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Souhrn

Vychodiska: Cilem nasi studie je vyhodnoceni vlastniho souboru a diskuse o dostupnych zkuSenostech s feSenim karcinomu prsu dia-
gnostikovanym béhem téhotenstvi nebo v obdobi do jednoho roku po porodu. Typ studie a soubor: Mezi lety 2002 a 2006 jsme shro-
mazdili soubor 10 Zen s diagnézou karcinomu prsu v souvislosti s t€hotenstvim, z toho sedm béhem téhotenstvi, ti do jednoho roku po
porodu. Terapie byla zvolena individudlné vzhledem k tydnu gravidity, stddiu onemocnéni a vzhledem k rozhodnuti samotné pacientky.
Zaznamenali jsme informace tykajici se véku matky v dobé€ stanovéni diagnézy, zplisobu lécby, typu porodu, neonatélnich vysledki a sta-
vu pacientek. Metody a vysledKky: Pramérny v&k pacientek byl 32,2 roku. Z pacientek s karcinomem b&hem t&hotenstvi dvé ukoncily
téhotenstvi potratem, jednou byla provedena prs zachraiujici operace, u dvou pacientek byla poddna chemoterapie. Ve tfech ptipadech
bylo ukonc¢eno té¢hotenstvi cisafskym fezem, dvé porodily spontdnné. U pacientek s karcinomem diagnostikovanym po porodu jsme se
fidili standardnimi terapeutickymi postupy. VSichni novorozenci jsou zdravi, dvé z naSich pacientek jsou mrtvé, s jednou pacientkou jsme
ztratili kontakt, ostatni jsou déle dispenzarizovany. Zaveéry: Karcinom prsu v souvislosti s téhotenstvim je vzicna situace, vzhledem
k nedostatku informaci je terapeuticky pfistup zcela individudlni. Pacientky by mély byt soustfedény do specializovanych center.

Klicova slova: karcinom prsu, t€hotenstvi, chemoterapie, 1é¢ba.

Summary

Backgrounds: The aim of our study was to evaluate our sample of patients and discuss current opinions on the breast cancer diagno-
sed during pregnancy or within one year after the delivery. Design and Subjects: Between the years 2002 and 2006 ten women were
referred to our department, seven with the diagnosis of breast cancer during pregnancy, three within one year after the delivery.

The treatment was sellected individually with respect to the stage of pregnancy, the stage of the disease and to the patient’s decision.
The average age at the time of the diagnosis, the treatment chosen, the way of delivery, the newborn’s and mother’s condition were
recorded. Methods and Results: The average age was 32.2. Two patients underwent termination of the pregnancy, in one patient
abreast conserving surgery was performed, in two patients chemotherapy was administered, in three patients we induced preterm deli-
very, three patients delivered via caesarean section, two patients delivered spontaneously. After delivery we followed standard thera-
peutic guidelines. All of the children were healthy, in one newborn rectal atresia was diagnosed and the infant was operated on. Two
of our patients have died, the contact with one of them has been lost and the rest of the patients are alive. Conclusions: Breast cancer
diagnosed during pregnancy is a rare situation, which needs to be managed individually as there is a lack of information about such
patients. These patients should be treated in specialized centers.

Key words: breast neoplasms, pregnancy, chemotherapy, disease management.
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Tabulka 1: Histologické vlastnosti nddort

D veék |gravidita | parita diagnéza strana histol. typ grade ER PR HER/2
1 31,3 2 2 core-cut biopsie sin duktolobuldrni 2 negativni negativni 1
2 40,6 6 4 core-cut biopsie dx duktalni 3 negativni negativni 3
3 28,4 1 1 core-cut biopsie sin duktalni 2 negativni negativni 0
4 28,9 2 1 core-cut biopsie dx duktalni 3 negativni negativni 3
5 29,2 3 2 core-cut biopsie sin duktalni 2 negativni negativni 3
6 34,0 5 2 core-cut biopsie dx duktélni 2 negativni pozitivni 0
7 34,5 2 1 core-cut biopsie dx duktélni 2 pozitivni pozitivni 1
8 32,1 3 3 core-cut biopsie sin duktalni 3 negativni negativni 2
9 29,0 2 2 oteviend biopsie dx duktalni 2 pozitivni pozitivni 1

