UNIVERZITA PALACKEHO V OLOMOUCI

FAKULTA ZDRAVOTNICKYCH VED

USTAV PORODNI ASISTENCE

Markéta Heczkova

KARCINOM PRSU V TEHOTENSTVI

Bakalatska prace

Vedouci prace: Mgr. Stépanka Bubenikova

Olomouc 2015



ProhlaSuji, Ze jsem bakalafskou praci vypracovala samostatné a pouzila jen uvedené

bibliograficke a elektronické zdroje.

Olomouc 30. 6. 2015



Dékuji Mgr. Stépance Bubenikové za cenné rady a odborné vedeni pii zpracovani této
bakalarské prace. Nejvétsi dik patfi mé mamince, za neuvétitelnou podporu béhem studia, ale

1 celé rodin€ a v§em svym blizkym.


Martin
Obdélník


ANOTACE BAKALARSKE PRACE

Nazev prace v CJ: Karcinom prsu v t€hotenstvi

Nazev prace v AJ: Breast cancer in pregnancy

Datum zadani: 2015-01-30

Datum odevzdani: 2015-06-30

Vysoka Skola, fakulta, astav: Univerzita Palackého v Olomouci
Fakulta zdravotnickych véd

Ustav porodni asistence

Autor: Heczkova Markéta

Vedouci: Mgr.Stépanka Bubenikova

Oponent:

Abstrakt v CJ:

Ptehledova bakalatska prace se zabyva problematikou karcinomu prsu vzniklého v téhotenstvi
a do jednoho roku po porodu. PiedevSim upozoriiuje na jeho pozdni diagnostiku vlivem
téhotenskych zmén prsu a tim jeho nepfiznivym dopadem na lé€bu a progndézu zen
s karcinomem prsu. Poukazuje zejména na dulezitost porodni asistentky v edukaci
samovysetfovani prsou a to i u tehotnych Zen, pfedev§im na pocatku tchotenstvi a
vyhledavani patologickych zmén v priibdhu celého tdhotenstvi a laktace. Casna diagnéza

vyrazné redukuje negativni dopady, jenz toto onemocnéni piinasi.



Abstrakt v AJ:

The overviewing bachelor thesis deals with the issue of breast carcinoma arisen during
pregnancy and within one year after the childbirth. It brings into focus its late diagnosing due
to pregnancy-associated changes of the breast and hence adverse impact on the treatment and
prognosis of women with breast carcinoma. It points to an important role of a midwife in
educating about breast self-exam in pregnant women, especially at early stages of pregnancy
and checking for pathological symptoms during the whole pregnancy and breastfeeding. Early

diagnosis can significantly reduce the negative outcome brought by this disease.

Kli¢ova slova v CJ: karcinom prsu, t€hotenstvi, diagnostika, 1écba, prognéza, porodni

asistentka

Klic¢ova slova v AJ: breast carcinom, pregnancy, diagnosis, therapy, prognosis, midwife

Rozsah prace: 50 stran



L 040 ] B O PR P PSPPSR 7
1 ZMENY PRSU V TEHOTENSTVI A LAKTACT ...cooooviiiireeneeseieieeisesseeeseesenenns 10
1.1 Klasifikace KarCiNOMU PISU ........ueieiiiierieriiriesiesiieeei et 10
A VA P TS0 s Ta 1] B P T (o) D P PRTPSR 13
1.3 GENEtIKA NAAOTU. .. .eiiiiiiiiiiiie ittt srb e e nab e e anees 14
1.4 RiZIKOVE fAKEOTY ...veiiiiiiiiiiiciie e 14

2 KARCINOM PRSU V TEHOTENSTVI ..o 17
3 DIAGNOSTIKA KARCINOMU PRSU V TEHOTENSTVI.....cccooovviieiicieieeeeeee 19
3.1 SYMPLOMALOIOGIE ... .eeiiiiiiiiieiee bbb 19
KT B T To | 101 1] - WSSO 19

4  LECBA APROGNOZA KARCINOMU PRSU U TEHOTNE ......ccovvvmririnririireirnnenne, 22
4.1 Chirur@iCKa 1€CDA. .......eiiiiiiii i 22
O B Uo 1] (=1 = o - USSR 24
4.3 Systémova lécba karcinomu prsu v t€hotenstvi.........ccocviiiiiiiiiiicie 25
4.3.1 CNEMOTEIAPIE ... c.titeteiti ettt bbbkttt et b e bbb bt ebeene s 25
4.3.2 HOrmonAINi IECDA ........eeiiuiieiciiie ettt e s 26
4.3.3 BIiolo@ICKA 1ECDA ... 27

4.4 Systemova 1€€ba v tEhOtENSTVI.......oiiiiiiicic e 29
4.4, 1 CNEMOTEIAPIE ... e.titeteite ettt ettt bbbt bt e e et et et st et ebeeneas 29
4.4.2 HOrmonalni 18CDa .........ccvviiiiiiiiiii ettt e s are e e e 32
T B @31 1<) 4 T T (< o PRSPPI 32
4.4.4 Podputirna 1é¢ba u karcinomu prsu v tEhOteNStVI.....c.ecververiiiiiniiiee e 33
4.4.5 UKONCENT tENOENSIVI .vviiiiiiiiiiiiiiie sttt be e nnne e 33
4.4.6 Kojeni a 16€ba Karcinomu PISU ........cccoveiviiiieiiiiicnc e 34
4.4.7 T¢hotenstvi po 1€EbE Karcinomu Prou........cocveiveiiieniiiiie i 34

4.5 PTOZNOZA.....cciiiiiiiiiii i 35

5 PECE PORODNI ASISTENTKY O TEHOTNOU ZENU S KARCINOMEM PRSU..38
ZAVER ..ottt 41



UvVOD

Karcinom prsu patii po karcinomu c¢ipku mezi druhé nejcastéj$i maligni onemocnéni
diagnostikované v prib¢hu téhotenstvi. Incidence je 0,7:1 000 té¢hotnych zen. Nartst pripadt
karcinomu prsu v souvislosti s téhotenstvim neni disledkem nartstajici incidence u mladych
zen, ale je dan odkladanim téhotenstvi do pozdéjsich let.

Do skupiny pacientek v souvislosti s t€¢hotenstvim patii zeny s diagnézou karcinomu prsu
behem tehotenstvi, do jednoho roku po porodu a téhotné pacientky po pieléCeném karcinomu
prsu (Halaska a kol., 2004 ).

Gravidita zhorSuje v€asnou diagnoézu i moznost vybéru vhodné terapie. Fyziologické zmény
prsu v t¢hotenstvi mohou skryt drobné rezistence a ztizit nejen palpacni, ale i mamograficé
vySetfeni, zejména béhem laktace, kdy je lobularni hyperplazie a galaktostdza (Vétr, 2004 ).
Karcinom prsu diagnostikovany v prabéhu téhotenstvi ma zpravidla vyssi stddium, horsi
grade, Castéji pozitivni lymfatické uzliny, horsi prognoézu. Neptiznivé charakteristiky méa na
svédomi opozdéna diagnostika. Jednomési¢ni zpozdéni v detekci nddoru piedstavuje narast
postiZeni axilarnich uzlin o 0,9% (T¥inécté a kol., 2010 ).

Z metaanalyzy retrospektivnich studii vyplyva, ze zeny s diagnostikovanym karcinomem prsu
v souvislosti s t¢hotenstvim maji srovnatelnou prognézu jako zeny netéhotné pfi stejném

rozsahu nadoru a véku (Kubankova, Abrahamova, 2014).

Cilem piehledové bakalaiské prace je odpoveédét na otazku: ,Jaké existuji publikované

poznatky o Zeny s karcinomem prsu v souvislosti s t€hotenstvim?*

Stanovené dil¢i cile jsou:

Cil I:

Ptedlozit publikované poznatky o karcinomu prsu v t¢hotenstvi

Cil 2:

Predlozit publikované poznatky o diagnostice karcinomu prsu v t€hotenstvi

Cil 3:

Predlozit publikované poznatky o 1é¢bé a progndze karcinomu prsu v téhotenstvi
Cil 4:

Ptedlozit publikované poznatky v péci porodni asistentky o t¢hotnou Zenu s karcinomem prsu.
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1 ZMENY PRSU V TEHOTENSTVI A LAKTACI

Prsni zlaza je jednim z mala organd, ktery ukoncuje sviij morfologicky vyvoj postnatalné
béhem puberty a téhotenstvi. Charakteristické je pro tato obdobi zfetelné naruSeni proliferace
a diferenciace prsnich bun¢k (Vétr, 2004).

V tehotenstvi dochazi vlivem vysokych hladin téhotenskych hormont estrogenu,
progesteronu a prolaktinu k vystupiiovanému riistu vyvodi a lobulii na ukor stromatu, kterého
ubyva. Ve stromatu se zmnozuji kapilary a bunky kulatobuné¢ného infiltratu. Epitelové bunky
maji vakuolizovanou cytoplazmu a v luminu zldzek se objevuje sekrecni materidl. Jadra
bunck jsou veEtsi a obsahuji napadnéjsi nukleoly. K involuci dochézi ptiblizné do 3 mésicl po

ukonceni kojeni (Povysil, 2000).

V téhotenstvi patii mezi nejcastéji se objevujici invazivni duktalni karcinom, podle Halasky
(2007) az v 83%. Zanétlivy karcinom se vyskytuje mezi 1,5-4% (Ring, Ellis, 2005).
Pro ptehlednost uvadim klasifikaci karcinomu prsu, vlastnosti a genetiku nadord vcetné

rizikovych faktori zptisobujicich toto maligni onemocnéni.

1.1 Klasifikace karcinomu prsu

Histologicky rozliSujeme dva typy rakoviny prsu a to neinvazivni (karcinom in situ) a
invazivni karcinom. Pfi histologickém vySetfeni neinvazivni formy chybi nalez infiltrace do
okolniho stromatu, jeho prognéza je obecné velmi dobra. Prvnim projevem casto byva nalez
mikrokalcifikaci pfi mamografii. Je povaZovan za prekurzor invazivniho karcinomu
(Zednikova, 2014).
Rozeznavame dva podtypy neinvazivnich karcinomi.

Duktalni karcinom in situ (intraduktédlni karcinom) DCIS
Ptimy prekurzor invazivniho duktalniho karcinomu, do néhoz v fad¢ ptipadi (do 50%) béhem
mésict az let progreduje (Coufal, 2011).
Vznika az ve 30% ptipadi multicentricky a v 10% bilateraln¢ ve stfedné velkych vyvodech,
ze kterych se miize propagovat do vyvodu mensiho kalibru pfedevs§im termindlnich duktt a do
lobulii. Chybi znamky invaze do okolniho stromatu, bazalni membrany vyvodu jsou intaktni.
Podle ptevazujiciho zptlisobu riistu nadorovych bunék v duktech se rozliSuje n¢kolik podtypt

duktalniho karcinomu. U solidniho typu pievazuji uniformni buiiky kubického tvaru s vétSimi
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jadry dosahujici grade II. U komedonového karcinomu byvaji v centrech solidnich

nadorovych mas pifitomny nekrozy, které jsou Casto kalcifikovany a vitalni nadorové buiky
vykazuji vysoky stupein atypii a mitotické aktivity. Jadra dosahuji zmén typu grade IIL

Kribriformni intraduktalni karcinom se stfednim stupném diferenciace charakterizuje tvorba

ovalnych intracelularnich lumin.

Papilarni intraduktélni karcinom charakterizuje nalez intraduktalné rostoucich papil.

Apokrinni duktalni karcinom vznika na podklad¢ apokrinni metaplazie epitelu cyst a duktu.

Mucinézni duktélni karcinom(hypersekrecni)-dilatované vyvody s nadorovou vystelkou jsou
vyplnény hlenovou substanci.

Imunohistochemicky bylo prokdzano, ze komedonovy karcinom na rozdil od

nekomedonovych typi vykazuje cCastéjsi pozitivitu pS3 a Her-2/neu a castéji negativitu
estrogenovych a progesteronovych marker. Pozitivita p53 se vyskytuje v 10-37%
intraduktalnich karcinom?.

Mikroinvazi mizeme definovat nadory u nichz invazivni slozka tvoii lozisko do Imm. Pfi
vétsim rozsahu invaze, ale nepfesahujicim 1 cm, nédory oznacujeme jako minimalné

invazivni karcinomy.

Lobularni karcinom in situ (lobularni neoplazie) LCIS
VétSinou se najde v excizich jiné patologické 1éze prsu, nebot klinicky se neprojevi.
Vyskytuje se predevSim u Zen v perimenopauze, ve 30% bilateralné¢ a v 50-70% ma
multicentricky charakter. Néador je charakterizovdn nalezem distendovanych acini a
terminalnich duktd vyplnény uniformnimi kulatymi bunikami s eozinofilni substanci.Velmi
Casto se nadorové bunky §ifi pagetoidnim zptisobem mezi bunkami extralobularnich dukta.
Invazivni karcinomy
Invazivni duktalni karcinom (infiltrujici duktalni karcinom)
Mikroskopicky je nador charakterizovan vyraznou dezmoplastickou reakci. Nadory vytvareji
lobularné nebo hvézdicovité uspofadand loziska neziidka Spatn€ ohrani¢ena proti okolni
tukové vazivové tkani, do které vristaji jednotlivé buniky nebo jejich skupiny. Histologické
ur¢eni gradingu je zaloZeno na hodnoceni vyzralosti Zlazovych formaci, hyperchromazii jader
a mitotického indexu. Prognoza je ovlivnéna nejen timto ukazatelem, ale i napf. pfitomnosti
angioinvaze, nekréz nadorové tkang, hustotou cévniho zasobeni nadorové tkané a expresi

estrogennich a progesteronovych receptorti. Pii negativité steroidnich receptorti a pozitivité c-

erb B2 nebo p53 byva progndza horsi.
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Invazivni lobularni karcinom

Vyskytuje se unicentricky, unilateralné¢, multicentricky i bilateralné. Je tvofen malymi
uniformnimi buiikami s hyperchromnimi jadry. Je vice agresivni. Nadorové buiky rostou
samostatné nebo v jednobunécénych fadach mezi pruhy kolagenniho vaziva. M4 vyraznou
tendenci k disociaci a difuznimu zptsobu ristu nejen v kolagennim vazivu, ale i v tukové
tkani.

