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Cile Panelu expertd a nasledné vyuziti ziskanych poznatki:
Ziskat nézory a doporuéeni odbornik{ na:
Vyjasnéni styénych bodl obou odbornosti a optimalizace péée o onkologické pacientky se zifetelem na

zachovani jejich fertility.

Zapis z Panelu expertl bude zaslan véem ucastnikiim ke kontrole, komentaifdim a odsouhlaseni.

Ziskané informace mohou byt pouzity k Upravé ¢i tvorbé doporuceni odbornych spole¢nost.

Program:
» O
I N
17:00 - 17:05 Privitani, Gvod Merck,
doc. Prausova, doc. Mardesic¢
17:05-17:30 Definice rizik V&ichni ucastnici
0 vy -
17:30 - 18:00 Komunikaéni strategie KOC/CAR V3ichni Uastnici
18:00 - 18:45 Navrhované postupy Veichni U&astnici
18:45 - 19:00 Zavér, shrouti doc. Prausovd, doc. Mardei¢
© o)
Zapis:
Otazky:

¢ Pro které pacientky je ovarialni stimulace z pohledu onkologa rizikova?

Odbornici obou specializaci se shodli, Zze kauzalita mezi hormonalni stimulaci ovarii pfi lécbé
neplodnosti a zvySenym rizikem vzniku Ca prsu nebyla prokazana - viz pFiloha 1 (seznam praci
poskytla Dr. Veseld).

Onkologové poukazuji na to, ze existuji obavy nikoliv ze vzniku, ale spiSe z vyvoje nadorového
onemocnéni v pfipadé, Ze u Zzeny existuje predispozice, Ci jiz preexistujici nalez v prsu.

Rizikovymi jsou zejména. nadory nesouci hormonalni receptory (napf. Ca prsu, Ca ovarii).

K naslednému sledovani pacientek CAR (center asistované reprodukce) pomize pfipravované
propojeni narodnich registrl (NRAR - Narodni registr asistované reprodukce a NOR - Narodni
onkologicky registr).

Téhotenstvi ma podle fady studii mirné protektivni vliv pro vznik Ca prsu.



Rizikovym faktorem jsou estrogeny, nikoli stimulaéni preparaty, avsak hladina estrogen(
v dUsledku ovaridlni stimulace zdaleka nedosahuje hladin estrogenli béhem fyziologického
(spontanniho) téhotenstvi.

e Vysetieni/postupy ke stanoveni miry rizika vzniku onkologického onemocnéni v disledku

ovarialni stimulace?

Odbornici obou specializaci se shodli, Zze kauzalita mezi hormonaini stimulaci ovarii pfi 1é¢bé
neplodnosti a zvySenym rizikem vzniku Ca prsu nebyla prokazédna. Nicméné za zakladni vysetreni
pred zahajenim |éCby neplodnosti je nutno povazovat peclivé odebranou podrobnou rodinnou a
osobni anamnézu (RA, OA) a podrobné gynekologické vySetifeni. Z RA, zamérené na rizika
onkologickych onemocnéni, Ize vytipovat pacientky, které by mély byt pfed zafazenim k AR peclivé
vydetfeny a adekvatné pripraveny. Zvlastni pozornost v anamnéze je tfeba vénovat dotazim na
preexistujici patologie prsu vcetné minulych bioptickych vySetfeni. Nelze vSak pominout ani osobni
zodpovédnost pacientky pfi odebirani anamnézy.

Skupiny odbornikl se neshodly na nutnosti / vhodnosti ploného sonografického vysetieni prsé
pred lécbou neplodnosti jako standardu (onkologové preferuji vhodnost sonografického vysetfeni,
odhadovany pocet 14 000 vysetfeni /rok, dle ndzoru reproduktologd se jedna o nadbytednou zatéz
pro platce / samoplatce a problematické objednavani k uvedenému vysetreni). Dané vysetfeni je
vSak doporuceno cilené u pacientek se zjisSténymi riziky.

V pripadé pozitivnhi RA/OA v CAR je doporuceno rovnéz genetické vySetieni u obou skupin pacientek
(onko i u ,zdravych"). Za podrobné gynekologické vysetieni i onkologickou prevenci je zodpovédny
registrujici obvodni gynekolog. Jeho péci nemohou lékafi center asistované reprodukce (CAR)

nahrazovat.

