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Perinatologicky management a follow-up déti
vystavenych protinadorové lécbe in utero

Vit Drochytek
Gynekologicko-porodnicka klinika FNKV a 3. LF UK v Praze

Diagné6za zhoubného onemocnéni v gravidité predstavuje ohrozeni hned dvou Zivotl soucasné. Pro naprostou vétsinu pacientek
plati, Ze samotné téhotenstvi jejich progndzu nezhorsuje. Pfi rozhodovani o podavani protinadorové |é¢by v téhotenstvi hraje
roli snaha neohrozit pacientku pfilisnym odkladem lé¢by a soucasné Usili vyhnout se pfed¢asnému porodu, vzhledem k tomu,
Ze prematurita vyznamné ovliviuje novorozeneckou mortalitu a morbiditu. Diky prohlubujicim se poznatkdim o protinddorové
[é¢bé v téhotenstvi stoupd i polet déti, které jsou ji vystaveny in utero. Zejména pfi podavani chemoterapie je sledovani stavu
nenarozeného ditéte a zajisténi optimalni porodnické péce velmi dulezité. | pfes dosavadni dobré vysledky téchto déti je po
narozeni vhodny jejich follow-up az do dospélosti.
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Prenatal and postnatal management of children exposed to cancer treatment in utero

Malignancy diagnosed during pregnancy poses a threat to both maternal and fetal life. For the vast majority of patients pregnancy
itself does not worsen their prognosis. When considering cancer treatment in pregnancy we avoid jeopardizing patients’ survival
by delay of treatment while simultaneously aiming for on-term delivery since prematurity is a major driver of neonatal mortality
and morbidity. Thanks to growing evidence regarding the safety of such treatment more children are exposed to cancer treatment
in utero. Administration of chemotherapy, in particular, requires careful fetal surveillance and optimal obstetric management.

Despite the generally good outcome of these children, postnatal follow-up till adulthood is recommended.

Key words: pregnancy, chemotherapy, flowmetry, prematurity, neurocognitive development.

Vliv protinddorové lécby
na plod

S pribyvajicimi dlikazy ohledné nezhorsené
prognodzy zhoubnych onemocnéni v gravidi-
té roste pocet pacientek, které se rozhodnou
v téhotenstvi pokracovat a u kterych soucasne
povaha jejich diagnézy nedovoluje odklad te-
rapie do obdobfi po porodu. Spolu se stoupajici
incidenci téchto onemocnéni se tak zvysuje
i pocet détf, které jsou vystaveny protinadoro-
vé |é¢bé in utero. Vzhledem k tomu, Ze rizika
operacni 1é¢by v gravidité jsou obecné nizka,
jsou-li spinény podminky bezpec¢nosti plynouct
z anatomickych a fyziologickych zmén v tého-
tenstvi a vzhledem k tomu, Ze radioterapie je

v pfipadé pokracujiciho téhotenstvi vyuzivana
pouze ve vybranych pfipadech v supradiafrag-
matické lokalizaci, je z pohledu mozného ovliv-
néni plodu nejvyznamnéjsi Iécebnou modalitou
chemoterapie.

Ackoliv je podani chemoterapie ve ll. a lll.
trimestru jiz v soucasnosti obecné povazo-
vano za relativné bezpecné pro plod, vzdy je
nutno uvazit pomer rizik a pfinosu této Iéc¢by
pro danou pacientku stejné jako jeji osobnf
preference. Riziky jsou v tomto pfipadé zej-
ména predcasny porod, rlstova restrikce plo-
du, nitrodélozni Umrti, myelosuprese a sepse
(1, 2). Tak jako se lisi molekuldrni hmotnost
a liposolubilita jednotlivych chemoterapeu-

tik, existujici vyrazné rozdily v hodnotéch
transplacentarniho transferu. Ten je napf. u ta-
xanU pouze okolo 2 % na rozdil od platinovych
derivatd, kde dosahuje az 60 % (3). Stejné tak
byla pozorovana riznd mira rizika ovlivnénf
ristu plodu pro jednotlivd chemoterapeutika
(4, 5). V nejvetsf sledované kohorté (955 déti
matek, u kterych byla zjisténa malignita v té-
hotenstvi) byl podil plodd s mensi porodnf
hmotnosti (pod 10. percentil) dvojndsobny
(21 %) oproti bézné populaci. Ovlivnéni rdstu
plodu je viak kromé samotné lé¢by zplsobe-
no i dalsimi faktory jako je stav nutrice a ma-
tefského metabolismu u agresivnich nador(
a pripadny podil anémie ¢i psychického stre-
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Obr. 1. Specifickd novorozeneckd umrtnost podle gestacniho stdrf (%a), CR, 2013-2015, UZIS CR
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su. Dulezité ujistén( pro pacientky znamena
fakt, ze incidence vrozenych vyvojovych vad
ve skupiné lé¢enych po I. trimestru a zdravych
téhotnych se nelisi (3, 6).

Vyznamné riziko pro plod pfedstavuje pre-
maturita (porod pfed 37. tydnem téhotenstvi)
a to jak ze sponténnich, tak iatrogennich pficin
(porodnickeé indikace, obavy o stav plodu, pla-
novani dalsi onkologické lécby). Gestacni stafi
pfi porodu zésadné ovliviiuje nejen perinatalni
mortalitu a morbiditu u véech novorozenc, ale
v rdmci sledovani déti vystavenych chemotera-
pii byla v tomto souboru i v souboru zdravych
kontrol patrna korelace mezi Urovni kognitivnich
funkci, resp. IQ a gesta¢nim tydnem pfi porodu.
Konkrétné se jednalo o rozdil 11,6 bodl IQ za
kazdé daldf 4 tydny intrauterinniho vyvoje (7).
V souboru 1170 pacientek s malignitou v tého-
tenstvi byl podil predc¢asnych porodU (48 %)
vyrazné vyssinez v bézné populaci (7-8 %), a to
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i u pacientek, které v téhotenstvi nepodstoupily
onkologickou é¢bu (4).

