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ZACHOVANI FERTILITY U MLADYCH PACIENTEK S KARCINOMEM PRSU VCETNE NOSICEK MUTACI V GENECH BRCAT, BRCA2

prsu jiz pred zahdjenim lécby (31-36). V pu-
blikované metaanalyze byly hodnoceny
rozdily v hodnotdch AMH pred [é¢bou u 828
pacientek, u 250 nemocnych byly pfitomny
zarodecné patogenni varianty v BRCA genech
(37). Zahrnuta byla ¢tyfi centra hodnotici pa-
cientky s diagnézou karcinomu prsu a jedno
centrum se zdravymi nosickami zarodec¢nych
BRCA mutaci. U nosi¢ek mutaci v BRCA ge-
nech byly pozorovany vyznamné nizsi hod-
noty AMH ve srovnani s kontrolni skupinou
(023 % nizsi; P = 0,02). Tento rozdil pretrvaval
i pfi vylouceni zdravych BRCA nosicek (0 25 %
nizsi; P = 0,003). Publikovana data prokazala
nizsi hodnoty AMH u zen s mutacemi v BRCAT
genu v porovnani s kontrolni skupinou (0 33 %
nizsi; P =0,004), zatimco u Zen s BRCA2 muta-
cemi nebyl pozorovan zadny rozdil (o 7 % nizsi;
P = 0,64) (37). K jednoznacnému posouzeni
vlivu patogennich mutaci v BRCA genech na
ovaridlni rezervu a na lé¢bou indukovanou
gonadotoxicitu je potieba ziskat vice infor-
maci, také s ohledem na dostupnost cilené
|1é¢by PARP inhibitorem (olaparibem) u vysoce
rizikovych BRCA pozitivnich pacientek s ¢as-
nym karcinomem prsu (38). BRCA nosickam
v Ceské republice Ize nabidnout preimplan-
ta¢ni genetickou diagnostiku (PGD).

Kryokonzervace oocyti/embryi

Kryokonzervace oocytl a/nebo embryi
je metodou prvni volby u mladych pacientek
s karcinomem prsu, které si preji zachovat
plodnost (6, 14). Tato moznost by méla byt
nabidnuta preferen¢né zenam ve véku <40
let pfi stanoveni diagndzy; kryokonzervace
by méla byt dokoncena pred zahdjenim sys-
témové protinadorové [écby (6, 39).

Pro tuto techniku je vyZzadovana kontro-
lovana hyperstimulace ovulace, nésledovana
punkci a sbérem zralych oocytl. Po odbéru
jsou zralé oocyty/oplodnéna embrya kryokon-
zervovéna obvykle pomoci vitrifikace (40, 41).
Pomoci protokold ,random start-nahodného
zacatku” Ize stimulaci vajecnik( zahajit kdykoli
b&hem menstrua¢niho cyklu (6, 14). Uspéch
kryokonzervace vajicek/embryi je zavisly na
poctu vajicek, které byly po stimulaci vajecni-
k ziskany, coz pfimo souvisi s ovarialni rezer-
vou a s vékem pacientky v dobé zakroku (42).
Predpoklddana pravdépodobnost narozeni
zivého ditéte z kryokonzervovanych vajicek
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po jednom cyklu stimulace je >40% u zen
mladsich 35 let. Odlisna je situace u pacientek
starsich 35 let, kdy pravdépodobnost narozeni
Zivého ditéte je <30%, s vyrazné snizenou prav-
dépodobnosti Uspéchu po dosazeni véku 40 let
(43, 44). Nutno také pfipomenout legislativni
aspekty pfi rozhodovéni mezi variantou kryo-
konzervace embryi a oocytd. Kryokonzervace
embryi ma sice lep3i vysledky, ale mainevyho-
dy - Zena ztraci svou reprodukéni autonomii,
embrya jsou majetkem paru.

