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UvVOD

Karcinom (ca) endometria je nejéastéj$im z trojice nejbéznéjsich zhoubnych nadort
zenskych pohlavnich organt, k nimZ patii ca ovaria a ca cervixu (Zaloudik, 2008, s. 122).
Kazdy rok se ca endometria projevi U vice nez 142 000 Zen po celém svété a odhadem 42 000
7en na tuto diagnézu (dg) umira (Amant et al., 2005). V Ceské republice zaznamenavame
kolem 1700 novych piipadti ca endometria, (Zaloudik, 2008, str. 122) tj. 32,3 ptipadi na 100
tisic Zzen (Cibula et al., 2009, s.457). Vétsina ptipadti je diagnostikovana po menopauze,
s nejvyssi incidenci kolem sedmé dekady zivota (Amant et al., 2005). Na ca ovaria u nas
ro¢né onemocnéni pres 1200 zen, coz je 24,1 piipadi na 100 tisic zen, a z toho zhruba 700
7en na toto onemocnéni umird (Zaloudik, 2008, s.124). Jde o nejéast&jsi p¥i¢inu Gmrti
na gynekologické malignity (47%) (Cibula et al., 2009, s.508). Nejvyssi vyskyt ca ovaria je
ve véku 45-80 let, vznika plizivé a nendpadné a mnoho piipadil je zjisténo az v pokrocilém
stadiu s metastatickym rozsevem v dutiné b¥igni (Zaloudik, 2008, s.124). Vyskyt ca prsu stale
roste. Jde o nejcastéjsi typ zhoubného onemocnéni u zeny. Rocné je u nés diagnostikovano
kolem 6500 novych pfipadi. AvSak diky kvalitnimu mamarnimu screeningu od roku 2003
klesa umrtnost na tuto dg (Citterbart et al., 2001, s.197). Nejcastéjsi incidence ca prsu je mezi
45.-49. rokem a poté mezi 55.-59. rokem zivota (Zaloudik, 2008, s.110). V souvislosti s timto
je mozZno poloZit si otazku: "Jaké mame poznatky o vlivu téhotenstvi, kojeni a Zenské

neplodnosti na riziko vzniku karcinomu endometria, karcinomu ovaria a karcinomu prsu?"

Cilem bakalaiské prace je sumarizace poznatkd o vlivu Zenské reprodukce na riziko vzniku

karcinomu endometria, karcinomu ovaria a karcinomu prsu.

Stanovené dil¢i cile jsou:

ciL 1.

Piedlozit publikované poznatky o vlivu historie te€hotenstvi na riziko vzniku karcinomu
endometria, karcinomu ovaria a karcinomu prsu.

ciL 2.

Predlozit publikované poznatky o vlivu kojeni na riziko vzniku karcinomu prsu.

ciL 3.

Predlozit publikované poznatky o vlivu Zenské neplodnosti a jeji 1écby na riziko vzniku

karcinomu ovaria, karcinomu endometria a karcinomu prsu.
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1 VLIV HISTORIE TEHOTENSTVI NA RIZIKO VZNIKU
KARCINOMU ENDOMETRIA, KARCINOMU OVARIA
A KARCINOMU PRSU

VIiv historie téhotenstvi na riziko vzniku karcinomu endometria

Ca endometria tvofi 11% vSech zhoubnych nadorti u Zen a 45% gynekologickych
nadort. Je silné spojen s vlivem estrogenu béhem Zivota, zejména puUsobi-li
bez protichiidného efektu progesteronu. Bylo identifikovano mnozstvi rizikovych faktort
vzniku ca endometria: brzkd menarche (<12 let), pozdni menopauza (> 50let), chronické
anovulacni cykly, neplodnost, nuliparita, obezita, diabetes mellitus, hypertenze, substitu¢ni
terapie estrogeny, terapie tamoxifenem a rodinnd anamnéza zhoubnych gynekologickych
malignit. Jednim z faktorQ, které snizuji riziko vzniku ca endometria, je pocet téhotenstvi
béhem Zivota Zeny. Epidemiologické studie prokéazaly sniZeni rizika o 43% u Zen s péti €1 vice
porody za zivot. Jak jiz bylo zminéno, nuliparita je povazovana za silné rizikovy faktor
pro vznik ca endometria. Nicméné, malo piedchozich studii se zabyvalo potencialnim
prognostickym vlivem parity na riziko vzniku ca endometria (Ozler et al., 2013). Mogren
(2001) ve své studii uvadi klesajici riziko ca endometria se zvySujicim se poctem porodu.
Protektivni povaha téhotenstvi spociva v potlaceni estrogenniho u€inku na endometridlni
tkan. Hlavnim G¢inkem progesteronu na endometrium je snizeni bunééné diferenciace (Ozler
et al., 2013). Albrektsen et al.(1995) uvadéji, ze nulipary s dg ca endometria maji vyrazné
hor$i prognozu, nez rodivsi Zeny se stejnou dg. Podobné vysledky byly prezentovany jiz
ve studiich Salvesena et al.(1998) a Hachisuga et al. (2001). Brinton ve studii pfipada
a kontrol s 551 ptipadem ca endometria a 1925 kontrolami charakterizoval nuliparitu jako
obecné znamy rizikovy faktor ca endometria. Reprodukéni proménnd nejsilnéji souvisela
s Zenami, které mély 3 a vice porodii. Ty mély riziko ca endometria o 70% niz$i neZ nulipary.
SniZeni rizika bylo obzvlasté silné pod 55. rok véku.

Zeny s prvnim porodem ve vy$§im véku ve studii Brinton (2007) mély riziko ca endometria
snizené. Avsak ve studii Merill (2005) je mladsi v€k pfi prvnim porodu, zpravidla do 19 let,
spojen se zvysenym rizikem. Brinton navrhuje zaméfit budouci Setfeni na hormonalni zmény
u multipar a na pozdni vék pifi prvnim porodu pro objasnéni procesu karcinogeneze

endometria. I Goldstein prezentoval statisticky zvySené riziko ca endometria u nerodivsich
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zen, a 10 o 41%. Mechanismus snizeni rizika v zavislosti na parité neni dosud zcela znam.
Na jedné strané se predpokladd pozitivné puisobici zvySena hladina progesteronu béhem
té¢hotenstvi, kterda muze inhibovat proliferaci bunék endometria, kterou ftidi estrogen.
Na stran¢ druhé jde 0 odstranéni moznych hyperplastickych bun¢k béhem vaginalniho porodu
a nasledné involuci dé€lozni. A moznosti posledni je neplodnost u nerodivSich Zzen,
s ni spojené chronické ovulacni poruchy a zvySené hladiny estrogenu (Goldstein, 2013).
Turner (1991) ve studii pfipadd a kontrol zkoumal vliv poc¢tu téhotenstvi na riziko vzniku
ca endometria. V piipadové skupiné bylo 538 Zen ve véku 28-74 let, které byly
hospitalizovany mezi lety 1983-1988, v kontrolni skupiné bylo 1925 zen ve véku 25-74 let.
Relativni riziko onemocnéni nekleslo s celkovym poctem porodd béhem zivota, avsak bylo
sniZzené u Zen se zvySenym poctem spontdnnich potratil ¢i interrupci. Nebyl nalezen vztah
mezi rizikem vzniku ca endometria a vékem matky pii prvnim téhotenstvi. AvsSak
se zvySujicim se vékem pii poslednim téhotenstvi riziko vzniku ca endometria klesalo. Tato
spojitost byla siln¢jsi u Zen mladSich ¢i premenopauzalnich. Toto zjisténi naznacuje
kratkodoby ochranny vliv téhotenstvi. Naproti tomu faktory jako je nuliparita
¢1 premenopauza mohou podporovat rust jiz existujicich rakovinnych bunék, avSak neiniciuji
jejich vznik.

Ve studii Ozler et al. (2013) nebyly zjistény vyznamné rozdily pii porovnani klinickych
a patologickych parametri u zen s jednim az ¢tyfmi porody a Zenami s péti a vice porody
za Zivot. Pti porovnani z hlediska v€kovych skupin byly nalezeny vyznamné rozdily. Zatimco
véku, u Zen s péti a vice porody byl ca endometria diagnostikovan aZz po menopauze. Slo o typ
nadoru s dobrou prognézou a v raném stadiu. Vysledky naznacuji pokles ochranného vlivu
t€hotenstvi v pokrocilém v&ku. Dobu od posledniho porodu mizeme povaZovat za faktor
pro riziko vzniku ca endometria (Ozler et al., 2013).