10 335 2 1 core-cut biopsie sin duktalni 1 pozitivni negativni 0

Material a metody Vysledky

V nasem souboru je 10 pacientek ve véku od 28 do 40 let
(primérny vék 32,2 let) s karcinomem prsu diagnostiko-
vanym v souvislosti s t€hotenstvim, které byly referovany
na na$e pracovi$té mezi lety 2002 a 2006. Sedm pacientek
mélo diagnézu stanovenou v prabéhu téhotenstvi, tii
v obdobi do jednoho roku po porodu. Zaznamenali jsme
charakteristiky pacientek, stifi t€hotenstvi pfi stanoveni
diagnozy, histologické charakteristiky nadori, zvoleny
management 1é¢by, typ porodu, neonatilni a maternalni
vysledky.

Tabulka 2: Management terapie u pacientek s karcinomem v téhotenstvi

Charakteristika pacientek a histologické parametry nadort
jsouprezentovany v Tabulce 1. Nejcastéjsim typem byl duk-
talni karcinom v 90 %. Management 1é¢by pacientek s nddo-
rem prsu diagnostikovanym béhem té€hotenstvi je v Tabul-
ce 2. Zvoleni vhodného terapeutického postupu u t€hotnych
pacientek determinoval gesta¢ni tyden. Primérné gestacni
staff (v tydnech t€hotenstvi), kdy byl diagnostikovéan kar-
cinom prsu béhem téhotenstvi, bylo 25,6. Pacientka ¢. 1
podstoupila indukci plicni zralosti plodu a nasledné pred-

¢asné ukonceni t€hotenstvi planovanym cisafskym fezem

ID | tyden t€hot. 1. 2. 3. . 5 6. popis operace | lymfadenektomie

1 33 indukce PZ porod per S.C. operace CHT 4xAC, 3x paclitaxel RMM ALND
2 16 operace CHT indukce PZ porodper S.C. | CHT RT 4xE, 4xT SEG ALND
3 34 indukce PZ indukce porodu porod per S.C. CHT 3x FEC 0 0
4 25 CHT porod CHT operace RT 2xE, 4xT, Herceptin SEG ALND
5 37 porod CHT operace CHT 4xFAC, 2xTaxotere RMM ALND
6 16 potrat CHT operace CHT 4xFAC SEG SLNB
1 20 potrat CHT operace 3xA,3xpaclitaxel SEG SLNB

PZ plicni zralost RMM radikdlni modifikovand mastektomie

S.C. Sectio Caesarea SEG segmentektomie

RT radioterapie ALND axilarni lymfadenektomie

CHT chemoterapie SLNB biopsie sentinelové uzliny

T docetaxel AC adriamycin, cyklofosfamid

E epirubicin FEC fluoruracil, epirubicin, cyklofosfamid

Tabulka 3: Management terapie u pacientek s karcinomem do jednoho roku po porodu

ID | tydenpop. 1. 2. 3. 4. 5. 6. popis operace lymfadenektomie
8 36 CHT operace CHT 4xFAC,1xT, 2xTaxotere RMM ALND
9 12 operace CHT RT CHT CHT RT 4xAC, 4xT, 6xTaxotere RMM ALND
10 34 operace RT operace CHT RT HT 4xAC SEG SLNB, ALND
RT radioterapie RMM radikalni modifikovana mastektomie
CHT chemoterapie SEG segmentektomie
HT hormonalni lécba ALND axilarni lymfadenektomie
AC adriamycin, cyklofosfamid SLNB biopsie sentinelové uzliny
T paclitaxel FAC fluoruracil, adriamycin, cyklofosfamid

