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Onkologicka lécba v téhotenstvi
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V zévislosti na stadiu onemocnéni, stafi téhotenstvi a pfani pacientky ohledné zachovani téhotenstvi je pfi diagnéze zhoubného
onemocnéni nutné navrhnout onkologickou terapii. Neni cilem ukoncit ihned téhotenstvi, ale naopak provést adekvatni stagin-
gova vysetfeni a teprve poté v ramci multidisciplindrniho tymu navrhnout moznou strategii, kdy je snaha se vzdy co nejvice fidit
standardnimi postupy. Pfedoperacni vysetieni spolu se specifiky v téhotenstvi podrobné popisuje predchozi kapitola Diagnos-
tika a staging nadorovych onemocnéni v téhotenstvi. Snahou je informovat pacientku vzdy spolu s partnerem, protoze socialni
zazemi hraje ¢asto dulezitou roli pii rozhodovéani o zachovani nebo ukonceni téhotenstvi. V mnoha pfipadech je mozné zahdjit
[é¢bu i v pribéhu téhotenstvi se zachovanim téhotenstvi. V takovém pfipadé mame k dispozici nékolik modalit. Nejzajimavéjsi,
z hlediska terapeutickych moznosti, je pak Il. trimestr, kdy mizeme kombinovat operac¢ni [é¢bu, chemoterapii a v nékterych pfi-
padech radioterapii. VZzdy se pak snazime dovést téhotenstvi co nejblize k pfirozenému terminu porodu, abychom se vyvarovali
iatrogenni prematurity.
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Oncological treatment in pregnancy

When a malignant disease is diagnosed in pregnancy, oncological treatment must be considered depending on the stage of the
disease, gestational age, and the patient’s wish regarding maintaining the pregnancy. The goal is not to terminate pregnancy im-
mediately but, instead, to perform appropriate staging workup and only then to suggest a possible strategy within the context of a
multidisciplinary team, with an effort made to follow standard procedures to the greatest extent possible. Preoperative examination
as well as specific features of pregnancy are described in detail in the previous chapter called Diagnosis and staging of cancer in
pregnancy. An effort is made to always inform the patient along with her partner since social background often plays an important
role in determining whether to continue or terminate pregnancy. In many cases, it is possible to initiate treatment even during the
course of pregnancy with an effort to maintain the pregnancy. If this is the case, several modalities are available. In terms of therapeutic
options, the second trimester is of most interest when surgical treatment, chemotherapy and, in some cases, radiotherapy can be
combined. The goal is to always attempt to bring the pregnancy, as much as possible, to full term and not to terminate it prematurely.
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Operacni lécba

Chirurgicka |é¢ba je zakladem écby vétsiny
solidnich nador0. Zaroven se jednd o nejvice
prostudovanou modalitu.

Anesteziologickd specifika: v disledku
téhotenstvi probihaj fyziologické zmény, které
maji dtsledky pro predoperacni, peroperacni
i pooperacni péci. Obecné je preferovana lokalni
nebo regiondlni anestezie. Béhem téhotenstvi je
zaroven vyssi riziko gastroesofagedlniho refluxu

a aspirace. Vzhledem k délce operace je vhodné
sklopit pacientku na bok (preferen¢né nalevo),
¢imz se snizi spotfeba vazoaktivnich latek, kro-
mé toho predchéazime riziku komprese dolni
duté Zily, kterd pfimo ohrozuje perfuzi délohy.
Zaroven je nutné se v prlbéhu operace vyva-
rovat hypotenzi, protoze placentarni obéh nenf
schopny kompenzovat vykyvy tlaku (1).
Chirurgickd specifika: idedlni je planovat
operac¢ni vykon po I. trimestru. Pokud je v planu

zakrok v bfisni dutiné, pak je nejvhodnéjsi casny
II. trimestr, protoze v pozdnim Il. a lll. trimestru
mUZe zvétsena deéloha predstavovat prekazku
pro adekvatni operaci (obrazek 1). Pokud je to
technicky mozné, je vhodné pouzit peroperacni
kardiotokografické monitorovéni. Zaroven by
mél byt pfedem pfipraven plan, jak postupovat
v pffpadé zakladnich komplikaci, jako je zavaz-
nd peropera¢ni hemoragie (moznosti prove-
denf akutniho cisafského fezu) nebo zndmky
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Obr. 1. Zvétsend déloha v 19. tydnu téhotenstvi

