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PŘEHLED

Asistovaná reprodukce a preimplantační 

genetická diagnostika u pacientek ohrožených 

karcinomem prsu

Assisted Reproduction and Preimplantation Genetic Diagnosis 
in Patients Susceptible to Breast Cancer

Veselá K., Kocur T., Horák J., Horňák M., Oráčová E., Hromadová L., Veselý J., Trávník P.
REPROMEDA s. r. o., Centrum reprodukční medicíny, Brno

Souhrn
Východiska: Asistovaná reprodukce, stejně jako samotné těhotenství u pa cientek ohrožených 
karcinomem prsu či jinými dědičnými nádorovými onemocněními představuje jedno z velmi 
diskutovaných témat. Je nutno připustit, že v minulosti byl přístup k přání otěhotnět, případně 
léčbě neplodnosti u žen po léčbě karcinomu prsu více než zdrženlivý. Dostupné informace na-
značují, že karcinom prsu, pokud to průběh léčby umožňuje, není kontraindikací k těhotenství 
ani k asistované reprodukci. Naopak, v současnosti přináší tento přístup možnost vyloučení 
přenosu genetického rizika na plod pomocí preimplantační genetické dia gnostiky. Cíl: V tomto 
přehledovém článku si klademe za cíl shrnout dosavadní poznatky a publikované informace 
o rizicích a úskalích těhotenství pa cientek ohrožených karcinomem prsu. Zároveň uvádíme 
současné možnosti a ideální postupy pro zachování plodnosti před plánovanou léčbou a pro 
provedení metod asistované reprodukce s  využitím nejnovějších postupů, zaručujících co 
možná nejbezpečnější průběh. Ve druhé části práce je pak popsána moderní molekulárně 
genetická metoda karyomapping, jež přináší nové možnosti preimplantační genetické dia-
gnostiky s cílem vyloučení zárodečné mutace v případě dědičných predispozic k nádorovým 
onemocněním. Rapidní vývoj metod preimplantační genetické dia gnostiky je demonstrován 
především možností zachytit současně se sledovanou mutací také aneuploidie všech chromo-
zomů a v neposlední řadě zkrácením doby nutné k přípravě metody na několik dní.
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Summary
Background: Assisted reproduction, as well as pregnancy itself, in patients with breast cancer or 
other hereditary type of cancer, is a widely discussed topic. In the past, patients treated for breast 
cancer were rarely involved in the discussion about reproductive possibilities or infertility treat ment. 
However, current knowledge suggests, that breast cancer is neither a contraindication to pregnancy, 
nor to assisted reproduction techniques. On the contrary, assisted reproduction and preimplanta-
tion genetic diagnosis methods might prevent the transmission of genetic risks to the fetus. Aim: 
In this review we summarize data concerning pregnancy risks in patients with increased risk of bre-
ast cancer. In addition, we introduce current possibilities and approaches to fertility preservation 
prior to assisted reproduction treatment as well as novel methods improving the safety of fertility 
treat ment. In the second part of this review, we focus on karyomapping – an advanced molecular 
genetic tool for elimination of germinal mutations in patients with predisposition to cancer. Moreo-
ver, the rapid development of preimplantation genetic diagnosis methods contributes to detection 
of both chromosomal aneuploidy and causal mutations in a relatively short time-span.
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Úvod

Karcinom prsu je nejčastějším zhoub-
ným nádorem u  žen v  plodném věku. 
V  posledních desetiletích se podařilo 
dosáhnout významného pokroku ve 
snížení úmrtnosti na toto onemocnění 
pomocí chemoterapie, endokrinní te-
rapie, radioterapie a  bio logické léčby, 
avšak cenou za dlouholeté přežití byla 
často neplodnost. Otázka reprodukce 
má velký význam u  mladých žen, ze-
jména u  těch, které nedosáhly mateř-
ství před dia gnostikováním karcinomu 
prsu. Pa cientky je třeba při sdělení dia-
gnózy informovat o  riziku neplodnosti 
a  současně o  dostupných metodách 
uchování plodnosti, včetně kryokon-
zervace oocytů a  embryí před zaháje-
ním léčby  [1]. Problematika plodnosti 
pa cientek po léčbě karcinomu prsu je 
podrobně rozebrána v několika přehled-
ných článcích [2– 5].