(S.C.), nésledovano operaci prsu a chemoterapii. Druha
pacientka podstoupila operaci prsu a chemoterapii béhem
téhotenstvi (4x Epirubicin 115 mg/m?), indukci plicni zra-
losti, planovany pied¢asny porod per S.C., nasledné dopl-
néni chemoterapie aradioterapie. Pacientka €. 3 serozhodla
pro indukci pred¢asného porodu, ktera se nezdafila, nésle-
doval porod per S.C., chemoterapie, kdy pacientka po 3
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mésicich zemfela. Ctvrtd pacientka podstoupila chemote-
rapii béhem téhotenstvi (2x Epirubicin 130 mg/m?), porod
v terminu porodu, chemoterapii, operaci a radioterapii.
U paté pacientky byl karcinom diagnostikovan tésné pred
porodem, proto nasledovala standardni 1é¢ba po porodu.
Pacientky €. 6 a 7 se rozhodly té¢hotenstvi ukoncit potratem.
Dalsi 1écba po ukonceni téhotenstvi u téchto pacientek



Tabulka 4: Neonatdlni vysledky a stav pacientek
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1D tyden t€hotenstvi porodu druh porodu pohlavi novorozence porodni viha novorozenec pacientka

1 33 cisai'sky fez Zenské 1890 normdlni Zije

2 35 cisafsky fez muzské 2540 rektalni atrézie Zije

3 36 cisafsky fez Zenské 2775 BRCA 1 zemfela

4 39 spontanni muZzské 3740 normélni Zije

5 40 spontinni Zenské 3090 normalni metastazy

6 18 potrat 0 0 0 Zije

7 20 potrat 0 0 0 Zije

8 39 spontanni Zenské 3360 norméalni zemfela

9 40 spontanni muzské 3130 norméalni Zije

10 41 spontanni muZzské 3420 norméalni metastazy
Tabulka 5: Vékové rozloZeni incidence karcinomu prsu

Vék pod 29 30-34 35-39 nad 40 Celkem

% % % %o

1985 12 0,38 61 1,95 136 4,35 2921 93,32 3130

1990 13 0,37 50 1,43 125 3,59 3298 94,61 3486

1995 24 0,53 50 1,09 131 2,87 4362 95,51 4567

2000 12 0,24 40 0,81 100 2,02 4808 96,94 4960

2003 25 0,43 44 0,76 128 2,21 5587 96,59 5784

respektovala obecna doporuceni 1é¢by karcinomu prsu.
Terapie pacientek s nidorem v obdobi do jednoho roku po
porodu je v Tabulce 3. Typ porodu, neonatdlni vysledky
a stav pacientek jsou shrnuty v Tabulce 4.

Diskuse

Pokud porovname incidenci karcinomu prsu podle véko-
vé struktury v letech 1985 - 2003 je patrné, Ze se vyraz-
né neméni viz Tabulka 5 [3]. Na druhé strané pramérny
vék prvorodicek i vicerodicek se posunul do vysSich
vékovych kategorif (viz Graf 1). Zatimco v roce 1985 byl
pramérny vék primipary 22,3 a multipary 24,6 let, v roce
2003 byl 25,9 a 28,1, coZ znamen4, Ze pravdépodobnost
vyskytu karcinomu prsu v souvislosti s t€hotenstvim se
vyrazné zvysuje.