Mucindzni karcinom

Histologicky je tvofen hlenovymi hmotami, ve kterych jsou nepravidelné rozmistény
jednotlivé buiiky nebo jejich skupiny. Vyskytuje se vzacné (2,5%) a castéji ve vysSich
veékovych skupinach. Je charakteristicky pomalym rtstem a lepsi prognézou.

Medularni karcinom

Tvofen malo diferencovanymi bunikami s velkymi vezikuldrnimi jadry a nezfetelnou
cytoplazmatickou membranou. Castéji se vyskytuje u mladsich zen a v Japonsku. Navzdory
az 90% negativité estrogennich a progesteronovych receptorti ma ptiznivou prognézu, pokud
neni vétsi nez 3 cm. Medularni karcinom byva vétSinou dobie ohranien a nevykazuje
znamKky infiltrativniho ristu.

Papilarni karcinom

Vyskyt pfevazné v postmenopauzalnim véku ve formé intraduktalniho karcinomu. Buiky
jsou kubického nebo cylindrického tvaru a obsahuji atypicka jadra. Casto se najdou
mikrokalcifikace.

Tubularni karcinom

Vyskytuje se ve vSech dekadach po dvacatém roce. Histologicky je tvofen drobnymi dobie
diferencovanymi zlazkami nebo tubuly a jsou vystlany jednou fadou epitelovych burek.
Adenoidné cysticky karcinom

Je charakterizovan cylindromatdzni upravou a vétsi tendenci perineuralnimu Sifeni.
Apokrinni karcinom

Vyskytuje se jak v podobé¢ intraduktalni 1éze tak i ve formé infiltrujiciho karcinomu.
Histologicky je tvofen buifikami s velkymi atypickymi jadry a napadné eozinofilni
cytoplazmou.

Karcinomy s metaplazii

Invazivni duktalni karcinomy s dlazdicovou metaplazii.
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Sekreéni (juvenilni) karcinom

Vyskytuje se u déti i dospélych, ma vyjimeéné dobrou progndzu. Histologicky mize mit
tubularni, acinarni, kribriformni nebo solidni upravu. Buiiky maji svétle rizovou cytoplazmu.
Karcinom bohaty na lipidy

Vzacny infiltrujici duktalni karcinom obsahujici ¢etné tukové kapénky.

Karcinom bohaty na glykogen

Svétlobunéény karcinom obsahujici hojné mnozstvi glykogenu.

Karcinomy s endokrinni diferenciaci

Nadory s endokrinni metaplazii charakteru duktalniho karcinomu se schopnosti produkovat
nékteré hormony jako je hCG, kalcitonin ¢i adrenalin (Coufal, Fait, 2011).

Pagetova choroba bradavky

Histologicky jadra téchto velkych bunék obsahuji velkd jadérka. Svétlé bunky jsou pfitomny
jednotlivé nebo ve skupinach mezi epitelovymi bunikami epidermis bradavky. V dermis se
nadorova infiltrace nezjisti, ale byva zde vétSinou zanétlivy infiltrat. Pagetiiv karcinom se
samostatné vyskytuje vzacné, vétSinou vznikd ve spojeni s primarnim DCIS nebo pfi
invazivnim duktalnim karcinomu (Povysil, 2000).

Inflamatorni (erysipeloidni, zanétlivy) karcinom

Manifestuje se zanétem v prsu bez doprovodné teploty, ktize je zarudla, vzhledu pomerancové
ktze, v axile jsou zpravidla hmatné zvétSené uzliny. Zarudnuti nezmizi ani po aplikaci
metastdzuje do plic, kosti a jater, pétileté prezivani se pohybuje kolem 5-10% (Zednikova,
2014).

1.2 Vlastnosti nadoru

Pro zvoleni optimalniho 1écebného postupu pro danou pacientku je nezbytné o 1ézi v prsu
ziskat co nejpodrobnéjsi a nejpiesnéjsi informace.

Podle Suka a Petruzelky (2014) je mozné pomoci tif zédkladnich molekuldrnich markert (ER,
PrG, HER2) zjednodusené definovat ¢ty skupiny s rozdilnymi terapeutickymi ptistupy:

1. hormonalné dependentni HER2 independentni (HR+/HER2-)

2 hormonalné dependentni HER2 dependentni (HR+/HER2-)

3. hormonalné independentni HER2 dependentni (ER-/PgR-/HER2+)

4

hormonalné independentni HER2 independentni (ER-/PrG-/HER2-:“triple negativni)
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1.3 Genetika nadoru

Incidence karcinomu prsu v Cesku je 122 novych onemocnéni na 100000 Zen za rok.
Sporadicky karcinom se vyskytuje v 60-70% ptipadii. Hereditarni ¢ili nador zptsobeny
zarode¢nymi genovymi mutacemi se vyskytuje v 5-10%. Geny zvySujici riziko vzniku
karcinomu prsu s vysokou penetraci jsou BRCA (BReast CAncer) 1 a 2, TP53, STK 11,
PTEN, CDH 1. Geny s nizkou penetraci jsou CHEK 2, ATM a dalsi.

Na 52% dédi¢nych forem nédort prsu je zpisobenych mutaci BRCA 1, 32% mutaci BRCA 2
a u 16% dédicnych forem karcinomu prsu se jednd o syndrom zplsobeny jinym genem
(Kimleové a kol., 2014).

Zeny s genetickou dispozici k nadoru mezi nemocnymi tdhotnymi prevazuji. Autorka uvadi,
ze zeny s vrozenou mutaci BRCA 2 (ale ne BRCA 1), ztraceji ochranny vliv mnohocetnosti
t¢hotenstvi na riziko vzniku karcinomu prsu. Podle autorky pfi sledovani dvou srovnatelnych
skupin 1260 Zen s mutaci BRCA 2 genu s karcinomem prsu a bez néj, byl vyssi pocet poroda
spojeny s vysSim rizikem vyskytu karcinomu prsu do 50 ti let. Vzrist poctu byl nejvyssi dva

roky po porodu (Tesafova, 2010).

1.4 Rizikové faktory

Faktory osobni anamnézy
Vék-hlavni rizikovy faktor vzniku onemocnéni
Rasa-u bélosské populace je vyrazné vyssi riziko nez u populace cernosské a asiatek, naproti

tomu je ale vyssi mortalita u CernoSek

Geograficka oblast-migra¢ni studie zkoumajici populaci ptesidlenou z oblasti s nizkou
incidenci karcinomu prsu do oblasti s vysokou incidenci, vykézaly zvySeni a vyrovnani s
vyskytem v hostitelské oblasti. Tento fakt je zndmy u japonské populace, kterd piesidlila na
Havai a do USA. Tento fenomén sv€d¢i pro Ucast zevnich faktort, jako dietetické zvyky,
zejména zvySeny piijem tukill a obezita, v etiologii vyvoje karcinomu prsu.

Télesnd vySka-nékteré studie prokazaly zvySené riziko rozvoje malignity u vySSich Zen
(Brandt a kol.,2000).

Stiedni krevni tlak-je dokumentovéan vztah mezi zvySenym stiednim krevnim tlakem v dobé¢

téhotenstvi a vyS§im rizikem vzniku karcinomu prsu (Richardson a kol.,2000).

Historie histopatologické zmény tkéné-vyskyt benignich 1ézi v osobni anamnéze zvySuje
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riziko vzniku karcinomu prsu. Mastopatie miizeme rozd¢lit na neproliferativni (bez zvySeného
rizika), mastopatie proliferativni (1,5-2ndsobné zvySeni rizika), a mastopatie proliferativni s
atypiemi (4-5nasobné zvyseni rizika). Riziko pfitomnosti prediktivnich faktori se dale
zdvojnasobuje pii familiarni historii karcinomu prsu (Ellis, 2002).

Faktory Zivotniho stylu

Koufteni-pti u€inku polyaromatickych uhlovodikl (karcinogeny obsazené v tabakovém kouii)
hraje vyznamnou ulohu na vznik nédoru aktivita enzymu N-acetyltransferazy (NAT2).
Dosavadni studie ale nepotvrdily pfimou souvislost mezi polymorfismem genu NAT2 a
rizikem vzniku karcinomu prsu (Wartenberg a kol.,2000).

Alkohol-t¢inek alkoholu na zvySeni rizika vzniku onemocnéni je dan predev§im
prostiednictvim ovlivnéni hladiny estrogenti v Zenském organismu, naruSenim integrity

bunécnych membran a inhibici repara¢nich zmén v DNA.

Stravovaci ndvyky-maji pfimy vztah k riziku vzniku karcinomu prsu a to pfedevS§im vyssi
obsah tukll v potrave.

Obezita-nadvaha, vys$i mnozstvi télesného tuku ovliviiuji metabolismus estrogend a tak
mohou zvysit riziko vzniku karcinomu prsu, coz bylo potvrzeno v epidemiologickych studiich

u obéznich Zen diagnostikovanych po menopauze.

Fyzicka aktivita-zvySena fyzicka aktivita ma pozitivni vliv jednak stimulaci imunitniho
systému-posilenim jeho role pii rozpoznani a likvidaci neoplastickych bunék, a jednak
inhibici steroidnich hormont v ovariich a snizenim hladiny krevniho inzulinu.

Hormonalni a gynekologické faktory

Menarché-pfedev§im nastup menstruace pied dvanactym rokem patii k opakované
validovanym vyznamnym rizikovym faktorim vzniku karcinomu prsu.

Menopauza-vyssi vék menopauzy ovliviiuje délku expozice organismu estrogeniim a je tak
interpretovatelnym prediktivnim rizikovym faktorem, ktery se zvySuje pfi plisobeni dalSich
rizikovych faktort, jako je obezita, hormonalni terapie a dalsi.

VEk pfi prvnim porodu-vyrazn€ zvysené riziko vzniku karcinomu prsu u bezdétnych Zen a u

zen s prvnim téhotenstvim po 30. roce zZivota se vysvétluje absenci nebo opozdénou
diferenciaci prsni tkané.

Pocet porodii-u Zen s vyssim poctem déti se pozoruje snizeni rizika v disledku kratsi zivotni
expozice endogennim steroidnim hormontm.

Kojeni-délka doby kojeni ovlivituje hladinu estrogend v Zenském organismu a byl potvrzen
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jako faktor s protektivnim ti¢inkem na rozvoj maligniho onemocnéni prsu.

Gynekologicka operace-provedeni ovarektomie a v€ku pii dané operaci patii k vyznamnym
rizikovym faktorim vzniku onemocnéni, pfedev§im snizenim expozice prsni tkané

endogennim steroidnim hormontim.

Hormonalni 1écba-zvySena expozice estrogenl, zejména estradiolu, predstavuje zvysSené
riziko. Podstatny je veék a délka obdobi pfi jejich uzivani. Relativni riziko pfi uzivani
antikoncepce do 10 let je 1,24, po této dobé nebylo zvysené riziko vzniku karcinomu prsu
potvrzeno. U substitu¢ni hormonalni 1écby v klimakteriu studie prokazaly u estrogen-
progestinovych preparatl po deseti letech pouzivani relativni riziko 1,4.

Genetické faktory

Vyskyt malignit v rodinné anamnéze piedstavuje az 10 ndsobné zvySeni rizika vzniku
karcinomu prsu. Penetrace predispozi¢nich geni BRCA-1 a BRCA-2 je vSak riiznd u rliznych
Zen 1 v ramci jedné rodiny. Pfi vzniku onemocnéni tak zélezi na mnoha dalSich rizikovych
genetickych faktorech (polygenni dédi¢nost imunologickych, metabolickych funkci), i na
faktorech Zivotniho stylu. Mutace v BRCA-1 nebo BRCA-2 genu jsou dédi¢né autozomalné

dominantné a potomek nositele mutace ma 50% riziko stejnou mutaci zdédit.

Ostatni faktory

Vzdélani, bydlisté, Zivotni prostredi patii k ovlivnitelnym faktoriim expozice karcinogenim.

Psychologické aspekty-n&kteti fadi onkologickd onemocnéni mezi psychosomaticka
onemocnéni. U osob s prokdzanymi depresivnimi stavy byla prokdzana 2,5 krat vyssi

incidence malignit (Svobodnika kol..,2003).
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2 KARCINOM PRSU V TEHOTENSTVI

Epidemiologie

Karcinom prsu je jeden z nejcastéjSich nadorti spojenych s vyskytem malignity v t€hotenstvi s
incidenci asi 1 na 3000 téhotenstvi. Jen 0,2-3,8% karcinomt prsu zjisténych pted 50.rokem
Zivota nemocné souvisi s téhotenstvim nebo kojenim, ale asi 10-20% karcinom prsu u Zen do
30 let je odhaleno v pribéhu té¢hotenstvi nebo do roka po porodu. Frekvence karcinomu prsu
béhem téhotenstvi roste, tim vic, ¢im vice zeny odkladaji t¢hotenstvi a v souvislosti se
Stoupajici frekvenci nemoci v pozdéjsim veéku (Tesatfova, 2010). Piechodné je zvySené riziko
vzniku karcinomu prsu v pribéhu 3-4 let po porodu. Je prokdzané, ze kojeni ma bud
protektivni nebo neutralni vliv na vznik onemocnéni (Svitekova, 2008).

