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Souhrn

V dUsledku zlepseni lé¢ebnych vysledki u pacientek s karcinomem prsu se v souc¢asné dobé vé-
nuje vétsi pozornost i otazce zachovani fertility. Pacientky by mély byt co nejdfive po stanoveni
diagnozy informované o mozné infertilité v dlsledku 1écby a 0 moznostech zachovani fertility.
Pacientky s anamnézou karcinomu prsu po standardni |é¢bé by nemély byt zrazované od tého-
tenstvi nezdvisle na pozitivité estrogenovych receptord (ER). Kryoprezervace embryi a oocytd
jsou v soucasnosti povazovany za standardni metody zachovani fertility. Nékolik klinickych stu-
dii fesilo vliv podévéani LHRHa (luteinizing hormone-releasing hormone analogs) pred a béhem
adjuvantni chemoterapie na zachovani fertility. Studie dospély k rozdilnym zavérdm. Metaana-
lyza téchto klinickych studii, kterd zahrnovala i nejvétsi studie POEMS and PROMISE, prokézala
vyssi ¢etnost ukoncenych téhotenstvi. Na zékladé téchto dat Ize predpokladat ptiznivy vliv
LHRHa na zachovani ovarialnich funkci a fertility. Kontrolovana ovaridlni stimulace u pacientek
s karcinomem prsu je na zakladé dostupnych dat povazovana za bezpecnou. Metaanalyza
14 klinickych studii neprokazala negativni vliv téhotenstvi u Zen s anamnézou karcinomu prsu
na celkové preziti, i kdyz optimalni interval téhotenstvi od stanoveni diagndzy karcinomu prsu
neni dosud znamy. Pacientky s anamnézou karcinomu prsu mGzou byt ale ve vyssim riziku
predcasného porodu a nizsi porodni vahy déti.
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Summary

Thanks to improvement in cancer patients’ treatment results, growing attention has been
paid to fertility issues. Physicians should discuss infertility risk and the possibilities of fertility
preservation with all patients in reproductive age as soon as possible. Pregnancy in cancer
survivors after adequate treatment should not be discouraged, including patients with endo-
crine-sensitive breast cancer. Embryo and oocyte cryopreservation are standard strategies for
fertility cryopreservation. Several randomized clinical trials have addressed the role of LHRHa
(luteinizing hormone-releasing hormone analogs) as a way of fertility preservation with con-
flicting results. A meta-analysis of clinical trials, including also the largest trials POEMS and
PROMISE, showed higher odds of achieving pregnancy. These data suggest that giving LHRHa
before and during adjuvant chemotherapy could also be a reliable strategy to preserve ovarian
function and fertility. The use of ovarian stimulating drugs in standard treatment protocols for
ovarian stimulation in female cancer patients is safe according to current data. The meta-ana-
lysis of 14 studies did not show negative influence of pregnancy on overall survival of female
cancer patients although the optimal interval between breast cancer diagnosis and pregnancy
is not known. However, breast cancer patients are in higher risk of preterm labor and low birth
weight of infants.
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TEHOTENSTVI PO LECBE KARCINOMU PRSU

Uvod

Karcinom prsu je nejcastéjsi malignitou
zen na celém svété. Incidence stoupa,
zvlasté ve vyspélych zemich zapadni Ev-
ropy a USA, a zvysuje se s vékem. V roce
2011 bylo v CR hlaseno 67,4 pfipadl na
100000 osob. Nejcastéji postihuje zeny ve
véku 50-75 let. Median véku Zen v dobé

stanoveni diagnézy karcinomu prsu
v CRje 61 let. PFiblizné 20 % pacientek je
v dobé diagnézy mladsinez 50 leta 15 %
je véku 40-50 let (graf 1, 2) [1].