S rostoucím povědomím o  metodách 
preimplantační genetické dia gnostiky 
(PGD) stále větší množství žen po léčbě 
karcinomu prsu a  těch, jež jsou v  riziku 
(u  nichž byla dia gnostikována mutace 
v  genech BRCA1  nebo BRCA2), vyhle-
dává reprodukčně-genetické poraden-
ství s  úmyslem otěhotnění a  současné 
prevence dědičného onkologického 
onemocnění touto cestou u  potomků.
Je však stále málo údajů, které by sloužily 
jako zdroj informací o tom, jaká případná 
rizika ženě hrozí a jaké postupy zvolit, aby 
se rizika v  souvislosti s  léčbou neplod-
nosti, těhotenstvím a porodem u těchto 
žen minimalizovala. Článek si klade za cíl 
s ohledem na současný vývoj reprodukční 
medicíny a genetiky přinést přehled po-
stupů, jež je možné pa cientkám v repro-
dukčním věku bezpečně nabídnout.

Hormonální hladiny v normálním, 

stimulovaném cyklu, v graviditě 

a při hyperstimulačním syndromu

Koncentrace 17β-estradiolu je během 
folikulární fáze nestimulovaného 
cyklu menší než 0,4  nmol/ l a  dosa-
huje okolo 1,5  nmol/ l během luteální 
fáze nestimulovaného menstruačního 
cyklu [6]. Po koncepci hladina 17β-estra-
diolu vzrůstá k hodnotám 20– 110 nmol/ l 
v termínu porodu [7].

Charles et al uvádějí po spontánní 
koncepci ve 20. týdnu gravidity koncen-

traci 17β-estradiolu v séru 25– 40 nmol/ l 
a v 36. týdnu rozmezí 76– 93 nmol/ l [8].

V den podání trigger dávky hCG k fi -
nálnímu dozrání a  uvolnění oocytů 
z  folikulů dosahuje sérová koncent-
race 17β-estradiolu po stimulaci celko-
vou dávkou FSH 1 700– 3 700 IU ve dlou-
hém stimulačním protokolu hodnot 
3,4– 25 nmol/ l [9]. Prasad et al uvádějí, že 
v cyklech stimulovaných denní dávkou 
225 IU FSH je v dlouhém protokolu sé-
rová koncentrace 17β-estradiolu 2. den 
cyklu 0,06– 0,2  nmol/ l, 6. den cyklu 
0,3– 2,3  nmol/ l a  v  den podání trigger 
dávky hCG 1,5– 12 nmol/ l [10]. Moraloğlu 
et al uvádějí, že u stimulovaných cyklů 
v době vrcholu 17β-estradiolu byla jeho 
koncentrace 2,5– 18 nmol/ l [11].

V 5. týdnu gravidity po ovariální  sti-
mulaci a  transferu embrya byly hladiny 
17β-estradiolu: medián 4,1 nmol/ l, inter-
-quartile range 2,2– 6,6 nmol/ l, ve spon-
tánní graviditě: medián 1,1  nmol/ l, in-
ter-quartile range 0,7– 1,6  nmol/ l a  po 
kryoembryotransferu: medián 0,7 nmol/ l, 
inter-quartile range 0,6– 0,9 nmol/ l [12].

Hladiny 17β-estradiolu v krvi u těhot-
ných po ovariální stimulaci a  transferu 
embrya byly do 7.– 8. týdne vyšší než 
po kryoembryotransferu a spontánním 
otěhotnění [12].

V průběhu hyperstimulačního syn-
dromu dosahují hladiny 17β-estradiolu 
v krvi kolem 18. dne po punkci oocytů 
hodnoty až 24 nmol/ l [13].

Z uvedených údajů jasně vyplývá, 
že nejvyšší a  nejdelší expozice tkání 
17β-estradiolu je v  těhotenství. Přitom 
ve spontánním těhotenství a  po kryo-
embryotransferu jsou hladiny 17β-es-
tradiolu nižší než v  těhotenství po sti-
mulovaném cyklu. Ve stimulovaném 
cyklu je koncentrace 17β-estradiolu 
v době podání trigger dávky hCG srov-
natelná s koncentrací na začátku těho-
tenství. Při ovariálním hyperstimulačním 
syndromu může koncentrace 17β-estra-
diolu dosáhnout hodnot srovnatelných 
s těhotenskými hodnotami ve 20. týdnu 
gravidity.