akutniho ohrozeni plodu (moznost parcidlniho
ukonceni/preruseni vykonu) (2).V pfipadé lapa-
rotomie pouzivdme dolnf stfedni laparotomii,
snazime se minimalizovat traumatizaci délohy
omezenim jejich dotekd, pouzivanim vihkych
rousek a provadime dUslednou hemostazu.
Laparoskopicky pfistup v téhotenstvi je
mozny, ale je nutné vzit v Uvahu gestacni staff,
zkusenost operatéra, typ operace a pfislusny
cilovy organ. Studie srovnavajici laparoskopicky
a laparotomicky pfistup ukdzala, Ze laparosko-
pie je spojena s mensimi negativnimi ucinky
na plod, kratsim opera¢nim Casem a krat$im
pobytem v nemocnici (3). Jin studie s pacient-
kami s nddory ovarif ukdzala na castéjsi vyskyt
kontrakeni Cinnosti délohy pfi oteviené operaci
ve srovnani s laparoskopif (4). Je ddleZité mit na
mysli, ze laparoskopicky vykon muze zpUso-
bit hyperkapnii, pfindsi riziko poranéni délohy
a dochazf ke snizeni pritoku krve v dtsledku
zvyseného intraabdominalniho tlaku. Proto je
doporuceno, aby laparoskopicky vykon v tého-
tenstvi, pokud je mozZny, nebyl delsi nez 90-120
min., intraabdominalni tlak byl co nejnizsi, bylo
pouZito open laparoscopy pfistupu a provedenf
operace nalezi jen nejzkusenégjsim operatérlm.
Pooperacni specifika: po opera¢nim vy-
konu je nutné dodrZet adekvatni analgezii (pa-
racetamol, nesteroidni antirevmatika, tramadol
a morfin) a antiemetika (metoklopramid, alizaprid
a ondansetron). Podani NSA preferujeme jen v 1.
all. trimestru, protoze ve lll. trimestru téhotenstvi
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mUze byt podani NSA spojené s predc¢asnym uza-
vérem ductus arteriosus a moznou plicni hyper-
tenzi u novorozencU. Zarover je nutna ddsledna

profylaxe nizkomolekuldrmim heparinem.

Systémova terapie

Bé&hem I. trimestru je podani chemoterapie
kontraindikovano, zejména pak v obdobi orga-
nogeneze (2.-8.tyden téhotenstvi), kdy je riziko
zavaznych malformaci 10-20 %. V nasledujicich
tydnech jsou nejvice ohroZzeny orgéany jako jsou
oci, genitél, hematopoeticky systém a zejména
centrdIni nervovy systém (5). V obdobf II. a lll.
trimestru patii mezi nej¢astéjsi negativni efekt
na téhotenstvi a plod riziko pfedéasného poro-
du, intrauterinniristové retardace, mentdini
retardace a neutropenie. Podle Cardonick et al.
je riziko rlstové retardace pfiblizné 8% (6). Po
14-16. gestatnim tydnu je mozné aplikovat fadu
chemoterapeutik v¢etné taxan(, platinovych
derivat(, antracyklin{, etoposidu a bleomycinu
relativné bezpecné (7). Davkovani chemoterapie
se fidf aktudlnfi vdhou, vyskou, eventudlné aktu-
alnimi ledvinnymi funkcemi. Podani se snazime
limitovat do 35. gesta¢niho tydne, tak abychom
predesli novorozenecké myelosupresi, ktera by
nastala v pfipadé porodu kratce (do 3 tydnu)
po posledni chemoterapii, protoZe novorozenci
nemaji kompletné dotvofené enzymy metaboli-
zujici cytostatika. Pokud uzivdme tydenni rezimy,
neni doporuceno podavat chemoterapii po 37.
gestacnim tydnu.
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Kazdé cytostatikum ma jiny prostup transpla-
centarni membranou. Prostup zavisi na mo-
lekularni hmotnosti, ionizacnf konstanté latky,
schopnosti vazby na proteiny a dalsich faktorech.
Cisplatina ma transplacentarni prostup kolem
60%, karboplatina pfiblizné 57 %, paclitaxel jen
kolem 1,5%. To ma pak vliv na mozny rozvoj ved-
lejsich ucinkd. Sledovani hematotoxicity u plodu
je popsano v kapitole Perinatologicky manage-
ment a follow-up déti vystavenych protinddorové
lé¢bé in utero. Kromé kratkodobych Ucinku je nut-
né kontrolovat také dlouhodoby efekt, zejména
pak neuropsychomotoricky vyvoj (8, 9).