Pramérny vék zen v Evropé v dobé na-
stupu menopauzy je kolem 51 let. Pfi-
blizné 10 % pacientek ve vyspélych ze-
mich a 25 % pacientek v rozvojovych
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Zdroj: Narodni onkologicky registr CR

Graf 1. Vék pacientek se zhoubnym nadorem prsu (C50) v obdobi 2009-2013.

zemich jsou v dobé diagnézy karcinomu
prsu mladsi 40 let. Velka ¢ast zen |éce-
nych pro karcinom prsu je tedy ve véku
premenopauzalnim [2].

Incidence karcinomu prsu stoupa ve
vsech vékovych kategoriich, v¢. mladych
zen v reprodukénim véku. S postupné se
zvysujicim pramérnym vékem prvniho
téhotenstvi se tak ¢im dal castéji setka-
vame ve svych ambulancich s mladymi
Zenami, které jsou v dobé diagnézy kar-
cinomu prsu bezdétné nebo které mély
v planu dalsi téhotenstvi. Diagnoza kar-
cinomu prsu je ¢astokrat divodem indu-
kovanych abort(. Pocet indukovanych
abortd po diagndze karcinomu prsu do-
sahuje podle nékterych praci 20-40 %.
V dfivéjsich pracich z roku 2001 je az
69 % indukovanych abort doporuce-
nych osetfujicim lékafem [3].

Je zndmo, ze vy3si hladiny estradiolu
jsou asociované s vyssim rizikem vzniku
karcinomu prsu. To je pravdépodobné
divod, pro¢ v dotaznikovém prizkumu
az 40 % onkologu predpoklada, Ze tého-
tenstvi po [é¢bé karcinomu prsu mize
zhorsit prognézu pacientek, hlavné
béhem prvnich dvou let [4]. Je proto d{-
lezité, aby lékafi méli k dispozici tdaje,
které dokladaji bezpecnost téhotenstvi
u pacientek po lé¢bé karcinomu prsu.

Je téhotenstvi po lécbé pro
karcinom prsu povazované

za bezpecné?

Porodnost Zen po 1é¢bé malignity je
obecné signifikantné nizsi nez porod-
nost zen v bézné populaci. Pfitom po-
rodnost zen po lé¢bé maligniho mela-
nomu nebo karcinomu stitné Zlazy je ve
srovnani s béznou populaci stejna, za-
timco u Zen po Ié¢bé pro karcinom prsu,
Ieukemie nebo karcinomu ¢ipku je sig—
pacientky po Iecbe karcinomu prsu. Prav-
dépodobnost téhotenstvi u této skupiny
Zen je az 0 67 % nizsi ve srovnani s béz-
nou populaci [5]. V poslednich tfech de-
setiletich byla publikovana cela fada kli-
nickych studii, kterd se snazila zjistit, zda
téhotenstvi u Zen po lécbé karcinomu
prsu mize zhorsit jejich prognézu. Jed-
nalo se o retrospektivni studie, ve kterych
byly pouzity rlizné srovnavaci metody,
a Casto nebyl dohledatelny fenotyp na-
doru u pacientek. V roce 2011 byly pub-
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likované vysledky metaanalyzy 14 klinic-
kych studii z let 1970-2009, které hod-
notily celkem 1 244 pacientek téhotnych
po lé¢bé karcinomu prsu a 18 145 kont-
rol [6]. Celkem osm studii prokazalo sig-
nifikantné lepsi preziti pacientek téhot-
nych po lé¢bé ve srovnani s pacientkami
bez nasledného téhotenstvi. Ve zbylych
Sesti studiich byl trend k lepSimu pfre-
Ziti pacientek téhotnych, ale studie ne-
mély dostate¢nou statistickou silu. Zadna
ze studii nehodnotila vliv fenotypu na-
doru na pozorované vysledky. Kombi-
novand analyza vSech studii prokazala
41% redukci rizika umrti u pacientek té-
hotnych po 1é¢bé karcinomu prsu (rela-
tivni riziko - RR 0,59; 90% Cl 0,50-0,70).
Autofi metaanylyzy nevyluduji, ze vy-
sledky mohou byt ¢astecné ovlivnény fe-
noménem, ktery se oznacuje v literature
jako healthy mother effect. Ten predpo-
klada, Zze po lé¢bé karcinomu prsu oté-
hotni hlavné ,zdravé;jsi” pacientky.
Protektivni efekt téhotenstvi u Zen
po lé¢bé karcinomu prsu nezavisle na
stavu estrogenovych receptort (ER)
predpokladaji i dalsi retrospektivni stu-
die [7].V roce 2013 publikovali stejni au-
tofi v Journal of Clinical Oncology (JCO)
vysledky multicentrické retrospektivni
klinické studie, kterd zkoumala vliv té-
hotenstvi na prognézu pacientek v za-
vislosti na stavu ER [8]. Skupina celkem
330 pacientek se znamym stavem ER,
které otéhotnély po lé¢bé karcinomu
prsu, byla srovnavana se skupinou
874 pacientek bez téhotenstvi. Ke kazdé
pacientce z prvni skupiny byly vybrané
2-3 pacientky s podobnou charakteris-
tikou nadoru ze skupiny druhé. Median
doby od diagnézy do otéhotnéni byl
2,4 roku a median sledovani pacientek
od téhotenstvi byl 4,7 roku. Studie hod-
notila kromé celkového preziti zen (over-
all survival - OS) i preziti bez nemoci
(disease-free survival - DFS). V celé ko-
horté pacientek nebyl pozorovan rozdil
v parametru DFS (pomér rizik — HR 0,84;
95% Cl 0,66-1,06; p = 0,14). OS viak bylo
deldi u pacientek, které otéhotnély (HR
0,72; 95% Cl 0,54-0,97; p = 0,03). Stejné
tak nebyl nalezen rozdil mezi skupinami
u pacientek s ER pozitivnim karcinomem
prsu (HR0,91;95% Cl0,67-1,24; p=0,55).
Podobné u subanalyzy pacientek s nega-
tivnimi ER, ktera srovnavala 194 téhot-