Znamená to tedy, že samotná stimu-
lace ovarií, pokud nedojde k  hypersti-
mulačnímu syndromu, nepředstavuje 
extrémní zátěž estrogeny. Současná data 
nepotvrzují přímý vliv metod asistované 
reprodukce na zvýšené riziko karcinomu 

ovaria [14]. Pokud je tedy pa cientka ze 
zdravotního hlediska schopna prodě-
lat těhotenství, je schopna absolvovat 
i  stimulovaný cyklus asistované repro-
dukce. Pro další zvýšení bezpečnosti sti-
mulace je možné použít šetrné metody, 
jak je uvedeno dále. Jako postup volby 
se jeví vitrifi kace embryí získaných ve sti-
mulovaném cyklu a jejich kryoembryo-
transfer v ně kte rém z cyklů následujících.

Ovariální rezerva u pa cientek 

ohrožených karcinomem prsu

Je třeba si uvědomit, že ačkoliv ovariální 
rezerva a menstruační cyklus spolu sou-
visí, není amenorea synonymem pro ne-
plodnost a probíhající menstruační cyk-
lus známkou plodnosti [15].

U části pa cientek ohrožených karcino-
mem prsu je ovariální rezerva primárně 
snížená. Týká se to zejména pa cientek 
s mutací BRCA1 a BRCA2  [16,17]. K dal-
šímu snížení ovariální rezervy dochází 
vlivem léčby karcinomu. Chemotera-
peutika poškozují primordiální oocyty, 
granulózové buňky a stroma ovaria, ne-
gativně ovlivňují také cévní zásobení 
ovarií a způsobují jejich fi brózu [18,19].

Léčiva užívaná k  chemoterapii bez 
ohledu na mechanizmus jejich půso-
bení mohou poškozovat rostoucí foli-
kuly tím, že přeruší vývoj granulózových 
buněk. Zaniknou tak rostoucí a antrální 
folikuly s  následnou amenoreou. Nové 
rostoucí folikuly se vyvinou z  intakt-
ních primordiálních folikulů s odstupem 
3– 6 měsíců, a proto amenorea může být 
přechodná při léčbě prostředky, které 
nepoškozující DNA a nemají vliv na ova-
riální rezervu [5].

Poškození ovariální rezervy je zá-
vislé na věku. Ženy starší 40 let mají pě-
tinásobně vyšší riziko vzniku ameno-
rey způsobené chemoterapií než ženy 
mladé  [20]. U  žen mladších 30  let se 
v  různých studiích vznik chemoterapií 
indukované amenorey pohybuje v roz-
mezí 15– 40 % [21,22].

Nejvýznamněji ovlivňuje ztrátu ova-
riálních funkcí cyklofosfamid, který má 
silný dopad na ovariální rezervu. Byla po-
zorována 90% redukce množství folikulů 
48 hod po jeho aplikaci. Literární údaje 
o efektu různých preparátů a léčebných 
postupů na vznik amenorey jsou velmi 
heterogenní [5].
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Metody používané ke snížení 

rizika stimulace ovarií

Podrobný přehled postupu při zachování 
fertility u onkologicky léčených žen při-
nášejí Coyne et al [53]. Rozbor možností 
a výsledků léčby neplodnosti z hlediska 
věku, typu nádoru a  typu chemotera-
pie publikovali Pavone et al  [54]. Spe-
ciálně postupům po léčbě karcinomu 
prsu je věnována práce, kterou publiko-
vali Comtet et al, a na ženy s mutacemi 
BRCA je zaměřena práce zveřejněná au-
tory Rodriguez-Wallberg a Oktay [55,56].

V současné době je možné nabídnout 
plné spektrum technik asistované re-
produkce od fertilizace in vitro s  trans-
ferem embrya až po maturaci oocytů 
in vitro, kryokonzervaci oocytů a embryí, 
kryokonzervaci ovariální tkáně a  v  ne-
poslední řadě PGD umožňující výběr 
vhodného embrya bez onkogenní mu-
tace. Právě u žen s hereditárními nádo-
rovými syndromy by se tohoto postupu 
mělo využít [57].

Vzhledem k tomu, že zvýšené hladiny 
estrogenů jsou potenciálně riskantní 
u  pa cientek s  karcinomem prsu, byly 
vyvinuty ovariální stimulační protokoly 
s  inhibitorem aromatázy (letrozolem) 
a tamoxifenem, které umožňují bezpeč-
nou stimulaci [3].