Merill (2005) ve svém piehledovém ¢lanku diskutuje potencionalni mechanismy vysvétlujici
vztah mezi v€kem matky pfi narozeni prvniho ditéte a rozvojem ca endometria. DoSel
k zavéru, Ze star$i v€k (obvykle definovan nad 35 let a vice) pfi porodu prvniho ditéte
je spojen se snizenym rizikem ca endometria. Naopak mladsi veék (zpravidla pod 19. rok)
je spojen se zvySenym rizikem vzniku ca endometria. AvSak Setiawan (2012) uvadi, ze porod
ve vysSim véku je spojovan s nizSim rizikem ca endometria. Stejné tomu bylo ve studii
Mogren, Stenlund a Hogberg (2001), kde bylo zjisténo rostouci relativni riziko ca endometria
s rostoucim vékem matky pfi prvnim porodu. Spojitost mezi poctem porodl a jinymi faktory

je nejasna. Tato studie spojovala na urovni jednotlived 17 epidemiologickych studii
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a provedla souhrnnou analyzu 8671 pfipadl Zen s ca endometria a 16562 Zen v kontrolni
skupiné. Riziko ca endometria klesalo se zvySujicim se vékem pii poslednim porodu a toto
snizené riziko pretrvavalo mnoho let. Zeny, které byly pii poslednim porodu ve véku 40 let
a vys, mély riziko ca endometria o 44% niz$i ve srovnani s Zenami, které porodily své
posledni dité v 25 letech. Riziko se snizuje piiblizn€ o 13% za kazdych 5 let.

V piehledovém c¢lanku se Hollander zaméfuje na vztah mezi rizikem vzniku ca endometria,
samovolnym potratem a interrupci. Byla pouzita data z ndhodné vybraného vzorku Zen
ve véku 55-69 let. Analyza byla zalozena na dil¢im vzorku 28848 Zen, které byly
po menopauze, neprodélaly hysterektomii ani zadné¢ onkologické onemocnéni (kromé
rakoviny kiize). Zeny po menopauze, u kterych byl diagnostikovan ca endometria, byly
ménékrat téhotné a vice let ovulovaly, pro ¢asné menarche a pozdni menopauzu (Hollander,
1996). Stejné vysledky publikoval ve své studii i Al a Smith (1993). Ve studii Merill (2005)
by stoupajici pocet interrupci spojen s mirn¢ zvySenym rizikem. Kromé toho, podle vysledk
velké kohortové studie, Castéji nez u zdravych zen, koncilo jejich posledni téhotenstvi
spontannim potratem, a bdhem Zivota podstoupily interrupci. Zeny, které prodélaly spontanni
prodélaly spontanni potrat v téhotenstvi poslednim. A kone¢né, zeny, které prodélaly
interrupci, mély riziko vzniku ca endometria 2,5krat vysSi nez Zeny, které interrupci
nepodstoupily. U Zen s ca endometria, které béhem Zivota podstoupily interrupci, pouze 17%
z nich opét ote¢hotnélo a porodilo Zivé dité, 50% samovolné potratilo. Naproti tomu zdravé
zeny, bez ca endometria, které béhem Zzivota podstoupily interrupci, 48% znovu otéhotnélo
a porodilo zivé dité, a jen 4% samovolné potratila. ZvySené riziko u Zen, které mély
interrupci, a u téch, jejichz posledni t€hotenstvi skonc¢ilo samovolnym potratem, je tézké
vysvétlit. Bylo obtizné vyvozovat zavéry, vzhledem k tomu, Ze pocet Zen s ca endometria,
které zaroven béhem zivota podstoupily interrupci, byl maly. Nicméné, u téchto Zen, Castéji
nez ostatnich, koncilo posledni t€hotenstvi samovolnym potratem. Pfedpoklada se, Ze Zeny,
které¢ maji nedostatek progesteronu, s vétsi pravdépodobnosti nez ostatni samovolné potrati,
nebudou moci znovu otéhotnét a nakonec u nich dojde k rozvoji ca endometria. Z toho plyne,
Ze samovolny potrat u posledniho té¢hotenstvi mize byt ukazatelem nedostatku progesteronu
a rizikovym faktorem rizika vzniku ca endometria (Hollander, 1996). Tyto vysledky ve své
praci z roku 2011 diskutuje Pocobelli, ktery ovSem dosel k zavéru, ze historie netplnych
t€hotenstvi nema vliv na riziko vzniku ca endometria. Jednim z moZnych vysvétleni by mohly

byt zatim nizké hladiny progesteronu v Casné fazi t€hotenstvi u Zen s netiplnym te€hotenstvim
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oproti zendm, které¢ jsou na konci téhotenstvi vystaveny vysokym hladindm progesteronu
(Pocobelli, 2011).

Hladina endogennim hormon, ktera miize mit vliv na riziko vzniku karcinomu endometria,
se lisi u Zen s jednoCetnym a dvojcetnym téhotenstvim. Ve studii Jianguang byla pouzita
databaze Swedish Family-Cancer a data Swedish Cancer Registry 30409 Zen s dvojéetnym
t€hotenstvim pro vyhodnoceni nasledného rizika ca endometria. U 210 Zen z celkového poctu
byl diagnostikovan ca endometria. Ze studie vyplyva nezménéné riziko vzniku ca endometria
u zen s dvojcetnym téhotenstvim vic¢i zenam s téhotenstvim jednocetnym (Jianguang, 2007).
Studie Albrektsen et al. zkoumala vliv narozeni dvoj¢at a pohlavi déti na riziko vzniku ca
endometria u matky. Prospektivni kohortova studie populace 1094017 rodivsich zen ve véku
30-74 let, vCetné 3356 piipadi s ca endometria. U 27158 matek dvojcat doSlo ve 101
pfipadech ke vzniku ca endometria. Matky dvojc¢at s obéma pohlavimi muzskym mély
zvySené riziko vzniku ca endometria oproti matkam s jednocCetnym t¢hotenstvim, zatimco
matky dvojcat s obéma pohlavimi Zenskymi mély zvysené riziko pouze pred 55. rokem
zivota. Zadné vyznamné spojitosti nebyly pozorovany u matek dvojéat rozdilného pohlavi

(Albrektsen et al., 2008).

Vliv historie téhotenstvi na riziko vzniku karcinomu ovaria

Na rozdil od typii rakovin, které nejsou hormonalné zavislé, vykazuje ca ovaria snizeni
incidence ve véku kolem 50. roku zivota, jako by koncici aktivita menstruacniho cyklu
snizovala riziko (Franceschi, 1989). Také nuliparita jevi zvySené riziko vzniku ca ovaria
ve srovnani s rodiv§imi Zenami, coz naznacuje protektivni povahu téhotenstvi (Titus- Ernstoff
et al., 2001). Velké epidemiologické studie se snazi oddélit reprodukéni proménné, jako jsou
parita a veék pfi prvnim a poslednim porodu. Je vSak nutno brat v potaz, kolik porodi celkem
Zena méla a v jakém roce Zivota. Je nutno brat v potaz matouci proménné jako je napiiklad
socio-ekonomicky status a stravovaci navyky, pokud jde o ca ovaria (Franceschi, 1989).
Rozhodnuti nekojit své dité zvySuje riziko premenopauzalniho ca ovaria (Steube a Schwarz,
2010). Ve studii Mogren, Stenlund a Hogberg (2001) byl zkouman vliv staii matky, parity,
porodni hmotnosti, viceGetného t&hotenstvi a preeklampsie na riziko vzniku ca ovaria. Udaje
0 40951 Zzené mezi lety 1955-1995 byly ziskany z matrik a Svédského onkologického registru.
Vysledky byly nasledujici. Vyssi v€k matky pii prvnim porodu a porodech nasledujicich byl

spojen s rostoucim relativnim rizikem ca ovaria a prsu, avSak multiparita, hormonalni
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antikoncepce a kojeni je faktorem ochrannym. Podobné vysledky byly prezentovany
I ve studii Titus-Ernstoff et al. (2001). Ti sledovali faktory reprodukéni
1 menstruacni. Riziko ca ovaria bylo snizeno u Zen rodivsich oproti nuliparam. Snizené riziko
vzniku ca ovaria bylo i u zen rodivsich a multipar. Odlisny vysledek byl u zen, které mély
prvni nebo posledni porod ve vyssim ve€ku, zde riziko ca ovaria oproti studii Mogren,
Stenlund a Hogberg (2001) klesalo.

Studie Lambe et al. dala pfilezitost prozkoumat vztah mezi dvoj¢etnym téhotenstvim
a rizikem vzniku ca ovaria. Mezi 5149 Zenami narozenymi od roku 1925 ve Svédsku
s dg ca ovaria bylo identifikovano 129 ptipadd porodi dvojcat. Z tohoto poctu bylo pouze 34
porodi monozygotnich dvojcat a riziko ca ovarii je u téchto Zen nezménéno. Naopak u zen
s dizygotnimi dvojcaty byla prokazana zvySend hladina progesteronu v krvi matky, kterd ma
protektivni charakter pfi riziku vzniku ca ovarii. (Lambe et al., 1999). Stejn¢ tak tomu bylo
u kratkého casového obdobi od posledniho porodu. Spontanni abort, interrupce ani porod
mrtvého plodu nijak nesouviseli s rizikem vzniku ca ovaria, na rozdil od porodu dvojcat, ktery
riziko snizoval. SniZené riziko mély Zeny, které béhem Zivota kojily, oproti Zenam, které
nekojily vibec. VEk pfi menarche ¢i menopauze ani vlastnosti menstruacniho cyklu nijak
nesouvisely s rizikem vzniku ca ovaria.