nych a 492 netéhotnych Zen, nebyl po-
zorovan rozdil v 5letém DFS (HR 0,91;
95% Cl 0,67-1,24; p = 0,55).

Zeny po lé&bé karcinomu prsu, které
planuji téhotenstvi, se ¢asto dotazuji
na mozné komplikace téhotenstvi a po-
rodu a mozné kongenitalni abnorma-
lity u déti. Observacni studie, které se
touto otazkou zabyvaly, nenalezly roz-
dil v poctu neonatdlnich komplikaci
u Zen po lécbé karcinomu prsu ve srov-
nani's béznou populaci[9]. Je vsak dobré
Zeny upozornit na mozny vyssi vyskyt
komplikaci pti porodu (porod cisaiskym
fezem, predc¢asny porod, nizsi porodni
vaha narozenych déti) [10].

Ma interval mezi diagnézou
karcinomu prsu a otéhotnénim
vliv na prognozu pacientky?

Pro pacientky po 1é¢bé karcinomu prsu
je dllezité védét, kdy je optimalni doba
pro téhotenstvi. Pro tento Ucel autofi jiz
vzpomenuté metaanalyzy 14 klinickych
studii pouzili dostupnd data z péti klinic-
kych studii a srovnali OS pacientek, které
otéhotnély do 24 mésich od diagnézy
a v dobé delsi nez 24 mésich. Rozdil
mezi skupinami nenalezli. V prvni sku-
piné pacientek viak byla zna¢nd hetero-
genita ve vysledcich. Autofi prace proto
poukazuji na nepfesvédcivost vysledkd.
Nékteré epidemiologické studie pred-
pokladaji negativni vliv téhotenstvi do
24 mésicd po stanoveni diagndzy karci-
nomu prsu na OS pacientek [11]. Jednim
z vysvétleni je mozny vliv zmén v tého-
tenstvi v prsu, ktery je spojeny s angio-
genezi a inflamaci incipientni zmény
Vv prsu.