Nejlepším řešením pro uchování fer-
tility žen s  karcinomem prsu je odběr 
oocytů před zahájením léčby a  kryo-
konzervace oocytů nebo embryí. Vět-
šina typů karcinomů prsu je hormonálně 
senzitivní, proto není žádoucí vysta-
vovat pa cientku zvýšeným koncentra-
cím 17β-estradiolu  [5]. Jistě je namístě 
u každé ženy léčené pro karcinom prsu 
stanovit hormonální senzitivitu ná-
doru s  ohledem na léčbu neplodnosti 
či pozdější hormonální substituční te-
rapii. Negativní efekt léčby neplodnosti 
u žen s mutací BRCA1 a BRCA2 nebyl pro-
kázán, tuto skutečnost je třeba ještě ově-
řit na větších souborech [58].

Pro snížení možného efektu zvýšené 
hladiny 17β-estradiolu byla vypraco-
vána řada protokolů. Jednou z  mož-
ností je použití tamoxifenu. Tamoxifen 
je selektivní modulátor estrogenových 
receptorů s  antagonistickým efektem 
v prsu. Studie Meirowa et al ukázala, že 
není rozdíl v množství získaných oocytů 
mezi pa cientkami užívajícími během sti-

provedení oboustranné mastektomie 
a  rekonstrukce prsů, ale i  bilaterální 
salpingo-oophorektomie a  je jim ordi-
nován tamoxifen  [41]. Tyto procedury 
jsou indikovány po dosažení mateřství, 
často jsou ale nabízeny ženám mezi 35. 
a 40. rokem, kdy ně kte ré ženy ještě ma-
teřství nedosáhly. Je třeba vzít v úvahu, 
že porod a  počet porozených dětí 
jsou protektivními faktory před vzni-
kem karcinomu prsu u nosiček mutace 
BRCA  [42– 44]. Také Valentini et al do-
spěli k závěru, že těhotenství probíhající 
současně se stanovením nebo po stano-
vení dia gnózy karcinomu prsu u nosiček 
BRCA1 a BRCA2 mutace nemá negativní 
vliv [45]. Ives et al došli k závěru, že kon-
cepce šest měsíců po ukončení léčby 
nesnižuje přežití pa cientek [30]. Pokusy 
o otěhotnění se doporučuje zahájit nej-
dříve za 4– 6 měsíců po ukončení chemo-
terapie a tři měsíce po ukončení endo-
krinní terapie [5].

Údaje týkající se těhotenství a plodu 
žen po léčbě karcinomu prsu z posled-
ních let ukazují, že zvýšené riziko nízké 
porodní hmotnosti a vrozených vad není 
ve srovnání s  obecnou populací zvý-
šené  [31,46]. Údaje o možném výskytu 
karcinomu u dětí žen léčených pro kar-
cinom prsu neukazují na zvýšené ri-
ziko s  výjimkou genetického nádoro-
vého syndromu, jakým je např. mutace 
BRCA [47].

U pa cientek léčených antracykliny 
existuje určité riziko vzniku subklinické 
kardiomyopatie, která se může v případě 
preexistující kardiální dysfunkce projevit 
při těhotenské zátěži krevního oběhu, 
proto je u  těchto žen před otěhotně-
ním doporučeno sonografi cké vyšetření 
srdce [48,49].

Kojení po léčbě karcinomu prsu není 
kontraindikováno u  žen, které nemají 
známky reziduálního tumoru a  jsou 
náležitě informovány a  mají možnost 
konzultace  [50,51]. Obdobně kojení 
ze zbývajícího prsu po mastektomii je 
bezpečné [52].

Tyto údaje svědčí pro to, že pa cientky, 
které absolvovaly léčbu karcinomu prsu, 
mohou být těhotné, porodit zdravé dítě 
a kojit, pokud tomu nebrání průběh one-
mocnění. Je třeba jim věnovat náležitou 
péči před a  během těhotenství a  volit 
vhodné postupy.

Z uvedeného vyplývá, že ovariální re-
zerva může být snížená, případně může 
úplně zaniknout, zejména po chemote-
rapii prostředky poškozujícími DNA. Toto 
riziko je výrazně vyšší u pa cientek, které 
mají již primárně ovariální rezervu sní-
ženou věkem. Pa cientkám, jejichž ova-
riální rezerva neumožňuje zisk vlastních 
oocytů, je možné nabídnout užití daro-
vaných oocytů.

