Karcinom prsu v tehotenstvi a v obdobi kojeni
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Karcinom prsu v téhotenstvi je vzacné onemocnéni s incidenci 0,7 na 1000 téhotnych Zen. Jedna se o druhé nejcastéjsi maligni one-
mocnéni v téhotenstvi. Informace o diagnostice a Ié¢bé karcinomu prsu v téhotenstvi ziskavame z retrospektivnich hodnoceni soubort
pacientek a jednotlivych kazuistik. VSechny Zeny s nové zjisténym karcinomem prsu v téhotenstvi by mély byt Ié¢eny v onkologickych
centrech se zkusenostmi s Ié¢bou téchto pacientek a s fungujicim multidisciplinarnim tymem odborniki véetné gynekologa a perina-
tologa. Karcinom prsu vznikly v souvislosti s téhotenstvim délime na karcinom prsu diagnostikovany a Ié¢eny v téhotenstvi a karcinom
prsu vznikly do jednoho roku po porodu. Zeny s karcinomem prsu zjisténym po porodu lé¢ime jako netéhotné zeny, pokud zena koji,
je nutné laktaci zastavit pred zahajenim terapie. U Zen s karcinomem prsu diagnostikovanym v téhotenstvi se fidime gesta¢nim stafim
plodu a dle toho volime I1é¢ebné modality. Chirurgicky vykon mGzeme provést kdykoliv béhem téhotenstvi, chemoterapii je mozné
podavat az od 2. trimestru. Hormonoterapie, cilena Ié¢ba a radioterapie jsou v téhotenstvi kontraindikovany.
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Breast cancer diagnosed during pregnancy or lactation

The diagnosis of breast cancer during pregnancy is uncommon with an incidence of 0.7 in every 1,000 pregnant women. It is the second
most frequent cancer during pregnancy. Data on the diagnosis and treatment of breast cancer during pregnancy are based on retrospective
studies and case reports. All women with this cancer should be referred to an institution with expertise in dealing with such cases. Patients
should be managed by a multidisciplinary team which, in addition to an oncology team, includes an obstetrician and a neonatologist.
Breast cancer associated with pregnancy is divided into breast cancer during pregnancy and breast cancer diagnosed during the first
year after delivery. Women with breast cancer diagnosed after delivery are treated as other women, only breast-feeding must be
stopped before initiation of the treatment. The treatment of women with breast cancer diagnosed during pregnancy depends especia-
Ily on gestational age of the fetus. Surgery can be safely carried out at any time during pregnancy; chemotherapy can be administered
during the second and third trimesters. Hormonal therapy, radiotherapy and targeted therapy are contraindicated during pregnancy.
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Uvod

Karcinom prsu v téhotenstvi je vzacny.
Jeho incidence se pohybuje okolo 0,7 na 1000
téhotnych zen. Vzhledem ke zméndm v re-
produkénim chovanf zen s tendenci odda-
lovat tehotenstvi do pozdejsiho véku jeho
incidence nardsta, s maximem vyskytu mezi
35. a7 45. rokem. Jedna se o druhou nejcastéjsi
malignitu u zen diagnostikovanou v téhoten-
stvi (po karcinomu délozniho ¢ipku). U zen
do 30 let s diagnostikovanym karcinomem
prsu bylo 10-20 % téchto karcinomU zjisténo
pravé v prlbéhu téhotenstvi nebo do 1 roku
po porodu. Vy33i riziko vzniku tohoto karci-
nomu v téhotenstvi maji zeny s mutaci BRCA
2 genu. Karcinom prsu vznikly v souvislosti
s téhotenstvim je specificky tim, Ze informace
o jeho diagnostice a lé¢bé ziskdvame z retro-
spektivnich hodnoceni soubord pacientek
a z jednotlivych kazuistik. Z metaanalyzy re-
trospektivnich studii vyplyva, ze Zeny s diag-
nostikovanym karcinomem prsu v souvislosti
s téhotenstvim maji srovnatelnou prognézu
jako Zzeny netéhotné pfi stejném rozsahu na-
doru a véku (1, 2).