K rozdilnym zavérdm vsak dosli au-
tofi jiz vzpomenuté klinické studie pub-
likované v JCO 2013 [8]. Ve svém sou-
boru pfedem planovali i subanalyzu
pacientek podle intervalu téhotenstvi
od diagndzy. Srovnavali vysledky u sku-
piny pacientek, kterd otéhotnéla do
dvou let od diagnézy karcinomu prsu
a pozdéji. Paradoxné skupina pacientek,
kterd otéhotnéla do dvou let, méla lepsi
DFS (HR 0,56;95% C1 0,34-0,92; p =0,02).
Autofi viak néasledné provedli analyzu
OS srovnavaci skupiny pacientek a do-
spéli k zavéru, Ze lepsi DFS u pacientek,
které otéhotnély do dvou let, bylo ovliv-
néni vybérem kontrolni skupiny. Lze

tedy predpokladat, ze interval mezi dia-
gnézou onemocnéni a téhotenstvim
nema vliv na OS pacientek. Pfiblizné
30 % pacientek ve studii podstoupilo in-
terrupci. Ta vSak neméla vliv na lécebné
vysledky nezévisle na stavu ER.

Vysledky klinickych studii v posled-
nich letech potvrdily pfinos delsi ad-
juvantni hormonalni |é¢by v dobé tr-
vani 5-10 let u postmenopauzalnich, ale
i premenopauzélnich pacientek (studie
ATTOM a ATLAS). Nabizi se tedy otazka,
zda pferuseni adjuvantni hormonalni
IéCby u Zen, které si preji otéhotnét a po-
kracovat v 1é¢bé aZz po poroduy, je bez-
pecné.V soucasné dobé probiha klinicka
studie pod nazvem POSITIVE, kterd ma
za cil odpovédét na tuto otazku. Do stu-
die jsou zafazovany pacientky s ER pozi-
tivnim karcinomem prsu, které byly jiz
[é¢ené 18-30 mésict hormonalnilé¢bou
a které maji zachované ovarialni funkce.
Pacientky mohou prerusit adjuvantni
hormonalni 1é¢bu na dva roky za uce-
lem téhotenstvi a porodu a nasledné po-
kracovat v |écbé do celkové planované
doby 5-10 let. V planu je zafadit do stu-
die celkem 500 pacientek.

Moznosti zachovani fertility

u pacientek lé¢enych

pro karcinom prsu

Infertilita v dlsledku l1é¢by mize hlavné
pro bezdétné pacientky s karcinomem
prsu znamenat psychologicky stres
a muze mit negativni dopad na kvalitu
Zivota. Vétsina mezinarodnich dopo-
ruceni pro |é¢bu karcinomu prsu obsa-
huje i informaci o tom, Ze by pacientky
ve fertilnim véku mély byt pred zahdje-
nim lé¢by informované o mozném do-
padu lécby na fertilitu a 0 moznostech
jeji prezervace. V realné praxi vsak tuto
informaci od osettujiciho Iékafe dostane
pouze mala ¢ast pacientek. Podle Svéd-
ské klinické studie bylo pouze 48 % Zen
s rlznymi malignitami pfed lécbou in-
formoviéno o riziku infertility v ddsledku
lé¢by, pouze 14 % o moznostech pre-
zervace fertility a pouze u 2 % zen doslo
k vyuziti téchto moznosti [12]. V recentni
studii se celkem 620 pacientek s karcino-
mem prsu stadia I-1ll ve véku 17-40 let
(median 37 let) zucastnilo dotazniko-
vého prizkumu. Celkem 78 % zen bylo
vdanych, 66 % jiz déti mélo pred tim, nez
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Tab. 1. Incidence amenorea po rtiznych chemoterapeutickych rezimech [13].