Nejvyznamnéjsi studie, které porovnavaly vliv parity na riziko vzniku zhoubného nadoru prsu,
nalezly negativni pfi¢inu nuliparity na patogenezi naddoru. Na druhé strané pocet poroda
neovliviiyje riziko onemocnéni. Kroman a kol. (2003) provedl studii na danském souboru 10
000 pacientek se zhoubnym nédorem prsu, kde nalezl zajimavy vztah mezi dobou prvniho
porodu a rizikem vzniku karcinomu prsu. Zatimco u zeny s t€hotenstvim v raném véku ve
srovnani s Zzenami téhotnymi ve star$im véku je riziko vzniku nadoru niz$i, ale naproti tomu je
progndza u mladych t¢hotnych Zen horsi. Vysvétlenim je pravdépodobné agresivita nadoru,
ktery vznikne i ptes protektivni faktor t¢hotenstvi v raném véku.

Hormonalni stimulace v kritickém vyvoji prsni zlazy vede k trvalym zménam intracelularni
regulace proliferace a ke zménam v odpovédi na poskozeni DNA. Vyvoj prsni Zlazy provazeji
dynamické zmény v expresi Bcl-2 antigenli podminéné estrogeny a progestiny. Tyto hormony
ovlivituji pomé&r proapoptotickych a antiapoptotickych proteind, a tim apoptéozu ¢i bunécné
piezivani. Téhotenstvi zvysuje také kratkodobé riziko u nositelek BRCA 1 a BRCA 2 mutaci
(Vétr, 2004).

VétSina autor upozorfiuje na nizkou pozitivitu (asi jen 25%) estrogennich a
progesteronovych receptorti u teéhotnych. Coz miize vysvétlovat teorie, ze v tchotenstvi
vysokd hladina estrogenu a progesteronu obsazuje vSechna vazebnd mista, nebo dochazi k
sniZeni regulace hladin receptori pro estrogen do nedetekovatelnych hodnot (Tesatova, 2010).
Bonnier a spol. uvadi 42% estrogen negativnich nadorti u téhotnych proti 21% ER

negativnich nadord v kontrolni skupin€. Exprese Her2/neu proteinu byla castéji pozitivni u
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nadori v t€hotenstvi: 58% proti 10%-25% v kontrolni skupiné ( Halaska a kol, 2004).

Podle Tesarové (2010) tento nalez koreluje se Spatnou prognézou nemocnych, zvlasteé pokud
maji pozitivni spadové uzliny.

Vétsina starSich metod stanoveni ER a PR méfi jejich expresi podle volnych ligand
neobsazenych receptorii. Toto vySetfeni mlize byt v téhotenstvi malo pfesné, pifi pouziti
imunohistochemie je exprese receptort vys$i. Na druhé strané¢ se ukazuje nizka exprese
receptortl v gestacnim nadoru i pfi uziti imunohistochemie.

Té&hotenstvi samotné mize piechodné zvySovat individualni riziko nadoru, ackoliv ma
dlouhodoby ochranny vliv na vyvoj této nemoci (Tesafova, 2010).

Béhem tehotenstvi dochédzi k diferenciaci mlééné zlazy, coz ji desenzibilizuje vuci
kancerogennim stimulim. Co je pfi¢inou protektivniho vlivu téhotenstvi vSak neni dosud
pfesné objasnéno. Podle nékterych autort se jednd o fenotypické zmény mlécné Zlazy vlivem
hormont, pokles prolifera¢ni aktivity bunék, expresi karcinomu podobnych fetalnich antigenil,
jez aktivuji imunitni odpovéd’ nebo stimulaci apoptozy. Jednim z bunénych mechanizmi se

ukazuje proliferace p53 vlivem te¢hotenskych hormondlnich hladin (Halaska a kol, 2010).

I u Zen v obdobi laktace dochazi kratce po porodu k prechodnému zvyseni rizika vzniku
karcinomu prsu. Roli zde hraje zvySena koncentrace estrogenti béhem téhotenstvi, které
stimuluji buniky, kde jiZ nastala maligni transformace, zatimco u kmenovych bunék zplisobuji
estrogeny diferenciaci a tim sniZuji jejich senzitivitu ke kancerogennim stimula¢nim faktortim
(Halaska a kol., 2004). Z hlediska protektivniho vlivu kojeni na vznik zhoubného nédoru prsu
se vétSina autort shoduje na pozitivnim vlivu kojeni v redukci incidence nadort v

premenopauze, nikoliv vSak v postmenopauze (Ring, Ellis, 2005).

S oddalovanim t€hotenstvi roste v posledni dobé pocet pacientek, které chtéji ot€hotnét po
probéhlé 1écbé zhoubného nadoru prsu. Fertilita po 1é¢bé je ve srovnani se zdravou populaci
sniZzend az na jednu tfetinu. Cyklofosfamid, metotrxat, 5-fluorouracil indukuji amenoreu, vliv
antracyklinli neni zatim zcela jasny. Na véku pacientky a celkové kumulativni dévce
chemoterapie je zavislé riziko vzniku ovaridlniho selhdni. Nebyl popsan negativni vliv
radioterapie na nasledné otc¢hotnéni, ale je uvadéna sniZena laktace z ozareného prsu po

radioterapii a prs zachovavajici operaci (Halaska a kol., 2004).

18



3 DIAGNOSTIKA KARCINOMU PRSU V TEHOTENSTVI

Vzhledem k hormonaln¢ podminénym zménam odehravajicim se na Grovni prsi, kdy dochazi
k proliferaci mlécné zlazy a stoupd pomér parenchymu ke stromatu, je diagnostika tumoru
prsu u te¢hotnych a kojicich zen velice obtiznd. Pravé proto jsou karcinomy prsu u Zen V
prabehu téhotenstvi z vEtsi Casti zachyceny az v pokrocilém stadiu onemocnéni (vEétsi tumory,
metastazy v lymfatickych uzlinach) (Svitekova, 2008). Halaska (2004) porovnava nador
diagnostikovany v souvislosti s t¢hotenstvim s nadorem kontrolni skupiny a uvadi vyssi
stadium, hors$i grade a Cast&jsi pozitivitu lymfatickych uzlin (56-83% vs 38-54%). Tuto
neptiznivou charakteristiku nadorti nalezenych v souvislosti s t€hotenstvim ma na svédomi
spiSe opozdéna diagnostika. Jednomési¢ni zpozdéni v detekci nddoru piedstavuje nardst
postizeni axilarnich uzlin o 0,9%. Prestoze je 80% vSech hmatnych rezistenci benignich, 1éze

perzistujici déle nez 2-4 tydny by méla byt podrobnéji vysetiena.

3.1 Symptomatologie

V tehotenstvi i mimo né se karcinom prsu nej€astéji projevuje jako hmatna rezistence,
vtahovani kiize, mastodynie, retrakce bradavky, asymetrie prsu, patologicka sekrece, zejména
krvava, zarudnuti a otepleni klize, pfipominajici zanét, exantémem, pomerancova kize,
rozsifena Zilni pleten, zdufeni spadovych lymfatickych uzlin, exulcerace rizného typu
(Abrahamova, 2003). Ne¢kdy jsou pfitomny pifiznaky imitujici obstrukci mlékovodu bez
reakce na konzervativni postup do 72 hodin. Podeziely je také nalez recidivujici mastitidy ve
stejné lokalité neodpovidajici na antibiotickou terapii. Odmitani postiZzeného prsu

novorozencem miuze byt subtilni udaj vedouci k odhaleni maligni 1éze (Svitekova, 2008).

3.2 Diagnostika

Postupy pouzivané pro screening, diagnozu a staging prsni rakoviny nejsou vzdy pouzitelné v
téhotenstvi. Zejména riziko pro nenarozené dit¢ ma velky vyznam v rozhodovacim procesu, a
proto je dulezity multidisciplindrni pfistup (Vétr, 2004). Zakladem je klinické vySetieni
pohledem a pohmatem.

Az 90% karcinomt prst v t¢hotenstvi je detekovano pifi samovysetieni prsi. Nesmirné

dulezité je podrobné vysetieni prsou v prubéhu prvni navstévy v prenatalni poradné jesté pied

19



vznikem hormonalné podminénych zmén (Svitekova a kol., 2008).

Diky kvalitni preventivni péci s diirazem na samovysetfovani prsii Zenami se ¢asto podafi
zachytit ¢asna bezpiiznakova stadia choroby-tzv. minimal cancer (o velikosti do 0,5 cm).
Nejcastéji je karcinomem postizen horni zevni kvadrant prsu (45%), dale jeho centrum (25%),
v mensi mife pak ostatni kvadranty (horni vnitini-15%, dolni vnitini-5%, dolni zevni-10%)
(Zednikova, Stvova, 2014).

Metodou prvni volby pro diagnostiku hmatnych 1ézi v téhotenstvi je ultrazvuk, ktery patii
Sledovanou masu dokdze zobrazit trojrozmérné, vcetné jejiho obsahu, ale neni schopna
diagndzu zcela potvrdit nebo vyvratit. Je vhodny zvlasté pti rozliSeni mezi cystickou a solidni
1ézi a taktéz k verifikaci pozitivnich lymfatickych uzlin (Tesatova, 2013).

Doplnéni diagnostiky biopsii je 1 v téhotenstvi zlatym standardem. Doporucuje se zastava
laktace (ledovéni, bromokryptin) a vyprazdnéni prsii pied provedenim biopsie kvilli riziku
vzniku pistéle (Halaska a kol., 2004). VétSina autori se shoduje, ze kazda podezield
rezistence se musi rychle a velmi aktivné vysetfit aspiraci tenkou jehlou nebo otevienou
biopsii. Aspirace tenkou jehlou je casto preferovany postup pro pocatecni vyhodnoceni
rezistenci v prsu, zjiSténych v téhotenstvi nebo laktaci. Pomoci aspirace tenkou jehlou je
mozné rozlisit cystu nebo galaktokélu od solidniho nadoru. Oteviend biopsie prsu ma vyznam
pro rezistence, ve kterych aspirace tenkou jehlou neptinesla presvédCivé vysledky (Vétr,
2004).

Aspirace tenkou jehlou sebou ale nese riziko falesné negativni i falesné pozitivni diagnozy
cytologie kvuli hyperproliferaénim méndm prsu (Fréderik, a kol., 2012). Podle Kubankové
(2014) by mél vysledek biopsie zhodnotit zkuSeny patolog, ktery provede 1 podrobnou
histochemickou a molekularni analyzu.

Klasickd punkéni biopsie za USG nebo mamografické kontroly se dnes vyuZiva zcela
vyjimeéné. Vzorek ziskany touto aspiraci poté pod mikroskopem podrobujeme cytologickému
tenkého valce tkdn¢ pomoci tzv. Core cut biopsie (specidlni jehla s bioptickym délem). Mozné
je také pouzit vakuovou biopsii (vaccum assisted biopsy-VAB), pfi niz ziskdvame material
pomoci specidlniho pfistroje-mamotomu-pracujicim na principu podtlaku. Vyhodou je
moznost libovolného poctu odbért z jednoho vpichu, coz zvySuje vytéznost metody. Vyuziva

se u tuzsich 1ézi a patologickych mikrokalcifikaci (Zednikova, Stivova, 2014).
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Mammografie ma v prub¢hu t€hotenstvi diky vyssi denzité zlazy, zvySenému obsahu vody
v prsou a ztrat¢ kontrastniho tuku pomérné vysokou faleSnou negativitu. Jeji senzitivita je
snizena vzhledem k fyziologickym zménam probihajicim v prsu v dob¢ t€¢hotenstvi a kojeni a
a udava se mezi 65-90%. V té€hotenstvi pfedstavuje pomérn¢ bezpecnou metodu, kterou lze
provést ve dvou projekcich se stinénim bficha zatézujici plod maximalné 0,004 Gy (Tesaiova,
2010).

RTG plic je mozné provést i v te€hotenstvi, radiacni zatéz se uvadi kolem 0,0001 Gy.
Vysetteni se provadi s odstinénim bficha a panve matky (HalaSka, 2004).

Z dalsich vysSetiovacich metod k upfesnéni stagingu (rozsahu onemocnéni) Ize provést
magnetickou rezonanci bez pouziti gadoliniového kontrastu v ptipadé suspekce na
metastdzy v mozku ¢i kostech jako nahrada za scintigrafii skeletu, jez prokazatelné zatézuje
plod rizikem vzniku kongenitalnich malformaci, spontannim potratem ¢i ristovou retardaci.
Nézory na pouziti MRI v téhotenstvi se rtizni. Podle Halasky (2004) a dalSich se v prvnim
trimestru pouziti této diagnostické metody nedoporucuje (Petrakova, 2011). Vyuzivame ji
pfedevSim pii podezieni na multilokularni karcinom a také u Zen, které nelze vysSetfit
mamograficky (napf. Zeny s prsnimi implantaty) (Zednikova, 2014).

V téhotenstvi je kontraindikovano CT vySetfeni (pocitatova tomografie), PET vySetieni
(pozitronova emisni tomografie) a izotopové vySetfeni kosti. Taktéz se nedoporucuje
monitorovat hladiny nadorovych markerti (CEA, CA 15-3) vzhledem k jejich nespecifickému
zvyseni a variabilité¢ hladin v séru téhotné zeny (Kubankova, Abrahdmova, 2014).

Definitivni diagnézu potvrdi az bioptické vySetieni s doSetfenim steroidnich receptortt FISH

metodou, které neni kontraindikovano v té¢hotenstvi (Svitekova a kol., 2008).