Déleni karcinomu prsu
v souvislosti s téhotenstvim

Karcinom prsu vznikly v souvislosti s tého-
tenstvim délime na dvé skupiny. Prvni skupinu
tvoff Zzeny s diagnostikovanym karcinomem prsu
béhem teéhotenstvi, druhou skupinu Zeny s nove
zjisténym karcinomem prsu do 1 roku po po-
rodu. Obé skupiny Zzen vzhledem k vzécnosti
daného onemocnéni by meély byt referovany
do onkologického centra se zkusenostmi s lé¢-
bou karcinomu prsu v téhotenstvi a s vytvore-
nym multidisciplindrnim tymem. Tento tym by
mél zahrnovat klinického a radia¢niho onkolo-
ga, mamochirurga, gynekologa a neonatologa
(pro zeny s diagnostikovanym karcinomem prsu
v dobg t&hotenstvi). Ulohou tymu je navrhnout
lé¢bu s co nejvétsim benefitem pro matku a s co
nejmensim rizikem poskozenf pro plod.

Diagnostika karcinomu prsu
v téhotenstvi a po porodu

Karcinom prsu v téhotenstvi a po porodu
se nejcastéji projevi jako hmatna rezistence
Vv prsu, vzacneé je prvnim projevem problém
s kojenim, nedostatek mléka ¢i odmitan{ kojence
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satz nemocného prsu. Diagnostika zhoubného
nadoru v prsu v dobé téhotenstvi a laktace je
ztizena vlivem vysokych hladin téhotenskych
hormon( a s nimi souvisejici proliferaci mlécné
714zy, kdy stoupd pomeér parenchymu ke stro-
matu mlécné Zlazy. Tyto zmeény Casto vedou
k oddalenf diagndzy a ¢astéji se u téhotnych
¢i kojicich zen setkdvédme s vétSimi rozmeéry
nadoru v prsu a postizenim vétsiho poc¢tu spa-
dovych uzlin.

Diagnostika karcinomu prsu v téhotenstvi
ma sva specifika (3). Dalezitym faktorem je co
Mamografii ve dvou projekcich Ize v dobé té-
hotenstvi provést se stinénim bficha. Jeji sen-
zitivita je snizend vzhledem k fyziologickym
zménam probihajicim v prsu v dobé téhoten-
stvi a kojenf a dle retrospektivnich hodnocent
se udava mezi 65-90 %. Preferovanou metodou
je ultrazvuk prsu umoznujici i provedeni core
cut biopsie. Vysledek biopsie by mél hodnotit
zkuseny patolog, ktery provede i podrobnou
histochemickou a molekuldrnf analyzu biopsie.
Magnetickou rezonanci prsu provadime v pfi-
padé diagnostickych pochybnosti, v dobé té-
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m Hlavni téma

hotenstvf je kontraindikovano podani gadolini-
ového kontrastu. Z dalsich vysetifovacich metod
k upfesnéni stagingu (rozsahu onemocnéni) Ize
pouzit ultrazvuk bficha a malé panve, rentgeno-
vé vysetfeni plic (se stinénim bficha) a magne-
tickou rezonanci bez pouZzitf kontrastu v pfipa-
dé suspekce na metastazy v mozku ¢i kostech.
V téhotenstvi je kontraindikovano provedeni CT
vysetfeni (pocitacové tomografie), PET vysetieni
(pozitronova emisni tomografie) a izotopového
vysetfeni kosti. TaktéZ se nedoporucuje moni-
torovat hladiny nddorovych marker( (CEA, CA
15-3) vzhledem k jejich nespecifickému zvysent
a variabilité hladin v séru téhotné Zeny (4).

