-
komy a dalsi. Mammografie neni v té-
hotenstvi kontraindikovand, protoze
pramérna davka ozéreni se pohybuje
mezi 3 a 4 mGy, je tedy nizk3, pfesto se
vétsinou pouzivd abdomindlni stinéni,
pfestoze nemame exaktni informace
o expozici plodu zafeni se stinénim
a bez néj. Pfes viechny obtize je mam-
mograf schopny diagnostikovat i karci-
nom v dobé téhotenstvi a laktace [7].

Nejcastéjsim vysetienim prsu je ale so-
nografie, ktera je schopna odlisit trojroz-
mérnou solidni masu od shluku cyst bez
jakéhokoliv rizika ozareni plodu.

Magneticka rezonance (MRI) nebyla
zatim u PABC systematicky studovana.
Neznamena pravdépodobné zadné ne-
bezpecdi pro plod, ale pfesto je lepsi se ji
vyhnout v prvnim trimestru téhotenstvi,
v dobé organogeneze. Pokud je nutné
provést MRI v rdmci |écebného planu,
je to od druhého trimestru mozné. Nic-
méné nepouziva se kontrast s gado-
liniem, pro dlouhy polocas kontrastni
latky v tkanich fetu a nedostatku infor-
maci o bezpecnosti [8].

Kazda podezield masa v prsu, at je
pacientka téhotna, koji, nebo nikoli,
se musi ovéfit biopsii. V téhotenstvi je
biopsie mozna, nejlépe v lokalni anes-
tezii [9]. Pfitomnost infiltrace uzlin se
ovéfuje i v téhotenstvi sonograficky, pfi-
padné biopsii tenkou jehlou.

Staging v téhotenstvi

Stagingové procedury je tfeba v zajmu
zdravi plodu v dobé téhotenstvi pfi-
slugné modifikovat. Casné zachyceny lo-
kalizovany karcinom je mozné zacit 1écit
a stagingova vysetieni odloZit az po po-
rodu. Pokud je tfeba vysetfit hrudnik
a plice, je mozné se stinénim plodu pro-
vést prosty rentgen, ktery znamena re-
lativné malé radiacni riziko. CT vyset-
feni hrudniku, bficha a panve je nutné se
v gravidité urcité vyhnout, v oblasti bri-
cha je v indikovanych pfipadech mozné
zvazit MRI bez gadoliniového kontrastu,
pokud by nerizikové sonografické vyset-
feni nebylo dostate¢né prikazné. MRI
bez kontrastu s gadoliniem pouzivame
v téhotenstvi také k vysetfeni mozku
pfi suspekci na generalizaci. Pfestoze
se zda, Ze scintigrafie skeletu neni pro
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STEHOTENSTVIM SPOJENY KARCINOM PRSU

plod tak nebezpecnd, jak by se mohlo
zdat, nepouzivame ji vzhledem k dlou-
hému polocasu pouzivanych izotopU
i k jejich vylu¢ovani moc¢i. Jako ¢aste¢nd
nahrada maze poslouzit MRl zamérené
na podezielou lokalitu. Nejcastéjsim
mistem kostnich metastaz jsou mista
s kostni dfeni, tedy patef, panev, zebra
a sternum [10].

Rentgenové vysetfeni se neprovadi,
ikdyz nenizcelazifejmé jehoriziko, ale in-
formace z obdobnych vysetfeni v ramci
pelvimetrie nebo diagnostiky urolitidzy
ukazuji, Ze i nizkd expozice zafeni maze
zvySovat riziko détské leukemie. Alka-
licka fosfataza je v téhotenstvi produko-
vana placentou, a proto neni spolehli-
vym markerem kostniho postizeni.

Vysetieni kardialnich funkci pomoci
echokardiografie srdce (nikoliv radioizo-
topové ventrikulografie) je standardem
pred aplikaci antracyklinC i u velmi mla-
dych Zen, tedy i v téhotenstvi.

Sledovani téhotenstvi

Uspéch lé¢by karcinomu prsu v téhoten-
stvi bez poskozeni plodu zavisi na Uzké
spolupraci onkologa a gynekologa, ktery
provadi peclivé kontinualni sledovani
matky i plodu. To ma vyznam i z hlediska
planovani |écby. Ovéfeni plicni zralosti
plodu pomoci amniocentézy se provadi
tehdy, pokud je nezbytné pro lé¢ebny
postup indikovat predcasny porod.

Lécba

Obecné by mély nemocné podstoupit
stejné ucinnou lé¢bu v téhotenstvi jako
v dobé, kdy téhotné nejsou. Nezbytné
jsou ale modifikace, jejichz cilem je chra-
nit plod. Nicméné terapii, pokud je ve-
dena s kurativnim zadmeérem, neni dobré
zbytec¢né odkladat.

Volbu i sekvenci lé¢by je nutné s ne-
mocnou a jeji rodinou podrobné pro-
brat, vie vysvétlit a nezahajovat ji dfive,
nez nemocna podepise informovany
souhlas. Ackoliv ukonceni téhotenstvi
mUze byt soucasti ivah o optimalnim
postupu, zvlasté v pocinajicich fazich té-
hotenstvi, interupce nezlepsuje l1écebné
vysledky ani prognézu nemocné [11].