Kolem 30% téhotnych Zen s rakovinou prsu se zjisti ve stadiu I onemocnéni, 30% ve stadiu II
a 40% ve stadiu Il a IV. Az 2/3 téhotnych Zen s rakovinou prsu maji metastizy v dob¢
stanoveni diagndzy. Riziko metastatického stadia onemocnéni je 2,5 x vyS§i ve srovnani s
net¢hotnymi Zenami. Zpozdéni diagndzy o 6 mésict zvySuje riziko postiZzeni uzlin metastazou

o vice nez 10% (Vétr, 2004).
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4 LECBA A PROGNOZA KARCINOMU PRSU U TEHOTNE

Obecn¢ se 1écebna strategie fidi typem nadoru, jeho molekularné biologickymi vlastnostmi
(pfitomnosti estrogenovych a progestreronovych receptori, proliferacni aktivitou, pozitivitou
HER2/neu-human epidermal growth fctor receptor 2, stadiem nemoci, celkovym stavem

pacientky, velikosti prsu a pfedevsim ptanim pacientky (Zednikova, Stivova, 2014).

V téhotenstvi je pii stanovovani optimalni 1é€by bran zfetel na gestacni staii plodu, stadium
onemocnéni a pfani pacientky. Strategie naplanovani operace, chemoterapie a radioterapie je
piisn¢ individudlni. Zéasadni je rozhovor s pacientkou, rozhodovani by se mél ucastnit
onkochirurg, onkolog, radioterapeut a perinatolog (Halaska a kol., 2004). Terapii Zivot
ohrozujiciho nadoru musime vést s ohledem na diagnozu a 1é¢bu stejné jako u netéhotné.
Ptistupuje zde dilema mezi optimalni 1écbou matky a optimalnimi podminkami pro vyvoj
plodu. V I. trimestru ma piednost radikalni 1é¢ba bez ohledu na dalsi priubéh téhotenstvi. Ve
vysSich stadiich t€hotenstvi je obtizné posoudit riziko odkladu 1écby na uspéch 1écby a dalsi
prabéh onemocnéni (Vétr, 2004).

Onkologicka 1écba se deli na 1écbu lokalni-chirurgickou a radioterapii, 1é¢bu systémovou-
chemoterapie, hormonoterapie a biologickou 1é¢bu a 1ébu podpurnou-1ééba projevi
nadorového onemocnéni, 1écbu vedlejsich neZzadoucich u¢inkl onkologické terapie. VSechny
tyto tii 1écebné zplsoby jsou stejné dulezité a navzajem je kombinujeme k co nejvétsimu
prospéchu pacienta (Brychta, 2014).

VétSina autorli se shoduje v tom, Ze 1é€ba karcinomu prsu se nemusi kvili t¢hotenstvi zdrZet.

Lécba probihd podobné jako u neté¢hotnych nemocnych s ohledem na plod. PreruSeni

vvvvv

4.1 Chirurgicka lécba

Metodou prvni volby 1é¢by karcinomu prsu u t€hotnych 1é¢ba operacni. Chirurgicka 1écba je
mozna v prabéhu celého te¢hotenstvi, v pribchu I. trimestru ale se zvySenym rizikem potratu
(Kubankova, 2014). U téhotnych predstavuje operace pro plod zvysené riziko predcasného
porodu, intrauterenni ristové retardace, porod déti s nizkou porodni hmotnosti a téz zvySenou
neonatalni uUmrtnost. Zadny nartist vrozenych vad a mrtvé rozenych déti vsak nebyl

zaznamenan (Ring, Ellis, 2005).
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Podle Halasky (2004) taktéz anestezie s sebou nese riziko pro plod. Anestezie béhem
téhotenstvi je pomérn¢ obtizna vzhledem ke zvétSenému objemu krve a zvySenému priitoku
ledvinami. Hlavnimi vedlej$imi ucinky celkové anestezie je ristova retardace a vyssi riziko
nahlého timrti novorozence.

Chirurgicka 1écba predstavuje radikalizujici chirurgické vykony jako simplexni (totalni)
mastektomii kdy je odebran cely prs véetné fascie musculus pektoralis major. Stejné jako u
modifikované radikalni mastektomie, kdy je z jednoho fezu provedena rovnéz disekce axily,
lze tyto vykony provést jako kiizi Setiici (subkutdnni mastektomie) kdy je ponechan
areolomamildrni komplex. Konzervativni prs zachovavajici chirurgické vykony jsou-

lumpektomie, kdy je vyjmut tumor s malym lemem zdravé tkané v okoli. Segmentektomie

nebo téz tylektomie kdy se odstrani cely tumor v ramci segmentu s dostate¢né velkym

mnozstvim zdravé tkdné v okoli tumoru. Parcidlni mastektomie nebo-li kvadrantektomie je

vykon pii kterém se odstrani jak €ast prsu s dostatecné velkym lemem zdravé tkané, tak i
fascie z musculus pectoralis major pod tumorem a kize nad nim. Kontraindikacemi pro
konzervativni vykony jsou nador vétsi nez 4 cm, multifokalni nalez, difizni mikrokalcifikace,
pfedchozi ozafeni prsu, nepomér mezi velikosti prsu a nadoru, rozsdhly DCIS a nemozZnost
zajistit adekvatni radioterapii (Weinberger a kol., 2012).

Rozhodnuti zda zvolit radikalni ¢i parcialni vykon na prsu se fidi stejnymi pravidly jako u
net€hotnych Zen. Vyjimkou je L. trimestr t€hotenstvi, kdy pfi volbé parcialniho 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 lokalni rekurence nadoru o 27%. Zené by
méla proto v daném piipad€ byt doporucena totalni mastektomie s moznosti rekonstrukéni
operace po porodu (Kubéankova, 2014). Podle Tesatfové (2010) miize byt konzervativni vykon
na prsu proveden u Zen ve tetim trimestru t€¢hotenstvi s odkladem radioterapie po porodu.

K chirurgickému vykonu u karcinomu prsu nediln¢ patii i operace axilarnich uzlin, v ptipadé
klinicky ¢i sonograficky prokazanych postizenych axilarnich lymfatik (Kubankova, 2014).
Také dalSi autofi se priklanéji spiSe k disekci axily v téhotenstvi pfed biopsii sentilenové
uzliny (Coufal, Palacova, 2011).

Pro pacientky s klinicky negativnim uzlinovym nélezem piedstavuje optimalni variantu
axillarniho stagingu biopsie sentilenové uzliny, ackoliv jeji bezpecnost béhem téhotenstvi
jesté nebyla zcela piesné objasnéna. Barviva jako je metylenova modi by téhotné pacientky

nem¢ély dostat (Tesafova, 2010). Na druhou stranu nékteré studie uvadéji bezpecnost pouziti
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stagingu sentilenové uzliny v téhotenstvi s uzitim dvakrat filtrované¢ho sirného koloidu s
techneciem. Odhadované absorbované davky po injekci 92,5 Mbq 99m Tc siry koloidu v prsu
jsou niz§i 0,1- 0,2 Gy, coz je ptiznivé pro fetdlni prah absorbované latky. Na rozdil od
modrého barviva (patent Blue), ktery sebou nese riziko anafylaktické reakce matky a
intrauterinni tisné¢ plodu (Amant, Loibl, 2012). Gentilini a spol. prokazali, Ze maximalni
radiaéni zatéz pro plod je 0,0043 Gy, coz je vyrazné nizsi hodnota, nez je prahova teratogenni
davka pro prvni trimestr (Halaska, 2004). Jako sentilenovou (hlidkovou) uzlinu oznacujeme
prvni spadovou lymfatickou uzlinu, kterd byva postizena diseminaci rakoviny prsu. Prukaz ¢i
naopak vylouceni jejiho metastatického postizeni je vyznamnym faktorem urcujicim
pokrocilost onemocnéni, jeho prognézu a také 1éCebny postup. Predoperaéné se oznacuje
lymfoscintigraficky (aplikace radiofarmaka periareoldrné intradermalnim vpichem, odkud se
lymfatickou drenazi dostava do ptislusné spadové uzliny) a nasledné se po lokalizaci béhem
operace pomoci gama sondy extirpuje. Jeji histologické vySetfeni pak rozhoduje o event.
nezbytnosti provedeni exenterace axily (odstranéni regiondlnich lymfatickych uzlin pfi
pozitivnim vysledku). Premisa je nésledujici-pokud je uzlina zasazena nddorovym rozsevem,
pak nelze vyloucit postizeni ani dalSich lymfatickych uzlin, je-1i vSak prosta nadorovych
bunck, pak je pravdépodobné, Ze se choroba dale nesifi. Dal$i vyhodou odstranéni pouze
sentilenové uzliny je snizeni vyskytu pooperacnich komplikaci (lymfedém a poruchy hybnosti
horni koncetiny) ve srovnani s jejich Cetnosti po kompletni disekci axily (Zednikové, Stivova,
2014). V ptipadech nadoru do stadia T1 (do 20 mm) a negativity sentilenové uzliny je tedy

mozné a bezpec¢né axilarni disekci vynechat (Strnad, 2011).

4.2 Radioterapie

Ptinos radiacni 1é¢by je tieba v téhotenstvi zvazit vzhledem k potencidlnimu riziku poSkozeni
pacientky a riziku pro vyvijejici se plod. VétSina autord radiacni 1é¢bu béhem téhotenstvi
nedoporucuje viibec, a to hlavné pro vysoké riziko postiZzeni plodu (Petrdkova, 2011). Behem
prvnich dvou tydnti po fertilizaci je radiace letdlni, ale ne teratogenni. Vysoké davky zéateni v
téhotenstvi vyvolavaji potraty, poruchy ristu a vyvoje, mentalni retardaci, ale také mutagenni
a karcinogenni ucinky. Cardonick (2014) proto doporucuje odloZeni radioterapie proto az po
porodu. U karcinomu prsu diagnostikovaném v téhotenstvi je adjuvantni radioterpie prsu a
spadovych lymfatickych uzlin kontraindikovana. Doporucuje se zahdjit ji, pokud je

indikovana, po porodu ale nejpozdé€ji do 6 mésici od chirurgického vykonu. Davky
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radioterapie jsou pak stejné jako u netéhotnych Zen (Kubankova, 2014). Charakteristickym
vedlejSim uc¢inkem vysokych davek radiace na plod je mikrocefalie a mentalni retardace.
Nejkriti¢téjsim obdobim se zda byt mezi 8.-15. tydnem téhotenstvi. Ve druhém trimestru vede
radioterapie k restrikci riistu plodu a ke zvyseni rizika vzniku nddoru u novorozence (Halaska,
2004). Prah radia¢niho ucinku mize byt 0,15-0,20 Gy. Pfestoze nejcitlivéjSim obdobim je
organogeneze, neni gestacni vek, ktery miizeme pokladat za bezpecny pro expozici 1é¢ebného
zateni. Pozdni expozice mlze vést k porucham rustu plodu a poskozeni mozku. Nejvétsi
riziko zavazné mentalni retardace je obdobi proliferace, diferenciace a nejvyznamnéji migrace
neurond z jejich proliferacnich zon (Vétr, 2004).

Nékteti autofi se shoduji v tom, Ze radiaéni léba neni v tchotenstvi absolutné
kontraindikovéana a jeji aplikaci je tfeba projednat s matkou. Mlzeme ji relativné bezpecné
pouzit za piedpokladu odstinéni bficha, kdy pfi malé expozici s maximalni davkou 46 Gy,
neni vyvoj plodu ohrozen (Svitekova, 2008). V pifipadé prst naristd riziko rozptyleni a
zasazeni plodu, s kalkulovanou fetdlni davkou do 1 Gy b&hem radioterapie rakoviny prsu,
kdyz déloha dosahuje xiphoidea (Vétr, 2004).

Podle Tesatfové (2013) radioterapie zlepSuje lokalni kontrolu nadoru u zen, které podstoupily
prs Setfici operacni vykon pro v€asné stddium nadoru a mize tak zlepSit pfeziti u Zen s
mnohocetnym uzlinovym postizenim a lokalné pokrocilym karcinomem prsu.

U netéhotnych Zen se doporucuje odklad téhotenstvi o 12 mésicti po ukonceni radiacni 1éCby.
Nasledkem radiacni 1écby rakoviny prsu dochazi u 50-70% pacientek k naruSeni ovarialni
funkce (Vétr, 2004).

Ozarfeni prsu taky negativné ovliviiuje laktaci. Miize poskodit mlééné kanalky a snizit

produkci mléka (Ring, Ellis, 2005).

4.3 Systémova lécba karcinomu prsu v téhotenstvi

Karcinom prsu je povaZzovan za systémové onemocnéni. Je vysoce citlivy na chemoterapii,
hormonalni [é¢bu a biologickou 1é¢bu.

4.3.1 Chemoterapie

Je 1écba vyuzivajici protinddorového ucinku chemickych sloucenin. Karcinom prsu je citlivy

k Siroké Skale cytostatik s riznymi mechanismy G¢ink.
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Neoadjuvantni chemoterapie

Cilem ptedoperacni 1éCby je zmenSeni nadoru a zlepSeni jeho operability. Obvykle je
pacientka 1é¢ena 6-8 cykly chemoterapie obsahujici antracykliny a taxany.

Adjuvantni chemoterapie

Cilem adjuvantni chemoterapie je eradikace mikrometastaz po chirurgickém odstranéni
nadoru. Diusledkem je vyrazné snizeni poctu recidiv, pravdépodobnosti pozdéjsiho
metastazovani a prodlouzeni medianu preziti.