Te&hotenstvi poskytuje dlouhodobou ochranu a se zvysujicim se poétem porodu klesa relativni
riziko ca ovaria. Ten se nejcastéji vyskytuje u nerodici, neplodné Zeny s familiarnim
vyskytem BRCA 1. A zavérem, nebyly zjiStény Zadné signifikantni asociace mezi nizkou
¢i vysokou porodni hmotnosti, preeklampsii a rizikem vzniku ca ovaria (Mogren, Stenlund
a Hogberg, 2001).

Vliv historie téhotenstvi na riziko vzniku karcinomu prsu

Téhotenstvi je nejucinnéjsi piirodni ochrana prostfednictvim diferenciace populace
bunék, které jsou méné citlivé viici karcinogenlim, dale prostfednictvim sniZeni prolifera¢ni
aktivity v prsni zlaze a poklesem cirkulujiciho ristového hormonu (Schindler, 2011).
Reprodukéni faktory, jako je stafi pfi menarche a pii narozeni prvniho ditéte, pocet
narozenych déti a celkova doba kojeni, jsou hlavnimi determinanty pro riziko vzniku ca prsu
(Schindler, 2011). Strassmann (1999) ve svém c¢lanku zkoumal vztah mezi ca prsu a expozici
hormony béhem normalniho menstrua¢niho cyklu. Béhem menstruacniho cyklu ovarialni

hormony stimuluji proliferaci bun&€k v epitelu prsni tkan¢ a tim zvySuji riziko ndhodné
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genetické chyby vedouci k moznému malignimu zvrhnuti. Zeny s menarche ve véku 12 let
a mén¢, s kratkym menstruaénim cyklem, mély Ctyfnasobné zvySené riziko ca prsu
ve srovnani se zenami s menarche ve véku 13 let a vys, s dlouhym menstrua¢nim cyklem.
Nedavno bylo zjisténo, ze 1 porodni vaha miize byt rizikovym faktorem. Riziko ca prsu stoupa
s rostouci porodni hmotnosti ditéte. Zdkladnim mechanismem této teorie je zvySend hladina
rustového hormonu v téle Zeny s vyssi porodni hmotnosti ditéte. Ten mize zvysit pocet
vnimavych kmenovych bunék v prsni zlaze nebo iniciovat rist nadoru prostfednictvim mutaci
DNA. Naopak studie Jianguang (2007) hodnotila riziko ca prsu u 30 409 Zen s dvojéetnym
téhotenstvim. Ze studie vyplyva vyrazné snizeni rizika ca prsu u zen po dvojcetném
téhotenstvi oproti Zenam s téhotenstvim jednoetnym. Zeny s menstruaénim cyklem del$im
nez 40 let maji riziko ca prsu dvojnasobné vyssi nez zeny, jejichZ menstruacni cyklus trval 30
let a méné. Pocet ovulacnich cyklid je vyznamnym faktorem ovliviiujicim riziko ca prsu
pro svou kumulativni expozici estrogenem a progesteronem (Schindler, 2011).

Ve studii Franceschi (1989) jevila nuliparita zvysené riziko ca prsu ve srovnani s rodivsimi
Zenami, coz naznacuje protektivni povahu téhotenstvi. Ozmen et al. (2009) zjistili zvySujici
se riziko s rostoucim vékem zen (> 50), s rostoucim vékem pfi prvnim porodu (> 35),
interrupci a pozitivni rodinnou anamnézou ca prsu.

Babita et al. (2014) popisuji Snizeni rizika ca prsu s rostoucim poc¢tem porodd a klesajicim
vékem pii prvnim porodu. Huo et al. (2008) studovali vztah mezi reprodukénimi faktory
a rizikem ca prsu u nigerijskych Zen. V ptipadové skupiné 819 Zen a 569 Zen v kontrolni
skuping. Zeny s menarche pted 17. rokem Zivota mély oproti Zenam s menarche po 17. roku
vys§i riziko ca prsu. Klesajici parita byla vyznamné spojena se zvysujicim se rizikem ca prsu,
avSak vék pfi prvnim porodu nebyl nijak vyznamny. Brzkd menopauza, at’ uz pfirozena
¢i provedena chirurgicky (pfi oboustranné ovarektomii), riziko ca prsu snizuje. V tomto
ptfipadé ma chirurgicky provedend menopauza nejvétsi ochranny efekt pied 40. rokem Zivota.
Zeny s prvnim porodem pied 20. rokem Zivota maji o polovinu nizi riziko ca prsu oproti
zenam s prvnim porodem po 20. roce. A naopak Zeny s prvnim porodem po 30.- 35. roce
Zivota maji toto riziko zvySené (Merril et al., 2005; Ritte et al., 2013).

V norské prospektivni studii prokéazali zavislost rizika ca prsu na délce prvniho téhotenstvi.
Zeny s porodem ve 32. tydnu gestace a diive mély relativni riziko zvy$ené oproti Zenam
s porodem ve 40. tydnu a pozd¢ji. K dispozici je kvantitativni vztah mezi hladinou
koncentrace progesteronu ve 3. trimestru a rizikem ca prsu. Zeny s vysokymi hladinami
progesteronu v téhotenstvi mély do 50. roku Zivota vyrazn& snizené riziko ca prsu. Zeny

s preeklampsii v prvnim té€hotenstvi mély sniZzené riziko ca prsu, pro zvySené hladiny
15



progesteronu a snizené ¢i normalni hladiny estradiolu. Zvlasté star§i prvorodicky (Schindler,
2011). Ve studii Mogren, Stenlund a Hogberg zkoumali vliv stafi matky, parity, porodni
hmotnosti, vicedetného téhotenstvi a preeklampsie na riziko vzniku ca prsu. Udaje o 40951
7enach mezi lety 1955-1995 byly ziskany z matrik a Svédského onkologického registru. Vyssi
veék matky pfi prvnim porodu byl spojen s rostoucim relativnim rizikem ca prsu. Multiparita
je ochrannym faktorem pro vSechny gynekologické nadory vcetné ca prsu. Té€hotenstvi
poskytuje dlouhodobou ochranu a se zvySujicim se poctem porodu riziko ca prsu klesa.
Zvysujici se vék matky pii porodu byl spojen se zvySujicim se relativnim rizikem ca prsu.
Se zvySujicim se pocCtem porodd riziko naopak klesalo. AvSak nebyly zjistény zadné
signifikantni asociace mezi nizkou ¢i vysokou porodni hmotnosti a preeklapmsii a rizikem
vzniku ca prsu (Mogren, Stenlund a Hogberg 2001).

Spontéanni potraty &i interrupce nevykazovaly vliv na riziko ca prsu. Zeny s pozitivni rodinnou
anamnézou ca prsu v prvni linii nevykazovaly stejné zvySenou ochranu pro multiparitu jako
zeny bez pozitivni rodinné anamnézy. Nicmén¢ ochrannym faktorem pro né byl prvni porod
pfed dovrSenim 20. roku zivota. Vysoky pocet menstruacnich cykli a hladiny endogenniho

estradiolu jsou spojeny se zvySenym rizikem ca prsu (Schindler, 2011).

Predispozice genu BRCA1 a BRCA2

Predispozice genu BRCA1 reguluje normalni diferenciaci bunék. Vlivem téhotenstvi
dochazi k diferenciaci bun€k prsni Zlazy, a proto mohou reprodukéni faktory ovlivitovat riziko
ca prsu u nositelek mutace genu BRCAL, BRCAZ2 jinak, nez je tomu u zen nezatizenych touto
genetickou mutaci. Do této kohortové retrospektivni studie bylo zapojeno 1601 Zen, u 853 byl
diagnostikovan ca prsu. Nebyl statisticky vyznamny rozdil v riziku ca prsu mezi Zenami
rodiv§imi a nerodov§imi. Mezi Zenami se zvySujicim se poctem porodl se statisticky
vyznamné snizovalo riziko ca prsu, o 14% s kazdym porodem. U nositelek mutace genu
BRCAZ2 bylo riziko ca prsu zvySeno s prvnim porodem ve véku 25- 29 let oproti nositelkam
S prvnim porodem pied 20. rokem zivota. Zatimco u nositelek genu BRCAL bylo zjisténo
snizené riziko ca prsu pii prvnim porodu po 30. roku veéku oproti nositelkdm s prvnim
porodem pied 20. rokem. Historie t€hotenstvi (interrupce, spontanni potraty) ani historie
kojeni nebyly nijak statisticky spojené s rizikem ca prsu. Zavérem: nosi¢stvi mutace genu
BRCA1, BRCA2 vykazuje podobné snizeni rizika ca prsu se zvySujici se paritou jako je tomu

u nezatizené¢ populace (Andrieu et al., 2006). Do studie piipadii a kontrol Jernstrom
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et al. (2004) bylo zapojeno 965 nositelek mutace genu BRCA1 (685) a BRCA2 (280)
s diagnostikovanym ca prsu a 965 Zen v kontrolni skupingé. Zeny s mutaci genu BRCAI,
jejichz celkova doba kojeni béhem zivota byla delsi nez jeden rok, mély sniZzené riziko

ca prsu. Bohuzel zadna takovato souvislost nebyla nalezena u Zen s mutaci genu BRCA2.
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2 VLIV KOJENI NA RIZIKO VZNIKU KARCINOMU PRSU