Lokoregionalni terapie
K dispozici mdme podobné moznosti
jako u netéhotnych Zen s karcinomem

prsu s vyjimkou radioterapie. Operace
prsu a axilarnich uzlin po 16.-18. tydnu
téhotenstvi je pro plod spojena s mini-
malnim rizikem [12].

Mastektomie

Kromé obligdtnich indikaci k mastekto-
mii ji volime tehdy, pokud je nemocna
na pocatku téhotenstvi a nemohla by se
tedy v adekvétnim intervalu podrobit ra-
dioterapii, kterou je tfeba odsunout az
po porodu, stejné jako pFipadnou rekon-
strukci prsu.

Prs Setfici vykon

Indikace jsou stejné jako u netéhotnych
Zen s ohledem na moznou naslednou
radioterapii. Konzervativni chirurgicky
postup casto volime po neoadjuvantni
chemoterapii probihajici v téhotenstvi.
Na zakladé vysledkd fady sérii pripadt
Ize konstatovat, ze prs Setfici vykon ne-
zvysuje riziko lokalnich rekurenci ani
komplikaci [13].

Radioterapie

Smyslem radioterapie je zlepsit lokélni
kontrolu po prs Setficim vykonu a pro-
dlouzit preziti u skupiny vysoce rizikovych
nemocnych po mastektomii. Radioterapii
je nutné odlozit po porodu vzhledem k ri-
ziku, které by znamenala pro plod. Mdze
totiz zpUsobit potrat plodu, malformace,
poruchu rlistu a vyvoje a ma mutagenni
a kancerogenni potencial [14]. Nepfiz-
nivy dopad na vyvoj plodu ma radiotera-
pie v zavislosti na davce zareni a stadiu té-
hotenstvi. | pres adekvétni stinéni stoupa
expozice plodu zafeni tak, jak plod roste
a priblizuje se k branici [15]. Neni ale sta-
novend zadna prahova hodnota zéreni,
kterd by znamenala riziko nebo naopak
bezpeci pro fetus v rdmci radioterapie
prsu a axily ve vztahu k vrozenym malfor-
macim, ale predpoklada se, Ze pro plod
do 16. tydne je to asi 0,1-0,2 Gy, a pro
star$i plod pravdépodobné vy3si hod-
nota, asi 0,50-0,7 Gy.

Operace axily

Axilarni uzlinovy staging je vyznamny
pro volbu optimalni Iécby a prognézu
nemocné. Disekce axily zlepSuje lokalni
kontrolu nemoci. Uziti techniky sentine-
lové uzliny je ale v téhotenstvi kontro-
verzni [16]. Exenteraci axily provadime

u nemocnych s klinicky nebo ultrazvu-
kové pozitivnimi uzlinami v axile ¢i s in-
flamatornim karcinomem prsu. V rdmci
odstranéni sentinelové uzliny se v tého-
tenstvi nedoporucuje pouziti metylenové
modfi. Zda se, ze izotopové oznaceni sen-
tinelové uzliny techneciem v minimalni
dévce 500-600 micro Curie je bezpecné,
ale zatim neni dost evidentnich vysledk(
studii, které by to podporovaly [17], jiné
studie predpokladaji expozici plodu pod
trovni 0,50 mGy, coz je prahova davka
pro nezddouci ucinky [18]. Na druhé
strané je ziejmé, Ze lymfatické recisté té-
hotnych je pozménéno a hledani senti-
nelové uzliny je obtizné;jsi. Nicméné malé
série nemocnych s karcinomem prsu v té-
hotenstvi, které podstoupily mapovani
sentinelové uzliny, ukazaly, Ze oznaceni
nemélo zadné vedlejsi Ucinky na plod
a uzliny byly detekované tispésné. Mozna
nejvyhodnéjsi se zda znaceni s indocya-
ninovou zeleni [19].

Systémova lécba
Je prekvapivé, Ze existuje fada cytosta-
tik, ktera je mozné efektivné podat té-
hotnym pacientkam s karcinomem prsu
od druhého trimestru téhotenstvi, aniz
by doslo k poskozeni plodu [20]. Obecné
plati, ze se davka indikované chemote-
rapie také u téhotnych odviji od téles-
ného povrchu nemocné, do néjz vétsi-
nou nezapocitdvame vahovy pfirlstek
béhem téhotenstvi [21]. Pfesto je l1écba
obvykle efektivni a davky chemoterapie
v ramci farmakokinetiky zaznamenavaji
mensi vykyvy nez u netéhotnych. Pokud
indikujeme kurativni 1é¢bu, zachova-
vame i kurativni davky chemoterapie
tak, jako by nemocna téhotna nebyla.
Ohledné farmakokinetiky cytostatik
v téhotenstvi médme relativné omezené
informace [22].

