Lécba Hodgkinova lymfomu v téhotenstvi
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Lymfomy jsou ¢tvrtym nejcastéjsim nadorovym onemocnénim diagnostikovanym béhem téhotenstvi s incidenci 1:6 000 téhotenstvi.
Pocet pripadt pfibyva s pokracujicim trendem planovani rodic¢ovstvi v pozdéjsim véku matky. Chemoterapie a radioterapie podavana
béhem prvniho trimestru téhotenstvi je spojena s vyssim rizikem vzniku kongenitéalnich malformaci. Ve vétsiné pripadu je proto do-
porucovano umélé preruseni téhotenstvi a lé¢bu zahajit podle standardnich protokoli. U nizce rizikovych pacientek je mozné s Iécbou
vyckat az do ukonéeni embryogeneze v prvnim trimestru a pacientky po tuto dobu pouze observovat. Ve druhém a tietim trimestru je
mozné lécit pacientky s lymfomem kombinovanou chemoterapii bez zvyseného rizika pro plod.
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The treatment of Hodgkin’s lymphoma in pregnancy

Lymphoma is the fourth most frequent malignancy diagnosed during pregnancy, occuring in approximately 1:6000 of deliveries. Its
occurence may increase due to the current trend to postpone pregnancy until later in life. Chemotherapy and radiotherapy during the
first trimester are associated with increased risk of congenital malformations. In the vast majority of cases, when lymphoma is diagnosed
during the first trimester, treatment with a standard chemotherapy regimen, following pregnancy termination should be recommen-
ded. In the rare patients at low risk, therapy can be delayed until the end of the first trimester and of embryogenesis while keeping the
patients under close observation. When lymphoma is diagnosed during the second and third trimesters, evidence exists suggesting that

full-dose chemotherapy can be administered safely without apparent increased risk of severe fetal outcome.
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Uvod

Lymfomy jsou ¢tvrtym nejcastéjsim nadoro-
vym onemocnénim diagnostikovanym béhem
téhotenstvf (incidence 1:6000 téhotenstvi) (1).
Pocet pfipadl pfibyva s pokracujicim trendem
pladnovani rodicovstvi v pozdéjsim véku matky.
Podstatne castéji se setkdvame s diagnézou
Hodgkinova lymfomu, pravdépodobné diky
pfirozené vys$si incidenci tohoto onemocné-
ni v reprodukénim véku pacientek. Diagnéza
lymfomu béhem téhotenstvi vyzaduje odlisny
a individudInf pfistup pfi pldnovani stdzovacich
vysetieni a stanoveni lé¢ebného planu.

Diagnostika a uréeni klinického
stadia lymfomu v téhotenstvi

Diagnostika lymfomu vyZaduje biopsii lym-
fatické uzliny v mistni nebo celkové anestezii.
Soucasné chirurgické a anesteziologické postupy
zajistujf bezpecné provedeni operacniho vykonu
dokonce i v prvnim trimestru téhotenstvi.

Cetnost jednotlivych histologickych podty-
pl Hodgkinova lymfomu v téhotenstvi odpovi-
dd stejnému rozloZeni jako u netéhotnych zen
mladsich 40 let s prevahou podtypu nodularni
sklerdzy.

Urceni klinického stadia onemocnéni u lym-
foma déle standardné zahrnuje provedeni radio-
logickych zobrazovacich vysetieni. Provedenf
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CT vysetreni bficha a malé panve je spojeno
s vyssi expozici radiacniho zareni pro plod (vice
nez 0,02 Gy). Tato davka je sice pod hranici rizika
vzniku zadvaznych kongenitélnich malformaci,
pfesto jsou pro vysetfeni této oblasti doporu-
¢ovany jiné vysetfovaci metody (ultrasonografie
a nukledrni magneticka rezonance) (2). Vysetent
pozitronovou emisni tomografif je béhem tého-
tenstvi kontraindikovano vzhledem k préniku
18F-fluoro-deoxyglukdzy pres placentérni barié-
ru, coz zpusobuje daleko vetsi radiacni zatéz nez
bézné CT vysetfeni. Kojeni je vhodné prerusit
na dobu minimalné 24 hod. vzhledem ke kumu-
laci radionuklidu v matefském mléce (3).

Obecné principy lécby lymfomi
v téhotenstvi

Lécba chemoterapii v téhotenstvi

Vzhledem k relativné nizké molekuldri hmot-
nosti cytostatik mUze vétsina z nich pronikat pres
placentdrni bariéru a poskodit plod (4). Déle je
nutné brat v Uvahu fyziologické zmény souvisejict
s téhotenstvim, jako je vétsi plazmaticky objem,
vetsirendlni clearance a moznost kumulace latek
ve tfetim prostoru (@amniové tekuting).

Citlivost plodu k uc¢inku chemoterapie nenf
v pribéhu celého téhotenstvi stejnd. Obecné
nejhorsi progndzu ma jeji plsobeni v pribéhu
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prvniho trimestru téhotenstvi, ovsem nepfiz-
nivy efekt ma i ve druhém a tretim trimestru.
Z3avaznost postizeni zavisi na gestacnim staff
plodu v dobé expozice cytotoxickymi latkami.
tedy mezi 2. a 8. gestacnim tydnem, kdy se zvy-
suje riziko spontanniho potratu a kongenitélnich
malformaci plodu (vyskyt asiv 15% (5)). Podavani
teratogent v obdobf po ukonceni organoge-
neze jiz zjevné malformace nevyvolavd, mize
vsak zpUsobit skryté poruchy funkce organd,
které se projevi v pozdéjsim obdobi (zejména
kardiovaskuldrniho a urogenitalniho systému).