Rezim <30 let (%)
AC 4x 0

CMF 6x -
CAF/FEC 23-47

AC 4x— paclitaxel 4x -

30-40 let (%) =40 let (%)

<5 20-25
13 57-63
= 80-90
55 -

AC - doxorubicin a cyklofosfamid, CMF — cyklofosfamid, metotrexat a 5-fluorouracil,
CAF/FEC - cyklofosfamid, doxorubicin, 5-fluorouracil/5-fluorouracil, epirubicin

a cyklofosfamid

onemocnély, a 37 % zen plédnovalo tého-
tenstvi pfed tim, nezZ onemocnély kar-
cinomem prsu. Celkem 68 % zen disku-
tovalo problematiku fertility s Iékafem,
10 % Zen podstoupilo nékterou z moz-
nosti prezervace fertility, 7 % kryopre-
zervaci embryi, 1 % kryoprezervaci
oocytl, 3 % dostavalo LHRHa (luteinizing
hormone-releasing hormone analogs)
béhem adjuvantni chemoterapie. Obava
z infertility méla dopad na rozhodnuti
o adjuvantni |écbé u 18 % pacientek [13].

Ovaria zeny obsahuji urcity kone¢ny
pocet primordialnich folikull, které
jsou vyrazem ovarialni rezervy. Pfiro-
zenym starnutim zeny dochazi k fib-
réze ovarii a ke snizovani poctu téchto
folikulG az k jejich aplnému vymizeni.
U velkého procenta premenopauzal-
nich pacientek mdze dojit v dusledku
podani adjuvantni chemoterapie ke sni-
zeni ovarialnich funkci, které mohou
u casti pacientek vést k trvalému navo-
zeni chemoterapii indukované meno-
pauzy (chemotherapy-induced ame-
norrhea - CIA) [14]. Cetnost vzniku CIA
je zavisla na véku pacientky, délce che-
moterapie a sloZzeni chemoterapie. Nej-
vyssi procento CIA zpUsobuji hlavné al-
kyla¢ni latky (tab. 1). Tento proces je
identicky s fyziologickym starnutim ova-
rii. Dochazi ke snizeni poctu sekundar-
nich folikuld az k Uplnému vymizeni fo-
likulG s ovarialni fibrézou; histologicky
je tento jev casto identicky se zménami
u postmenopauzalnich Zen. Biochemic-
kym projevem je nizkd hladina estra-
diolu a vysoka hladina folikulostimula¢-
niho hormonu (FSH) a LH. U mladsich
Zen mUze byt CIA docasna a k obnoveni
ovarialnich funkci dochazi v 22-56 %,
u starSich v 0-11 %. Doba do obno-

veni ovarialnich funkci maze byt rlizné
dlouhd, v prdméru to je 12 mésict (4-59)
a ne vzdy musi byt doprovazeno obno-
venim menstruace. MGze k ni dojit vyji-
mecné i v pfipadech, kdy se namérené
plazmatické hladiny FSH a estradiolu po-
hybuji v rozmezi uréeném pro postme-
nopauzalni stav [15].

Vzhledem k moznému negativnimu
vlivu adjuvantni chemoterapie na re-
produkéni funkce hlavné u zen starsich
35 let je vhodné diskutovat s pacientkou
moznosti zachovani fertility hned pfi
diagnoze karcinomu prsu. Ve vétsiné pfi-
padu Ize jiz pfi diagndéze onemocnéni
z fenotypu nadoru a klinickych parame-
trd (TNM klasifikace) odhadnout, zda
bude pacientka v adjuvanci Ié¢ena che-
moterapii. MGzZeme tak prodlouzit cas
potiebny na realizaci nékterych technik
k zachovani fertility pacientky. V pfipadé
indikace neoadjuvantni chemoterapie je
Casu podstatné méné. K zakladnim tech-
nikdm zachovani fertility patfi kryokon-
zervace oocytl, embryi nebo ovarialni
tkdné. Podrobnéji se jimi zabyva dalsi
¢lanek tohoto supplementa: Karcinom
prsu - specifika gynekologické péce
a poradenstvi autordl Weinbergera a Zi-
kana na str. 357-3515.