Těhotenství a kojení 

u pa cientek ohrožených 

karcinomem prsu

Data ukazují, že přibližně polovina žen 
s  vyléčeným karcinomem prsu si přeje 
otěhotnět  [23]. Ve skutečnosti ale jen 
10  % žen, u  nichž se vyvinul invazivní 
karcinom před 40. rokem věku, porodí 
po stanovení dia gnózy dítě [24– 26].

Novou metaanalýzu problematiky otě-
hotnění u pa cientek po léčbě karcinomu 
prsu přinášejí Raphael et al [27]. Dosud 
nebyla publikována žádná studie pou-
kazující na negativní dopad následného 
početí na prognózu pa cientek přežíva-
jících karcinom prsu  [24]. Naopak stu-
die ukazují, že otěhotnění po stanovení 
dia gnózy nezvyšuje riziko relapsu nebo 
smrti [28– 30]. Nositelky mutací BRCA, ať 
už zdravé, nebo s dia gnózou karcinomu 
prsu, jsou schopny dosáhnout těhoten-
ství navzdory negativním okolnostem, 
jako je vyšší agresivita nádoru a menší 
ovariální rezerva [5].

Plody pa cientek, které otěhotněly po 
skončení chemoterapie, nejeví známky 
poškození nebo vrozených vad, byl však 
zjištěn vyšší podíl spontánních potratů 
(29  %) a  předčasných porodů plodů 
s nižší porodní hmotností (40 %) [3].

Ačkoliv v  těhotenství je žena vysta-
vena vysokým hladinám estrogenů, 
současné publikace nepotvrzují dří-
vější údaje o negativním vlivu těhoten-
ství na prognózu po vyléčení karcinomu 
prsu [31,32]. Přežití pa cientek, které ná-
sledně otěhotněly, je naopak ve srovnání 
s kontrolami příznivější [24,30,33– 35].

U žen s  mutací v  BRCA1  a  BRCA2  je 
vysoké riziko dalšího primárního ná-
doru prsu i  ovaria  [36– 39]. U  nosiček 
mutace BRCA1  se uvádí kumulativní ri-
ziko karcinomu ovaria 30– 40  %, u  no-
siček BRCA2  cca 10– 15  %  [40]. Z  to-
hoto důvodu jim bývá nabízeno nejen 
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mocí referenčního vzorku známého ge-
notypu  [69]. Metoda využívá přibližně 
300 000 vybraných SNP markerů (Human-
Karyomap-12  v1.0  BeadChip SNP array), 
které se vyznačují vysokou heterozygot-
ností a  rovnoměrně pokrývají celý lid-
ský genom. Tyto vlastnosti použitých SNP 
markerů činí z karyo mappingu univerzální 
vyšetřovací metodu pro jakékoliv mo-
nogenně dědičné onemocnění. Karyo-
mapping patří mezi metody nepřímé DNA 
dia gnostiky, avšak díky desítkám informa-
tivních SNP markerů v blízkém okolí vy-
šetřovaného genu umožňuje tato metoda 
určit genotyp embrya s  vyšší přesností 
než dříve používané metody nepřímé 
DNA dia gnostiky založené na použití ma-
lého počtu STR (short tandem repeats) 
markerů. Ovšem je nutné zdůraznit, že 
pro všechny metody nepřímé DNA dia-
gnostiky je podstatné přesně znát geno-
typ referenčního vzorku, který je klíčový 
pro určení vazby informativních SNP mar-
kerů buď s mutovanou, nebo zdravou ale-
lou genu.

Kromě precizního rozpoznání haplo-
typu pojícího se s kauzální mutací jsou sou-
časně detekovány také aneuploidie všech 
chromozomů. Zavedení karyomappingu, 
který kombinuje stanovení kauzální mu-
tace (PGD) se screeningem aneuploidií 
(PGS) otevřelo v roce 2014 novou éru PGD 
vzácných onemocnění i predispozic k ná-
dorovým dědičným syndromům.