Zvyseny krevni objem a zvysena jaterni
a rendlni clearance by mohly zplisobovat
snizeni koncentrace aktivnich protina-
dorovych 1ék(. Snizena Zalude¢ni moti-
lita by mohla ovliviiovat G¢inek peroral-
nich cytostatik. Na druhou stranu ubytek
albuminu v plazmé zvysuje podil neva-
zanych aktivnich latek, kdyz tento pro-
blém je vyrovnavan vysokymi hladinami
estrogend, které zvysuji jiné plazma-
tické proteiny. Distribuci jisté ovliviiuje
i tfeti prostor amniotické tekutiny [23].
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V ochrané fetu pred negativnim plso-
benim cytostatik mudize hrat roli p-glyko-
protein rezistence k mnoha Iékim (mul-
tidrug resistance p-glycoprotein), ktery
byl detekovan v tkanich plodu i téhoten-
ském endometriu. Neni ale dopodrobna
zfejmé, jakym zplsobem tyto fyziolo-
gické zmény ovliviuji icinnost a toxicitu
systémové |écby v téhotenstvi.

Nacasovani chemoterapie

V dobé prvniho trimestru téhotenstvi,
tedy zhruba 10 tydnl od posledni men-
anomalii, chromozomalnich zmén, za-
mlklého nebo dokonaného potratu. Toto
riziko se odhaduje na 15-20 % proti ri-
ziku viech zZivé narozenych déti. Po ukon-
¢eni tohoto kritického obdobi, tedy ve
druhém a tfetim trimestru téhotenstvi,
je riziko vrozenych vad po expozici cyto-
statiky naopak malé. Ale podéavani che-
moterapie je spojené s omezenim rdstu
plodu, jeho nizsim gestacnim vékem
a nizkou porodni vahou asi u poloviny
[écbé exponovanych déti. Nemocné si
casto preji odklad lécby, ale zvlasté u zen
se $patnou prognézou muze znamenat
odkladani terapie horsi preziti. Odklad
[é¢by 0 3-6 mésicd zvysuje podle mate-
matického modelu riziko zalozeni me-
tastdaz o0 5-10 % [24].

Nacasovani porodu

Nacasovani porodu ve vztahu k chemo-
terapii musime opravdu peclivé uva-
Zit. Porod by mél nasledovat az po nej-
hlubsi depresi produkce bilych krvinek
a trombocytl chemoterapii, abychom
se vyhnuli porodnim komplikacim, pre-
devsim infekci a krvaceni. Chemoterapie
by méla byt ukoncend asi 3—-4 tydny pied
porodem (tedy kolem 35.-37. tydne té-
hotenstvi), aby nedoslo k pfechodné
fetalni myelosupresi s rizikem sepse
a smrti plodu, a zéroven byl plod vyluco-
vacim systémem matky ocistén od che-
moterapie. Pokud je to mozné, porod by
mél probéhnout po dosazeni plicni zra-
losti plodu, nejlépe po 34. tydnu tého-
tenstvi, kdy je nezralost a morbidita no-
vorozencu jiz nizka.

Kojeni
Mnoho cytotoxickych 1ékd a také hor-
mond se vylucuje do materského mléka,

coz znamend nebezpedi pro novoro-
zence. Napfiklad novorozenecka neutro-
penie po cyklofosafamidu, ktery uzivala
matka, je dobfe zdokumentovéna [25].
Proto u Zen lé¢enych chemoterapii, ci-
lenou |é¢bou nebo hormonoterapii je
nutné kojeni ukoncit.

Chemoterapie

Chemoterapie ma teratogenni ucinky,
zvysuje riziko potratu, smrti plodu
a kongenitalnich malformaci v prvnim
trimestru téhotenstvi. V druhém a tfetim
je prekvapivé spojenad s nizkym rizikem,
a to i pfesto, Ze se jedna o retrospektivni
udaje ze soubord s omezenym mnoz-
stvim nemocnych.

Nejvétsi zkusenosti jsou s antracykli-
novymi rezimy, kombinaci doxorubicinu
s cyklofosfamidem (AC) nebo kombinaci
doxorubicin, cyklofosfamid, 5-fluoroura-
cil (FAQ). V prospektivni jednoramenné
studii s 57 téhotnymi s karcinomem prsu
bylo 32 nemocnych lé¢eno adjuvantné
a 25 neoadjuvantné kombinovanou che-
moterapii FAC. Lé¢ba nezpusobila po
dobu sledovani od 2 do 157 tydnd zadny
potrat, perinatalni Gmrti nebo poskozeni
novorozence.

Vétsina déti neméla ani zadné kom-
plikace, a pokud ano, nejcastéji to bylo
zhorsené dychani, 10 % vyzadovalo pro
nezralost podporu dychani kyslikem.
Jedno z déti narozené spontanné mélo
druhy den po porodu subarachnoidedlni
krvaceni. Bylo to ale vice nez tfi tydny po
posledni chemoterapii matky, kterd méla
v dobé porodu zcela normdalni krevni
obraz, presto se dité narodilo s neutro-
penii a trombocytopenii (trombocyty
89 000). Jedno z déti mélo Down(v syn-
drom a tfi vrozenou vadu (oboustranny
ureteralni reflux a oboustranny vrozeny
talipes equinovarus). Dvé déti navsté-
vovaly zvlastni skolu. Podobné vysledky
zaznamenaly i dalSi malé série pacientek
|éCenych antracykliny v téhotenstvi [26].
Zku3enosti s dose denznim poddnim an-
tracyklind jsou malé, ale zda se, Ze uziti
granulocyty stimulujiciho rdstového fak-
toru v téhotenstvi je bezpecné.