Adjuvantni chemoterapie je indikovana u pacientek s triple-negativnim karcinomem prsu (ER,
PgR a HER-2-negativni) a u pacientek s HER-2 pozitivnim karcinomem prsu. U pacientek s
pozitivnimi estrogenovymi receptory se indikace zvazuje podle dalSich rizikovych faktori.
Pouziva se kombinovand chemoterapie v délce trvani 4-6 mésicti (4-8 cykll). Zasadni
cytostatika jsou antracykliny, taxany a cyklofosfamid.

Az u 20% pacientek s Casnym karcinomem prsu dojde v medianu 3 let od operace k
diseminaci onemocnéni. VétSina pacientek ma visceralni metastazy (50-60%), které mayji

horsi prognozu, nebo kostni metastazy (65-75%).

4.3.2 Hormonalni 1é¢ba

Exprese hormondlnich receptorit nadorovymi buiikami umoziuje ovlivnit nador tim, Ze
odstrani jeho rastovy faktor-estrogeny. Pfiblizné 60-75% nadorti exprimuje hormonalni
receptory estrogenové (ER) nebo progesteronové (PgR). Tyto nddory se ¢asto oznacuji jako
ER-pozitivni (ER+). Cim vétsi procento bunék v nddoru exprimuje hormonalni receptory, tim
vEtsi 1éCebnou odpoveéd’ miizeme ocekavat.
U nadort, které neexprimuji hormonalni receptory, se dnes hormonalni 1é¢ba nepouziva.
MozZnosti eliminace ucinku estrogenii:
ablativni-odstranéni ¢i vyfazeni z funkce Zlazy produkujici ptislusny hormon
-ovarektomie
-radia¢ni kastrace-nastup az za 2-3 meésice po aplikaci 15 Gy na ovaria
-farmakologickd kastrace-podani agonistt GnRH (LHRH) v nadmérnych
davkach. Vysledkem je hypogonadotropni ovaridlni insuficience. Pouzivaji se depotni
subkutanni implantaty-goserelin (Zoladex).
kompetetivni-obsazeni estrogenovych a progesteronovych receptori antiestrogeny. Tim se

znemozni vazba estrogenim, které pusobi jako ristové faktory nadorovych bunék.
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Nejucinngjsi a nejdéle pouzivany peroralni 1€k je Tamoxifen.

Inhibi¢ni-inhibice syntézy estrogeni v postmenopauzalnim obdobi, kdy se na konverzi
androgenti na estrogeny podili enzym aromatdza ze skupiny enzymt cytochromu P450. K
1é¢bé se pouzivaji inhibitory aromatazy (IA) nesteroidni-anastrazol (Arimidex) nebo
letrozol (Femara). Steroidni inhibitory, tzv. inaktivatory aromatazy-exemestan (Aromasin).
Aditivni-podani farmakologickych davek gestagend, jez plisobi mechanismem zpétné vazby
blokadu adenohypofyzy s poklesem produkce gonadotropini (FSH, LH) a ACTH. Pouziva se
1ék Megace nebo Provera.

Adjuvantni hormonalni 1é¢ba

Hormonalni 1écba je jednoznaéné indikovana jako soucast adjuvantni 1écby u pacientek s
pozitivnim ER nebo PgR. Obecné¢ plati, Ze se podava dlouhodobé (5-10 let). P&t let adjuvantni
lécby tamoxifenem redukuje riziko rekurence o 41% a riziko mortality o 34% v medidnu
sledovani 15 let.

V ptipadé¢ metastatického onemocnéni je indikovdna v piipadé pomalu progredujiciho
onemocnéni u pacientek s pozitivnim ER nebo PgR. V piipad¢ rychle progredujiciho
onemocnéni je vhodnégjsi zvolit chemoterapii, kterd ma potencial dosdhnout 1é¢ebné odpoveédi
rychleji a u vétsiho poctu pacientek. Hormonalni 1éba se podava sekvencné, nebot’ pii ztraté
ucinku jednoho hormonalniho 1éku je jesté potfad nadéje na tcinek dal§iho hormonalniho 1éku

(Petrakova, 2011).

4.3.3 Biologicka lécba

Smyslem podavéani molekularni terapie je cilené¢ vyhledat a zneSkodnit nadorové buiky a
ostatni zdravé bunky neovlivnit. Zikladnimi nastroji cilené biologické 1écby jsou
monoklondlni  protilatky a nizkomolekulové jednozasahové nebo vicezasahové
tyrozinkindzové inhibitory. Novym typem cilené 1écby je kombinace monoklonalni protilatky
s cytotoxickym chemoterapeutikem.

Monoklonalni protilatky

Jsou monospecifické, vazou se k jednomu stejnému antigenu. VSechny jsou stejné, nebot’ jsou
produktem identické buniky imunitniho systému (lymfocytu). Monoklondlni protilatky se
vazou na antigeny specificky exprimované na povrch nadorovych bunék a indukuji
imunologickou odpovéd’ jen proti buikdm nddoru. V souCasnosti mezi né patii-

Bevacizumab (Avastin)-inhibitor receptoru zodpovidajiciho za neoangiogenezi.
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Nekteré studie ukdzaly, ze Avastin neprodluzuje celkové preziti, je vyuzivan pouze u triple
negativnich, vysoce vaskularizovanych tumort.

Trastuzumab, firemni nazev Herceptin

Protilatka proti HER 2 receptoru. HER 2 gen je protoonkogen lokalizovany na dlouhém
raménku chromozomu 17. U nadoru prsu dochazi asi ve 30% ptipadit k mutaci tohoto genu,
coz vede k amplifikaci a zvySené expresi jeho nadorového proteinu, resp. receptoru.
Overexprese receptoru je asociovana se zvySenou rekurenci onemocnéni, zvySenym poctem
infiltrovanych lymfatickych uzlin a celkové Spatnou prognézou choroby. V klinické praxi je
HER2 receptor dulezity jako cil monoklonalni protilatky trastuzumab (Herceptin).
Trastuzumab efektivné ucinkuje pouze u nadort prsu s FISH prokazanou overexpresi
receptoru HER2, kde blokuje vstup bun¢k do S faze a zastavuje bunéény cyklus v G0/G1 fazi
(Weinberger a kol., 2012). Podava se v kratkodobé infiizi, jedinym vaznéjSim nezadoucim
ucinkem je reverzibilni kardiotoxicita, jinak je jednim z nejlépe tolerovanych biologickych
1€ka v onkologii.

Pertuzumab, firemni nazev je Omnitag. Je inhibitorem dimerizace Her2/neu a HER3/neu
receptoru, tim dochdzi ke zpomaleni riistu tumoru. ZvysSeného efektu dosahuje v kombinaci s
chemoterapii a herceptinem, se kterym ma synergicky ucinek.

Neratinib-peroralni dualni inhibitor tyrozinkinazy, ktery blokuje efekt HER2 proteinu a
ostatnich bilkovin uvnitf bunky.

Nizkomolekulové jednozasahové nebo vicezasahové tyrozinkinazové inhibitory
Lapatinib-Tyverb je selektivni reverzibilni dualni inhibitor receptori HER 1 a 2. Tento
peroralni 1€k se pouziva u pacientek s HER 2 pozitivnim karcinomem prsu, triple negativnim
karcinomem a u pacientek u nichz dojde k progresi béhem terapie s trastuzumabem.
Nevyhodou je vice neZzadoucich G¢inkl. Mezi nej€astéjsi patii priijem a kozni toxicita.

PARP inhibitory jsou skupinou inhibitori enzymu Poly ADP rib6zapolymerazy (PARP).
PARPI je protein zodpovédny v buiice za opravu poskozeného fetézce DNA. Prikladem je
Iniparib jez se cilené vyuziva u triple negativniho karcinomu prsu.

Everolimus (Afinitor) je inhibitor ustfedniho proteinu kontrolujictho nadorovy rlst
angigenezu. V kombinaci s inhibitorem aromataz prokazal excelentni vysledky ve studiich
RAD 001 a BOLERO 2 v 1é¢be metastatického hormonalné dependentniho tumoru prsu.
Neratinib je ireverzibilni inhibitor receptoru pro epidermalni ristovy faktor (ErbB-1, ErbB-2

a ErbB-4), kde po navazani na vnitini doménu receptoru inhibuje pfenos signalu. Jeho hlavni

28



toxicitou jsou prajmy.
Sorafenib (Nexavar) je peroralni inhibitor thyrozinkindzy s antiangiogennim efektem
(Weinberger, Minaf, Brancikova, 2012).

4.4 Systémova lécba v téhotenstvi
4.4.1 Chemoterapie

Chemoterapie je indikovéana u pacientek s pozitivnimi uzlinami a néddory velikosti nad 1 cm.
Kromé¢ 1. trimestru vykazuje chemoterapie piekvapivé nizké teratogenni riziko pro plod
(Halaska a kol., 2004).

Obecné dostavaji t¢hotné Zeny podobnou lécbu jako netéhotné ve stejné davce na metr
¢tvereCni télesného povrchu. S nardstajici hmotnosti nemocné je tfeba davku postupné
upravovat. U t€hotnych pacientek je tfeba pocitat s odchylkami ve farmakokinetice, zvySenym
krevnim objemem, rychlejsi rendlni a jaterni clearenci cytostatik a tim rychlejSim snizovanim
aktivni koncentrace 1€kt ve srovndni s netéhotnymi pacientkami. Také snizend Zaludecni
motilita mize negativné ovliviiovat vstiebavani cytostatik. Snizeni plazmatického albuminu
zvysSuje mnozstvi nevazanych aktivnich 1€kt, coz je ¢astecné vyrovnavano zvysenou hladinou
estrogend, které zase zvySuji hladinu jinych plazmatickych proteinii. Existuji literarni
informace o tom, Ze hladiny taxant jsou u pacientek 1é€enych ke konci t€hotenstvi niz§i nez u
netéhotnych, naopak hladiny cisplatiny mohou byt vyssi. Jaky je dopad na ucinnost a toxicitu
1é¢by neni ale zcela jasné (Tesarovd, 2010). Také plodova voda muze pusobit jako
farmakologicky tieti prostor a tim se zpomaluje vylucovani 1€kt jako je metotrexat, coz
zpusobuje fetalni toxicitu (Ring, Ellis, 2005).

Ackoliv vétSina chemoterapeutik uzivanych v 1écbé karcinomu prsu ptredstavuji vysoké riziko
potratu, smrti plodu, malformaci zvlast' v obdobi prvniho trimestru, existuje fada informaci o
detekci P glykoproteinu multidrug rezistence ve fetalnich tkanich a gravidnim endometriu.
Ten muiZze ptedstavovat ur€ity mechanismus ochrany plodu. Neexistuje ale mnoho udaji z
prospektivnich studii ohledn¢é koncentraci cytostatik ve fetalnich tkanich (Tesatfova, 2010).
Naprosta vétsina autoru ale zdlraziuje kontraindikaci 1é¢bou chemoterapeutiky v I. trimestru.
Hrozi zde zvySené riziko spontannich potratd, riziko postizeni plodu vrozenou vadou a
chromozomalni aberaci, které¢ se odhaduje na 7,5-17% (Ring, Ellis, 2005). Ne&ktefi pro
ochranu plodu podavani chemoterapie povazuji za kontraindikaci az do gestacniho véku 10

tydnii. Pokud je respektovano bezpecnostni obdobi 4 tydntli, chemoterapie miize zacit od 14

29



tydne gesta¢niho véku (Amant a kol., 2012).

Naopak informace o frekvenci kongenitalnich malformaci po chemoterapii v druhém a tfetim
trimestru jsou celkem pfiznivé. Ackoliv to nemocné ¢asto vyzaduji, neni odklad chemoterapie
v souvislosti s t¢hotenstvim zadouci, protoze je spojen se signifikantné horSim piezitim proti
nemocnym, které jsou léceny neprodlené (Tesatova, 2010). Potvrzuje to i retrospektivni studie
v prubé¢hu 18 let v péti londynskych nemocnicich. 28 zen s karcinomem prsu uzivalo v
prubéhu téhotenstvi chemoterapii. 24 Zen adjuvantni a neoadjuvantni chemoterapii a 4 Zzeny
paliativni chemoterapii. Pouze v jednom piipad¢ doslo ke spontannimu potratu v prvnim
trimestru, jinak nebyly shledany zadné patologie. CoZ potvrzuje, ze chemoterapie miize byt
bezpetné podana v prubéhu 2. a 3. trimestru (Ring, Smith, 2005). Podle matematického
modelu zavislosti odkladu 1é¢by a rizika zvySuje odklad 1é¢by po porodu riziko metastazovani
0 5-10% (Nettleman a spol., 2014).