Karcinom prsu diagnostikovany béhem téhotenstvi méa
zpravidla vyS$$i stddium, vys$si grade a lymfatické uzliny
byvaji Castéji pozitivni. VEtSina autord nenachdzi statistic-
ky vyznamné rozdily z hlediska celkového preZiti (overall
survival) pokud porovnavaji nador diagnostikovany v sou-
vislosti s téhotenstvim s nidorem kontrolni skupiny srov-
natelnych parametrd. Je tedy pravdépodobné, Ze vétSinu
nepfiznivych charakteristik nddoril nalezenych v souvis-
losti s t€hotenstvim m4 na svédomi spiSe opozdéna dia-
gnostika [4]. Zastoupeni histologickych typil karcinomu
prsu je podobné u t€hotnych i neté¢hotnych Zen: duktilni
karcinom v 49 - 75 % [5]. V naSem souboru to bylo 90 %.
Pozitivni lymfatické uzliny jsou nalezeny v 56 % aZ 83 %
utéhotnych proti 38 % az 54 % u netéhotnych Zen [6]. Néko-
lik studii prokézalo vy$si vyskyt estrogen negativnich nado-
ri (nddory kdy expresi estrogennich receptori vykazuje
méné neZ 10 % bunék). Bonnier a spol. uvadi 42 % estro-
gen negativnich nadord u t€hotnych proti 21 % estrogen
negativnich nddora v kontrolni skupiné. Jiné prace se zamé-
fily na expresi Her2/neu proteinu, kdy bylo pozorovéno vys-
$i zastoupeni Her2/neu pozitivnich nadori v t€hotenstvi: 58
% proti 10 % az 25 % v kontrolni skupiné [7]. V naSem sou-
boru byla priimérna velikost primarniho nidoru 44 mm, gra-

de 2,2, pozitivita estrogenovych receptorti (ER) v 30 %,
pozitivita progesteronovych receptorti (PR) ve 30 %, pri-
mérnd hodnota exprese Her2/neu 1,4 (pozitivita v 70 %),
nicméné tyto vysledky jsou zatiZzeny chybou malych Cisel.
PrestoZe je 70 az 80 % vSech hmatnych rezistenci benig-
nich [1], 1éze perzistujici déle neZ 2 a7 4 tydny by méla
byt podrobnéji vysetiena. Odhaleni zhoubného nddoru je
znacné ztizeno, nebot vlivem hladin hormona v téhoten-
stvi dochézi k proliferaci mlécné Z1azy, kdy stoupd pomér
parenchymu ke stromatu. Jednomésic¢ni zpozdéni v detek-
cinadoru pak pfedstavuje teoreticky narast postiZeni axi-
larnich uzlin 0 0,9 % [8]. Mamografie ma v priabéhu t€¢ho-
tenstvi diky vy$8i denzité Zlazy pomérné vysokou
faleSnou negativitu, nicméné predstavuje bezpecnou
metodu [1], kdy standardni mamografie ve dvou projek-
cich zatéZuje plod maximalné 0,004 Gy [9]. Metodou prv-
ni volby pro diagnostiku hmatnych 16zi v t€hotenstvi je
v8ak ultrazvuk. Doplnéni diagnostiky biopsii je obliga-
torni v pfipad€ negativity mamografického vySetfeni
a pretrvavajiciho podezieni [1]. Pokud je indikovadna
biopsie prsu v prubéhu laktace, je nutno kvli riziku vzni-
ku pistéle laktaci zastavit (ledovéni, bromokryptin, caber-
golin) a vyprazdnit prsa. Z hlediska stagingovych vySet-
feni: RTG plic je moZné provadéti v téhotenstvi, radiacni
zatéz se uvadi kolem 0,0001 Gy, eventudlné se milZe pou-
Zit odstinéni bficha, scintigrafie skeletu se nedoporucuje
pro riziko potratu, malformaci, ristové a mentaln{ retar-
dace v zdavislosti na stafi t€hotenstvi (hrani¢ni davka je
0,1-0,2 Gy) [10]. Vzhledem k nizkému riziku kostnich
metastaz u stadii I a II je moZné scintigrafii odloZit po
skonceni téhotenstvi. Ndhradou za scintigrafii skeletu
muZe byt magneticka rezonance (MRI). N4zory na po-
uziti této metody se riizni, v L. trimestru se pouZiti této
diagnostické metody nedoporucuje.