Standardni stimulacni protokoly, které
slouzi k stimulaci oocytd, zac¢inaji prvni
den menstrua¢niho cyklu. To mize
nékdy oddalit zahajeni chemoterapie
i o tfi tydny, coz v nékterych pfipadech,
hlavné u pacientek s agresivnim néa-
dorem s vysokou proliferaci, mize byt
problém. V poslednich péti letech byly
publikované prace, ve kterych byla za-
hajena ovaridlni stimulace v kterykoliv
den cyklu, pficemz pocet nastimulova-
nych oocytl byl stejny jako pfi zahajeni

stimulace prvni den menstruacniho
cyklu. V roce 2013 byly publikované vy-
sledky prospektivni studie, kterd kromé
jiného sledovala i vliv oddéleni chemo-
terapie na OS pacientek. Do studie bylo
zatazeno 337 mladych pacientek s karci-
nomem prsu (median véku 35 let). Ova-
rialni stimulaci s letrozolem podstoupilo
120 pacientek. Pacientky, které podstou-
pily stimulaci, zahdjily adjuvantni che-
moterapii pozdéji nez pacientky bez sti-
mulace (45 vs. 33 dni; p < 0,01). Tento
rozdil viéak nemél vliv na celkovou pro-
gndzu pacientek stejné jako pouziti
letrozolu [16].

Pfi ovarialni stimulaci dochazi ke krat-
kodobému vzestupu hladin estradiolu
v délce trvani nékolik dni. Nebylo zcela
jasné, jaky vliv mUze mit tento vzestup
hladin na prognézu u pacientek s kar-
cinomem prsu. Hladiny estradiolu do-
sahovaly podle nékterych praci az
1 464 pmol/l. To byl dlvod, pro¢ byl
do stimula¢nich rezimG pfidan let-
rozol. Pfi jeho pouziti dosahoval estra-
diol pfi stimulaci vyrazné nizsich hladin
(483 pmol/l) [17].

V bézné klinické praxi jsme ¢asto kon-
frontovani i se situaci, kdy si preje oté-
hotnét pacientka po lé¢bé karcinomu
prsu, kterd nepodstoupila kryokonzer-
vaci. Neni Uplné jasné, zda je ovarialni
stimulace u této skupiny pacientek zcela
bezpecna. V jedné klinické studii bylo
srovnavano celkem 25 Zen po lé¢bé kar-
cinomu prsu, které podstoupily ovarialni
stimulaci, se 170 pacientkami, které oté-
hotnély po lé¢bé karcinomu prsu spon-
tanné. V medianu sledovani 4,5 roku
nebyl nalezen rozdil mezi skupinami.
Jedna se o malou retrospektivni studii,
ale udaje pro tuto skupinu pacientek
jsou limitované [18].

Zvysuje ovarialni stimulace

riziko vzniku karcinomu prsu

u zdravych zen?

Se zvysujici se incidenci karcinomu prsu
stoupa i absolutni pocet mladych zen
v reprodukénim véku s touto diagnézou.
S postupné se zvysujicim prdmérnym
vékem prvniho téhotenstvi se tak ¢astéji
muzeme setkat s diagnézou karcinomu
prsu u zen po predchozi ovarialni stimu-
laci z dlvodu infertility. Mdze tak vznik-
nout podezieni na zdanlivou souvislost
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mezi opakovanymi umélymi oplodné-
nimi (in vitro fertilazation — IVF) a karci-
nomem prsu. Publikované retrospektivni
studie, které se touto otdzkou zaby-
valy, dospély k rGznym zavérim. V roce
2015 byla publikovand metaanalyza re-
trospektivnich klinickych studii, které
hledaly souvislost mezi hormondlni 1é¢-
bou infertility a vznikem karcinomu prsu.
Hodnoceno bylo 20 klinickych studii
s celkovym poctem 207 914 pacientek;
v celé populaci Zzen nebyla nalezena
vyssi incidence karcinomu prsu ve srov-
nani s béznou populaci (souhrnné rela-
tivni riziko — SRR 1,05; 95% Cl 0,96-1,14).
Ve studiich v3ak byla zna¢nd heteroge-
nita (1> = 59 %; p = 0,001). Pokud vsak
byly hodnoceny pouze studie, ve kte-
rych pacientky podstoupily hormonalni
stimulaci v rdmci IVF protokoll (celkem
sedm studif), nebyla pozorovana vyssi
incidence karcinomu prsu ve srovnani
s béznou populaci (SRR 1,26; 95% ClI
1,06-1,50) [19].