Nejcastéji pouzivanym rezimem je kombinace doxorubicin, cyklofosfamid, eventuelné s 5-
Fluorouracilem. Tato 1é¢ba adjuvantni a neoadjuvantni chemoterapii v druhém a tfetim
trimestru nepfedstavuje kratkodobé pro déti exponované chemoterapii in utero zavazné
nebezpeci (Tesafova, 2010). K tomuto se pfiklani fada dalSich autor. V prospektivni studii
Berryho a kol. (2012), studii 24 téhotnych zen léCenych 5-fluéruracilem (1000 mg/m2),
doxorubicinem (50 mg/m2), a cyklofosfamidem (500 mg/m2) podavanych kazdé 3-4 tydny
nebyly zjiStény Zadné vrozené anomadlie nebo uUmrti plodu. Ve 3 ptipadech doslo k
pfed¢asnému porodu a v jednom piipad¢é se vyskytla pfechodna leukopenie spolu s nizkou
porodni vdhou. Dokonce nebyla popsdna ani kardiotoxicita antracyklinli podavanych ve
druhém a tfetim trimestru té€hotenstvi. Postnatalni echokardiografie se ukazala byt v
normdlnich mezich (Cardonick, 2014). Podle Tesafoveé (2010) byla kardiotoxicita spiSe
popsand u idarubicinu a epirubicinu, proto je doxorubicin v 1é€bé téhotnych nemocnych
preferovan. Pfesto néktefi autofi pouZivani epirubicinu upfednostiuji (Kubankova, 2014).
Dalsi se shoduji, Ze neni mozné podavani Epirubicinu doporucit, protoZe neni standardni
1é¢bou rakoviny prsu, ackoli tydenni epirubicin se zda na zéklad€ udajii bezpecny pro plod
(Amant a kol., 2012). V ostatnich mensSich studiich byly nej¢astéjSimi negativnimi disledky
pted¢asny porod, pfechodnd tachypnoe a intrauterinni riistova retardace. Z hlediska pouzitych
chemoterapeutik je pfisné kontraindikovan metotrexat, nejasna je teratogenita fluorouracilu.
Pouziti taxani se povazuje za bezpecné. Doporucuje se zacit chemoterapii do 6 tydnl po

operaci prsu u pacientek s pozitivnimi lymfatickymi uzlinami, s nadorem nad 2 cm nebo s
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rizikovymi faktory. U Zen s nepostizenymi uzlinami, s nddorem mensim nez 1 cm je mozné
chemoterapii nepodavat. Autor v§ak doporucuje podani chemoterapie u vSech zen do 40 let.
Porod by nemél nastat diiv nez za 2 tydny po posledni sérii chemoterapie, aby se predeslo
neutropenii novorozence. V opacném piipadé mohou chemoterapeutika pretrvavat v
organismu ditéte a jejich eliminace je po porodu bez pomoci placentdrniho ob&hu na
novorozenci samotném (Halaska a kol., 2004). Jini doporucuji ukoncit chemoterapii 3-4 tydny
pted porodem kviili nebezpeci myelosuprese plodu s potencionalnim nebezpecim smrtelné
sepse (Cardonick, 2014). Kubankova (2014) upozoriiuje na moznost spontanniho porodu jiz
ve 34. tydnu t¢hotenstvi, proto doporucuje chemoterapii kvuli riziku myelosuprese podavat
pouze do 33. tydne gravidity. Rika také, Ze mensi riziko hematologické toxicity je pii
podavani cytostatik v tydennim rezimu. Metotrexat je v te¢hotenstvi nebezpecny pro svoji
redistribuci do amniotické tekutiny a teratogenni potencidl i nebezpeci potratu. V dobé
téhotenstvi se snazime vyhnout i 1écbé taxany. Tesafova (2010) se pfiklani k tomu, Ze terapie
taxany pfipadd v uvahu jenom tam, kde neni mozné z diivodu alergie nebo intolerance podat
nemocné antracykliny. S ni souhlasi dal$i autorka, kterd tvrdi, ze podani taxant v t€hotenstvi
mozné je, pokud jsou antracykliny kontraindikovany ¢i pokud je pouziti taxanii indikovano
(pfedevS§im v ptipadé uzlinového postizeni €1 pii paliativnim podévani). Z taxant je
doporuceno aplikovat paclitaxel v tydennim rezimu pro jeho vétsi bezpeCnost s nizsi
hematologickou toxicitou a tedy bez nutnosti podavat profylakticky rastové faktory
granulocyti (GCSV). Pfi jeho tydenni aplikaci nemusime téZ podavat vysoké davky steroidni
premedikace. Jak u antracyklinovych rezimd, tak u paclitaxelu se snazime dodrZovat plné
davky cytostatik v pfipadé kurativniho zdméru (za mozné podpory pomoci GCSF), v ptipadé
paliativniho podavani chemoterapie je doporuceno davky cytostatik upravovat dle
hematologické toxicity (Kubankova, 2014).

Funkce placentarniho filtru ptispiva k bezpe¢nosti plodu, a to zejména, je-li chemoterapie
podavéna po prvnim trimestru. Syncytiotrofoblast obsahuje fadu transportérti jako je p-
glykoprotein a BCRP-1 pro néZ jsou cytostatika jako antracykliny a taxany s vysokou
molekulovou hmotnosti a s vysokym obsahem bilkovin s vazebnou kapacitou, substraty.
Tudiz dochézi ke sniZzeni koncentrace 1ékl na fetalni stran€ na velmi nizkou Groven (Amant a
kol., 2012).

Elyce a Cardonick (2014) provedli vyvojové studie, jenZ porovnavaji déti starSi 18 mésicil,

které byly pted porodem vystaveny chemoterapii a déti Zen s karcinomem prsu v téhotenstvi,
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které¢ chemoterapii nepodstoupily. Nebyly zde zaznamenany zadné vyznamné rozdily v

kognitivnich dovednostech, studijnich vysledcich ani behavioralni zptisobilosti.

4.4.2 Hormonalni 1é¢ba

Oophorektomie neni doporucovana v téhotenstvi. Oophorektomie naopak prognodzu
onemocnéni zhorSuje (Halaska, 2004).

Hormonoterapie tamoxifenem je v téhotenstvi kontraindikovana z dGvodd vyssiho rizika
malformaci plodu. Hrozi zde také nebezpeci vaginadlniho krvaceni, spontdnniho porodu,
porodnich komplikaci 1 imrti plodu. Neni zcela jasné, zda expozice tamoxifenu zvysuje
nebezpedi karcinomu délohy u dcer, ale u mysi je podani tamoxifenu v téhotenstvi spojeno s
vyssi frekvenci vzniku karcinomu prsu (Tesafova, 2010). S autorkou se ztotoznuji i dalsi v
tom, ze podavani hormondlnich ¢inidel, jako selektivni moduléatory estrogenovych receptorti v
pribéhu téhotenstvi mlze rusit hormondlni prostfedi a mélo by byt odlozeno az po porodu.
Tamoxifen ma potencidl vyvolat poskozeni plodu béhem téhotenstvi a je spojovan s
vrozenymi vadami, v¢etné kraniofacidlnich malformaci a nejednoznacné genitalie, a smrti
plodu. Ordlni inhibitory aromatdzy nejsou indikovany u Zen pfed menopauzou. Taktéz je
kontraindikovano podavani goserelinu (LHRH analog) (Amant a kol., 2012).

Udaje o dlouhodobém vysledku po prenatalni expozici na chemoterapii jsou vzacné. Studie,
ktera zahrnuje 84 déti, jez se narodily matkam, které dostavaly chemoterpii béhem téhotenstvi
s medianem 18,7 let, jejichZ vek se pohyboval od 6 do 29 let, neprokdzala Zadné vrozené,
neurologické, imunologické a psychologické abnormality, véetné¢ be&zného vzdélavani a

chovani (Ring, Ellis, 2005).

4.4.3 Cilena lécba

Cilend terapie trastuzumabem (anti HER2 monoklonélni protilatkou) v téhotenstvi je spojena
s vysokym rizikem vzniku oligohydramnia a fatdlniho renalniho selhdni. Jeho podavani v
téhotenstvi je kontraindikovano. Doporucuje se zacit s podavanim trastuzumabu Zenam s
HER2 pozitivnim ¢asnym ¢i metastatickym karcinomem prsu az po porodu. S podavanim
jinych biologickych preparatli téhotnym Zendm jsou jen minimalni zkuSenosti (pouze
jednotlivé kazuistiky), jejich podavani v téhotenstvi neni standardem a nedoporucuje se
(Kubankova, Abrahamova, 2014). Podani trastuzumabu v téhotenstvi je omezeno jen na
situace, kdy pacientka nereaguje na antracyklinovou lécbu a jeji Zivot je pribéhem nadoru

ohrozen. V tomto piipad¢ se doporucuje monitorovat mnozstvi plodové vody a rendlni funkce
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plodu (Tesafova, 2010). S timto se také ztotoznuji dalsi autofi. Interference trastuzumabu s
epitelem ledvin plodu, ve kterém je HER-2 siln€¢ exprimovan, mtize vést k oligohydramnionu
nebo anhydramnionu, selhdni ledvin a dychani a pfipadné smrti plodu. Tato zdvaznost je
spojena s dobou trvani expozice. Ackoli dlouhodobému podavani je tieba se vyhnout,
trastuzumab pro krat$i obdobi se zdd byt méné toxicky. Pozoruhodnéd skuteCnost je, Ze
zatimco pacientky, které byly neumysIné vystaveny podadvani trastuzumabu v prvnim
trimestru té¢hotenstvi, nebyly hlaSeny zadné vrozené vady. To mlze byt v souvislosti s rozdily

v transplancentarnim transportu IgG molekul, které se postupné zvysuje v t€¢hotenstvi (Amant

a kol., 2012).

4.4.4 Podpiirna 1é¢ba u karcinomu prsu v téhotenstvi

Z antiemetik lze podavat v téhotenstvi thietylperazin, promethazin, metclopramid a
ondasetron. Antacida lze podadvat kratkodobé. Kortikoidy mizeme v gravidit¢ opatrné
aplikovat, nejsou teratogenni, ale ve tietim trimestru mohou vést k supresi nadledvin a
zpomaleni ristu plodu. Snazime se vyvarovat podavani vysokych déavek kortikoidi
(Kubankova, 2014). Methylprednison a hydrokortizon se intenzivné metabolizuje v placent¢,
proto jsou preferovany k pouziti v t¢hotenstvi. Zatimco opakované podavani dexamethasonu a
betamethasonu je spojeno se zvySenym vyskytem rozStépu patra a vySSi mirou détské
mozkové obrny. Ristové faktory pro bilé a Cervené krvinky lze v pribéhu téhotenstvi
bezpecné pouzit (Amant a kol., 2012). Z antipyretik a 1€kii proti bolesti miizeme po dobu
celého t€hotenstvi podavat paracetamol (bezpecna davka je 1500 mg/den), ve tfetim trimestru
je kontraindikovéano podavani ibuprofenu pro zvySené riziko pfedCasné konstrikce ductus
arteriosus a kyseliny acetylsalicilové z divodu zvySeného rizika neonatalniho krvaceni.
Podavani opiati systémoveé béhem gravidity je kontraindikovano z divodu vysokého rizika
respiracni deprese plodu a vzniku neonatdlniho abstinen¢niho syndromu. Pokud je nutné
opiaty podavat, pak je doporuceno volit jejich lokélni aplikaci epidurélni cestou. Pfi terapii
flebotrombozy u téhotné podavame nizkomolekuldrni hepariny (LMWH). Z antibiotik je
bezpené v gravidité pouzivat penicilinova a cefalosporinova antibiotika, alternativné
erytromycin po I. trimestru. Lokaln¢ Ize bezpeéné aplikovat acyklovir (Kubankova,
Abrahamova, 2014).

4.4.5 Ukoncdeni téhotenstvi

Naprosta vétSina autord se shoduje, ze predcasné ukonceni te€hotenstvi nezlepSuje 1éCebné
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vysledky u gestacniho karcinomu prsu. Pacientka a jeji rodina musi byt co nejvice
informovéana, aby se mohla racionaln¢ rozhodnout zda v t€hotenstvi pokracovat ¢i ne. Toto je
velmi tézké a proto potiebuje co nejvice podpory (Ring, Ellis, 2005).

Nacasovani porodu zavisi na zralosti plodu, je mozné o ném uvazovat po 34 tydnu t¢hotenstvi
v dob¢ plicni zralosti plodu. Dal§im vyznamnym faktorem je hematologicky stav matky po
chemoterapii. Vhodné je obdobi vzestupu krevnich elementt, které uz neohrozuje nemocnou

krvacenim ani infekci (Tesatova, 2010).

4.4.6 Kojeni a 1écba karcinomu prsu

Vétsina autort se shoduje, ze zeny 1écené pro karcinom prsu chemoterapii, hormonalni 1é¢bou,
nebo cilenou IéCbou, by meély kojeni prerusit. VétSina cytostatik, predev§im alkylaéni
cytostatika se vylucuji do mléka. Po cyklofosfamidu byla popséna neutropenie novorozence
(Cardonick, 2014). Naproti tomu nékteii kojeni doporucuji pro jeho nesporné vyhody, uvadéji
jeho ochranny nebo neutralni G¢inek proti rakoving prsu (Helewa a kol., 2002).

Pokud je planovana operace, ukonceni kojeni miize snizit pritok krve prsou, ¢imz se snizuje
riziko komplikaci jako nadmérného krvaceni v pribéhu chirurgického vykonu. To také
ptispiva ke sniZeni rizika infekce v prsu a tvorbé pistéli pfi biopsii ¢i chirurgickém vykonu
(Zainurrashid, Sulaiha, 2009).

Kojeni neni kontraindikaci u zen, které podstupuji radioterapii, nicmén¢ dit¢ by mélo byt
kojeno pouze z neoSetfovaného prsu. Velice obtizné je 1éCeni mastitidy v ozafovaném prsu
(Cardonick, 2014). Pokud Zena podstoupi prs Setfici operaci s ndslednou radiaci, je schopnost
kojeni omezena. Mléko se sice v prsu tvofi, ale vétSinou ne v dostatecné mife (Tesafova,
2010).

Zastava laktace spoc€iva ve sniZeni hladiny prolaktinu, k ¢emuz pouzivame dopaminové
centrdlni agonisty (derivaty namelovych alkaloidl). Jedna se o bromokryptin, cabergolin a
tergurid. V soucasnosti se nejCastéji pouziva cabergolin, ktery se podava jednorazove ve dvou
0,5 mg tabletach. Tento preparat ma nizs§i vyskyt nezadoucich uc¢inki a delsi biologicky
polocas. Pii zastavé laktace je nutné mléko z prsou mechanicky odstiikat, prsy chladit a

komprimovat elastickou banddzi (Kubankova, 2014).