V ramci nezadoucich Ucinku je treba
sledovat i pfipadny nepftiznivy dopad
antracyklind na srdce novorozence.
Echokardiografické kontroly srdce novo-
rozence, jehoz matka byla ¢asné v dru-

hém trimestru téhotenstvi [é¢enad antra-
cykliny, neprokazaly Zddny negativni vliv
na jeho funkci. Zpravy o poskozeni srdce
dokonce s dusledkem smrti plodu byly
jednotlivé zaznamenany pfi uziti idaru-
bicinu a epirubicinu. Proto je v téhoten-
stvi preferovan doxorubicin.

Daleko omezenéjsi jsou informace
o0 bezpecnosti taxanl v téhotenstvi.
V rdmci literarni revue z roku 2010 bylo
popsano 40 pfipadd (21 s paklitaxelem
a 18 s docetaxelem a 3 s obéma léky).
Karcinom prsu byl indikaci v 27 pfipa-
dech a s prihlédnutim ke vSem nepfes-
nostem v ramci referovani jednotlivych
piipadl bylo podani ve druhém a tfetim
trimestru bezpecné [27].

S platinovymi derivéty je vice zku-
Senosti v rdmci indikace soubéhu cer-
vikaIniho nebo ovarialniho karcinomu
a téhotenstvi a pravdépodobné by
i tato moznost terapie mohla pfipa-
dat v Uvahu, napf. v pfipadé znamé
BRCAT nebo BRCA2 mutace nebo rezi-
stence nadoru na terapii antracykliny
a taxany. Vysoké davky volné platiny
v cirkulaci matky nebo plodu vzhledem
k snizené hladiné albuminu, na ktery se
platina vaze, by ale mohly souviset s pfi-
padnou toxicitou.

Velmi nebezpecné je pouziti meto-
trexatu, ktery se zna¢né opozdéné uvol-
nuje zamniotické tekutiny a ma zavazné
teratogenni Ucinky s vysokym rizikem
potraceni plodu.

Cilena lécba

Pouziti trastuzumabu v dobé téhoten-
stvi je, bohuzel, kontraindikovano, nebot
trastuzumab zpUsobuje oligo hydram-
nion, coz vede v nékterych pfipadech
k hypoplazii plic, abnormalitam skeletu
plodu a v extrému az smrti novorozence.
Pokud je Zzena v dobé téhotenstvi l[écena
trastuzumabem, vyZzaduje monitoro-
vani amniotické tekutiny, kterd je marke-
rem funkce ledvin plodu [28]. Podle SPC
by Zeny lé¢ené trastuzumabem nemély
kojit, a to jesté Sest mésicl po ukon-
Ceni |é¢by. Co se tyka lapatinibu, neni
urcen pro lécbu casného karcinomu
prsu, takZe existuje jen jedna kazuistika
divky, kterad se narodila matce expono-
vané v prvnim a druhém trimestru té-
hotenstvi 11 tydnd terapii lapatinibem.
Byla dlisledné sledovana do 18 let, aniz
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se objevilo jakékoliv poskozeni [29].
Informace o lé¢bé pertuzumabem nebo
TDM1 v téhotenstvi zatim neexistuji.

Hormonalni lé¢ba

Terapii selektivnimi modulatory estro-
genniho receptoru, jako je tamoxifen,
je obecné vhodné se v téhotenstvi vy-
hnout. Uzivani je spojeno s vaginalnim
krvacenim, potratem, vrozenymi vadami
a smrti plodu.

Dlouhodobé dopady na plod nejsou
zcela zfejmé, a zda dochazi ke zvyse-
nému vyskytu gynekologickych malig-
nit u dcer lé¢enych pacientek, jako je to
po terapii dietylstilestrolem, neni zcela
jasné. U krys je expozice tamoxifenu
v téhotenstvi spojend s vyskytem kar-
cinomu prsu u Zenskych potomkd [30].
Inhibitor aromatazy se u menoaktiv-
nich nemocnych nepouziva, jediné vy-
jimec¢né v kombinaci s LHRH (agonisté
gonadotropin releasing hormonu) inhi-
bitorem, ale i tato kombinace je v tého-
tenstvi kontraindikovana.

Jestli tamoxifen snizuje laktaci a jak
moc se vylucuje do mléka, neni zcela
jasné, nicméné pacientkdm lécenym ta-
moxifenem se kojeni rozhodné nedopo-
rucuje. To plati i pro LHRH inhibitory a in-
hibitory aromatazy.

Antiemetika

Setrony, inhibitory neurokininového re-
ceptoru 1 (NK1), prometazin i droperidol
jsou pravdépodobné v téhotenstviv pre-
ventivnich i [é¢ebnych indikacich bez-
pecné. Je tieba se ale vyhnout dlouho-
dobé lé¢bé dexametazonem z ddvodu
mozného ohrozeni plodu i matky [31].