Znamymi rizikovymi faktory pro riziko vzniku ca prsu jsou vyS$i vek, casna
menarche, pozdni menopauza, nuliparita, vy$s§i vék pii prvnim porodu, pozitivni osobni
anamnéza ca ovaria, benigni proliferativni onemocnéni prsu, pozitivni rodinna anamnéza
ca prsu, hormondlni substitucni terapie a genetické mutace. Dal§im potencialnim faktorem,
ktery mtze ovlivnit rozvoj ca prsu je kojeni (Morris, 2009). U zen, které kojily, byl prokédzan
snizeny vyskyt ca prsu, 1 kdyz konkrétni pti€ina nebyla objasnéna. Pfedchozi studie naznacuji,
ze kojeni snizuje riziko ca prsu prostiednictvim dvou mechanismu: diferenciaci prsni tkan¢
a snizenim celkového poctu ovulaénich cykli béhem zivota zeny. V této souvislosti je jednou
z hlavnich slozek matefského mléka, u které se predpokladd ovlivnéni rizika ca prsu, alfa-
laktalbumin. Nédorovd bunétna smrt miize byt indukovana mléénym komplexem lidského
alfa-laktalbuminu a kyseliny olejové (HAMLET - Human Alpha-Lactalbumin Made Lethal
to Tumor Cells). HAMLET indukuje apoptézu pouze v nadorovych buiikach, zatimco
normalné diferencované bunky jsou k jeho ucinkiim rezistentni. Proto mize HAMLET
poskytnout bezpe¢nou a G¢innou ochranu proti vzniku ca prsu (Franca-Botelho et al., 2012).
Mnoho studii prozkoumalo vliv kojeni na prevenci ca prsu, avSak vysledky nejsou jednotné.
Cilem ptehledové prace Mohammad bylo prozkoumat vliv dlouhodobého kojeni na prevenci
ca prsu. Bylo zahrnuto 7 studii piipadi a kontrol, 1 kohortova studie a 1 systematicky pichled.
Vysledkem je inverzni vztah mezi kojenim a ca prsu u Zen, které kojily déle nezZ 6 mésict.
Existuje nckolik hypotéz, které objasnuji roli kojeni v prevenci ca prsu. Tyto hypotézy
naznacuji, ze zvysujici se délka kojeni snizuje pocet ovulacnich cykli béhem zivota a tim
snizuje riziko ca prsu u mladych matek. TaktéZ produkce prolaktinu, kterd sniZuje
kumulativni expozici estrogenem a inhibuje karcinogenezi prsu (Mohammad 2014).

V piehledové praci Lancet (2012) byla shroméaZdéna data ze 47 epidemiologickych studii
ze 30 zemi svéta, které zahrnovaly informace o historii kojeni v reprodukénim véku od 50302
zen s diagnostikovanym invazivnim ca prsu a 96973 zen v kontrolni skupin¢. Primérna délka
kojeni byla u Zen s ca prsu kratsi (9,8 mésicli) nez u Zen v kontrolni skupiné (15,6 mésici).
Toto platilo zejména u studii v Severni Americe a nékterych evropskych zemich, kde maji
zeny tendenci kojit krat$i dobu, pokud viibec. Relativni riziko ca prsu se snizilo primérné
0 4,3% na kazdych 12 mésicl kojeni. Pokles relativniho rizika ca prsu se v souvislosti
s kojenim neliSil u Zen v rozvojovych zemich a zemich vyspélych. Odhaduje se,

ze kumulativni incidence ca prsu nad 70let je ve vyspélych zemich 5-7/ 100 zen, oproti 1-2/
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100 zen v zemich rozvojovych, v disledku priméré celkové délky kojeni béhem Zivota.
I kdyz je zndmo, Ze je tézké urcit presny vliv délky kojeni, nebot’ se predpoklada, ze ¢im diive
méla zena dité, tim vice bude mit déti, které¢ bude celkoveé déle kojit.

Za Ucelem objasnéni vlivu kojeni v prevenci ca prsu, Gajalakshmi et al.(2009) provedli
velkou studii pfipadt a kontrol v Indii s 1866 ptipady a 1873 kontrolami. Zji§ténim této studie
bylo snizeni rizika dlouhodobym kojenim u Zen premenopauzalnich ve srovnani s zZenami
po menopauze. Podle Steube a Schwarz (2010) rozhodnuti nekojit své dité/déti zvysuje riziko
premenopauzalniho ca prsu. Kohortova studie Redondo et al. (2012) prezentuje vysledky 510
Spanélskych Zzen s dg ca prsu v letech 1997 a 2010. Dosli k zavéru, ze delsi doba kojeni
(alespon 7 mésict a déle) v kombinaci s nizsi paritou (2 déti a méng) snizuji riziko ca prsu.
Gonzdles-Jiménez et al. (2014) zkoumali ve své retrospektivni studii 504 Zen ve véku 19-91
let s dg ca prsu mezi lety 2004-2009 ve Spanélsku. Porovnavali Zeny rodivsi a nerodivsi.
Faktorem zohlednénym byla délka kojeni u zen rodivsich. Zavérem studie bylo snizené riziko
ca prsu u zen s celkovou délkou kojeni vice nez 6 mésic. Huo et al.(2008) prokazali snizujici
se riziko ca prsu o 7% s kazdymi 12 mésici kojeni.

Dle Pakseresht et al. (2009) je ca prsu v Indii druhou nejcastéjs$i malignitou u indickych Zen,
a je na vzestupu. Cilem jejich prace bylo zjistit souvislost riznych rizikovych faktort
a ca prsu u zen v Dilli. Bylo sledovano 332 Zen ve véku 25-80 let, 115 Zen s dg ca prsu a 217
bez dg ca prsu. Mezi rizikové faktory byly zatazeny: vék, parita, kojeni, vék pii menarche
a menopauze, rodinnd anamnéza. DoSli k zavéru, Ze pouze délka kojeni ma souvislost
s rizikem ca prsu. Soucet prumérné doby kojeni vSech déti byl 6,58 rokli u zen v ptipadové
skupin€ a 7,4 rokl u zen ve skupiné kontrolni. Ostatni faktory byly bez souvislosti s rizikem
ca prsu. Babita et al. (2014) ve své studii pfipadl a kontrol, kterd probéhla od srpna 2009
do cervence 2010 v Indii, zkoumali 128 Zen s dg ca prsu a stejny pocet Zen v kontrolni
skupiné. Zaznamenali sniZeni rizika ca prsu s rostouci délkou kojeni. Msoly et al. (2010)
provedli studii s 800 Zenami v Tunisu a prokézali vyznamné inverzni riziko ca prsu spojené
s dlouhodobym kojenim u Zen premenopauzalnich 1 po menopauze. Ke stejnému zavéru dosli
ve své studii i Shema et al. (2007) provedené v Izraeli. Kromé toho i Akbari et al. (2011)
provedli studii pfipadi a kontrol a zjistili, Ze Zeny, které kojily své dité/deéti nejméné 18
mésicl, mely ve srovnani s zenami, které nikdy nekojily, vyrazné sniZzené riziko ca prsu.
Dokonce dle ptehledové prace Martin et al. z roku 2005 mély zeny, které samy byly v détstvi
kojeny, nizsi riziko ca prsu oproti Zenam, které kojeny nebyly. Silva et al. (2010) ve své studii
ptipadl a kontrol na Sri Lance zjistili vyznamné inverzni riziko mezi celkovou dobou kojeni