¢ Navrhované postupy a typy vysetieni u onkologickych pacientek s predpokladem zachovani
fertility?

Panelu odbornikd byla prezentovana doporuéeni ESHRE a strategie k protekci fertility onkologickych

pacientek. - Doc. Mardesi¢, viz pFriloha 2

U onkologickych pacientek ve véku nad 40 let je ovarialni stimulace diskutabilni, individualné
moznosti musi posoudit a zené objasnit specialista na IVF centru dle ovarialni rezervy a dalSich

parametrd.

PFi volbé kryokonzervace ovarialni tkané je nezbytné zvazit riziko vzniku metastaz nadoru do ovarii



po replantaci stépu. Nejvyssi rizika matastaz jsou u hematologickych malignit.
Onkologové diskutuji na téma pripustnosti ovarialni stimulace gonadotropiny u Zen
s uvedenymi typy nadort:

Ca prsu (zejména u typd s pozitivnimi estrogenovymi receptory — nap¥. lobularni aj.)
Ca délohy (je vSak u mladych zen vzacny, jde o Zeny vétsSinou nad 40 let)
Ovaridlni tumory

Borderline tumory je nutno fesit pfisné individualné

Uvedené studie uvadéji rozsahlé soubory zen, které byly stimulovany gonadotropiny bez zvyseni
rizika rekurence onkologického onemocnéni. Riziko nebylo zvyseno ani po 6 provedenych IVF

cyklech.

Jako alternativa se jevi moznost pfidani inhibitorl aromatazy (napt. letrozol), ktery plsobi jako

antiestrogen.

K ochrané nebo zachovani fertility u onkologickych paciente je nezbytna tésna spoluprace a
komunikace onkologa a lékafe z centra asistované reprodukce (at v multidisciplindrnim tymu
komplexniho onkologického centra nebo individualné). Onkolog by mél lékafi CAR specifikovat
interval od stanoveni /potvrzeni onkologické diagnézy do zahajeni onkologické terapie a vymezit
tak Cas na provedeni vhodné metody prezervace fertility. V uvedeném intervalu Iékar CAR zvoli

vhodnou metodu zachovani fertility.

e Kdy a jak kontaktovat CAR / KOC - nastaveni vzajemné komunikace (kritéria)

Ucastnici panelové diskuse se shodli, ze Iékai CAR mél by byt sou¢asti multidisciplindrniho tymu KOC.
Pacientce s onkologickou diagnézou (s vyjimkami viz vyse) ve fertilnim véku musi byt nabidnuta

moznost zachovani fertility. Na metodé se domluvi Iékafi v rdmci multidisciplinarniho tymu.

Vybor Sekce asistované reprodukce CGPS doda ucéastnikdm panelové diskuse seznam vhodnych
center asistované reprodukce, kterda jsou schopna zajistit pozadované metody, vykony,
kryokonzervaci pro diskutované pacienty / pacientky. (SM). Seznam CAR bude v korelaci s lokalitami
KOC.

V zajmu naléhavé komunikace mezi KOC a CAR se preferuje telefonni kontakt, ktery bude k dispozici
v KOC a zaroven lékafi v CAR budou informovani o moznosti naléhavé konzultace s KOC.



e Jak optimalizovat zachovani fertility onkologickych pacientek /G a u jakych typd
onkologickych onemocnéni (+ stadia nemoci)

Metody a postupy zachovani fertility u jednotlivych pacientek /-G budou vysledkem jednani
v multidisciplinarnim tymu (viz vyse).

Moznost propojeni narodnich registri (NRAR a NOR) za G&elem nasledného sledovani pacientek

(follow-up) je popsana vyse.

e ESHRE, Congres of Fertility Preservation, stanovisko SAR

Bod vynechan, strategie a relevantni ¢asti doporuceni odbornych spole¢nosti prezentovana vyse.

e DalSi postupy a navrhy
Iniciovat tvorbu kapitoly s onko-fertilitni problematikou do Modré knihy (realizace do up-datu
2024). S organizaci pom{ze prim. K. Petrakova (MOU).

V jiz dfive naplanovanych podcastech (uvefejiiovanych na webu https:/www.linkos.cz/ceska-

onkologicka-spolecnost-cls-jep/onkologicky-videopodcast/) bude zminka o probéhlé panelové diskuzi a

jejich zavérech, doporucenich, shodnych bodech (JP, TM).

