EDITORIAL

Gravidita po terapii pro karcinom prsu

Incidence karcinomu prsu (breast can-
cer - BC) v mladsich vékovych skupinach
mirné narsta, 7-10 % z celkového poctu
BC je diagnostikovano do véku 40 let. Ri-
ziko umrti na BC od roku 1990 konti-
nualné klesa, predevsim u bélosské po-
pulace. Tento pokles je nejvice patrny
pravé u mladych pacientek [1]. Zvysil
se i median véku prvorodicek celosvé-
tové, v CR za poslednich 20 let z 19 na
29 let. Nejcastéji jsou jako dlvody od-
sunu mateistvi uvadény pficiny kulturni,
profesni, deldi vzdélavani a dalsi. Diky
v¢asnéjsi diagnostice nadorll a prede-
vsim efektivni, cilené adjuvantni terapii
se zvysuje i pocet mladsich pacientek,
viditu. Stdle castéji se budeme setkavat
s mladymi pacientkami, které prosly on-
kologickou terapii a budou fesit matef-
stvi. Infertilita spojend s onkologickou
terapii mUze signifikantné ovlivnit kva-
litu Zivota téchto pacientek. Ve velké
prospektivni observac¢ni studii z USA
u 26 % pacientek zvazovana fertilita
ovlivnila 1é¢ebné rozhodnuti. Osloveno
bylo 670 Zen s nové diagnostikovanym
BC do 40 let véku. Pouze 9 % dotazova-
nych neuvazovalo v budoucnu o gra-
vidité kvali obavé z mozné recidivy
onemocnéni [2]. Vysledky prazkumu
EORTC (European Organisation for Re-
search and Treatment of Cancer) a sku-
piny BIG, ktery byl v rdznych zemich pro-
vadén u 389 nové diagnostikovanych
pacientek mladsich 35 let s ¢asnym BC,
ukdzal, Ze az 59 % Zen chce mit do bu-
doucna dalsi déti [3].

Gravidita po terapii pro BC pfekvapivé
stale jesté zUstava kontroverznim téma-
tem, pfedevsim s ohledem na bezpec-
nost samotné pacientky i plodu. Uva-
déna je nizkd cetnost gravidity u Zen
|[éCenych pro nadorové onemocnéni —
jaké jsou priciny? Ur¢ité se na tomto fak-
toru podili riziko rekurence onemocnéni,
prolongovand adjuvantni onkologicka
terapie, obava z mozné recidivy one-
mocnéni, kterou by mohla gravidita vy-
volat (pfedeviim u nddorl s pozitivnimi
steroidnimi receptory - SR), a v nepo-

sledni fadé i mozné negativni ovlivnéni
ovarialni funkce.

Doposud pretrvavaji nazory, Ze vysoké
hladiny estrogeni v prlibéhu gravidity
mohou zvysit riziko rekurence onemoc-
néni, a proto gravidita nebyva doporu-
¢ovana - predevsim u pacientek se SR
pozitivnim BC. Na otazku, zda je gravi-
dita po terapii pro BC bezpecnd, odpo-
védéla publikovana metaanalyza klinic-
kych retrospektivnich studii z roku 2011.
Tyto studie se zabyvaly prognézou gra-
vidnich pacientek po terapii pro BC. Cel-
kem byly zpracovany udaje 1 244 Zen,
které porodily, a data byla srovndvana
s vice nez 18 tisici Zenami s [é¢enym BC
bez nasledné gravidity. Pfekvapivé ve
skupiné Zen, které byly gravidni a poro-
dily, doslo ke 41% redukci rizika imrti ve
srovnani s kontrolni skupinou. Tento roz-
dil byl zjistén bez ohledu na typ nadoruy,
¢astecné u pacientek s negativnimi axilar-
nimi uzlinami [4]. Pfi subanalyze zen gra-
vidnich a Zen z kontrolni skupiny, které
byly v kompletni remisi, nebyl prokdzan
statisticky signifikantni rozdil. Nebyl nale-
zen ani signifikantni rozdil ve srovnani na-
dor( s pozitivnimi a negativnimi SR. Tato
metaanalyza potvrdila, Ze pfipadna gravi-
dita u pacientek, které byly dfive l1é¢eny
pro BC, je bezpec¢na a negativné neo-
vliviiuje progndzu jejich nemoci a preZiti
(overall survival - OS) [5].

Problematickou se jevi v soucasné
dobé skupina pacientek se SR pozitiv-
nim BC z ddvodl délky podavané ad-
juvantni hormonoterapie (HT). Tato je
v soucasné dobé prodluzovana u nékte-
rych pacientek az na dobu 10 let. Sku-
pina mladych Zen lé¢enych HT mUize byt
z hlediska gravidity limitovdna ¢asem
s ohledem na jejich vék. Dlouhodoba
adjuvantni HT mudze redukovat ova-
ridlni rezervu a nasledné sanci na po-
Ceti. Proto je zasadni zjistit, zda u této
skupiny pacientek Ize zkratit dobu tera-
pie, resp. ¢ekani na graviditu bez nega-
tivniho ovlivnéni vysledku lé¢by. V sou-
Casné dobé proto bézi klinicka studie
u Zen s ¢asnym SR pozitivnim BC, kde
je podavana adjuvantni HT. Tuto terapii

(samotny tamoxifen, popt. kombinaci ta-
moxifen s GnRH (gonadotropin-releas-
ing hormon) analogy, event. kombinaci
steroidni inhibitory aromatézy s GnRH)
Ize po 18-30 mésicich z divodu plano-
vané gravidity pferusit a po porodu se
pacientky znovu k adjuvantni HT mohou
vratit (studie POSITIVE - Pregnancy Out-
come and Safety of Interrupting Ther-
apy for women with endocrine respon-
sive breast cancer). Domnivam se, Ze
tento model Ize vyuzit jiz i v soucasnosti
v bézné klinické praxi.