Pfi rozhodovéni o 1écebné strategii je zdsadni komuni-
kace s pacientkou, protoZe 1écba je prisn€ individualni
a musi se opirat o vzdjemnou spolupraci onkochirurga,
onkologa, radioterapeuta a perinatologa. Vzhledem k nut-

245

KLINICKA ONKOLOGIE 20 3/2007



puavodni prace

nosti nacasovani porodu, kdy pacientky ¢asto preferuji
ukonceni téhotenstvi dfive neZ vyckani terminu porodu,
je pfitomnost perinatologa s pfislu§nym perinatologic-
kym zdzemim obzvlasté duleZitd. Je zapotfebi zvazit pra-
ni pacientky se zvlaStnim zietelem na gestacni stafi plo-
du. ZlepSeni prognézy v pfipadé ukonceni t€hotenstvi
nebylo prokazano [11]. Operace pfedstavuje metodu prv-
ni volby. Vzhledem k moZnosti vynechédni pooperaéni
radioterapie, kterd nadmérné& zaté€Zuje plod, se zpravidla
preferuje modifikovand radikdlni mastektomie doplnéna
axilarni lymfadenektomii. Jsou-li splnény podminky pro
zachovnou operaci, 1ze ji provést v souladu s obecnymi
jici operaci je zachyt karcinomu v pozdni fazi t€hoten-
stvi, kdy adjuvantni radioterapii miiZeme odloZit po skon-
Ceni téhotenstvi [1]. Nazory na pouZiti detekce
sentinelové uzliny pomoci 99mTec se riizni. Podle Kauf-
manna a spol. se mapovani lymfatickych uzlin radioizo-
topem nedoporucuje, nebot nejsou znamy vedlejsi ucin-
ky radioizotopu na plod [12]. Na druhé strané Gentilini
a spol. prokézali, Ze maximalni radiacni zat&€z pro plod je
0,0043 Gy, coZ je vyrazné niZ$i hodnota neZ je prahova
teratogenni davka pro I. trimestr [13]. Podle americké
publikace s 5405 operacemi v pribéhu t€hotenstvi byla
nalezena zvySend mortalita novorozenct (RR 2,1) a niz-
$i porodni hmotnost (RR 2,1), nicméné zvySené riziko
vzniku vrozenych vyvojovych vad nebylo prokdzédno
[14]. Jina prace tykajici se pfimo prsnich operaci béhem
t€hotenstvi nena$la Zadna rizika [15]. Radioterapie se
obecné v té€hotenstvi nedoporucuje. Pfi ozafeni hrudniku
matky vystavujeme plod pfiblizné 0,1 aZ 0,3 % z celko-
vé aplikované davky. Je nutné brat v ivahu rostouci radi-
alni zatéZ z hlediska stari t€hotenstvi, ktera se zvétSujici
se délohou stoupa (0,03 Gy v 8. tydnu az 1,43 Gy ve 36.
gesta¢nim tydnu) [9]. V pribéhu implantace tato ddvka
vyrazné zvysuje riziko potratu, zatimco mezi 2. a 8. tyd-
nem embryondlniho vyvoje se expozice mlZe projevit
malformacemi orgdnt plodu pfi prahové divce 0,1 az 0,2
Gy [9]. Od 8. do 15. tydne gravidity se davka 0,06 Gy
povazuje za prahovou pro vznik mentélni retardace. Radi-
oterapie v pribéhu celého t€hotenstvi mize vést k restrik-
cirdstu plodu a v neposledni fadé€ ke zvySeni rizika vysky-
tu karcinomt a leukémii v détském véku (tzv.
stochasticky efekt). Hranice vyznamnosti radiacni zaté-
Ze byla stanovena na 5¢Gy [16].