Edukacni ¢lanek pro pacienty a pro odbornou vefejnost bude realizovan pozdé&ji v zavislosti na
tvorbé& a implementaci postupl do klinické praxe.

Bylo navrzeno organizovani spole¢né plldenni multioborové konference na diskutované téma a

na ni pozvat zastupce pacientskych organizaci.


https://www.linkos.cz/ceska-onkologicka-spolecnost-cls-jep/onkologicky-videopodcast/)
https://www.linkos.cz/ceska-onkologicka-spolecnost-cls-jep/onkologicky-videopodcast/)

Shrnuti a zavér:

Odbornici obou specializaci se shodli, Ze kauzalita mezi hormonalni stimulaci ovarii pfi 1é¢bé

neplodnosti a zvySenym rizikem vzniku Ca prsu nebyla prokazana.

Nutnost integrace odborniké z CAR do multidisciplindrnich tym@ KOC (dle regionQ).
Nutnost nastaveni komunikace mezi KOC a CAR.

Nutnost spoleénych prezentaci odbornych postojl k uvedené tématice.

Nutnost tvorby lokalnich doporu&eni pro ochranu / zachovani fertility u onkologickych pacientd /

pacientek.
Psychologickd otdzka protekce fertility u onkologickych pacientd je velmi dilezitd.
Zapsal: Dr. Kodym

18. 01. 2023

Odeslano G&astnikim Panelu expertl 23.01. 2023 s zadosti 0 zpétnou vazbu a odsouhlaseni uvedeného
zapisu do 27.01. 2023.

Priloha 1:

e Cancer Progress and Priorities: Breast Cancer, Serena C Houghton 1, Susan E Hankinson 2

Cancer Epidemiol Biomarkers Prev . 2021 May;30(5):822-844. doi: 10.1158/1055-9965.EPI-20-1193.

25% nové diagnostikovanych nadord u Zen
V roce 2018 diagnostikovano 2,088,849 novych nadorl (46,3 na 100 000 Zen)
USA 30% nové diagnostikovanych nadord u Zen a celkové v roce 2019: 268 600

¢ Fertility treatment and breast-cancer incidence: meta-analysis
Carolyn Cullinane, 1,2 Hannah Gillan,1 James Geraghty,1 Denis Evoy,1 Jane Rothwell,1 Damian
McCartan,1Enda W. McDermott,1 and Ruth S. Prichard1, BJS Open
https://doi.org/10.1093%2Fbjsopen%2Fzrab149

Meta analyza 25 studii s celkem 614 479 pacientkami


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Houghton+SC&cauthor_id=33947744
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33947744/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hankinson+SE&cauthor_id=33947744
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33947744/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cullinane%20C%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gillan%20H%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Geraghty%20J%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Evoy%20D%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rothwell%20J%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=McCartan%20D%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=McCartan%20D%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=McDermott%20EW%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Prichard%20RS%5BAuthor%5D
https://doi.org/10.1093%2Fbjsopen%2Fzrab149

Nebylo potvrzeno zvysené riziko pro pacientky po IVF (OR 0,97 ; (0,90-1,04) 95%)
Pacientky které mély vice jak 6 cykll IVF — nemaji zvy&ené riziko

Stejné plati pro Clomid, hCG, analoga GnRH a progesteron

Ovarian stimulation for IVF and risk of primary breast cancer in BRCA1/2 mutation carriers

Inge A P Derks - Smeets, Lieske H Schrijver, Christine E M de Die-Smulders, Vivianne C G Tjan-
Heijnen, Ron J T van Golde, Luc J Smits, Beppy Caanen, Christi J van Asperen, Margreet
Ausems, Margriet Collée, Klaartje van Engelen, C Marleen Kets, Lizet van der Kolk, Jan C

Oosterwijk, Theo A M van Os; HEBON; Matti A Rookus, Flora E van Leeuwen, Encarna B G6
. 2018 May 1;119(3):357-363. doi: 10.1038/s41416-018-0139-1.