béhem Zivota, primérnou dobou kojeni na dité a rizikem ca prsu. Také Stuebe et al. (2009)
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provedli rozséhlou studii s 60075 Zenami a zjistili inverzni vztah u premenopauzalnich Zen,
které kdy kojily. Huo et al. (2008) provedli studii v Nigérii a dosli ke zjisténi, ze s kazdymi 12
mésici kojeni klesa riziko vzniku ca prsu o 7%. Avsak systematicky piehled Yang, Jacobsen
(2008) 30 studii pripadt a kontrol a 1 kohortové studie, publikovanymi mezi lety 1999-2007,
nepfinesl jednoznacnou odpovéd, zda ma kojeni ochranny vliv na riziko ca prsu
pro rozporuplnost vysledki jednotlivych studii. Nagata et al. (2012) v Japonsku provedli
systematicky pichled 8 studii a dosli k zavéru, Zze kojeni muze snizit vyskyt ca prsu. Podle
vyzkumu 4 celostatnich nadorovych registri, kojeni snizuje riziko vzniku ca prsu u zen
pred menopauzou. Uginek miiZze byt navic zvysen, jde-li o kojeni v raném véku. Do studie
bylo zahrnuto 5878 pacientek s dg ca prsu a 8216 Zen v kontrolni skupiné. Bylo zjisténo,
ze laktace byla spojena s 22% snizenim rizika ca prsu. AvSak nebylo zji§téno sniZeni rizika
u Zen po menopauze bez ohledu na historii kojeni. Bylo také zji$téno, ze ¢im vice Zena béhem
svého Zivota koji, tim niz8§i ma riziko ca prsu. Vyzkum vsak nedava odpovéd’ na otazku, proc¢
neni riziko ca prsu snizené i u zen po menopauze (Modern medicine, 1994). Podle Science
news z roku 2002 ¢im vice Zena porodi déti a ¢im vice Zena své dité/déti koji, tim nizsi riziko
rozvoje ca prsu ma. Toto zjiSténi mlze pomoci vysvétlit divod narlistu ca prsu u Zen
ve vyspélych zemich. Védci na Oxfordské univerzité v Anglii analyzovali data 147275 Zen,
které se zucastnily 47 studii ve 30 zemich svéta. Z celkového poctu byl u 50602 Zen
diagnostikovan ca prsu. Riziko ca prsu u Zen klesalo o 7% za kazdé jejich narozené dité
a 0 4,3% za kazdy rok kojeni. Uginky byly stejné ve vyspélych i rozvojovych zemich, u Zen
ruzného véku a etnického ptivodu. V ptipadé Zen ve vyspélych statech, by podle téchto ¢isel
stacilo mit tolik potomki a kojit je stejné dlouho, jako tomu bylo v 19. stoleti, a riziko ca prsu
by ve véku 70- ti let bylo o polovinu mensi, nez je tomu nyni. Pouze u 2,7 Zen ze 100
by se rozvinul ca prsu. Kdyby Zeny ve vyspélych zemich kojily kazdé ze svych déti v priméru
o 6 mé&sicl déle, nez je dnes typické, mohlo by riziko ca prsu klesnout asi 0 5 %. Kdyby védci
odhalili podstatu protektivni povahy kojeni, byli by schopni vytvofit 1€k, ktery by snizoval
riziko ca prsu.

Cilem ptehledové prace Al-Daihan, Shafi (2012) bylo identifikovat faktory, které mohou mit
souvislost s etiologii ca prsu u Zen v Saudské Arabii. Do dneSniho dne nebyl uznén jediny
faktor pfi¢iny vzniku ca prsu. V roce 2007 bylo z celkového poctu nové diagnostikovanych
onkologickych onemocnéni u zen 26% pravé ca prsu. Pfi¢inou rostouci tendence vyskytu
ca prsu by mohla byt zména Zivotniho stylu - vy$si vék pfi prvnim téhotenstvi a krats$i doba
kojeni. Do roku 2025 se odhaduje nartst nové diagnostikovanych ca prsu o 350% a zvySeni

umrtnosti na tuto dg 0 160%.
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3 VLIV ZENSKE NEPLODNOSTI A JEJIi LECBY NA RIZIKO
VZNIKU KARCINOMU OVARIA, KARCINOMU
ENDOMETRIA A KARCINOMU PRSU

Zenska neplodnost a riziko vzniku karcinomu ovaria, karcinomu

endometria a karcinomu prsu

Je dulezité si uvédomit, ze neplodnost sama o sob¢ je rizikovych faktorem pro rozvoj
nékterych gynekologickych malignit, zvlasté pak ca ovaria a endometria. (Sallam, Abdel-Bak,
Sallam, 2013). V roce 1971 Fathalla vyslovil teorii, ze u neplodnych Zzen by mohlo byt
zvySené riziko ca ovarii zpusobeno opakovanymi ovulacemi bez pferuseni téhotenstvim
¢i kojenim, kdy je kira ovarii poSkozovana mésic co mésic bez pauzy. Podle této teorie
"nepietrzité ovulace" by indukéni terapie ovulace nebo hyperstimulace méla zvySovat riziko
ca ovarii. Na podporu této teorie Burdette et al. (2006) studovali Siteni povrchovych bunck
epitelu ovarii u mysi, které byly stimulovany pomoci gonadotropinu biezich klisen a lidského
gonadotropinu. Zjistili, Zze proliferace povrchovych bunék epitelu byla vyznamné vyssi u mysi
stimulovanych v porovnani s kontrolni skupinou mysi. Murdoch (2003) prezentoval,
ze integrita DNA povrchovych bun¢k epitelu je ohroZena reaktivnimi oxidanty a zanétlivymi
mediatory tvofenymi béhem ovulacniho procesu, a Ze proces selhdni opravy ¢i bunééné smrti
danych bun¢k je determinantou v etiologii metapldzie a karcinogeneze ovarii.

V roce 1977 Mosgaard et al. provedli studii pfipadd a kontrol u danskych zen (mladsich 60
let) s diagnostikovanym ca ovaria v letech 1989-1994. Soucasti vyzkumu bylo 684 piipadii
a 1721 kontrola. Zjistili, ze neplodnost piedstavuje zvySené riziko ca ovarii. Subfertilni
nulipary bez in vitro fertility (IVF) 1é¢by mély vyssi riziko ca ovaria ve srovnani s zenami
bezdétnymi ale plodnymi. Podobné vysledky zjistili i Modan et al. (1998). Ti studovali 2496
neplodnych Zen lé¢enych pro sterilitu v letech 1964-1974. Zjistili, Ze neplodné pacientky
prokazovaly vyssi riziko ca ovarii endometria i prsu nezZ bézné populace. Stejné tak australska
studie Venn et al. (1999) srovnavala riziko ca ovaria, prsu a endometria u 20656 Zen,
které podstoupily 1écbu neplodnosti, a 9044 zen, které 1écbu nepodstoupily. Studie odhalila
vyrazn€ zvySeny vyskyt ca endometria v exponované skuping, i kdyz vyskyt ca prsu i ovaria
byl srovnatelny v obou skupinach. Britska studie Silva et al. (2009) potvrdila tyto vysledky.
Ve skupin€ 7355 Zen s ovula¢nimi poruchami byl hlaSen vyssi vyskyt ca prsu a endometria.
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Ve studii Benshushan et al. (2001) autofi provedli studii pfipadt a kontrol u zen s potvrzenou
dg. ca endometria. Zjistili, Zze nuliparita a neplodnost byly nezavislé faktory vyznamné
spojené s ca endometria. Ve vétsi retrospektivni studii Brinton et al. (2005), zahrnujici 12193
neplodnych Zen, z nichz mélo 581 diagnostikovany ca endometria, zjistili vyrazné zvysené
riziko ca endometria a ovaria u pacientek s primarni neplodnosti. Dalsi analyza ukazala,
ze pacientky s primarni neplodnosti pro anovulaéni cykly mély zvysené riziko ca endometria,
zatimco pacientky s tubuldrnim charakterem neplodnosti mély zvySené riziko ca ovaria.
Primarni neplodnost androgenniho charakteru byla spojend se zvySenym rizikem
ca endometria. V nedavné studii Liat et al. (2012) studovali kohortu 2431 izraelské Zeny,
které byly léceny pro neplodnost v letech 1964-1974. Dosli k zavéru, Ze neplodnost je spojena
s vyrazné vysSim rizikem ca endometria a hrani¢n€ zvySenym rizikem ca prsu, zatimco riziko

ca ovarii zjisténo nebylo (Sallam, Abdel-Bak, Sallam, 2013).