Uvaze o podéani chemoterapie v téhotenstvi
by mélo pfedchazet zvazeni rizika odkladu lécby
na progndzu onemocnéni a definitivni rozhod-
nuti musi zohlednovat téz pfanf pacientky. Pokud
to umoznirozsah a biologické chovéanilymfomu,
je vhodné zahdjit chemoterapii az po ukoncent
prvniho trimestru. V opa¢ném pfipadé je ze-
né doporuceno uméelé prerusenf téhotenstvi.
Neni-li ukonceni téhotenstvi pro Zenu pfijatelné,
podava se pouze monoterapie antracyklinovymi
antibiotiky nebo vinca-alkaloidy a kombinova-
nd lécba se zahajuje az po ukonceni prvniho
trimestru. Bezpecnost podani vyse zminénych
cytostatik se odlvodnuje zvysenou expresf
P-glykoproteinu na endotelidlnich burikach ka-
pildr placenty (mechanizmus tzv. multiple drug



resistance), ktery zamezuje prlichod téchto latek
smeérem k plodu (6).

Lécba radioterapii v téhotenstvi

Nezadouci vliv radioterapie na pribéh
téhotenstvi zaleZi zejména na velikosti davky,
ozafovaném poli a jeho vzdalenosti od plodu.
Pouziti ochranného Stitu snizuje mnozstvi ab-
sorbovaného zafenia mél by proto byt pouzivan
ve viech pripadech. Radia¢ni davka vétsi nez
0,1-0,2 Gy podand béhem prvniho trimestru
téhotenstvi maze vést ke vzniku tézkych kon-
genitalnich malformaci (7). Expozice radia¢nimu
zafeni béhem druhého a tretiho trimestru je
povazovana za kancerogennia mdze se podilet
na vzniku leukemif a solidnich nddor béhem
prvni dekady Zivota, popisovan je téz negativni
vliv na dusevni vyvoj plodu véetné mentalni
retardace.

Lécba Hodgkinova lymfomu
v téhotenstvi

V soucasné dobé jsou vsechna klinicka
stadia klasického Hodgkinova lymfomu léce-
na chemoterapii, i pfesto zUstava radioterapie
metodou volby pro Ié¢bu lokalizovanych stadif
na oblast krku ¢i axil zejména u téhotnych pa-
cientek. Literdrni Udaje o bezpecnosti poda-
ni chemoterapie v prlbéhu téhotenstvi jsou
omezeny pouze na kazuistickd sdéleni. Z téchto
ddvodu Ize doporucit podani rezimu ABVD (ad-
riamycin, bleomycin, vinblastin a dacarbazin)
az po ukonceni prvniho trimestru téhotenstvi
(8). Zkusenosti s podanim intenzivnéjsich rezimd
Stanford V nebo BEACOPP (bleomycin, etoposid,
adriamycin, cyklofosfamid, vincristin, procarba-
zin a prednison) u téhotnych Zen zatim nebyly
publikovany.

Pacientky v prvnim trimestru téhotenstvi
s lokalizovanym onemocnénim je mozné pouze
sledovat a v pfipadé rychlé progrese od dru-
hého trimestru zahdjit lé¢bu kombinovanou
chemoterapii ABVD. MoZna je i monoterapie
antracyklinovymi antibiotiky nebo vinca-alka-
loidy, i pfes mozné riziko vzniku chemorezisten-
ce. Tento pfistup je nabizen pacientkdm, které
z jakéhokoliv dvodu odmitaji nabizené umélé
preruseni téhotenstvf ze zdravotni indikace.

Schéma 1. Doporuceny algoritmus pro lé¢bu Hodgkinova lymfomu v téhotenstvi (podle Pereg D, et al.)
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U pacientek v prvnim trimestru téhotenstvf
s pokrocilym klinickym stadiem onemocnéni by
odklad zahajeni onkologické [é¢by znamenal
zhorseni celkové progndézy, proto je indikovano
umélé preruseni téhotenstvi a intenzivni lé¢ba
Hodgkinova lymfomu dle stavajicich lécebnych
protokol(.

Rozhodovaci algoritmus pro lé¢bu Hodgki-
nova lymfomu v téhotenstvi je ve schématu 1.

Diskuze a zavér

Prognoéza pacientek s Hodgkinovym lymfo-
mem diagnostikovanym a lécenym v téhotenstvi
je srovnatelnd s pacientkami stejného veku, které
v dobé |écby téhotné nebyly (9). Pfi statistickém
srovndani se krivky celkového preziti téchto paci-
entek také nelisily od téch, které z ddvodu své
nemoci podstoupily interrupci (10).

U déti narozenych matkam, které byly v té-
hotenstvi é¢eny chemoterapii, nebyly ani pfi
dlouhodobém sledovéni pozorovany zmény
v jejich fyzickém ¢&i psychickém vyvoji. Také
vyskyt nddorovych onemocnéni u téchto déti
se nelisil od bézné populace (11, 12).
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