Rastové faktory

Bezpecné uziti G-CSF (faktor stimulujici
kolonie granulocytl) nebo erytropoe-
tinu v téhotenstvi zminuji jednotlivé ka-
zuistiky. Neexistuji prospektivni data,
ale je zndmo, ze GM-CSF (faktor stimu-
lujici kolonie granulocytl a makrofag()
a G-CSF jsou bezpecnou terapii novoro-
zeneckych neutropenii a sepsi [32].

Ukonceni téhotenstvi

Rozhodnuti o dal$im osudu ditéte je
v rukou jeho rodic, predevsim matky,
kterd onemocnéla. Nicméné ukonceni
téhotenstvi nijak nezlepsuje vysledky

porod v terminu (n = 24)
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Graf 2. Ukonceni téhotenstvi nezlep3uje prognézu nemocnych s karcinomem prsu.

Dle [42].

IéCby, a tedy ani prognézu nemocné
(graf 2). Dokonce existuji limitované
Udaje o tom, Ze pfreziti zhorsuje [33].
Jedna se ale o retrospektivni stu-
die a jejich vysledky mohou byt zkres-
leny faktem, Ze se ukonceni téhotenstvi
doporucuje pfedevsim pacientkdm s po-
krocilym a rizikovym nadorem. Hlavnimi
dlvody pacientek k rozhodnuti ukoncit
téhotenstvi je obava z nezadoucich do-
padu [é¢by na plod, strach z nejisté pro-
gnozy a strach z opusténi ditéte z du-
vodUl nepfiznivého vyvoje nemoci, a na
druhou stranu skodlivy dopad lé¢by na-
doru na budouci fertilitu.

Prognodza

Soubéh karcinomu prsu a téhotenstvi
je velmi zavazna situace, ale podle po-
slednich informaci z literatury se zda,
Zze prognézu nemocnych negativné
neovliviuje. V registru 300 téhotnych
s karcinomem prsu a 870 stejné sta-
rych netéhotnych pacientek nebyly vy-
znamné rozdily v dobé do progrese (pro-
gression-free survival - PFS, HR 1,34; 95%
C10,93-1,91) ani celkovém preZiti (overall
survival — OS, HR 1,19; 95% Cl 0,73-1,93).
Ve studii s 75 téhotnymi s karcinomem
prsu, které byly srovnavany s netéhot-
nymi ve stejném véku a stadiu nemoci,
bylo 5leté OS dokonce lepsi (77 vs. 71 %),
stejné jako doba bez nemoci (disease-
-free survival — DFS) (72 vs. 57 %) [34].

Ackoliv metaanalyza z roku 2012, ktera
zahrnovala 3 000 téhotnych pacien-
tek s karcinomem prsu ve srovnani
s 37 100 kontrolami, zjistila zvysené riziko
smrti (HR 1,44; 95% Cl 1,27-1,63), suba-
nalyza ukdzala, Ze se tykd predevsim dia-
gnézy karcinomu v dobé po porodu (HR
1,84; 95% Cl 1,28-2,65) nez v dobé tého-
tenstvi (HR 1,29; 95% Cl 0,72-2,24) [35].

Dopad lécby na plod

a novorozence

Studie dokladaji, Ze déti narozené zendm
s malignitou se vyvijeji pravdépodobné
stejné jako ostatni déti bez expozice che-
moterapii a zafeni. Ve studii se 129 détmi
narozenymi matkam béhem téhotenstvi
(z nichz vice nez polovina méla karcinom
prsu), se vyskytovaly po dobu sledovani
22 mésicl poruchy srde¢niho, kognitiv-
niho a obecného vyvoje organizmu ve
stejném rozsahu jako u [é¢bé neexpono-
vanych kontrol stejného gestacniho véku.
Podobné to bylo v rdmci podskupinou
analyzy 96 déti exponovanychin utero che-
moterapii a 11 déti exponovanych radio-
terapii ve srovnani s kontrolami stejného
véku. Byl zaznamenan pouze signifikantné
nevyznamny trend u déti onkologickych
matek k nizsimu gesta¢nimu véku novo-
rozencu (22 vs. 15 %), ale pramérny ges-
ta¢ni vék matek s malignitou byl 36 tydn(.
Nebylo jasné, zda dFivéjsi porody byly in-
dukované, nebo spontanni [36].
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Diseminace mateiského nadoru
ve fetu

Pro Zeny s malignitou v téhotenstvi
neni jasné riziko diseminace nadoru do
plodu, protoZe vertikalni pfenos nado-
rovych bunék placentou byl raritné po-
psan [37]. Nebyl ale zaznamenan vyssi
vyskyt détskych malignit u déti matek lé-
¢enych pro karcinom v téhotenstvi.