Dalsi otazkou, ktera je feSena v sou-
vislosti s graviditou po terapii pro BC,
je prezervace oocytu. V dlsledku po-
dani adjuvantni chemoterapie (CHT) do-
chazi k redukci ovaridlni funkce. Nej¢as-
t&ji uvadéné priciny jsou nasledujici: typ
cytostatika, mnozstvi podané CHT a vék
pacientky v dobé terapie. Vétsina dat za-
byvajicich se poklesem ovarialni funkce
u pacientek s BC pochazi z doby, kdy
byla podavédna CHT zalozend na antra-
cyklinech a reZzimu CMF (cyklofosfamid,
metotrexat, fluorouracil). Data tykajici
se podani taxan( jsou limitovana.V sou-
¢asné dobé je standardem CHT zalo-
Zena na antracyklinech, popf. na podani
antracyklinCi a taxand. Vyskyt ameno-
rey u podavané CHT zalozené na antra-
cyklinech je uvddén mezi 35-57 %. Po-
déani antracyklini a taxand zpUsobuje
amenoreu u zhruba 54 % pacientek -
u sekvencniho podani v 53-68 %, u kon-
komitantniho podani u 36-61 % Zen.
Metaanalyza zabyvajici se rizikem CHT
indukované amenorey u pacientek s BC
byla publikovédna v roce 2016. Ameno-
rea je ¢asto v onkologii brana jako na-
hradni marker pro infertilitu. Do meta-
analyzy bylo zafazeno 23 673 pacientek
ze 74 studii zabyvajicich se touto pro-
blematikou. Vyskyt amenorey narUs-
tal s vékem pacientek v dobé podavané
CHT - 26 % u Zen do 35 let, 39 % u Zen
ve véku 35-40 let a 77 % u Zen nad 40 let
véku. Pouze dva rizikové faktory byly
spojeny s vyskytem amenorey induko-
vané CHT - starsi vék (nad 40 let) a po-
davani tamoxifenu [6].
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V letosnim roce byla publikovana prace
zabyvaijici se efektivitou a bezpecnosti
ovarialni suprese pomoci GnRH béhem
CHT u pacientek s BC. Zahrnuto bylo
873 pacientek z 5 klinickych studii - PRO-
MISE-GIM6, POEMS/SWOG S0230, Anglo
Celtic Group OPTION, GBG-37 ZORO
a Moffitt trial. Ve studii zkoumali efekti-
vitu a bezpecnost ovarialni suprese po-
moci GnRH béhem CHT. Pacientky byly
randomizovany do dvou skupin chemo-
terapii s ovaridlni supresi nebo pouze
skupina s chemoterapii. Cilem bylo zjis-
tit vyskyt pred¢asného ovaridlniho se-
Ihdni (POS) — pomoci 1ro¢niho a 2le-
tého vyskytu amenorey a frekvence
polécené gravidity. Z hlediska bezpec-
nosti byl hodnocen parametr bezpfi-
znakového obdobi (disease-free survi-
val — DFS) a OS. Median véku pacientek
byl 38 let (34-42). Vyskyt POS byl 14,1 %
ve skupiné s podanim GnRH a 30,9 %
v kontrolni skupiné. Gravidita byla za-
znamendna u 37 pacientek ve skupiné
s GnNRH a u 20 Zen v kontrolni skupiné.
Nebyl nalezen signifikantni rozdil v para-
metru DFS a OS mezi obéma skupinami.
Pfi analyze podskupin na zdkladé véku,
SR statusu, typu a délce podavani CHT
nebyl nalezen rozdil mezi jednotlivymi
skupinami [7].

Jaky je tedy optimalni ¢as pro gravi-
ditu po odléceném BC? Dle dostupnych

dat neni rozdil v obdobich 6-24 mésic
a vice nez 24 mésicl. Nejvice dat je ale
k dispozici pro interval delsi nez 2 roky.
Tento interval se jevi jako nejbezpecné;si
i s ohledem na riziko progrese onemoc-
néni, které je popisovano jako nejvyssi
v prvnich letech po stanoveni diagnézy.
Urcity odstup od terapie je také vhodny
kvili ¢asu potfebnému k reparaci ova-
ridIni tkdné. Specialni pfistup vyzaduje
skupina pacientek |é¢enych adjuvantni
HT, kdy je vhodné z hlediska dlouho-
dobé Casové perspektivy resit jejich zva-
zovanou graviditu i s ohledem na nut-
nou 2-6mésicni wash out periodu pfi
medikaci s tamoxifenem.

V soucasné dobé je jiz standardem dis-
kuze onkologa s pacientkou o ochrané
ovarii pfed zahajenim adjuvantni on-
kologické terapie. Nabizeny jsou na za-
kladé vy3e uvedenych dat pfedevsim
dvé moznosti — prezervace oocytd po-
moci GnRH analog, popf. feseni ces-
tou nékterého z IVF (in vitro fertilisation)
center, kde probiha odbér oocytll na za-
kladé standardnich protokol(. Idealni
je vyuzit protokol s podanim letrozolu
a goserelinu, které jsou standardné vy-
uzivany i v terapii BC. Vzdy by mél byt
bran také ohled na casovy faktor, aby
nedoslo k odkladu onkologické terapie,
a tim i mozného negativniho ovlivnéni
vysledku lécby z dlivod(l prodleni.
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