Lécba karcinomu prsu
diagnostikovaného
do 1 roku po porodu

Lécba karcinomu prsu zjisténého do 1 ro-
ku po porodu vyuZiva stejnych modalit [é¢by
jako u netéhotnych Zen s karcinomem prsu, tj.
chirurgickou a radia¢ni lé¢bu, chemoterapii, hor-
monoterapii a cilenou lé¢bu. Vybér lé¢by se fidi
podle aktuélnich doporuceni Ceské onkologické
spole¢nosti (www.linkos.cz) a zavisi na vstupnim
stagingu nddorové choroby, imunohistochemic-
kém a molekuldrnim profilu nddoru, pfidruze-
nych chorobéch pacientky a ndzoru samotné
pacientky na lé¢bu. U kojicich Zen vzdy pred
zahajenim |é¢by provadime zastavu laktace, ne-
bot vétsina cytostatik a hormonalnich preparatt
prechdzi do matefského mléka. Zastava laktace
spociva ve snizeni hladiny prolaktinu, k c¢emuz
pouzivdme dopaminové centralni agonisty (de-
rivaty ndmelovych alkaloidd). Jednd se o bro-
mokryptin, cabergolin a tergurid. V sou¢asnosti
se nejcastéji pouziva cabergolin, ktery se podava
jednorazové ve dvou 0,5mg tabletdch. Tento
prepardt ma nizsf vyskyt nezddoucich ucinkd
a deldi biologicky polocas. Pfi zastavé laktace je
nutné mléko z prsou mechanicky odstrikat, prsy
chladit a komprimovat elastickou bandazf (5).

Lécba karcinomu prsu v téhotenstvi

Vybér terapie karcinomu prsu v téhotenstvi
zavisi predevsim na tom, v kterém trimestru je
nador u Zeny diagnostikovan a jedna-li se o as-
né ¢&i metastatické onemocnéni. V rozhodova-
cim procesu o volbé poradijednotlivych modalit
|é¢by hraje ddleZitou roli multidisciplindrnf tym
odbornikd, zralost plodu a stanovisko samot-
né matky k navrhované 1é¢bé. Snahou tymu je
vybrat [é¢bu, zniz by matka méla co nejvetsi
profit a zéroven aby zvolena lé¢ba byla co nej-
bezpecngjsi pro plod. Tym Iékafl monitoruje
jak matku, tak plod béhem celé gravidity, ktera

je brana jako vysoce rizikova. Doporucuje se,
aby porod, pokud je to mozné, nastal v fadném
terminu, tj. od 37. tydne gravidity. V téhoten-
stvi mUzeme provést chirurgicky vykon na pr-
su a spadovych uzlindch a mizeme podavat
chemoterapii od 2. trimestru. Dle retrospektiv-
nich hodnocenf je znamo, Ze déti vystavené
chemoterapii in-utero mély signifikantné horsf
kognitivni funkce ve srovnani se stejné starymi
vrstevniky (6). V gravidité je kontraindikovéna
adjuvantni radioterapie prsu a spadovych lym-
fatik, hormonoterapie a cilend lé¢ba.

Chirurgicka lé¢ba karcinomu prsu
v téhotenstvi

Chirurgickd lé¢ba karcinomu prsu v téhoten-
stvi je moznd kdykoliv, ale s mirné zvysenym rizi-
kem potratu v prvnim trimestru. Rozhodnutf, zda
zvolit mastektomii nebo parcidini vykon na prsu,
se fidf stejnymi pravidly jako u netéhotnych zen.
Vyjimkou je prvni trimestr téhotenstvi, kdy pfi
volbé parcidlniho vykonu na prsu je nutné mit
na paméti, ze adjuvantni radioterapie by byla
posunuta o vice nez 6 mésict po chirurgickém
vykonu, coz by jiz zvysilo riziko lokdIni rekurence
n&doru. Proto v daném pfipadé by meéla byt Ze-
né doporucena totalni mastektomie s moznostf
rekonstruk¢ni operace prsu po porodul.

K chirurgickému vykonu u karcinomu prsu
nedilné patfi i operace axildrnich uzlin v pfipadé
klinicky ¢i sonograficky prokazanych postize-
nych axilarnich lymfatik. S biopsii sentinelové
uzliny v téhotenstvi nejsou pfilis velké zkuse-
nosti (7). Dle poslednich doporuceni je mozné
ji provéadét u zen s klinicky ¢i sonograficky ne-
postizenymi axilarnimi uzlinami a to v centrech
s rutinni praxf s biopsif sentinelové uzliny, nenf
vsak doporuceno pouzivat k barveni patent-
ni modrf z ddvodu 2% rizika alergické reakce.
Lymfoscintigrafie Techneciem-99 se zda byt
bezpecna (8).