Lécba Zenské neplodnosti a riziko vzniku karcinomu ovaria, karcinomu

endometria a karcinomu prsu

V soucCasné dob¢ 2-3 % vSech narozenych déti v zapadnich zemich jsou pocaty
pomoci asistované reprodukce (Kremer et al., 2008, Wright et al., 2008). V Holandsku
se pocet léCebnych cykllh mezi lety 1996-2005 zvysil o 40% (Kremer et al., 2008). Jsou
znamy vazné nezadouci UCinky v souvislosti s 1écbou neplodnosti. Zejména vztah mezi
neplodnosti, reprodukcni strategii a rizikem gynekologickych malignit vzbudil v poslednich
letech velky zajem. Hodnoceni rizika gynekologickych malignit u Zen Iécenych
pro neplodnost je velmi slozité a to pifedevs§im v disledku mnoha faktort, které ji mohou
zpusobovat, vcetné¢ poctu porodi (Tamao et al., 2014). Patii mezi né¢ 1 skuteCnost,
Ze neplodnost sama o sobé je zndmym rizikovym faktorem pro nékteré typy gynekologickych
malignit (Sallam, Abdel-Bak, Sallam, 2013). Piechledova prace Tamao et al. (2014) se zabyva
moznou souvislosti mezi 1écbou neplodnosti a rizikem ca ovaria, a to prostfednictvim
sumarizace dosud publikované literatury. Vyzkumy tykajici se rizika ca prsu pfinesly
rozporné vysledky a vyzkumy na toto téma jsou opravnéné. Naopak mnoho studii naznacuje,
ze 1éky pouzivané k indukci ovulace pii IVF 1é€bé mohou zvySovat riziko ca endometria
(Sallam, Abdel-Bak, Sallam, 2013). Hlavnim cilem prace Tamao et al. bylo poskytnout
presvéd¢ivou odpoveéd na otazku, zda 1€ky pouzivané pii 1€¢bé neplodnosti zvysuji riziko
ca ovaria. V této analyze se zaméfili na razné typy pouzivanych 1€kt a 1éCebnych plant,
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a poskytuje dalsi pohled, pokud jde o dlouhodoby vztah mezi uZzivanim 1ékt pfi 1€¢bé
neplodnosti a rizikem vzniku ca ovaria. Celkem bylo vzato 127 studii, z toho 97 pichledovych
praci a metaanalyz, 11 studii pfipadi a kontrol a 19 kohortovych studii (Tamao et al., 2014).

Léky pro indukci ovulace jsou nyni Siroce pouzivany v 1écb¢ zenské neplodnosti. Ty byly
puvodné¢ zavedeny pro 1é¢bu Zen s anovulacnimi cykly (Roy et al, 1963). Se zavedenim
asistované reprodukce (IUI - intrauterinni inseminace, IVF - in vitro oplodnéni a ICSI -
intracytoplazmaticka injekce spermii) byly do 1é¢by zavedeny léky pro "fizenou ovaridlni
hyperstimulaci" (Cohen et al., 2005). Dalsimi 1éky jsou 1éky pro 1é€bu nedostatecnosti lutealni
faze a opakovanych potrati (Minassian et al., 1988; Sallam et al., 2011; Ray et al., 2012).
Od svého uvedeni na trh se diky induk¢ni terapii ovulace podaiilo otéhotnét vysokému poctu
part, které byly dfive bez Sance na poceti. Odhaduje se, Ze do ¢ervna roku 2012 se diky
asistované reprodukci narodilo pét miliond déti. Nicméné nutno si pfiznat, ze indukéni terapie
ovulace neni bez rizika a komplikaci. Zejména obavy z dlouhodobého uzivani téchto 1ékt

bylo divodem ke strachu z gynekologickych malignit (Sallam, Abdel-Bak, Sallam, 2013).

Indukéni terapie ovulace a riziko karcinomu ovaria

Prvotnim a dosud stale nejpouzivangj§im Iékem pro indukci ovulace je Klomifen citrat
(CC) (Roy et al., 1963). Pfesny mechanismus U¢inku neni pfesné¢ znam, ale predpoklada
se antiestrogenni efekt s estrogennimi uc¢inky (Sallam, Abdel-Bak, Sallam, 2013). CC je
pouzivan jiz od roku 1960, a je stile povaZzovéan za jeden z nejvice dulezitych latek v boji
s anovula¢ni neplodnosti. Kromé toho se toto ¢inidlo pouziva samostatn€ nebo v kombinaci
s jinymi latkami pro stimulaci ovarii. CC je selektivni modulator estrogenovych receptort,
ktery zvySuje hladinu estradiolu a progesteronu a je také schopen zvysit buné¢nou proliferaci.
Ta ptedpoklada zvySené riziko gynekologickych nadori jako je ca ovaria, endometria a prsu.
Nicméné podle studie Shushan et al. (1996) stimulace ovarii nema vliv na riziko vzniku
ca ovaria. Ve studii Mosgaard et al. (1997) riziko ca ovaria nestoupalo u nulipar lé¢enych
stimulaci ovarii pro neplodnost oproti nuliparam plodnym. Stejné tak tomu bylo u nulipar
1écenych pro neplodnost pomoci CC a neplodnych nulipar bez 1é¢by. Podobné vysledky byly
hlaSeny v retrospektivni kohortové studii Brinton et al. (2005) s 12193 neplodnymi Zenami.
V této studii nenasli vyznamné zvySeni rizika ca ovarii u Zen IléCenych CC

nebo gonadotropiny oproti Zenam neléCenym pro sterilitu. Podobné tomu bylo i ve studii
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Calderon-Margalit et al.(2009), kde nebyla nalezena zddna vyznamna souvislost mezi
induk¢ni terapii ovulace a rizikem ca ovarii.

Nicméné, ne vSechny studie dosahly téchto zaveér a to zejména u pacientek podstupujicich
induk¢ni 1€¢bu ovulace u asistované reprodukce (IVF nebo ICSI). Kupiikladu, Lerner-Geva
et al. (2003) studovali 1082 izraelskych zen, které podstoupily IVF 1écbu, a zjistili u nich
zvysené riziko ca ovaria.

Ve snaze objasnit tuto otazku, Kashyap et al. (2004) provedli metaanalyzu studii provedenych
u pacientek  podstupujici metody asistované  reprodukce. Byly  zahrnuty
3 kohortové a 7 studii ptipada a kontrol. Zjistili vyrazné zvysené riziko ca ovaria u pacientek
podstupujicich 1é€bu neplodnosti ve srovnani s kontrolni skupinou. Nicméng, dosli k zavéru,
ze zeny lécené pro neplodnost, mohou mit riziko ca ovaria dokonce niz$i oproti Zendm
neplodnym, ale neléCenym. Nejnovéjsi studie tyto zavéry potvrzuji. Ve studii Liat et al.
(2012) nedosli k vyznamnému zvySeni rizika ca ovarii po terapii CC nebo gonadotropiny.
Ve studii Rossing et al. (2004) hodnotili soubor 3837 zen, kde byl u 11 Zen diagnostikovan ca
ovaria. Z toho 9 Zen prodélalo 1écbu CC, 5 z téchto 9 zen braly CC 12 a vice mésict. Lécba
CC kratsi nez 12 mésicli nebyla spojena s vys§im rizikem oproti zdravé populaci. Podobné
vysledky byly dosazeny prostiednictvim studie Sanner et al. (2009), kteti hodnotili vyskyt
ca ovaria u pacientek, které byly léfeny pro anovulaéni poruchu pomoci CC
nebo gonadotropind. Také po 1écb€ gonadotropiny bylo riziko ca ovaria zvySeno, po uzivani
CC dokonce 3krat. V retrospektivni studii Brinton et al. (2004) hodnotili skupinu 12193 Zen
1é¢icich se pro neplodnost. Z tohoto po¢tu onemocnélo ca ovaria 45 Zen. Vysledky této studie
byly velmi uklidiiujici, nebot” neprokédzaly zvySené riziko ca ovaria po uzivani CC
ani gonadotropinl. Nedavna prace Trabert et al. (2013), navazujici na piivodni studii Brinton
et al. z roku 2004, zkoumala v retrospektivni kohortové studii skupinu 9825 zen. V této studii
rovnéz nebylo sledovano zvysené riziko ca ovaria po 1écbé CC ¢i gonadotropiny. Vyjimku
tvofily pacientky, které ani po uzivani CC nebyly schopné otchotnét. I pies tyto vysledky
nebylo jednoznacné ureno zvysené riziko ca ovaria po terapii CC u neplodnych Zen. Jersen
et al. (2009) identifikovali 156 pfipadii ca ovaria, a nedosli ke spojitosti zvySeného rizika
ca ovaria a uzivani gonadotropinli ¢i gonadotropin uvolilujicich hormont. Silva et al. (2009)
identifikovali 21 zen s ca ovaria ve skupiné 7355 zen 1é¢enych pro neplodnost, které sledoval
vice nez 20 let, za uCelem zjiSténi dlouhodobych ucinkii ovaridlni stimulace na zdravi Zeny.
Nepozoroval zadné vyznamné rozdily v riziku ca ovaria nebo jiného nadorového onemocnéni
u zen, které¢ byly léceny pro neplodnost. V nedavné studii Hilliard et al. (2013) dospéli

k vysledkiim, ze gonadotropiny zvySuji riziko ca ovaria. Vime, ze gonadotropiny, lidsky
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choriogonadotrpin (hCG), progesteron, folikuly stimulujici hormon (FSH) a luteiniza¢ni
hormon (LH) byly uznany jako rustové faktory u ca ovaria, protoze jsou ale ¢asto pouzivany
v kombinaci s CC, Ize jen velmi obtizn¢ vyhodnotit samostatnou tlohu kazdého hormonu
ve vyvoji ca ovaria. Lerner-Geva et al. (2012) ptedlozili studii, kterd hodnoti mozné riziko
vyvoje ca ovaria v kohorté¢ 2431 izraelskych Zzen, které byly léCeny pro neplodnost
gonadotropiny a dal§imi 1éky, v navaznosti 30 let. Autofi studie neprokézali zvySené riziko
ca ovarii souvisejici s ovarialni stimulaci. V nedavné praci Rizzuto et al. (2012), kde bylo
zahrnuto 11 studii s 182972 Zenami, prokazali dvoj- az trojnasobné zvySené riziko ca ovaria
u zen lécenych CC nebo CC spole¢né s gonadotropiny oproti zenam nelécenym (Tamao et al.,
2014).