Studie z center klinické genetiky s napojenim na Netherlands Cancer Registry
1550 nosicek BRCA1 a 964 nosicek BRCA2
3% nosicek podstoupilo IVF (76) - nebylo prokazano zvysené riziko OR 0,79; (0,46 — 1,36) 95%)

Risks of ovarian, breast, and corpus uteri cancer in women treated with assisted reproductive
technology in Great Britain, 1991-2010: data linkage study including 2.2 million person years of
observation

Carrie L Williams,1 Michael E Jones,2 Anthony J Swerdlow,2 Beverley ] Botting,1Melanie C Davies,3 Ian
Jacobs, 3,4 Kathryn J Bunch,5 Michael F G cite Murphy,6 Alastair G Sutcliffel
BMJ 2018;362:k2644 http://dx.doi.org/10.1136/bmj.k2644

Zahrnuty vSechny pacientky které mély v UK v letech 1991-2010 asistovanou reprodukci (HFEA)
Celkem 255 786 zen observace.... 2 257 789 let observace

IVF and breast cancer: a systematic review and meta-analysis

Theodoros N Sergentanis 1, Andreas-Antonios Diamantaras, Christina Perlepe, Prodromos
Kanavidis, Alkistis Skalkidou, Eleni Th Petridou

Hum Reprod Update

. 2014 Jan-Feb;20(1):106-23.

doi: 10.1093/humupd/dmt034.Epub 2013 Jul 24.

Syntéza 8 kohortovych studii, zahrnuto celkem 1 554 332 Zen
14 961 s Dg. karcinom prsu

576 po prodélaném IVF

RR 1,02; 95% CI 0,88-1,18

Gonadotrophin stimulation and risk of relapse in breast cancer

A Fredriksson, E Rosenberg, Z Einbeigi, C Bergh, and A Strandell
Hum Reprod Open. 2021; 2021(1): hoaa061.
Published online 2021 Jan 16. doi: 10.1093/hropen/hoaa061

Retrospektivni kohortova studie 5 857 zen s anamnézou karcinomu prsu
337 s expozici IVF stimulaci (srovnani registri AR, porodl a nador()
HR 0,70; 95% CI 0,39 - 1,45


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Schrijver+LH&cauthor_id=29937543
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=de+Die-Smulders+CEM&cauthor_id=29937543
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Tjan-Heijnen+VCG&cauthor_id=29937543
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Tjan-Heijnen+VCG&cauthor_id=29937543
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=van+Golde+RJT&cauthor_id=29937543
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Smits+LJ&cauthor_id=29937543
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Caanen+B&cauthor_id=29937543
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=van+Asperen+CJ&cauthor_id=29937543
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ausems+M&cauthor_id=29937543
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ausems+M&cauthor_id=29937543
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Coll%C3%A9e+M&cauthor_id=29937543
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=van+Engelen+K&cauthor_id=29937543
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kets+CM&cauthor_id=29937543
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=van+der+Kolk+L&cauthor_id=29937543
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Oosterwijk+JC&cauthor_id=29937543
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Oosterwijk+JC&cauthor_id=29937543
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=van+Os+TAM&cauthor_id=29937543
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=HEBON%5BCorporate+Author%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rookus+MA&cauthor_id=29937543
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=van+Leeuwen+FE&cauthor_id=29937543
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=G%C3%B3mez+Garc%C3%ADa+EB&cauthor_id=29937543
http://dx.doi.org/10.1136/bmj.k2644
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sergentanis+TN&cauthor_id=23884897
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23884897/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Diamantaras+AA&cauthor_id=23884897
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Perlepe+C&cauthor_id=23884897
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kanavidis+P&cauthor_id=23884897
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kanavidis+P&cauthor_id=23884897
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Skalkidou+A&cauthor_id=23884897
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Petridou+ET&cauthor_id=23884897
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Fredriksson%20A%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rosenberg%20E%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Einbeigi%20Z%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bergh%20C%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Strandell%20A%5BAuthor%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7810817/
https://doi.org/10.1093%2Fhropen%2Fhoaa061

Priloha 2:

Moznosti ochrany reprodukénich funkci - i
Onkofertilita - strategie

Méné toxické léEebné
protokoly

TRANSPOZICE OVARI|

Zachovani
mozZnosti

Farmakologicka ochrana gonad reprodukce
analogy GnRH
Kryokonzervace spermii,
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Kryokonzervace ovarialni tkané&

Onkofertilita
-strategie-

Koncepce péce v programu onkofertilita

Transpozice

i Figure 1 Model of care for patients eligible for fertlty preservation
ovarii
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e Po finalizaci zépisu 1.2.2023 prof. Tesatfova dodava (e-mail):

Prosim jen opravit formulaci : Jako alternativa se jevi moznost pfidani inhibitor aromatazy (napf.
letrozol), ktery ptisobi jako antiestrogen.