Systémova chemoterapie
karcinomu prsu v téhotenstvi
Podavani systémové chemoterapie je kon-
traindikovano v prvnim trimestru téhotenstvi
pro prokdzané vysoké riziko vrozenych mal-
formaci plodu (az 20% riziko) a umrti plodu.
V1. trimestru téhotenstvi doporucujeme Zené
preruseni téhotenstvi. Pokud pacientka s timto
doporuc¢enim nesouhlasi, je mozné v prvnim
trimestru provést chirurgicky vykon a chemo-
terapii posunout do 2. trimestru téhotenstvi.
Davkovani chemoterapie se fidi stejnymi pravi-
dly jako u netéhotnych Zen ajednotlivd davka
cytostatik se pocita na télesny povrch pacientky.
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Farmakokinetika nékterych cytostatik v tého-
tenstvi mdze byt zménéna vlivem zvyseného
krevniho objemu, zvy$ené clearence cytostatik
jatry a ledvinami a snizené koncentrace albu-
minu (9). Chemoterapii je mozné podavat do
33. tydne gravidity. Pozdéji by se jiz neméla ap-
likovat kv0li riziku myelosuprese plodu v dobé
mozZného spontédnnfho porodu, tj. od 34.tydne
téhotenstvi. Nizsi riziko hematologické toxicity
chemoterapie je pfi podavéani cytostatik v ty-
dennim rezimu.

Indikace systémové chemoterapie je stej-
na jako pro netéhotné Zeny a fidi se pfedevsim
vstupnim rozsahem nadoru a pfidruzenymi
chorobami pacientky. Doporucovany a prefe-
rovany jsou rezimy s antracykliny — doxorubici-
nem a epirubicinem (AC, FAC, EC, FEC). Dosud
zadné retrospektivni hodnoceni neprokazalo
zvyseneé riziko kardiotoxicity antracyklind pro
plod (6). Dle nejnovéjsich studif je mozné podat
taxany v téhotenstvi, pokud jsou antracykliny
kontraindikovény ¢i pokud je pouziti taxant
indikovéno (predevsim v pfipadé uzlinového
postizeni ¢i pfi paliativnim podéavani). Z taxand
je doporuceno aplikovat paclitaxel v tydennim
reZimu pro jeho vétsi bezpecnost s nizsi hema-
tologickou toxicitou a tedy bez nutnosti poda-
vat profylakticky rdstové faktory granulocyt(
(GCSF). Pfi jeho tydennf aplikaci nemusime téz
podavat vysoké davky steroidni premedikace
(10). Jak u antracyklinovych rezimd, tak u pac-
litaxelu se snazime dodrzovat plné davky cyto-
statik v pfipadé kurativniho zédméru (za mozné
podpory pomoci GCSF), v pfipadé paliativniho
podavani chemoterapie je doporuceno davky
cytostatik upravovat dle hematologickeé toxicity.

Podpurna lécba a lIééba komplikaci
v téhotenstvi

Z antiemetik lze v téhotenstvi podavat
thiethylperazin, promethazin, metoclopramid
a ondansetron. Antacida lze podavat kratko-
dobé. Kortikoidy mizeme v gravidité opatrné
aplikovat, nejsou teratogenni, ale v 3. trimestru
mohou vést k supresi nadledvin a zpomaleni
rastu plodu. Snazime se vyvarovat podavani vy-
sokych davek kortikoid(. Z antipyretik a 1ék{ pro-
ti bolesti mlzeme po dobu celého téhotenstvi
podavat paracetamol (bezpelna davka je 1500
mg/den), ve 3. trimestru je kontraindikovano
podavaniibuprofenu (z ddvodu rizika predc¢asné
konstrikce ductus arteriosus) a kyseliny acetylsa-
licylové (z ddvodu zvyseného rizika neonatalni-
ho krvaceni). Podavani opiatd systémoveé béhem
gravidity je kontraindikované z ddvodu vyso-
kého rizika respiracni deprese plodu a vzniku



neonatdlniho abstinenénfho syndromu. Pokud
je nutné opidty podavat, pak je doporuceno volit
jejich lokalnf aplikaci epidurdini cestou. Pfi tera-
pii flebotrombdzy u téhotné zeny podavéme
nizkomolekuldrni hepariny (LMWH). Z antibiotik
je bezpecné v gravidité pouzivat penicilinova
a cefalosporinové antibiotika, alternativné ery-
tromycin po 1. trimestru. LokéIné Ize bezpecné
aplikovat acyklovir (11).