Chemoterapeutika

Nejcastgji uzivana cytostatika v téhotenstvi
jsou alkylacni Idtky. Cyklofosfamid byl apli-
kovan ve vice nez 119 pfipadech s minimaln{
toxicitou. Cisplatina a karboplatina byla sou-
hrnné popsana ve vice nez 50 pfipadech (10).
Zejména u cisplatiny existujf obavy z potencio-
nalni ototoxicity, proto je nutné zajistit ade-
kvatni sledovéni sluchu téchto déti. Busulfan
adakarbazin byly popsany ve vice nez 30
piipadech s dvéma piipady malformaci (steno-
za pyloru a rendini ageneze). NarUstaji pocty
pfipadl s podanim ifosfamidu v téhotenstvi.
Kromé jednoho pfipadu komplikovaného dis-
seminovanou intravaskularni koagulopatif byl
vyvoj déti bez abnormalit.

Antracykliny jsou uZivané u pacientek s karci-
nomem prsu, plic, leukémif a lymfom?. Nejvice
dat mame o doxorubicinu a daunorubicinu.
Publikovéno bylo vice nez 160 pfipadd shrnu-
jicich podéni antracyklint. Obecné je znama
kardiotoxicita antracyklin(, efekt na vyvijejici se
plod se zda vsak nesignifikantni (11).

Etoposid byl popséan ve 25 pfipadech bez
vyskytu kongenitalnich malformaci. Nutné je mit
na paméti riziko vzniku sekundarnich malignit.

Vinca alkaloidy: vincristin a vinblastin jsou
vétdinou soucasti chemoterapie napfiklad
u neepitelidinich nddorl ovaria, kdy byl publi-
kovén jen jeden pfipad zdvazného hydrocefalu,
jeden rozstép patra a jeden spontanni potrat
7 pfiblizné 100 pacientd.

Taxany: paclitaxel a docetaxel byly popsany
ve vice nez 40 pfipadech s jednim pfipadem
ventrikulomegalie a jednim pfipadem stendzy
pyloru (12). Nepravidelné |ze pozorovat vyssi
drézdivost délohy tésné po aplikaci taxand bé-
hem gravidity.
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Antimetabolity: methotrexdt je nejvice
teratogenni cytostatikum, které je spojovano
s malformacemi jako jsou opozdéna osifikace
skeletu, hypertelorismus, usnf abnormality, po-
traty a dalsi. Oproti tomu 5-fluorouracil byl po-
uZit ve vice nez 100 pfipadech s dvéma umrtimi
plodu a Sesti pfipady rlstové restrikce a je bézné
pouzivanym cytostatikem.

Monoklonalni protilatky
a hormonalnf [é¢ba

Dat ohledné podéni monoklonalnich proti-
|atek je pomérné malo. Jasné kontraindikovany
je Trastuzumab, ktery ma kardiotoxicky ucinek
a zaroven zpUsobuje anhydramnion potazmo
odumrti Umrtf plodu. Pokud byl Trastuzumab
pouzit pouze béhem I. trimestru, nebyl pa-
radoxné zadny negativni Ucinek pozorovan.
U Rituximabu se popisuje prolongovana tézka
neutropenie. Bevacizumab vede k ¢asné emb-
ryonalni ztraté, ve Il. trimestru je teratogenni
v dUsledku blokady neoangiogeneze (13).

Tamoxifen zpUsobuje témér ve 30% mal-
formace genitourindriho traktu. Doporucuje
se tedy u pacientek |é¢enych dlouhodobé
Tamoxifenem vysadit s odstupem minimalné
dvou mésict pred pldnovanou koncepci. Béhem
téhotenstvi je pak aplikace striktné kontraindi-
kovéna.