4.4.7 Téhotenstvi po 1é¢bé karcinomu prsu

Vyhlidka budouciho te¢hotenstvi je dileZitou informaci pro stanoveni lécebného planu mladé

zeny s nadorem prsu. Z vétSiny studii vyplyva, Ze téhotenstvi po uspésné 1écbé karcinomu
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prsu nezhorsuje progndézu nadorového onemocnéni. Dokonce nékteré vysledky naznacuji, ze
téhotenstvi ma priznivy dopad na dlouhodobé vysledky ¢asného karcinomu prsu. Riziko smrti
pro zenu té¢hotnou do deseti mésict od diagndzy karcinomu prsu je mensi nez pro Zeny které
neot¢hotnély.

Nekteti védei spekuluji, ze t€¢hotenstvi vytvari biologicky ochranny uc¢inek prostiednictvim
vysoké hladiny estrogenil. VétSina autortt doporucuje pockat s ot€¢hotnénim alespon dva roky
od diagnézy karcinomu prsu. Hlavnim divodem je fakt, Ze v prvnich dvou letech vznika
nejvetsi pocet rekurenci nadoru. Dal§im diivodem je probihajici hormonalni 1é¢ba karcinomu
prsu. Pokud pacientky nedostavaji s tamoxifenem zarovenn LH-RH inhibitor, nebo nejsou
kastrované, musi byt pouceny o nutnosti antikocepce (Partridge, Schapira, 2005). Nasledné
téhotenstvi se tyka asi 10% zen 1é¢enych pro rakovinu prsu. Nejsou ditkazy, ze by nasledujici
téhotenstvi po 1é€bé prsni rakoviny mélo negativni vliv na prognozu. Neexistuje rozdil v
rekurenci nebo vzdalenych metastdzadch, ani nejsou Udaje piedpokladajici, ze laktace
negativné ovliviiuje prubéh rakoviny prsu (Vétr, 2004).

Podle Ringa a Ellise (2005) dosazeni té¢hotenstvi po 1écbé karcinomu prsu mtze byt tézké,
diky G¢inkiim adjuvantni 1é¢by na vaje¢niky. U Zen mladSich 40 let uZivajicich adjuvantni
chemoterapii se amenorea vyskytuje v 18-40% piipadi. U zen 1éCenych rezimy obsahujici
doxorubicin a cyklofosfamid je rychlost trvalé ztraty funkce vaje¢nikli niz$i, nez u zen
lé¢enych rezimy cyklofosfamid, metotrexat a S-fluorouracil. U ER-pozitivnich pacientek
lécenych tamoxifenem nebo LHRH agonistami autofi doporucuji odloZit t€hotenstvi az o pét
let. Ve studii Gelbera a kol. (2001), jenZ sledovala péti a deseti leté celkové pieZiti na skupiné
94 pacientek, které otchotnély po probehlé 1€€bé karcinomu prsu a srovnavala vysledky se
skupinou 188 pacientek, jez t¢hotné nebyly. Desetileté pieziti bylo signifikantné lepsi (86% vs.

74% ) ve skupiné Zen, které ot¢hotnély.

4.5 Prognoza

vvvvvv

prognostickymi faktory jsou: velikost nddoru-se zvétSujici se velikosti primarniho nadoru

stoupa pravdépodobnost postizeni lymfatickych uzlin

-postizeni axilarnich uzlin-pocet postizenych uzlin, v€etné zhodnoceni extrakapsularniho

Sifeni, jsou pro onkologa zakladnimi informacemi pro dalsi 1écbu

-histopatologicky nalez, grading-(G1l-prognosticky nejlepsi, G4-prognosticky nejhorsi), s
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nejlepSi progndzou jsou spojeny mucindzni, tubularni, papilarni a téz typické medularni
karcinomy. S hor$i prognézou je spojen histologicky obraz invaze do lymfatik, vaskularni
invaze, perineuralni $ifeni a pfitomnost nekr6z v nadoru.

-pritomnost hormonalnich receptorti (ER, PgR)-pozitivita estrogennich a progesteronovych

receptorti je ptiznivym faktorem a koreluje s délkou obdobi bez nadorového onemocnéni a
celkovou dobou pieziti

-proliferacni aktivita (DNA ploidita, zastoupeni bunék v S-fizi)-aneuploidni nadory s

vysokym procentem bunék v S-fazi maji vétsi pravdépodobnost rekurence. Odpovéd’ na
chemoterapii stoupa pii vétsim zastoupeni bunék v S-fazi

-molekuldrné biologické faktory-pS2-gen pro pS2 protein byl identifikovan v bunééné linii

karcinomu prsu po stimulaci estrogeny. ZvySena exprese informuje o funkcénosti
hormondlnich receptori a méa prokazatelny vztah k piiznivéjs$i prognoéze a odpovédi na
hormonalni 1é¢bu

-receptory pro epidermdlni rastovy faktor (EGFR)-u piiblizné 35-60% primarnich nadort prsu

je pfitomna jejich zvysSena exprese

-HER2/neu (c-erbB-2)-zvysena exprese tohoto onkogenu je odrazem zvysSené proliferaéni
aktivity nadoru. Prognosticky byvéa spojen s krat§Sim piezitim a je téz indikdtorem pro
agresivnéjsi chemoterapii

-mutované supresorové onkogeny p53 a nm23-pozitivita p53 onkogenu je spojena s horsi

prognoézou. VsSechny vySe uvedené faktory Ize detekovat imunohistochemicky. Pro
prognosticko-prediktivni pfedpovéd’ ma vyznam stanoveni vice faktord najednou (Konopasek,

Petruzelka, 1997).

Nékteré retrospektivni studie uvadéji, Ze prognoza u t€hotnych Zen po 1€¢bé karcinomu prsu
je lepsi, nez u Zen po 1écbe, které gravidni nebyly. Blakely a spol. uvadi, ze ve skupiné 240
téhotnych Zen, nebylo nalezeno po probéhlé 1é€be karcinomu prsu ovlivnéni celkového preziti
a prognozy vlivem téhotenstvi. S timto se shoduje metaanalyza 14 kazuistik z roku 2011,
posuzujici celkové preziti nemocnych. Neprokédzala totiz negativni vliv nasledného
téhotenstvi na jejich preziti. Ve srovnani s neté¢hotnymi uvadéla u t€hotnych pacientek
dokonce 40% snizeni rizika amrti.

Ne¢kolik studii se zabyvalo nejvhodnéj$im odstupem mezi 1é€bou zhoubného nadoru a

ot¢hotnénim. Clark a Reid sledovali pteziti pacientek a nalezli signifikantné lepsi prognézu ve

36



skuping zen, které ot€¢hotnély mezi 6.-24. mésicem od dokonceni 1écby ve srovnani s zenami,
které otéhotnély do 6. mésice (78% vs. 54%). Tesatova (2013) tvrdi, ze téhotenstvi je
bezpe¢né bez ohledu na hormondlni stav nddoru. A ackoliv doporucujeme pockat s
té¢hotenstvim alespon dva roky po ukonceni 1écby, abychom eliminovali obdobi, kdy je relaps
nejpravdépodobnéjsi, tak nékteré ojedin€lé literarni informace dokladaji, ze 1 casné
téhotenstvi po ukonceni 1é€by muze byt bezpecné. Taktéz plati, ze ptredchozi onemocnéni
karcinomem prsu a jeho 1écba nezvySuje procento malformaci plodu oproti bézné populaci.
Obecn¢ se doporucuje dvoulety odstup od detekce nadoru, na kterém se shoduje vétSina

autorti (Halaska a kol., 2004).

Naproti tomu podle nékterych autorti predchozi t€hotenstvi mohou negativné ovlivnit preziti
nemocnych. Procento preziti se snizuje s poctem tehotenstvi a progndza je lepsi u zen, které
nikdy nebyly téhotné. Paradoxné reprodukéni faktory, které snizuji riziko vzniku rakoviny,
maji negativni vliv na prognozu. Nalez rakoviny prsu v prvnich dvou letech po porodu ma
vyznamné niz$i procento pieziti, pravdépodobné proto, ze rakovina byla v subklinickém
stadiu jiz v t€¢hotenstvi a po expozici vy$$imi hladinami estrogent nasledoval agresivni rist.
Je rozumné vyckat s dal$im t¢hotenstvim 2 aZ 3 roky, coZz je nejkriti¢téjSi obdobi pro
sledovani. U pacientek s pozitivnim nalezem na regionalnich uzlinadch neni dalsi t€hotenstvi
vhodné. Je vysokd pravdépodobnost recidivy, az 50% v nasledujicich 10-15 letech (Vétr,
2004).

Rychle rostouci nadory diagnostikované v té€hotenstvi jejichz 1écba se oddaluje o 1, 2, a 6
mésicl, zvySuji pravdépodobnost postizeni lymfatickych uzlin o 1,8%, 5,2%, a 10,2% (Ring,
Ellis, 2005).

Ukonceni t&hotenstvi nezvySuje miru preZiti, ale zpozdéni 1écby béhem téhotenstvi ma vliv
na Spatnou prognozu (Barthelmes, 2005).

Vysoké riziko je spojené se zhoubnym nadorem diagnostikovanym v dobé laktace. Kojici
zeny s nadorem prsu, jsou totiz Castéji zachyceny s pokro¢ilym nadorem nebo metastazami
(57% vs. 34% u nekojicich). V dobé devitiletého medianu sledovani t€chto nemocnych, dvé

tretiny zemiely na zakladni diagn6zu zhoubného nadoru (Tesarova, 2013).
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5 PECE PORODNI ASISTENTKY O TEHOTNOU ZENU S
KARCINOMEM PRSU

Incidence karcinomu prsu v zapadnich zemich (i u nas) stale jesté stoupa, pficemz umrtnost
faktory jako ve€k a reprodukéni faktory, nejsou prakticky ovlivnitelné. Moznost odhaleni
jednoduché preventivni metody vedouci k eliminaci nebo alespon snizeni rizika vzniku
karcinomu prsu vSeobecné u vSech Zen, je iluzorni. Karcinom prsu neni preventabilni tak, jak
je znamo napt. u bronchogenniho karcinomu (eliminace koufeni). Zatim zlistdva ¢asny zachyt
rakoviny prsu nejucinnéjsi preventivni zbrani (Abrahdmova, 2003). S timto se shoduje vétSina
autorl. V praxi by mél vySetfeni provadét obvodni 1€ékat nebo gynekolog. Piedpokladem
nejen Uspésné 1€cby, ale 1 snizeni procenta imrti na toto velmi vazné onemocnéni je v€asna
diagnéza (Slezakova, 2010). Preventivni vySetfeni prsou je predepsanou soucasti prenatalni
poradny. Podrobné vySetfeni prsou v pribéhu prvni navstévy prenatalni poradny jesté pred
vznikem hormonélné¢ podminénych zmén, miize pomoci k ¢asnému odhaleni maligniho
postiZeni prsu. V téhotenstvi a Sestinedé€li je proto tfeba vénovat pozornost zméndm na prsou a
nepodcenovat anamnestické tdaje a subjektivni pocity pacientky. Pfi jakékoli nejistoté je
nutné vyuzit moznosti pomocnych vySetfeni k potvrzeni nebo vylouc¢eni diagnozy rakoviny
prsu (Svitekova, 2008). Pro obecné sniZeni mortality na karcinom prsu ma klinické vySetieni
stejné tak jako samovySetfovani maly vliv, avSak interval dva roky ve screeningu je dlouhy,
proto je samovySetfovani tak uzite¢né (Strnad, 2011).

Porodni asistentka méa zde nepostradatelnou roli. Jednak si miize v§imnout zmén na prsou pfi
prvni navstéve té¢hotné Zeny v prenatdlni poradné, jednak Zenu o riznych zménéach na prsou
edukuje. Zmény na prsou, ke kterym patii krvaceni, zejména jednostrannd krvava sekrece,
jsou patologické. Krvaceni z dvorce po dobu kojeni mize byt zplisobeno pouze trznymi
rankami. Opatifenim pak je lokalni péce, zvySend hygiena matky i kojence-dutiny ustni.
Dal8im ptiznakem je vytok z prsu. Dulezita je pfedevSim edukace porodni asistentky, ze Ciry
vytok z mlékovodd, ktery se objevi u kojicich, ale i u Zen, kter¢ jiz ptestaly kojit, a to po teplé
lazni, po vzruseni, po kompresi prsu, byva fyziologicky. Hnisavy vytok z prsu je ale vzdy
patologicky. Zanéty se projevuji zarudnutim, bolestivosti, otokem a teplotou. Objevuji se
nejéastdji v obdobi kojeni. Zen& podavame antibiotika, dostatek tekutin, studené obklady a

poucime o dostatecném odstiikani mléka. Nehojici se hnisavé 1éze typu abscesu je tieba fesit
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chirurgicky. Podle Molckovského (2009) nas miize na zanétlivy karcinom prsu upozornit
erytém pretrvavajici 24-48 hodin po nasazeni antibiotik. Mastodynie byvaji astou stiznosti
zen, avsak trvala a lokalizovana bolest prsu jako jediny pfiznak karcinomu prsu se vyskytuje
vzacné (Miskova, 2006).