Kojeni

Kojeni po ukoncené [écbé pro karci-
nom prsu nemocnych v remisi cho-
roby je mozné, Uspésné je predevsim
ze zdravého prsu. Neexistuji Zddné do-
klady o tom, Ze by kojeni ovliviiovalo
progndzu matky. Produkce mléka z kon-
tralateralniho zdravého prsu neni nijak
nepfiznivé ovlivnéna druhostrannym
prs Setficim vykonem ani radioterapii.
Mnohé Zeny jsou schopné kojit i z ope-
rovaného prsu, i kdyZ mnozstvi mléka je
obvykle omezené v zavislosti na rozsahu
vykonu. Pokud byl prs ale ozéaren, nenf
doporuceno kojit, predevsim z dlivodu
rizika mastitidy, kterd se v ozéfeném te-
rénu $patné [é¢i [38].

Sledovani nemocnych

Pacientky s karcinomem prsu v téhoten-
stvi podléhaji stejnym pravidlim pec-
livého sledovani onkologem v remisi
nemoci jako ostatni nemocné s karcino-
mem prsu v anamnéze.

Téhotenstvi po ukonéené lécbé
pro karcinom prsu

Mnoho Zen Uspésné [é¢enych pro kar-
cinom prsu touzi po ditéti a uvazuje
o téhotenstvi. Na zdkladé zkusenosti
ze dvou rozsahlejsich databazi tako-
vych pacientek lze fici, ze nasledné té-
hotenstvi nezhorSuje prognézu Zen
s Uspésné lécenym karcinomem prsu
v anamnéze. Na zdkladé metaanalyzy
1 244 ptipadd, které byly srovnavany
s 18 000 zdravymi zenami, je ziejmé, ze
nejenomze nasledné téhotenstvi u zen
Uspésné prezivsich karcinom prsu ne-
zhorsuje prognézu, ale ma dokonce pro-
tektivni efekt z hlediska recidivy nemoci.
ziko smrti (HR -0,58) ve srovnani s témi,
které neotéhotni [39]. Vysledky jsou jisté
zkreslené tzv. efektem zdravych matek,
totiz faktem, ze otéhotnét se podaii pre-

deviim tém zdravym. Takze skute¢ny
protinddorovy dopad téhotenstvi neni
zcela jasny. ZUstava obvyklou praxi do-
poru¢ovat nemocnym otéhotnét radéji
az po dvou letech od ukonceni lécby.
Hlavnim ddvodem je zndmy fakt, ze to je
nejnebezpecnéjsi casovy Usek z hlediska
rekurence nemoci. Chemoterapie muize
negativné ovlivnit schopnost nemocné
otéhotnét, a proto se zvazuji nejraznéjsi
moznosti zachovani fertility pred zapo-
Cetim terapie pro karcinom prsu [40].

Zavér

Karcinom prsu spojeny s téhotenstvim
a kojenim nebo tzv. gesta¢ni karci-
nom se obvykle definuje jako karci-
nom diagnostikovany v pribéhu tého-
tenstvi nebo kojeni do roka po porodu.
Téhotné pacientky s karcinomem prsu
mohou byt Ié¢eny podle pravidel tera-
pie netéhotnych, jen s ur¢itymi modi-
fikacemi s cilem neposkodit plod. Prs
Setfici vykon nebo mastektomie jsou
v téhotenstvi mozné a jejich indikace
se fidi rozsahem a biologickymi charak-
teristikami nadoru i pfanim nemocné.
Pacientky mohou podstoupit exenteraci
axily, uplnd bezpecnost vysetfeni sen-
tinelové uzliny nebyla zcela prokazéana,
nicméné se provadi obvykle jeji znaceni
indocyaninovou zeleni nebo izotopem,
nikoliv pouzitim metylenové modfi.
Adjuvantni radioterapie musi probéh-
nout az po porodu, v téhotenstvi neni
doporucovana. Chemoterapii mizeme
aplikovat po prvnim trimestru téhoten-
stvi. Chemoterapie by méla byt ukon-
¢ena s dostate¢nym predstihem pied
porodem, doporucuji se alespon tfi
tydny. Dlvodem je nebezpedi infek¢-
nich septickych komplikaci plodu pfi
imunosupresi chemoterapii. Také dopo-
ru¢ujeme vyhnout se v l1é¢bé trastuzu-
mabu, ktery mlize zpUsobit oligo- a an-
hydramnion plicni hypoplazii ¢i fetalni
abnormality vedouci az ke smrti plodu.
Prestoze to neni podporeno dostatkem
dlikazd, z podobnych ddvodl nepoda-
vame téhotnym lapatinib ani jinou anti-
-HER2 terapii. Pokud jsou pacientky lé-
¢ené chemoterapii, trastuzumabem ¢i
jinou anti-HER2 lécbou, ukoncujeme
kojeni hned po porodu. Naproti tomu
je kojeni zcela bezpeéné po ukonceni
IéCby pro karcinom, i kdyz technicky

proveditelné vétsinou jen z kontralate-
ralniho prsu. Pferuseni téhotenstvi pred
zahajenim lé¢by nebo v pribéhu tera-
pie nijak nezlep3uje OS nemocnych. Pro-
gndéza nemocnych s karcinomem prsu
v téhotenstvi je podobnd jako téch ne-
téhotnych, pokud byl dodrzen timing
a davkovani l1é¢by. Horsi progndzu maiji
nemocné diagnostikované v dobé ko-
jeni. Nasledné téhotenstvi po Uspésné
Ié¢bé pro karcinom prsu nezhorsuje
podle klinickych dokladd prognézu ne-
mocnych, a to ani téch, které mély hor-
monalné dependentni karcinom.
Zjisténi karcinomu prsu v téhotenstvi
je jisté komplikovana situace, kterou je
ale dnes mozné v mnoha ptipadech vy-
fedit uspokojivé pro matku i dité. Situace
ale vyzaduje centralizaci [é¢by na praco-
vistich s velkou zkusenosti a velmi dob-
rou spolupraci onkologického a gyne-
kologického tymu. Ukoncit téhotenstvi
neni ve vétsiné pripadd nutné, ani pro
prognézu nemocné prospésné.