Podplrna terapie

Pli potfebé antiemetické terapie je bezpec-
né podani ondansetronu a metoklopramidu. PFi
podani glukokortikoid( preferujeme predniso-
lon, ktery na rozdil od dexametazonu minimalné
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prochdazi placentarni bariérou (14). Erytropoetin,
vzhledem ke své molekularni velikosti, nepro-
chazf placentdrni bariérou, nicméné zvysuje
trombogenn riziko. Granulocyty stimulujici
faktory placentarni membranou prostupuji nic-
méneé retrospektivni analyzy zatim neprokazaly
74dny negativni efekt na vyvijejici se plod, proto
se dé zvazit jejich aplikace. Z hlediska analge-
tik preferujeme paracetamol v pribéhu celé-
ho téhotenstvi, nesteroidni antirevmatika (NSA)
v obdobi mezi 12. a 32. tydnem téhotenstvi ¢i
tramadol v pfipadé nutnosti vyssiho efektu (14).

Radioterapie

lonizujici zafeni mUze vést ke karcinogennim
Ucinklim v zavislosti na gesta¢nim stafi a davce.
Ucinky zéfeni rozdélujeme na deterministické
a stochastické. Deterministické maji prahovou
davku, kdy nad urcitou prahovou hodnotu roste
poskozeni s davkou priblizné linedrné (teratoge-
neze). Stochastické, bezprahové Ucinky nejsou
zavislé na davce, ale zvysuje se pravdépodob-
nost jeho vyskytu (karcinogeneze), kdy neexis-
tuje jasny klinicky obraz. PFi uZiti radioterapie
béhem téhotenstvi pro nddorovd onemocnéni
v oblasti panve dochézi k potratu plodu, proto
ji Ize uzit jen pro supradiafragmaticky lokalizo-
vané nadory béhem I. all. trimestru (karcinom
prsu, lymfomy) (15). Pfi planovani lécby musi byt
s pouzitim fantomu odhadnuta oc¢ekévané davka
zafen( pro zarodek/plod veetné rozptylené slozky
(16). Soucasna radioterapie se rozdéluje na dvé
hlavni modality — zevnf radioterapii a brachyte-
rapii. Nejcastejsimi zdroji pro zevni radioterapii
jsou linedrni urychlovace, brachyterapie vyuziva
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umeélé radionuklidy. V [é¢bé téhotnych pacientek
s nddorovym onemocnénim se vyuziva spise
zevni radioterapie a nejCastéji elektromagnetické
a elektronové zafent. Z hlediska gynekologickych
nadord je nejcastejsi indikaci karcinom délozniho
hrdla, kdy ovéem aplikace iradiace nenf slucitel-
na se zachovanim téhotenstvi. Problematickym
bodem byva otdzka, zda zalit ozafovani s plo-
dem in utero, nebo zda provést nejdfive eva-
kuaci dutiny déloznf (zpravidla formou Sectio
minor). Vyhodou pfediazeni evakuace je moznost
definitivniho planovani. Navic je pro pacientku
ponechani plodu in utero a ¢ekdni na spontanni
potrat psychologicky ndro¢néjsi varianta. Dalsi
nejcastéji indikovanou malignitou je karcinom
prsu. Na tuto oblast je radioterapie mozna béhem
. a Il. trimestru. Pfi pldnovani prs zachovavajici
operace, Ize ozéteni odlozit 0 6 i vice mésicd, ale

se zvysenym rizikem vzniku lokalnf recidivy.

Zaver
Onkologicka 1é¢ba v téhotenstvi balancu-
je mezi zivoty dvou jedincd, a proto vyzaduje
fungujici multidisciplindrni pfistup. V pfipadé
téhotenstvi zachovdvajiciho postupu Ize kom-
binovat jiz bézné uzivanou operacnilé¢bu, che-
moterapii, kterd je viak stale experimentdlni,
a v nekterych pfipadech radioterapii. Do port-
folia je nutné zafadit také spravné naplanovani
porodu. Jde vsak o pomérné vzacné pfipady,
a proto by mély byt koncentrovany do nékolika
malo dedikovanych center s perinatologickym
zdzemim.
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