Hormonoterapie a cilena terapie
karcinomu prsu v téhotenstvi

Hormonoterapie tamoxifenem v gravidi-
té je kontraindikovana z dlvodu vy3siho rizika
malformaci plodu. TaktéZ je kontraindikovano
podavéani goserelinu (LHRH analog).

Cilend terapie trastuzumabem (antiHER2 mo-
noklondlni protildtkou) v téhotenstvi je spojena
s vysokym rizikem vzniku oligohydramnia a jeho
podavani v téhotenstvi je kontraindikovano (12).
Doporucuje se zacit s poddvanim trastuzumabu
zendm s HER2 pozitivnim Casnym &i metastatic-
kym karcinomem prsu az po porodu (13). S poda-
vanim jinych biologickych preparatd téhotnym
Zenadm jsou jen minimalni zkusenosti (pouze jed-
notlivé kazuistiky), jejich podavani v téhotenstvi
nenf standardem a nedoporucuje se.

Radioterapie karcinomu prsu
v téhotenstvi

U karcinomu prsu diagnostikovaného v té-
hotenstvi je adjuvantni radioterapie prsu a spa-
dovych lymfatik kontraindikovéna. Doporucuje
se zahdjit ji, pokud je indikovana, s odstupem
po porodu, ale nejpozdéji do 6 mésicd od chi-
rurgického vykonu. Davky radioterapie jsou pak
stejné jako u netéhotnych Zen. Uziti radioterapie
béhem téhotenstvf je spojeno s vysokym rizi-
kem poskozeni plodu veetné vyskytu konge-
nitalnich malformaci, zpomaleni rdstu plodu ¢i
umrti plodu, dale s vy3sim vyskytem mentaini
retardace a zvysenym rizikem vzniku nadoroveé-
ho onemocnén( u daného ditéte (14). Paliativn{
radioterapii v téhotenstvi volime jen zcela vyji-

mecné, a to pfi urgentni indikaci radioterapie
a v pfipadé, Ze ozafovana oblast je v dostate¢né
vzdalenosti od délohy.

Zavér

Noveé vznikla rezistence v prsu v téhotenstvi
¢i po porodu by neméla byt nikdy podcenovéna,
musi byt v¢as a fadné vysetfena, a v pfipadé
jakychkoliv diagnostickych pochybnosti biop-
ticky verifikovana. Vzhledem ke zménam v tého-
tenském ¢i kojicim prsu musf vysledek biopsie
hodnotit zkuseny patolog. Lé¢ba zeny s karcino-
mem prsu vzniklym v souvislosti s téhotenstvim
by méla byt konzultovana multidisciplindrnim
tymem zahrnujicim klinického a radiacniho
onkologa, mamochirurga, gynekologa a neo-
natologa. Zeny s karcinomem prsu vzniklym do
1 roku po porodu po zéstavé laktace jsou lé¢eny
jako ostatni Zeny s karcinomem prsu. Jejich [é¢ba
se Fidi rozsahem onemocnéni a biologickymi
znaky nadoru v dobé diagnézy a zahrnuje chi-
rurgickou a onkologickou lé¢bu v pIném rozsa-
hu. U Zen s karcinomem prsu vzniklym v tého-
tenstvi se snazime o co nejlepsi profit z Iécby
pro matku a zaroven o co nejmensi riziko z lé¢by
pro plod. Chirurgicky zakrok na prsu a axildrnich
uzlinach Ize provést v prlibéhu celého téhoten-
stvi. V prvnim trimestru je doporuceno kazdé
pacientce zvazit preruseni téhotenstvi, podani
chemoterapie je kontraindikovano. V druhém
a tfetim trimestru je moZno podévat chemote-
rapii na bazi antracyklind, a pokud je indikace,
tak i na bazi taxanU. Podani chemoterapie vzdy
ukoncujeme nejméné 3 tydny pred planovanym
porodem, nejpozdéji v 33. tydnu gravidity. Je do-
poruceno, pokud to Ize, aby Zena porodila v fad-
ném terminu, nejlépe od 37. tydne téhotenstvi.
Hormonalnf, cilend a radiacnflé¢ba v téhotenstvi
jsou kontraindikované.
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