Podavani chemoterapie v I. trimestru zvySuje riziko spon-
tanniho abortu a vyvoje vrozenych vad. Ve II. a IIL. tri-
mestru byla prokdzana pfekvapivé nizka rizika pro plod.
Nékteré studie zabyvajici se vlivem chemoterapie poda-
né béhem II. a I1I. trimestru nenalezly negativni i¢inek na
organismus plodu [15;17]. V prospektivni studii Berryho
aspol. byl po dokon¢eném I. trimestru ve skupiné 24 paci-
entek pouZivan standardni protokol chemoterapie (fluo-
ruracil 1000 mg/m2, doxorubicin 50 mg/m?, cyklofosfa-
mid 500 mg/m?). Ve tfech pfipadech z 24 doslo
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k pfed¢asnému porodu, v jednom piipadé€ se vyskytla pre-
chodna leukopenie spolu s nizkou porodni hmotnosti [15].
Obdobné vysledky byly popsany Londynskou retrospek-
tivni studii na 28 pacientkach 1écenych chemoterapii po
II. trimestru [18]. Vyhodnoceni bezpecnosti pouZiti jed-
notlivych cytostatik je obtizné. V obou studiich bylo cel-
kem 40 pacientek 1é¢eno po I. trimestru antracykliny bez
nélezu vyznamnych neonatilnich ¢i maternalnich kom-
plikaci. Rovnéz pouZiti cyklofosfamidu nezputsobilo
u novorozencl zdvazné komplikace [19]. Bezpec¢nost
taxani neni dosud dostate¢né zdokumentovdana, pfi pou-
Ziti na zvitecich modelech vykazuji taxany toxicitu, nic-
méné v jednotlivych pfipadech, kdy byly taxany pouZity
u téhotnych, nebyly pozoroviny zdvazné komplikace [20].
Metotrexat je pfisn€ kontraindikovan. V pfipad¢ aplikace
cytostatik v prib&hu téhotenstvi je obzvlasté dulezité
napldnovat konec téhotenstvi nejdfive 2 az 3 tydny po
posledni sérii chemoterapie. V opa¢ném piipadé mohou
po porodu chemoterapeutika pfetrvavat v organizmu dité-
te diive neZ jsou detoxikoviny matéinym organizmem
a zpusobit tak t€Zkou neutropenii nebo trombocytopenii
[15]. Kojeni je béhem aplikace chemoterapie kontraindi-
kovano, protoZe vétSina lékil je do mléka vylucovéana. Hor-
mondlni 1écba je v téhotenstvi pomérné malo prozkou-
mana. Podle studii na zvifatech zvySuje tamoxifen
incidenci kongenitdlnich kraniofacidlnich abnormalit
a abnormalit reproduk¢niho systému (podoba teratogeni-
city s diethylstilbesterolem). V evidenci 50 t€hotnych Zen
1é¢enych tamoxifenem v I. trimestru t€hotenstvi bylo v 8
pfipadech té¢hotenstvi ukonceno, v 19 pfipadech se naro-
dily zdravé déti a v 10 pfipadech se narodily déti s neo-
natdlnimi poruchami, 13 t€hotenstvi skoncilo s nezndmym
vysledkem [21]. Snaha o vytvoreni doporuc€eni standard-
nich postupti byla nedavno publikovana pod vedenim Ger-
man Breast Group [22].

Zavér

V prezentované prici jsou uvedeny kazuistiky pacientek
s karcinomem v souvislosti s t€éhotenstvim a piehled sou-
Casnych znalosti k tomuto tématu. Prognza nadort spoje-
nych s t€hotenstvim se jevi byt hor$i pfedevsim kviili opoz-
déné diagnostice, kterd vede k detekci pozdéjSich stadii
onemocnéni. Kazdy nejasny nalez v prsu béhem téhoten-
stvi by mél byt vySetien. Z hlediska chirurgické 1écby se
doporucuje radikalni modifikovani mastektomie. Radiote-
rapii bychom méli pokud moZno odloZit po ukonceni t€ho-
tenstvi. Chemoterapii lze bezpe¢né podat ve II. a III. tri-
mestru. Vzhledem k nizké incidenci karcinomu prsu
v t€hotenstvi by mély byt tyto Zeny 1éCeny v komplexné
vybavenych onkologickych centrech s perinatologickym
zédzemim.
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