Dalsi prace, kterd nenalezla souvis-
lost mezi vyssi incidenci karcinomu prsu
a hormonadlni stimulaci, byla prace ame-
rickych autord. Ve své praci dlouho-
dobé sledovali Zzeny, které podstoupily
ovaridlni stimulaci pomoci clomiphenu
a gonadotropinu. V medianu sledovani
30 let u celkem 9 892 Zen pozorovali
celkem 749 karcinom prsu. Neproka-
zali vsak vyssi riziko karcinomu prsu nez
u bézné populace Zen. Vyssi riziko vsak
bylo pozorované u Zen, které dostaly
vyssi davku clomiphenu (= 2 251 mg)
a vice nez Sest cykld stimulace (HR 1,27;
95% Cl 1,02-1,59). Samotné pouziti go-
nadotropind pfi stimulaci pred IVF ne-
znamenalo vys3si riziko vzniku karcinomu
prsu [20].

I kdyz dosud nejsou jasné dlkazy
o vyssi incidenci karcinomu prsu u Zen,
které postoupily ovarialni stimulaci
s cilem IVF, je potfebna urcitd opatrnost.
Jednd se o observacni studie, vysledky
kterych mohou byt ovlivnény vybérem
Zen zafazenych do studie.

Podavani LHRHa béhem
adjuvantni chemoterapie

Ovaridlni suprese béhem Ié¢by chemo-
terapii jako ochrana gonadalnich funkci
by mohla byt idedInim postupem u zen
[é¢enych pro karcinom prsu. Hlavni vy-
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Graf 2. Casovy vyvoj indexu mortalita/incidence.

hodou je moznost okamzitého zaha-
jeni bez nutnosti odkladu chemoterapie.
Odpovéd na otazku, zda je tato metoda
ucinng, se snazilo dat celkem 10 rando-
mizovanych klinickych studii. Koncepce
jednotlivych studii a jejich hlavni cile se
viak znacné lisi. Do studii je zafazena
heterogenni populace pacientek, s rlz-
nou chemoterapii a dobou sledovani.
Klinické studie dospély k rozdilnym za-
véram. Proto byla snaha hodnotit vy-
sledky studii pomoci metaanalyzy. Publi-
kované byly vysledky celkem 12 rliznych
metaanalyz.

Recentné byly publikované vysledky
dvou velkych randomizovanych klinic-
kych studii POEMS-SWOG SO230 a PRO-
MISE-GIM6. Obé studie prokazaly
redukci pred¢asného ovaridlniho se-
Ihani (premature ovarian failure - POF)
u pacientek, které béhem chemotera-
pie dostavaly LHRHa. Do klinické stu-
die POEMS-SWOG S0230 byly zafazeny
pouze pacientky s ER negativnim kar-
cinomem prsu. Rok po skonceni che-
moterapie mély pacientky, které dosta-
valy LHRHa, signifikantni redukci POF
ve srovnani s pacientkami bez LHRHa
(pomér sanci — OR 0,28; p < 0,001) [21].
Na rozdil od toho méla vétsina pacientek
v druhé klinické studii PROMISE-GIM6

ER pozitivni karcinom prsu. Studie do-
spéla ke stejnému zavéru. Dva roky po
skon¢eni chemoterapie mély pacientky,
které dostavaly LHRHa, signifikantné
niz§i POF nez pacientky bez LHRHa
(OR0,30; p =0,03) [22].