Na druhé strané borderline nadory ovarii vykazuji zvySené riziko vzniku po IVF 1éCbé.
Ve studii Shushan et al.(1996) riziko borderline nadorti bylo zvySené po 1écbé gonadotropiny.
Podobné vysledky zaznamenali i v celostatni kohortové studii Van Leeuwen et al. (2011),
kde sledovali 19146 Zen léCenych pro neplodnost v Nizozemi v letech 1983 a 1995,
a porovnavali je se skupinou 6006 subfertilnich Zen, avSak bez 1écby. Vysledky ukézaly
zvySené riziko borderline naddort ovarii pii sledovani do 14,7 let v IVF skupiné. V této dob¢
se riziko invazivniho ca ovarii nijak nezvysilo. Ke zvySeni rizika doslo az po 15 letech
sledovéani. Autofi konstatovali, ze ovaridlni stimulace pro IVF terapii mize zvysit riziko
vzniku ovaridlnich malignit, zejména borderline nédort.

Avsak ne vSechny studie borderline nadorti ovarii dospély k témto zavérim. Cusid6 et al.
(2007) provedli ptipadovou studii zahrnujici 42 Zen s borderline nadory ovarii a kontrolni
skupinu 257 Zen s benignimi nddory ovarii z hlediska jejich historie 1écby neplodnosti.
Nena$li vyznamné rozdily mezi skupinami Zen lé¢enymi CC nebo gonadotropiny. Dosli
k zavéru, ze neexistuje zadny dikaz, ze indukcni terapie ovulace predurcuje ke zvySenému
riziku borderline naddord ovarii.

Mezi dal$i antiestrogeny pouzivané k indukci ovulace patfi Tamoxifen, Epimestrol
a Cyklofenil (Villalobos et al., 1975; Tajima a Fukushima, 1983; Sallam, 1999). V posledni
dobé se pouzivaji k indukci ovulace inhibitory aromatazy, jako je napiiklad Letrozol.
Nicméné na rozdil od antiestrogent inhibitory aromatazy plisobi periferné sniZenou produkci
estradiolu vylu¢ovaného z folikull. Tato sniZzena hladina estrogenu v krvi vede k negativnimu
zpétnovazebnému ucinku na urovni hypotalamu stimulujici uvolnovani gonadotropin

releasing hormonu (GnRH) (Mitwally a Casper, 2001).
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Taktéz gonadotropiny jsou pouzivany pro indukci ovulace a fizené hyperstimulace ovarii
(Sallam et al., 1982; Sallam, 1999). Ty zahrnuji lidské menopauzalni gonadotropiny ziskané
z mo¢i menopauzalnich Zen a jejich ¢isténych derivati, jakoz i FSH (Lunenfeld, 2004)

Dalsimi zpusoby indukce ovulace je podavani antagonisti dopaminu (Bromocryptin)
pro pacientky s hyperprolaktinémii a laparoskopicky provadény ovarialni drilling (navrtani
drobnych direk do svrchni vrstvy ovarii koagulacni jehlou) pacientkdm se syndromem

polycystickych ovarii nereagujicim na CC (Sallam, Abdel-Bak, Sallam, 2013).

Lécéba IVF a riziko karcinomu ovaria

IVF je metoda pouzivand k 1&€bé vSech typi neplodnosti. Jde o techniku,
kdy je vajicko oplodnéno spermii mimo télo pacientky. Oplodnéné vajicko se poté pienese
do dé¢lohy. IVF vyzaduje farmakologickou ovarialni hyperstimulaci. Obecné se pouziva
ke stimulaci gonadotropinii (FSH analogy), GnRH agonistl a GnRH antagonisti. Nckteré
studie naznacuji spojeni mezi ovaridlni stimulaci a rizikem ca ovaria, ale bylo popsano jen
nékolik pripadl rozvoje ca ovaria u zen v programu IVF. Proto je vztah mezi IVF a rozvojem
ca ovaria stale v Setfeni (Tamao et al., 2014).

Teorie "neustdle ovulace" pii hyperstimulaci ovarii béhem IVF 1é€by, a s ni spojend
opakovand traumata epitelu ovarii, zptisobena prasknutim Graafova folikulu, zvysuji riziko
vzniku ca ovaria. "Gonadotropinova teorie" poukazuje vlivem zvySenych hladin FSH a LH
na zvySenou hladinu estrogenu. Ta stimuluje proliferaci ovaridlniho epitelu. Podpora této
teorie vychazi z pozorovani zvySeného vyskytu ca ovaria pfi menopauze, ktery koreluje
s hladinou gonadotropinu. Podle téchto teorii by mély léky na plodnost riziko ca ovaria
zvySovat, nebot’ stimuluji ovulaci (Tamao et al., 2014).

Lerner-Geva et al. (2012) vyhodnotili souvislost mezi ovarialni hyperstimulaci béhem IVF
a zvySenym rizikem ca ovaria pomoci kohortové studie s 1082 zenami, které byly sledovany
pramérné 6,5 + 2,2 roku. Pozorovali 21 ptipad ca ovaria ve srovnani s 11 o¢ekdvanymi podle
statistiky pro zdravou populaci. Jednalo se o 11 piipadi gynekologickych nadord, z toho
3 ptipady ca ovaria ve srovnani s 0,6 o¢ekavanymi. Venn at al. (1999) ve své kohortové studii
s 29700 zenami, kde 20656 Zen bylo 1é¢eno pro neplodnost a 9044 nebylo 1é¢eno, nepfisli
na relevantni rozdil mezi rizikem ca ovaria u téchto dvou skupin zen. Zvysené riziko ca ovaria
po IVF 1é¢bé potvrdili ve své studii Kédllén et al. (2011). Nicméné mnoho jinych vyzkumi
neprokazalo souvislost mezi rizikem ca ovaria a IVF 1écbou. Naptiklad, Klip et al. (2002)

ve své studii s 25152 Zenami, mezi kterymi bylo prokézano 17 pfipadl ca ovaria, neprokazali
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rozdil v riziku vzniku ca ovaria mezi Zenami léCenymi a neléCenymi
pro neplodnost.

Na druhé strané, v nedavné studii van Leeuwen et al. (2011), kde v kohortové studii
identifikovali 19146 Zen, které byly 1éCeny pro neplodnost a 6006 Zen nelécenych, bylo riziko
ca ovaria zvysené pro zeny ve skupin¢ léCenych, a toto riziko vyrazné stoupalo po 15 letech
od posledniho IVF cyklu. I ve studii Yli-Kuha et al. (2012) potvrdili 3krat zvysSené riziko
ca ovaria u Zen léCenych pro neplodnost oproti zendm nelécenym. Stejné¢ tak tomu bylo
ve studii Brinton et al. (2013), kde hodnotili dlouhodobé riziko rozvoje nadorového
onemocnéni po IVF 1é€bé. Bylo sledovano 87403 Zen 1écenych pro neplodnost od zaii 1994
do Cervna 2011. Béhem této doby byl u 45 zen diagnostikovan ca ovaria. ZvySené riziko
ca ovaria bylo spojené s > 4 IVF cykly. Autofi uzaviraji tuto studii s tim, ze by Zeny
po absolvovani IVF 1é€by mély byt sledovany v prubéhu let. Na toto téma byly v nedavné
dobé zvefejnény 2 metaanalyzy. Ve studii Siristatidis et al. (2013) bylo analyzovano
9 kohortovych studii se 109969 zenami léCenych pro neplodnost se 76 ptipady rozvoje
ca ovaria. Ve srovndni s obecnou populaci nasli vyznamnou statistickou souvislost mezi IVF
lécbou a zvySenym rizikem ca ovaria. V metaanalyze vydané roku 2013 Li et al, kterd
zahrnuje 8 kohortovych studii se 746455 Zenami 1é¢enymi pro neplodnost, taktéz pozorovali
zvysené riziko ca ovaria.

Avsak dvé ze tii velkych metaanalyz (Venn et al, 1999; Lerner-Geva et al, 2003),
provedenych k tomuto problému ve Svédsku nepotvrdily zvysené riziko vzniku ca ovaria
u Zen, které podstoupily 1é¢bu pro neplodnost. Metaanalyza treti (Kéallén et al, 2011) riziko

vzniku ca ovaria u zen 1é€enych pro neplodnost potvrzuje.