Literatura

1. Stensheim H, Maller B, van Dijk T et al. Cause-specific
survival for women diagnosed with cancer during preg-
nancy or lactation: a registry-based cohort study. J Clin
Oncol 2009; 27(1): 45-51. doi: 10.1200/JC0.2008.17.4110.
2. Johannsson O, Loman N, Borg A et al. Pregnancy-as-
sociated breast cancer in BRCA1 and BRCA2 germline
mutation carriers. Lancet 1998; 352(9137): 1359-1360.

3. Lambe M, Hsieh C, Trichopoulos D et al. Transient in-
crease in the risk of breast cancer after giving birth. N Engl
J Med 1994; 331(1): 5-9.

4. Middleton LP, Amin M, Gwyn K et al. Breast carcinoma
in pregnant women: assessment of clinicopathologic
and immunohistochemical features. Cancer 2003; 98(5):
1055-1060.

5. Lethaby AE, O'Neill MA, Mason BH et al. Overall survival
from breast cancer in women pregnant or lactating at or
after diagnosis. Auckland Breast Cancer Study Group. Int
J Cancer 1996; 67(6): 751-755.

6. Collins JC, Liao S, Wile AG. Surgical management of
breast masses in pregnant women. J Reprod Med 1995;
40(11): 785-788.

7.Yang WT, Dryden MJ, Gwyn K et al. Imaging of breast
cancer diagnosed and treated with chemotherapy dur-
ing pregnancy. Radiology 2006; 239(1): 52-60.

8. Talele AC, Slanetz PJ, Edmister WB et al. The lactating
breast: MRI findings and literature review. Breast J 2003;
9(3): 237-240.

9. Nicklas AH, Baker ME. Imaging strategies in the preg-
nant cancer patient. Semin Oncol 2000; 27(6): 623-632.
10. Baker J, Ali A, Groch MW et al. Bone scanning in preg-
nant patients with breast carcinoma. Clin Nucl Med 1987;
12(7): 519-524.

11. PDQ Adult Treatment Editorial Board. Breast Cancer
Treatment and Pregnancy (PDQ®): Health Professional
Version. PDQ Cancer Information Summaries [Internet].
Bethesda (MD): National Cancer Institute (US): 2002-2014.
12.Duncan PG, Pope WD, Cohen MM et al. Fetal risk of an-
esthesia and surgery during pregnancy. Anesthesiology
1986; 64(6): 790-794.

Klin Onkol 2016; 29 (Suppl 3): 3516-3522

3521




STEHOTENSTV

M SPOJENY KARCINOM PRSU

13. Annane K, Bellocq JP, Brettes JP et al. Infiltrative breast
cancer during pregnancy and conservative surgery. Fetal
Diagn Ther 2005; 20(5): 442-444.

14. Kal HB, Struikmans H. Radiotherapy during pregnancy:
fact and fiction. Lancet Oncol 2005; 6(5): 328-333.

15. Greskovich JF Jr, Macklis RM. Radiation therapy in
pregnancy: risk calculation and risk minimization. Semin
Oncol 2000; 27(6): 633-645.

16. Schwartz GF, Giuliano AE, Veronesi U. Proceedings of
the consensus conference on the role of sentinel lymph
node biopsy in carcinoma of the breast, April 19-22,
2001, Philadelphia, Pennsylvania. Cancer 2002; 94(10):
2542-2551.

17. Filippakis GM, Zografos G. Contraindications of senti-
nel lymph node biopsy: are there any really? World J Surg
Oncol 2007; 5: 10.

18. Gentilini O, Cremonesi M, Trifird G et al. Safety of senti-
nel node biopsy in pregnant patients with breast cancer.
Ann Oncol 2004; 15(9): 1348-1351.

19. Khera SY, Kiluk JV, Hasson DM et al. Pregnancy-as-
sociated breast cancer patients can safely undergo lym-
phatic mapping. Breast J 2008; 14(3): 250-254. doi:
10.1111/j.1524-4741.2008.00570.x.

20. Amant F, Vandenbroucke T, Verheecke M et al. Pe-
diatric outcome after maternal cancer diagnosed during
pregnancy. N Engl J Med 2015; 373(19): 1824-1834. doi:
10.1056/NEJMoa1508913.