Kromě vyšetření aneuploidií všech 
chromozomů přináší PGD pomocí karyo-
mappingu další výhody. Metoda díky své 
univerzalitě umožňuje provedení PGD 
pro kterýkoliv gen člověka nesoucí kau-
zální mutaci, aniž by byla nutná složitá 
a  časově náročná individuální příprava 
PGD pro každý gen a  každý jednotlivý 
pár, jako je tomu v případě PGD pomocí 
PCR [67]. Výsledkem je výrazné zkrácení 
času dia gnostiky, což je pa cienty velmi 
oceňováno. Je zde i podstatný vliv na zvý-
šení fl exibility a propustnosti PGD labora-
toře, metoda tedy současně ekonomizuje 
a  optimalizuje provoz celého PGD cen-
tra. Husté pokrytí cílového úseku infor-
mativními markery také umožňuje přesně 
identifi kovat pozice crossing-overů a sní-
žit počet embryí, u kterých nebylo dříve 
možné dospět k  jednoznačnému dia-
gnostickému závěru. Pro provedení PGD 
karyomappingem postačí kromě DNA 

PGD pro vyloučení mutací 

v nádorových predispozičních 

genech

PGD je soubor metod umožňujících 
výběr embrya bez sledované gene-
tické zátěže, ještě před jeho transfe-
rem a implantací v děloze. V rámci PGD 
lze vyšetřit jakékoliv monogenně pod-
míněné vzácné dědičné onemocnění 
se známou kauzální mutací. Mezi tyto 
lze rovněž zařadit predispoziční nádo-
rové syndromy, pro které PGD předsta-
vuje jedinou preventivní metodu umož-
ňující zabránění přenosu mutovaného 
genu na potomstvo. V  případě vzác-
ných onemocnění s  časným nástupem 
a  vysokou penetrancí mají páry k  dis-
pozici ke zvážení dia gnostiku prena-
tální, která však u specifi ckých onemoc-
nění s pozdním nástupem může narážet 
na etické problémy a u predispozičních 
nádorových syndromů nepřichází prak-
ticky v  úvahu vůbec, resp. její prove-
dení není považováno za etické. Pro-
blematikou PGD samotné a  její úlohou 
v  rámci problematiky nádorových dě-
dičných onemocnění se v roce 2009 de-
tailně zabývala Hüttelová et al [67]. Tato 
práce se velmi přehledně věnuje základ-
ním principům PGD, a to jak z pohledu 
pa cientů, tak i  jednotlivých odborníků 
multidisciplinárního týmu, jehož spolu-
práce a  kvalita všech jeho částí je roz-
hodující pro úspěšné provedení této 
metody. V  nedávné době došlo k  po-
sunu vpřed díky zavedení nových mo-
lekulárně genetických metod, rozvoji 
technik vitrifi kace embryí a využití bio-
psie trofektodermu z embrya ve stadiu 
blastocysty jakožto metody první volby 
pro odběr materiálu z  vyšetřovaných 
embryí [68].

Současné trendy PGD

Ideální metodou pro PGD vzácných dědič-
ných onemocnění a predispozic k nádo-
rovým onemocněním je ta, která kromě 
genotypu embrya dokáže současně de-
tekovat také aneuploidie všech chromo-
zomů. Handysidovi et al se v roce 2010 po-
dařilo tohoto cíle dosáhnout vyvinutím 
metody karyomapping, která využívá SNP 
(single nucleotide polymorphism) array 
(mikročip určený k detekci jednonukleo-
tidových polymorfi zmů) pro identifi kaci 
zdravého a mutantního haplotypu s po-

mulace ovarií tamoxifen a těmi, které jej 
neužívaly [59]. Další možností je použití 
inhibitorů aromatázy. Letrozol se osvěd-
čil při stimulaci ovarií před zahájením 
chemoterapie, je však získáváno více ne-
zralých oocytů [60,61]. Podrobný rozbor 
protokolu při ovariální stimulaci přiná-
šejí Muñoz et al [62].

Velmi důležité je snížit riziko ovariál-
ního hyperstimulačního syndromu, kde 
mohou hormonální hladiny vysoce pře-
sáhnout hodnoty obvyklé u nekompli-
kovaných stimulovaných cyklů. Z  toho 
důvodu je vhodné použít jako trig-
ger GnRH agonistu místo choriového 
gonadotropinu [63].

Jednou z možností, jak významně sní-
žit hormonální expozici, je získání nezra-
lých oocytů a jejich maturace in vitro [64].

Kryokonzervace ovariální tkáně a  její 
následná replantace je jednou z možných 
metod, může se uplatnit zejména při ne-
dostatku času k provedení odběru oocytů. 
U pa cientek s mutací BRCA1 a BRCA2 musí 
ale být ověřena bezpečnost tkáně před 
transplantací, aby se předešlo implantaci 
ovariálního tumoru [65,66].