Posledni metaanalyza, kterd byla
publikovana v roce 2015, hodnotila
vsechny studie, které hodnotily LHRHa
u pacientek po lé¢bé karcinomu prsu
v¢. dvou zminénych studii. Vysledky
metaanalyzy potvrdily pfinos ovarialni
suprese béhem podavani adjuvantni
chemoterapie. Pacientky, které dosta-
ziko POF (OR 0,36; p < 0,001) a vyssi
pravdépodobnost otéhotnéni (OR 1,83;
p =0,041) [23].

Jak se zd4, ovaridlni suprese béhem
podavani adjuvantni chemoterapie
u pacientek s karcinomem prsu by
mohla mit pfiznivy vliv na zachovani fer-
tility téchto Zen. Vysledky vsak zatim ne-
jsou jednoznacné. Soucasné bézici kli-
nickd studie pod ndzvem PROSPERO,
kterd hodnoti individudIni data u jed-
notlivych pacientek, by mohla situaci
objasnit.

V evropskych i americkych doporuce-
nich pro lé¢bu karcinomu prsu (konsen-
zus St. Gallen 2015 a NCCN doporucenti)
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je podéni LHRHa béhem chemoterapie
uvedeno jako moznost ochrany fertility
pacientek s karcinomem prsu.

Zavér a doporuceni

Zachovani fertility u premenopauzal-

nich pacientek po 1é¢bé karcinomu prsu

je dulezity faktor, ktery mize vyrazné
ovlivnit kvalitu jejich Zivota. Diskuze

o moznych disledcich [é¢by chemo-

terapii a 0 moznosti zachovani fertility

by méla byt automaticky soucasti péce

o tyto pacientky. V redlné praxi viak

tyto informace dostane jenom cast

pacientek, jak prokazal dotaznikovy
prizkum. Jednim z moznych davodu je
obava, Ze by téhotenstvi po 1é¢bé mohlo
zhorsit prognézu pacientek. V zavéru
jsme se proto snazili shrnout doporu-

Ceni pro prezervaci fertility u pacientek

po |é¢bé pro karcinom prsu.

Nasledujici doporuceni jsou v sou-
ladu s recentné publikovanymi dopo-
ru¢enimi pro prezervaci fertility a tého-
tenstvi u pacientek po Ié¢bé karcinomu
prsu [24,25]:
1.Téhotenstvi po |é¢bé pro karcinom

prsu nezhorsuje progndzu, a to ani

u pacientek s ER pozitivnim karcino-

mem prsu.

2.V soucasnosti neni znamy optimalni
interval mezi diagnézou karcinomu
prsu a otéhotnénim. Doporuceni by
méla byt individudlIni.V avahu by mély
byt vzaty dvé skute¢nosti — pacientka
by méla vyckat, az bude v nizsim riziku
relapsu onemocnéni a az se zotavi
z nezddoucich Gcinkd chemoterapie.

3. Ovarialni stimulace podle standard-
nich protokoll mlze byt podavana
u infertilnich Zzen s karcinomem prsu
bez zvyseni rizika vzniku karcinomu
prsu. Delsi podavani clomiphenu nez
je nutné pro stimulaci se vsak nedopo-
rucuje, protoze by mohlo zvysit riziko
vzniku karcinomu prsu.

4. Pacientky po adekvatni [é¢bé pro kar-
cinom prsu by nemély byt zrazované
od téhotenstvi, a to ani pacientky
s ER pozitivnim karcinomem prsu.

5.Vsechny pacientky, které si pfeji za-
chovani fertility po 1é¢bé karcinomu
prsu, by mély byt odeslané ke konzul-
taci do reprodukéniho centra co nej-
dfive pred zahajenim lécby.

6. Soucasné poznatky dokladaji bezpec-
nost kontrolované ovaridlni stimulace
pacientek po |é¢bé karcinomu prsu.

7.O0varidlni suprese pomoci LHRHa
béhem chemoterapie je povazovéna
za moznou a soucasné bezpecnou
strategii prezervace ovarialnich funkci
u pacientek s karcinomem prsu.
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