Indukéni terapie ovulace a riziko karcinomu endometria

Riziko ca endometria se zda byt zvySené pii indukéni terapii ovulace, zejména u Zen
uzivajicich CC. Studie provedena Venn et al. (1999), kde bylo zahrnuto 29700 australskych
zen uzivajicich CC, prokazala vyznamné zvySené riziko ca endometria. Nasledné Althius
et al. (2005) zvetejnili vysledky restrospektivni studie 8431 americkych zen, kterd hodnotila
rizikové faktory neplodnosti u Zen. Vysledky naznacuji, ze uzivani CC ma tendenci zvySovat
riziko ca endometria. Riziko se zvySuje s poctem davek, menstruacnich cykll zivota Zeny

a uplynulym ¢asem od prvotniho uziti CC. Nejvyssi riziko bylo prokdzano u Zen nerodivsich.
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Podobné i Caldeon-Margalit et al. (2009) provedli retrospektivni kohortovou studii s 15030
izraelskymi zenami, které¢ porodily v letech 1974-1976, vcetné 567 zen, které prod¢laly
induk¢ni terapii ovulace. Zjistili zvySené riziko ca endometria u zen po indukcéni 1écbé
ovulace, konkrétné po 1écbé CC. Nicméné, ne vSechny studie uvadéji zvysené riziko
studie Dor et al. (2002) s 5026 izrealskymi zenami, které podstoupily IVF v letech 1981-1992
potvrdila, Ze riziko vzniku gynekologickych malignit a zejména ca endometria se nezvysilo.
Podobné jako v novéjsi kohortové studii Liat et al. (2012) nebylo zjisténo zvysSené riziko

ca endometria u Zen, které pro primarni neplodnost uzivaly CC.

Indukéni terapie ovulace a riziko karcinomu prsu

Vyskyt ca prsu u zZen vystavenych ovaridlni stimulaci s nebo bez metod asistované
reprodukce se stale diskutuje. VétSina studii ukazuje na vyrazné zvySené riziko ca prsu
po ovarialni stimulaci. V australské kohortové studii, s 20656 Zenami IéCenymi
pro neplodnost a 9044 Zenami v kontrolni skupiné€ bez 1écby, nezaznamenali zvySené riziko
ca prsu v exponované skupiné (Venn et al., 1999). Stejné tak ve studii Dor et al. (2002) s 5026
izraelskymi zenami, které v letech 1981-1992 podstoupily 1é¢bu neplodnosti, dosli k zavéru,
ze typ neplodnosti, pocet IVF cykli ani vysledek 1é¢by nijak vyznamné neovlivnily riziko
vzniku ca prsu. Dosli k zavéru, Ze u Zen léCenych pro neplodnost, neni zvySené riziko
gynekologické malignity, zejména ca prsu. Podobné¢ vysledky byly hlaSeny ve studii Terry
et al. (2006), kde analyzovali data z prospektivni kohortové studie 116671 Zzenskych sester.
Zjistili, ze Zeny trpici neplodnosti pro ovulacni poruchu maji riziko ca prsu nizsi nez Zeny
s jinym typem neplodnosti. Nejniz§i vyskyt ca prsu byl u Zen, které podstoupily indukéni
terapii ovulace
Protichtidné vysledky pfinesla studie Pappo et al. (2008), kteti provedli retrospektivni analyzu
3375 Zen léCenych pro sterilitu a nasli hrani¢n€ zvysené riziko ca prsu u téchto zen. Mezi
rizikové faktory zatadili v€k 40 let a vySe pii lécbeé IVF a absolvovani 4 a vice IVF cykla.
Multivariacni analyza ukazala, Ze Zeny, které podstoupily 4 a vice IVF cykld, maji
ve srovnani s Zenami, které podstoupily maximalné 3 IVF cykly, riziko ca prsu zvySené.
Stejné tak ve studii Calderon-Margalit et al. (2009) bylo zminéno hrani¢né zvysSené riziko

ca prsu po indukéni terapii ovulace. Vice uklidiiujici vysledky byly zaznamenany v nedavné
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studii Liat et al. (2012), kde nezjistili signifikantné zvySené riziko ca prsu u pacientek

1éc¢enych CC s nebo bez gonadotropind.
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ZAVER

Prvnim dil¢im cilem bakalafské prace bylo ptedlozit publikované poznatky o vlivu
téhotenstvi na riziko vzniku ca endometria, ca ovaria a ca prsu. Je jisté, Ze reprodukcni
faktory maji obrovsky vliv na riziko rozvoje ca endometria, ca ovaria a ca prsu. Podle
dostupnych poznatki ma Zena, ktera nikdy nerodila, nebereme-li v potaz otazku neplodnosti,
nebot’ ta sama o sob¢ je rizikovym faktorem, zvySené riziko ca endometria, ca ovaria
i ca prsu. Multiparita je zde ochrannym faktorem a s rostoucim poctem téhotenstvi klesa
relativni riziko vzniku ca endometria, ca ovari i ca prsu. Prvni porod pied 19. rokem Zivota
snizuje relativni riziko ca prsu a ca ovaria. Vliv ¢asného ¢i pozdniho prvniho porodu na riziko
ca endometria a ca ovaria neni jednozna¢ny. Naopak vyssi veék pfi prvnim porodu je spojen
s rostoucim rizikem ca prsu. Posledni porod po 35. roku zivota sniZuje riziko ca endometria
a ca prsu. Vicecetna t€hotenstvi jsou pro ca endometria rizikovym faktorem, avSak pro ca prsu
protektivnim. Porod dizygotnich dvojcat snizuje riziko ca ovaria. Historie neuplnych
t¢hotenstvi nevykazuje vliv na riziko ca endometria, avSak samovolny potrat pii poslednim
téhotenstvi miize byt ukazatelem nedostatku progesteronu a tim i rizikovym faktorem
ca endometria.

Prvni dil¢i cil bakalarské prace byl splnén.

Druhym dil¢im cilem bakalafské prace bylo ptedlozit publikované poznatky o vlivu kojeni
na riziko vzniku ca prsu. Podle vsech dostupnych poznatki klesa riziko ca prsu s rostouci
celkovou dobou kojeni béhem Zivota Zeny prostfednictvim dvou mechanismu: diferenciace
prsni tkané a snizeni celkového poctu ovulacnich cykll béhem Zivota zeny.

Druhy dil¢i cil bakalatfské prace byl splnén.

Tretim dil¢im cilem bakalafské prace bylo predloZzit publikované poznatky o vlivu Zenské
neplodnosti a jeji 1écby na riziko vzniku ca ovaria, ca endometria a ca prsu. Podle aktualné
dostupnych poznatkl je jasné, Ze Zenska neplodnost je sama o sobé rizikovym faktorem
vzniku ca endometria, ca ovaria i ca prsu, pro stale se opakujici ovulace bez protichtidného
pisobeni progesteronu béhem téhotenstvi ¢i kojeni. Nelze vsak jednozna¢né odpovédét
na otazku, zda 1écba Zenské neplodnosti zvysuje riziko vzniku ca prsu, avSak vysledky jsou
obecn¢ uklidiujici. Riziko ca ovaria se nezda byt zvySeno indukéni terapii ovulace,

1 kdyZz jsou urcité obavy u borderline ovaridlnich nddorti. NeZ bude jasné stanovisko,
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je potieba vice informaci tykajicich se vztahu mezi indukéni terapii ovulace a ca prsu. Zda
se, ze zvySené riziko ca endometria vice souvisi se samotnou Zenskou neplodnosti nez
s induk¢ni terapii ovulace.

Tteti dil¢i cil bakalatské prace byl splnén.

Cilem bakalaiské prace bylo zjistit, jaké existuji publikované poznatky tykajici se vlivu
zenské reprodukce na riziko vzniku karcinomu endometria, karcinomu ovaria a karcinomu
prsu.

Cil bakalatské prace byl splnén.

Shrnuti teoretickych vychodisek a jejich vyznam

Z dohledanych poznatkl je ziejmé, Ze néco tak ptirozeného jako zenska reprodukce
ma sama o sob¢ obrovsky potencidl v prevenci nejcastéjSich gynekologickych malignit u Zen,
kterymi jsou ca endometria a ca ovaria, véetné ca prsu, ktery je malignitou u zen vubec
nejcastéjsi. Realizace rozsahlych studii a dukladné zodpovézeni otazky vlivu reprodukénim
faktorti na rozvoj gynekologickych malignit u Zen by do budoucna mohla hrat velkou roli
v prevenci téchto onemocnéni. VSeobecna sestra ¢i porodni asistentka, jakoZzto stycny
pracovnik primarni péce, by mohla s pfesnym a jednoznaénym metodickym pokynem
pro praxi dle EBP srozumitelné ptisobit ve vychové k reprodukénimu zdravi. At uz formou
prednések na zakladnich a stfednich Skolach, v ordinaci praktického 1ékate pro déti a dorost

¢1 jako ambassadorka zdravého reprodukéniho stylu Zivota ve vetejné sféte.
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Evidence-based practice
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