21. Cardonick E, Gilmandyar D, Somer RA. Maternal and
neonatal outcomes of dose-dense chemotherapy for
breast cancer in pregnancy. Obstet Gynecol 2012; 120(6):
1267-1272. doi: http://10.1097/A0G.0b013e31826¢32d9.
22. Cardonick E, lacobucci A. Use of chemotherapy dur-
ing human pregnancy. Lancet Oncol 2004; 5(5): 283-291.
23. Raphael J, Trudeau ME, Chan K. Outcome of patients
with pregnancy during or after breast cancer: a review
of the recent literature. Curr Oncol 2015; 22 (Suppl 1):
S8-518. doi: 10.3747/c0.22.2338.

24. Nettleton J, Long J, Kuban D et al. Breast cancer dur-
ing pregnancy: quantifying the risk of treatment delay.
Obstet Gynecol 1996; 87(3): 414-418.

25. Durodola JI. Administration of cyclophosphamide
during late pregnancy and early lactation: a case report.
J Natl Med Assoc 1979; 71(2): 165-168.

26. Siu BL, Alonzo MR, Vargo TA et al. Transient dilated car-
diomyopathy in a newborn exposed to idarubicin and all-
trans-retinoic acid (ATRA) early in the second trimester of
pregnancy. Int J Gynecol Cancer 2002; 12: 399-402.

27. Mir O, Berveiller P, Goffinet F et al. Taxanes for breast
cancer during pregnancy: a systematic review. Ann Oncol
2010; 21(2): 425-426. doi: 10.1093/annonc/mdp517.

28. Zagouri F, Sergentanis TN, Chrysikos D et al. Trastuzu-
mab administration during pregnancy: a systematic re-
view and meta-analysis. Breast Cancer Res Treat 2013;
137(2): 349-357. doi: 10.1007/510549-012-2368-y.

29. Kelly H, Graham M, Humes E et al. Delivery of a healthy
baby after first-trimester maternal exposure to lapatinib.
Clin Breast Cancer 2006; 7(4): 339-341.

30. Isaacs RJ, Hunter W, Clark K. Tamoxifen as systemic
treatment of advanced breast cancer during pregnancy —
case report and literature review. Gynecol Oncol 2001;
80(3): 405-408.

31. Anderka M, Mitchell AA, Louik C et al. Medications
used to treat nausea and vomiting of pregnancy and
the risk of selected birth defects. Birth Defects Res A Clin
Mol Teratol 2012; 94(1): 22-30. doi: 10.1002/bdra.22
865.

32. Schibler KR, Osborne KA, Leung LY et al. A random-
ized, placebo-controlled trial of granulocyte colony-
stimulating factor administration to newborn infants
with neutropenia and clinical signs of early-onset sepsis.
Pediatrics 1998; 102(1): 6-13.

33. Amant F, von Minckwitz G, Han SN et al. Progno-
sis of women with primary breast cancer diagnosed
during pregnancy: results from an international col-

laborative study. J Clin Oncol 2013; 31(20): 2532-2539.
doi: 10.1200/JC0O.2012.45.6335.

34. Litton JK, Warneke CL, Hahn KM et al. Case control
study of women treated with chemotherapy for breast
cancer during pregnancy as compared with nonpreg-
nant patients with breast cancer. Oncologist 2013; 18(4):
369-376. doi: 10.1634/theoncologist.2012-0340.

35. Azim HA Jr, Santoro L, Russell-Edu W et al. Prognosis
of pregnancy-associated breast cancer: a meta-analysis
of 30 studies. Cancer Treat Rev 2012; 38(7): 834-842. doi:
10.1016/j.ctrv.2012.06.004.

36. Murthy RK, Theriault RL, Barnett CM et al. Out-
comes of children exposed in utero to chemotherapy
for breast cancer. Breast Cancer Res 2014; 16(6): 500. doi:
10.1186/513058-014-0500-0.

37.Dessolle L, Dalmon C, Roche B et al. Placental metasta-
ses from maternal malignancies: review of the literature.
J Gynecol Obstet Biol Reprod (Paris) 2007; 36(4): 344-353.
38. Moran MS, Colasanto JM, Haffty BG et al. Effects of
breast-conserving therapy on lactation after pregnancy.
Cancer J 2005; 11(5): 399-403.

39. Kroman N, Jensen MB, Wohlfahrt J et al. Preg-
nancy after treatment of breast cancer — a population-
-based study on behalf of Danish Breast Cancer Coope-
rative Group. Acta Oncol 2008; 47(4): 545-549. doi:
10.1080/02841860801935491.

40. Azim HA Jr, Santoro L, Pavlidis N et al. Safety of preg-
nancy following breast cancer diagnosis: a meta-ana-
lysis of 14 studies. Eur J Cancer 2011; 47(1): 74-83. doi:
10.1016/j.ejca.2010.09.007.

41. Ceské matky starnou. Statistika&My. [online]. Do-
stupné z: http://www.statistikaamy.cz/2014/03/ceske-
-matky-starnou/.

42. Azim HA Jr, Botteri E, Renne G et al. The biological fea-
tures and prognosis of breast cancer diagnosed during
pregnancy: a case-control study. Acta Oncol 2012; 51(5):
653-661. doi: 10.3109/0284186X.2011.636069.

3522

Klin Onkol 2016; 29 (Suppl 3): 3516-3522