Letrozol, ani jiny inhibitor aromatazy, neni skute¢ny antiestrogen, jen snizuje syntézu estrogentl, coz
je u premenopauzalnich Zen naopak kompenzovano zpétnou vazbou zvysSenim jejich syntézy. To je
také podkladem stimulace ovarii k produkei vlastnich estrogent. Proto jsou inhibitory aromatazy
kontraindikovany v 1é¢bé karcinomu prsu premenopauzalnich Zen. Aby nevznikl mylny dojem, Ze
stimulace inhibitory aromatazy muze pasobit zaroven 1é¢ivé u karcinomu prsu mladych zen. Je to jen
jina metoda stimulace ovarii s podporou produkce vlastnich estrogeni.

Rozhodné nepiisobi jako antiestrogen.

e Prof. Melichar (e-mail):
Zcela souhlasim s prof. Tesafovou.

e Dr. Vesela v reakci na vySe uvedené (e-mail)
V SirSim slova smyslu se inhibitory aromatazy (AIS) fadi mezi antiestrogeny, resp. mezi preparaty se
silnym antiestrogennim efektem. Tento efekt je zprostfedkovan inhibici aromdzy, tedy enzymu
konvertujiciho ve steroidogenezi pfeménu androgenti na estrogeny. Tento efekt nastava pochopitelné i
u premenopausalnich ovuluyjicich zen a po podani AIS dochazi k vyraznému snizeni hladin
cirkulujicich estrogent. Jestlize jsou AIS podavany, efekt inhibice aromatazy trva a cirkulujici hladiny
estrogentl pietrvavaji na nizké Grovni, i kdyz je zp€tnovazebné zvysena hladina FSH - a toto prave
potfebujeme, abychom docilili ristu a zrani folikuld. Tedy cilem je dosdhnout uzrani oocytd s
moznosti jejich ndsledného odbéru pfi nizkych hladinich estrogent, coz se nam prave diky AIS dafi.

Je jasné, Ze k dosazeni kompletni inhibice estrogenti v ramci terapie je u premenopausalnich Zzen
zapotiebi jesté doplnéni 1éCby napt. o GnRH analoga, ale zde hovorime o stimulaci ovulace v ramci
prezervace budouci fertility u Zen s diagnostikovanym nadorem nebo u Zen v riziku.

Jde nam o to, abychom pii stimulaci dosahli sniZeni hladin cirkulujicich estrogenti a podavame AIS az
napiiklad do zahajeni farmakologické protekce v podobé podani depotnich GnRH agonistt, nebo v
ptipadé, kdy je jejich iivodni flare-up efekt nezadouct, piejit k agonistiim skrze kratkodobou aplikaci
GnRH antagonistt, jez zadny flare-up efekt nevykazuji. A v rdmci stimulace onko pacientek a zen v
riziku se v protokolu sou¢asné uziva praveé i antagonistit GnRH, které jesté dale syntézu
gonadotropini a zprostiedkované i steroidii vyrazné sniZuji.

Rovnéz z kontraindikce uziti preparatu (AIS) u specifické diagnozy v jednom oboru nelze délat
vSeobecny zavér o funkci preparatu v ramci jinych uziti véetné ovaridlni stimulace, kde podani
inhibitori aromatazy skutec¢né vyrazné snizuje hladiny cirkulujicich estrogenti.

Stejné tak tomu je v SPC u gonadotropintl, kde je dnes jiz naprosto anachronicky (a z pouhé forenzni
opatrnosti) uvedena kontraindikace u ca prsu a jinych onko diagndz, ackoliv je jiz na zéklad¢ cetnych
provedenych studii dnes jisté, ze gonadotropiny lze bezpecné pouzit i v téchto ptipadech.

Z textu vyplyva, Ze je zminéno praveé vyuziti antiestrogenniho efektu AIS pii stimulaci Zen s Ca ¢i v
riziku, nehovofilo se o terapii Bea a ten text je tudiz odborné spravny a korektni.