Z hlediska posouzení bezpečnosti 
a  efektivity léčby se jeví jako nejvhod-
nější následující postupy:

Pa cientky s vysokým rizikem, ale bez 
nádorového onemocnění a  pa cientky 
po ukončení léčby mohou podstou-
pit šetrnou stimulaci, která by u hormo-
nálně dependentních nádorů měla být 
provedena s použitím letrozolu či tamo-
xifenu. Ve stimulovaném cyklu se pro-
vede vitrifi kace embryí a  kryoembryo-
transfer následuje v ně kte rém z dalších 
cyklů. Pokud se používají oocyty zís-
kané až po ukončení léčby karcinomu, 
je velmi vhodné provést selekci embryí 
pomocí preimplantačního genetického 
screeningu aneuploidií (PGS).

Pa cientky před zahájením léčby by 
měly, pokud je to z onkologického hle-
diska možné, podstoupit odběr oocytů, 
případně s  maturací in  vitro, pokud 
mají partnera, nejlépe oplození oocytů 
in vitro a vitrifi kaci embryí s odložením 
kryoembryotransferu na dobu po ukon-
čení onkologické léčby. Pokud part-
nera nemají, potom je třeba vitrifi kovat 
ne oplozené oocyty. U  kryokonzervace 
ovariální tkáně není zatím zcela ověřena 
úspěšnost postupů po rozmrazení.
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reprodukce s  využitím PGD pro vylou-
čení onkogenní mutace u plodu.

U žen nad 35 let nebo u těch, které ab-
solvují asistovanou reprodukci s využi-
tím vlastních oocytů po provedení léčby 
karcinomu prsu, je indikováno prove-
dení PGS embryí.

Ženám, jejichž ovariální rezerva po 
léčbě základního onemocnění není slu-
čitelná se ziskem a oplozením vlastních 
oocytů, je možné nabídnout léčbu s po-
mocí darovaných oocytů.

Všem ženám, kterých se dia gnóza 
karcinomu prsu týká, ať již díky ak-
tuálnímu či vyléčenému onemocnění, 
nebo kvůli riziku v  podobě mutace 
genů BRCA1 a BRCA2 a které mají zájem 
řešit svoji budoucí reprodukci, by měla 
být doporučena konzultace na ně kte-
rém z pracovišť specializovaných na re-
produkční medicínu a  PGD. Informace 
o  těchto specializovaných pracovištích 
by měl předat pa cientkám v případě he-
reditárních nádorových onemocnění 
lékařský genetik, který konzultuje vý-
sledky genetického testování.

Další preventivní sledování žen po 
asistované reprodukci by mělo být na-
vrženo na základě osobní, rodinné 
anamnézy a  genetické predispozice. 
U  nosiček BRCA1/ 2  mutace je preven-
tivní péče jasně indikovaná, u žen s mož-
ným zvýšeným rizikem nádorů prsu 
nebo ovarií jsou vhodné pravidelné va-
ginální ultrazvuky a kontroly prsou (ul-
trazvuk nebo mamogram dle věku 
a rizika).

Konzultování těchto případů by mělo 
s ohledem na prognózu základního one-
mocnění obsahovat vždy kompletní 
představení možností řešení reprodukce 
otevřeným způsobem a bez zbytečného 
zastrašování, které se bohužel v  minu-
losti často objevovalo. Musí být vedeno 
vždy nápomocně a nedirektivně a v kaž-
dém ohledu je potřeba především re-
spektovat přání a svobodnou vůli ženy 
a jejího partnera.
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ovulací nebo u těch, jejichž endometrium 
nedorůstá do patřičné výšky a kvality, se 
k přípravě endometria užívá hormonální 
substituční terapie. V  takovém případě 
je nutno hormonální substituční terapii 
podávat až do nástupu placentární hor-
monální kompetence, k  čemuž dochází 
přibližně od 12. týdne gravidity. Sérové 
koncentrace 17β-estradiolu, jak bylo již 
uvedeno výše, jsou v průběhu gravidity 
v přirozeném cyklu nebo v cyklu hormo-
nální substituční terapie nižší nežli při 
transferu ve stimulovaném cyklu.