Vroce 2018 byla publikovana prospektivni
kohortova studie, kterd srovnavala ucinnost
vitrifikace vaji¢ek s metodou transplantace
ovariélni tkdné u Zen podstupujicich gona-
dotoxickou [é¢bu (45). V souboru 49 pacien-
tek, které vyuzily vlastni vitrifikovana vajicka,
20 Zen otéhotnélo (41 %), zatimco Uspésnost
transplantace ovarialni tkdné dosahla pouze
27 % (45). Oktay a spol. publikovali vysled-
ky studie se stimulaci vajecnikl letrozolem
u pacientek pred zahajenim (neo)adjuvantni
chemoterapie. V souboru 131 nemocnych
s karcinomem prsu podstoupilo 33 Zen 40
pokustl o pfenos embryi, které vedly k 18 té-
hotenstvim a 25 narozenim zivého ditéte. Mira
téhotenstvi (61 %) byla srovnatelna s vysledky,
které se ocekavaji u zdravych Zen podstu-
pujicich in vitro fertilizaci (46). Metaanalyza
autorl Arecca a spol. se zabyvala bezpec¢nosti
kontrolované stimulace vajecnikd (COS) (47).
Do této metaanalyzy bylo zahrnuto celkem 15
studii (n = 4643 pacientek). 11 studii uvadélo
vysledky u nemocnych, které podstoupily COS
pfi diagnoze karcinomu prsu pred zahdjenim
chemoterapie, zatimco 4 studie zahrnovaly
bezpecnost technik asistované reprodukce
(ART) po dokonceni protinadorové lécby. Ve
srovnani s pacientkami, které pfi diagnéze
karcinomu prsu fertilitu zachovavajici postupy
nepodstoupily, mély pacientky s kontrolo-
vanou stimulaci ovarii snizené riziko recidi-
vy (RR 0,58; 95 % Cl 0,46-0,73) a umrtnosti
(RR 0,54; 95% Cl 0,38-0,76). Nebyly pozoro-
vany zadné rozdily v pfeziti bez vyskytu uda-
losti (EFS) (HR 0,76; 95% Cl 0,55-1,06). U Zen
s hormonalné pozitivnim onemocnénim, kte-
ré podstoupily COS (pocet studii: 2; n = 355
pacientek), byly dokonce pozorovéany lepsi
vysledky v parametru EFS (HR 0,36; 95% Cl
0,20-0,65) (47). Vysledky metaanalyzy je treba
interpretovat s opatrnosti vzhledem k dale

uvedenym limitacim. Vétsina zahrnutych
studii byly retrospektivni kohortové studie
s moznym selekénim bias (vybér pacientek
s pfiznivymi prognostickymi charakteristika-
mi) a s kratkou dobou sledovani (¢ast studii
s follow-up <5 let). Navzdory témto omeze-
nim se jednd o povzbudivé vysledky pro mla-
dé pacientky s karcinomem prsu, které chtéji
podstoupit kryokonzervaci oocyti/embryi,
dokonce i v pfipadé hormonalné pozitivniho
onemocnéni (47). K ovlivnéni nardstu kon-
centrace sérovych hladin estradiolu béhem
protokolu kontrolované ovaridlni stimulace
je u pacientek s karcinomem prsu vhodné
podat letrozol v davce 5mg/den od 1. dne
stimulace s cilem snizit hladiny estradiolu bez
negativniho vlivu na u¢innost metody (48).

Kryokonzervace ovarialni tkané

Kryokonzervace ovarialni tkané je alterna-
tivni strategii pro zachovani fertility a ovarialni
funkce pred zahdjenim gonadotoxické [é¢by
v situaci, kdy neni mozné provést kryokon-
zervaci oocytt/embryi (6, 14). Tato technika
nevyzaduje kontrolovanou ovaridlni stimulaci
a protinddorova lécba mUze byt zahajena vel-
mi kratce po provedeni procedury (6, 14, 49).

Kryokonzervace ovarialni tkdné spociva
v provedeni biopsie kiry obou vajec¢nikl
nebo podstoupeni jednostranné ovarekto-
mie laparoskopickou technikou s naslednou
kryokonzervaci tkané (50, 51). Jakmile je
protinadorové lécba dokoncena, muze byt
provedeno rozmrazeni a nasledna transplan-
tace ovarialni tkané kdykoli, pokud nedojde
k samovolnému obnoveni ovaridlni funkce
nebo k ptirozenému poceti (6). Hlavnimi fak-
tory ovliviiujicimi uspésnost techniky jsou
zkuSenosti laboratore s kryokonzervaci tka-
ni a vék pacientky pfi stanoveni diagnézy.
Kryokonzervace se provadi metodou ,slow
freezing”. Tato technika by méla byt prova-
déna pouze v centrech s odpovidajici odbor-
nosti, aby se maximalizovala Uspésnost celé
procedury. Operace vajec¢nikl mize byt pro-
vedena mistné a tkan transportovana do cen-
trélni laboratore. Kryokonzervace vajec¢nikové
tkané je jedinou moznosti zachovani fertility
u prepubertalnich divek, nedoporucuje ve vé-
ku>36letauzenshodnotami AMH <0,5ng/I
(52). Celosvétoveé vedla kryokonzervace va-
jecnikové tkané k porodu cca 200 déti s od-
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