Cim diive je nadorové onemocnéni odhaleno, tim vétsi je Sance na vyléeni. Z tohoto diivodu
by si kazda Zena méla osvojit techniku samovySetiovani a pravidelné¢ jednou mési¢né prsy
vysetfit. K tomu je velice dilezitd spoluprace s porodni asistentkou, kterd zenu peclivé o
samovysetfovani edukuje. Samovysetieni prsou se provadi takto:

-pohledem-pied zrcadlem, paze volné spustény podél t¢la, sledujeme oba prsy, to je symetrii a
tvar, zmény tvaru, ptipadné dilkovaténi, zmeény na kuzi. Vysetfeni Zena provadi zeptedu, po
té z pravého i levého boku. Zena pomalu vzpazuje, ruce zaloZi za hlavu a tladi je dozadu.
Opét si v§ima piipadnych zmén, a to i v pozici, kdy zalozi ruce v bok, sv€si ramena a nepatrné
1 hlavu, lokty mirn€ dopiedu

-pohmatem-vsed¢ nebo vestoje. Paze volné spustime podél téla. Prava ruka vysetiuje levy prs
a opacné. PomysiIn¢ rozdélime prs na Ctyfi kvadranty. Zaéneme v horni vnitini ¢asti prsu
pomalymi krouzky, mirnym tlakem bfiSky prstl, vZdy opacné horni koncetiny. VySetfime
okoli dvorce, dvorec a bradavku (dvorec lehce stiskneme, zda se neobjevi vytok nebo jina
sekrece z bradavky). Stejné postupujeme i v oblasti dolni vnitini ¢asti, pak dolni zevni a horni
zevni Casti. Nasleduje vySetfeni podpazi, kdy zvedneme koncetinu a oblast podpazi
prohmatame

-vySetfeni vleZe-Zena si pohodlné lehne a vySetfovanou stranu téla podloZzime malym

polstatkem. Na stran€ palpace ohne koncetinu v pravém uhlu tak, ze dlan a prsty smétuji
nahoru. U Zen s vétsimi prsy muize byt vhodnéj$i poloha na boku (tthel 45%). Postupné
prohmatéava prs stejné jako ve stoje

Diky kvalitni preventivni péci s dirazem na samovysSetfovani prsii Zenami se ¢asto podafi
zachytit ¢asna bezptiznakova stadia choroby.

Samovysetiovani je velmi dilezitym navykem a mélo by se stat zcela béznym tkonem,
provadénym stejn¢ samoziejme jako kazdodenni hygiena (Slezakova a kol., 2010).

Diagnéza karcinomu prsu je pro Zenu velice bolestnou udalosti o to vice, pokud se jednd o
téhotnou Zenu. Ukolem porodni asistentky je pomoci Zené zvladnout adaptaci na novou roli
pacientky. Je tieba vytvaret laskavou a divéryhodnou atmosféru, nebagatelizovat obavy

pacientky. Ptiklady uzdraveni piisobi znacné sugestivné a jsou pacientce v zacatku jejiho
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onemocnéni cenénou oporou (Miskovskd,Z.,2006). Porodni asistentka by méla oteviené s
nemocnou zenou mluvit o jejich problémech a pocitech, dat ji najevo svou empatii i vlastni
strach a uzkost napf. ze smrti, vyvarovat se bezobsaznych vét. Stejn¢ jako nezastirat
skutecnosti, nebrat ji nadéji, plané nechlacholit, vyslechnout jeji obavy a prani. Dulezité je
zajisténi psychoterapeutick¢ pomoci odbornika. Aktivné klientku 1 jeji rodinu zapojuje do
1é¢ebného procesu, peclivé vysvétluje vSechny zakroky, vySetfeni a léCebné postupy.
Upozorni nemocnou na nezadouci u€¢inky chemoterapie jako je nevolnost a zvraceni, alopecie,
utlum krvetvorby, poskozeni epitelu sliznic-nej¢astéji vznik aftd, a neuropatie-brnéni snizena
citlivost na prstech hornich a dolnich koncetin (Vorlicek, 2006). Porodni asistentka rovnéz
sleduje neverbalni projevy nemocné, vyskyt bolesti, doporuci ji ilevovou polohu. Sleduje stav
ktze, jeji 1éze, edukuje o hygien¢ (Slezdkova a kol., 2010). V neposledni fad¢ edukuje
nemocnou stran vyzivy a to o omezeni pfijmu tukd a zvySeni podilu ovoce, zeleniny a
obilovin (Michnovicz, 2002).

Dispenzarizace

Vcasnou diagnostikou relapsu onemocnéni miizeme vyrazné zlepsit kvalitu zbytku Zivota a
dokonce n€kdy 1 prodlouzit pieziti. Nesmime piehlizet ani vétsi pravdépodobnost vzniku
nadorovych duplicit ¢i triplicit. Ani pozdni nasledky terapie nejsou zanedbatelnou zélezitosti.
Karcinom prsu je chronické onemocnéni, jehoz aktivita neni vyloucena ani po 10-20 letech.
Patti k nadorim pozdné metastazujicim (Konopasek, Petruzelka, 1997).

Dispenzarizace v prvnich 3 letech po radikalni 1é€b& spociva v pravidelnych tfimési¢nich
kontrolach, déle jsou Zeny vySetfovany v intervalu 6-12 mésicli aZ do 10 roku po operaci.
Kontroly zahrnuji fyzikalni vySetfeni, mamografii 1 x ro¢n¢, sonografii prsu a axil 1-2 ro¢né,
sonografii jater, RTG plic, scintigrafii skeletu, event. PET/CT vySetifeni. Dulezitou roli v
tomto algoritmu ma také pravidelné sledovani nddorovych markertt CEA (karcinoembryonélni
antigen) a CA 15-3 (carbohydrate antigen 15-3) jako indikatora recidivy onemocnéni.

Pti lokalni recidivé nddorového onemocnéni v prsu se v piipadé jeji operability znovu
doporucuje chirurgicky vykon (mastektomie po zdchovné operaci, excize recidivy v jizvé po
mastektomii). Dojde-li k organové diseminaci choroby, pak je-li postizeni operabilni, je
indikovana metastazektomie (jatra, plice), pfi mnohocetné generalizaci pfichazi do uvahy
paliativni onkologické metody (Zednikova, 2014).

Vzhledem k nizké incidenci karcinomu prsu by méla byt koncentrace téchto pacientek v

centrech s perinatologickym zdzemim samoziejmosti (HalaSka a kol., 2004).
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ZAVER

Cilem bakalatrské prace bylo predlozit poznatky o karcinomu prsu ve vztahu k téhotenstvi.
Tato problematika je velice svizelna. PiestoZze jsou maligni tumory v téhotenstvi vzacné,
jejich incidence roste, hlavng proto, ze se stale zvySuje vek rodicek. Tehotenstvi je specifické
jak diagnostikou, tak taktikou 1écby. Vzhledem k zastteni klasickych ptiznakt onkologického
onemocnéni t¢hotenskymi zménami je karcinom c¢asto diagnostikovan az v pozdnich stadiich.
Proto je cilem této prace apelovat na velice dilezit¢ dikladné senologické vysetfeni kazdé
téhotné zeny na pocatku tcéhotenstvi. V soucasnosti neni diagnoéza karcinomu prsu v
téhotenstvi automatickou indikaci k ukonceni gravidity. Pii rozhodovani o strategii 1€cby je
nutné vzit v uvahu nejen typ tumoru, diferenciaci a jeho stadium, ale i zralost plodu a postoj

téhotné Zeny.

Cilem ¢islo jedna bylo ptedlozit publikované poznatky o karcinomu prsu v t€hotenstvi.

Stoupajici incidence karcinomu prsu v téhotenstvi souvisi pfedevSim s trendem stale se
zvySujiciho veéku rodicek a také obtizné diagnostice, vzhledem k probihajicim t€hotenskym
zméndm v prsu. Karcinom prsu diagnostikovany v prubéhu téhotenstvi ma zpravidla vyssi
stadium, horsi grade a lymfatické uzliny byvaji Castéji pozitivni. VEétSina autort se shoduje, ze
ackoliv se karcinom prsu v t€hotenstvi jevi jako nador se Spatnou progndzou, ve skutecnosti
se nelisi ve vysledcich 1écby od nemocnych se srovnatelnymi parametry, ve stejném stadiu
nadoru, stejného veéku a se stejnou biologickou charakteristikou, jeZ tc¢hotné nejsou.
Nepftiznivou charakteristiku nddorti prsu nalezenych v souvislosti s téhotenstvim ma na
svédomi spiSe opozdéna diagnostika, kde jednomésicni zpozdéni v detekci nadoru predstavuje

narlst postiZeni axilarnich uzlin o 0,9%.

Cilem ¢islo dvé bylo shrnout a ptedlozit publikované poznatky o diagnostice karcinomu prsu
v té¢hotenstvi.

Béhem tehotenstvi a laktace je diagnostika karcinomu prsu obtizna pro fyziologické zmény
samovysSetfovani prsu, jelikoz je nutné na toto onkologické onemocnéni myslet 1 u zcela
zdravych Zen. Zena, u niz pretrvava jakakoliv 1éze trvajici déle neZz dva tydny, by méla byt
podrobnéji vySetfena. Pro vySetfeni v tchotenstvi je nejvhodnéjsi ultrasonografie, pfi

adekvatnim odstinéni d€lohy v prvnim a druhém trimestru i mamografie. Pouziti magnetické
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rezonance se v téhotenstvi nedoporucuje, ale piesto nekteti doporucuji nahradu celotélové
MRI za kontraindikovanou stagingovou scintigrafii a CT vysSetfeni. Definitivni diagndzu

potvrdi biopsie, kterd je v t¢hotenstvi zlatym standardem.

Ttetim cilem bylo pfedlozit poznatky o 1€cb¢ a prognoze Zen s karcinomem prsu souvisejicim
s t¢hotenstvim.

Lécbu musi planovat multidisciplindrnim tym ve slozeni klinického a radia¢niho onkologa,
gynekologa-porodnika, neonatologa, nastavajici matky a otce nenarozeného ditéte.
Rozhodovani je obtizné, piinasi s sebou spoustu etickych a psychologickych problému. Ve hie
je zachrana zivota matky i ditéte. Musime vzit v potaz, kdy je nutnd okamzita terapie, kdy je
mozné vyckat zralosti plodu a 1écbu odlozit. Dne$ni poznatky nam dovoluji pii dodrzeni
vSech zésad a doporuceni vyuziti mnoha lécebnych modalit-chirurgické 1é€by, od druhého
trimestru chemoterapie a vyjime¢né i radioterapie, kterou ale vétSina autortt doporucuje az po
porodu. V soucasnosti neni diagnéza maligniho onemocnéni v téhotenstvi automatickou
indikaci k ukonceni t€¢hotenstvi. Prognéza u zen s karcinomem prsu v t€¢hotenstvi je obecné
horsi, protoze velky pocet pacientek je zachycen v pokrocilej§im stddiu onemocnéni. Preziti v
t€hotenstvi je srovnatelné s podobnym stadiem onemocnéni u netéhotné zeny. Ukonceni
téhotenstvi nezlepsuje prognoézu maligniho onemocnéni. Podle n¢kterych ma ale jest¢ horsi
progndzu karcinom prsu diagnostikovany kratce po porodu.

Velka vétsSina autorti se shoduje, Ze je dobré odloZit dalsi t€hotenstvi po 1é¢bé karcinomu prsu
alespon o dva roky, ale nékteré studie dokazuji, Ze i ¢asné t€hotenstvi po ukon€eni 1é€by milize

byt bezpecné.

Ctvrtym diléim cilem bylo predlozit poznatky v pééi porodni asistentky o t&hotnou Zenu s
karcinomem prsu. Velky diraz je zde kladen na v¢asny zachyt onemocnéni. DileZita je zde
spravna edukace porodni asistentkou v samovySetfovani prsou, upozornit t€hotnou, ale 1 Zenu
po porodu na patologie prsu. Porodni asistentka by méla mit hluboké védomosti, spravné
komunikovat a v neposledni fadé¢ byt empatickd. Karcinom prsu diagnostikovany v
t€hotenstvi a po porodu s sebou piindsi obrovské uskali pro nemocnou Zenu i jeji rodinu.
Porodni asistentka zde plisobi jako sty¢ny bod, poméha pacientce se s touto situaci vypotadat,

z ¢ehoz vyplyva neocenitelna role porodni asistentky v piistupu k onkologicky nemocné Zen¢.
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Vyznam vyuZiti pro teorii a praxi.
Dohledané studie mohou byt vyuzity jak porodnimi asistentkami, lékafi tak i ostatnimi
zdravotnickymi pracovniky k prohloubeni znalosti o karcinomu prsu diagnostikovaném v

téhotenstvi, do jednoho roku po porodu a u téhotnych zen po probehlé 1écb¢ karcinomu prsu.
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SEZNAM ZKRATEK

BRCA 1,2
CA15-3
CEA
CT
DNA
DCIS
EGFR
ER
FISH
FSH
GCSV
GnRH
Gy
hCG
HER-2/neu
1A

kol.
LCIS
LHRH
LMWH
MRI
NAT2

PARPI

Breast Cancer (geny zodpovédné za vznik karcinomu prsu)
carbohydrate antigen 15-3 (glykoprotein, marker diferenciaé¢niho typu)
karcinoembryonalni antigen

vypocetni tomografie

deoxyribonukleova kyselina

dukalni karcinom in situ

epidermalni rastovy faktor-estrogen

estrogenove receptory

fluorescencni in situ hybridizace
folikuly stimulujici hormon

rustovy faktor granulocytl

gonadotropin releasing hormon (gonadotropiny uvoliiujici hormon)
jednotka absorbované davky zafeni (Gray)

lidsky choriovy gonadotropin

protoonkogen (Human epidermal growth faktor receptor-2)
inhibitory aromatazy

kolektiv

lobularni karcinom in situ

LH releasing hormon (hormon uvoliujici LH)

low molekular weight heparin (nizkomolekularni heparin)
magneticka rezonance

enzym N-acetyltransferazy

protein zodpovédny za opravu poskozeného fetézce DNA
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PET

USG
vyd.

VS.

pozitronova emisni tomografie
progesteronové receptory
ro¢nik

strana

ultrasonografie

vydalo

VErsus
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