Perspektivy PGD

Další posun v  oblasti PGD vzácných 
dědičných onemocnění lze očekávat 
s použitím metod sekvenování nové ge-
nerace (next-generation sequencing – 
NGS). Přínosem této metody by se kromě 
nepřímé dia gnostiky založené na poly-
morfních oblastech v lidském genomu, 
jako jsou např. SNP a STR markery a de-
tekce přímé mutace, mohl stát současně 
screening aneuploidií s  vyšším rozliše-
ním, případně schopností odhalit chro-
mozomální mozaicizmus. Problematické 
však může být fi ltrování dat a  přítom-
nost variant nejasného významu, což při 
použití defi novaných SNP v případě me-
tody karyomapping odpadá. I přes určitá 
technická úskalí a možné etické kontro-
verze však bude budoucnost PGD velmi 
pravděpodobně patřit právě NGS. 

Závěr

Ačkoli je reprodukce žen, které se lé-
čily anebo jsou v  riziku pro karcinom 
prsu, stále spojena s diskuzí nad jejími 
možnými riziky, z  dosavadně publiko-
vaných literárních údajů nevyplývá pro 
tyto ženy ani specifi cky pro skupinu žen 
s mutací v BRCA1 a BRCA2 genech zvý-
šené riziko spojené s těhotenstvím a po-
rodem. Není tedy nutné u žen vzbuzovat 
obavy z možného relapsu onemocnění 
způsobené léčbou neplodnosti či ná-
slednou graviditou. Pokud tyto ženy 
podstupují asistovanou reprodukci, je 
v případě nádorů s prokázanou hormo-
nální senzitivitou nutné vybírat co nej-
bezpečnější stimulační protokoly a po-
stupy, které zvyšují sérovou hladiny 
17β-estradiolu co nejméně.

Pro ženy s hereditárními nádorovými 
syndromy je metodou volby asistovaná 

páru získat jeden další referenční vzo-
rek. V případě PGD predispozice ke kar-
cinomu prsu se zpravidla jedná o matku 
partnerky, anebo jejího otce. V situaci, kdy 
kauzální mutace vznikla u jednoho z part-
nerů de  novo nebo kdy není referenční 
vzorek z nejrůznějších důvodů k dispozici, 
lze karyomapping vhodně doplnit o de-
tekci přímé mutace z amplifi kátu embryí. 
V  takovém případě je ně kte ré z  embryí 
zvoleno jako referenční, čímž dojde k roz-
dělení embryí do haplotypových skupin, 
které musí být v souladu s rozdělením em-
bryí do skupin v závislosti na výsledku de-
tekce přímé mutace [70].

PGD cyklus s vitrifi kací embryí

Odběr genetického materiálu z vyvíjejí-
cího se embrya je jednou z nejdůležitěj-
ších součástí celého procesu PGD. Při ča-
sování zisku vstupního materiálu k PGD 
je patrný posun od bio psie blasto-
mery/ blastomer třetí den vývoje embrya 
směrem k bio psii několika buněk trofek-
todermu embrya ve stadiu blastocysty 
pátý až šestý den vývoje (obě metody 
popsány v  Hüttelová et al)  [67]. V  této 
práci zmíněný přístup s  využitím pólo-
vých tělísek se v praxi ukázal jako méně 
vhodný a může ho být využito spíše v ze-
mích, kde legislativa omezuje možnosti 
odběru buněk z  časně se vyvíjejících 
embryí  [71]. Mezi hlavní výhody bio p  -
sie trofektodermu patří zejména větší 
množství DNA dostupné pro samot-
nou genetickou dia gnostiku, což vede 
k  nižší frekvenci ADO (allelic drop-out) 
u SNP markerů a rovněž k vyšší spolehli-
vosti detekce aneuploidií. Další výhodou 
je také možnost získat validní informace 
o aneuplodiích embrya ve stadiu blasto-
cysty, zatížené mnohem méně přítom-
ností mozaicizmu, typického a  do jisté 
míry přirozeného pro ranější stadia vý-
voje embrya. S tímto přístupem se sou-
časně pojí vitrifi kace embryí a opouštění 
praktiky přenosu čerstvých embryí, která 
v asistované reprodukci dlouhá léta do-
minovala. Transfer selektovaného em-
brya se provádí v ně kte rém z následují-
cích menstruačních cyklů. U ovulujících 
žen je k přenosu embrya čím dále tím čas-
těji využíváno přirozených cyklů. Takový 
druh přípravy je velmi fyziologický, bez 
nutnosti použití vysokých dávek estro-
genů a  gestagenů. Pouze u  žen s  an-
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