Co se tykd mozného dlouhodobého ovlivnéni
vyvoje déti vystavenych chemoterapii in utero,
jsou dostupné vysledky optimistické. PFi vysetfeni
srdecnich funkci v souboru 81 déti a dospélych
(vék 9-29 let, median 17 let) (8) i 50 déti (vék 1-18
let, median 22 mésicl) (7) se vysledky EKG a klinic-
kého vysetfeni, resp. EKG a echokardiografického
vysetien( nelisily od zdravych kontrol. Stejné tak
vysledky vysetfeni neurologickych a kognitivnich
funkci byly bez signifikantnich odchylek v soubo-
rech 84 déti a dospélych (vék 6-29 let, median
18 let) (9) 196 déti (vék 12-42 mésicd, median 22
meésicd) (6). Kromé sledovani mozné kardiotoxicity
(zejména pri léché antracykliny) a neurotoxicity, by
do budoucna mélo pfibyvat i vice dat ohledné
mozné ototoxicity (zejména pfi léché cisplatinou).
Nicméné i dosavadni vysledky ze souboru 22 déti
jsou uspokojivé (7).

Perinatologicky management

Pfi péci o téhotné, kterym bylo diagnosti-
kovéno nadorové onemocnént, je vhodna me-
zioborova spolupréace gynekologa, onkogyne-
kologa, onkologa a perinatologa a neonatologa.
Z toho dlvodu je vhodné centralizace péce, aby
poté co je stanovena diagnéza, bylo toto rizikové
téhotenstvi nadale sledovano na pracovisti, kte-
ré ma s témito pacientkami zkusenosti. Pfiinicil-
nim pldnovani strategie 1é¢by je nutné zhodnotit
dosavadni priibéh téhotenstvi, dle gestacniho
staff pomoci ultrazvuku zhodnotit délku trvani
gravidity, resp. vyloucit pfitomnost malformaci
¢irQstové restrikce jesté pred zahajenim samot-
né lécby. V pripadé, Ze je indikovédno podévani
chemoterapie, je u téhotné provedeno vysetieni
pomoci EKG a echokardiografie, u plodu pak
také provedeno echokardiografické vysetreni
détskym kardiologem. Béhem podavani che-
moterapie je pro nas ultrazvukové vysetfeni
rychlosti priitoku krve (PSV) v arteria cerebri me-
dia (MCA) u plodu nastrojem k odhaleni mozné
anémie plodu (10). Tato komplikace, pfi které je
nutno dalsi cyklus chemoterapie odlozit, snizit
davkovani, korigovat vzniklou anémii pomoci
intrauterinni transfuze nebo pifpadné sméfovat
k téhotnou k porodu, je nastésti vzacna. Méreni
PSV MCA provadime vzdy pfed podanim dalsiho
cyklu a poté 10. den po podani. Ultrazvukové
vysetfenf velikosti plodu a mnozstvi plodové
vody spolu s vysetfenim pritokovych parametr(
v cévach matky a plodu umoznuje odhalit pfi-
padnou rozvijejici se rdstovou restrikci plodu, pfi
které je v zavislosti na jejim stupni a gestacnim
staff na misté bud' zvysend monitorace stavu
plodu ¢i sméfovani k porodu. Pravidelné palpac-
ni vaginaini vysetfeni spolu s méfenim délky
délozniho hrdla (cervikometrie) je velmi dule-
Zité pro posouzenf rizika pred¢asného porodu.
Z literatury inasf vlastnf zkusenosti je znamy
vedlejsi Ucinek chemoterapie plsobici délozni
kontrakce (11, 12). Jsme proto béhem aplikace
chemoterapeutik pozorni k pfiznakiim déloznf
¢innosti a pifpadné ihned zahajujeme podavani
magnesia ¢i, v zavaznéjsich pripadech, toko-
lytik. Nacasovani a zpUsob porodu jsou ovliv-
nény fadou faktor(, at uz jde o indikace cisté
porodnické ¢i faktory tykajici se nadorového
onemocneéni a pfipadné lécby. | v tomto pfi-
padé postupujeme individudlné a rozhodnutf
konzultujeme nejen v rdmci multioborového

tymu, ale i s poucenymirodici. Obecné nicméné

www.onkologiecs.cz



plati, Ze je nasi snahou vést porod vaginalné po
dokonceném 37. tydnu, tedy rodit donoseného
novorozence. Taktéz se vzdy snazime o dodrZeni
odstupu 3 tydnl mezi podanim posledniho
cyklu chemoterapie a porodem. Je tak snizeno
riziko projev( hematotoxicity pro matku i novo-
rozence, ktery po narozenf eliminuje cytostati-
ka hare nez pfi zachovalé placentarni cirkulaci
in utero. Optimalnf je tedy podani posledniho
cyklu v 34.-35. tydnu, vzdy ovsem s pfihléd-
nutim k aktuadinimu gynekologickému ndlezu
stran rizika pfed¢asného porodu. Z uvedeného
vyplyva, Ze se i pfi maximalni snaze se nékdy
nevyhneme porodlm v padsmu lehké nezralosti
(mezi 34.a 37.tydnem). ACkoliv nejsou tyto déti
ohroZeny vyraznéji zvysenou mortalitou, nelze
k iatrogenni prematurité pfistupovat lehkomy-
siné. Problémem je u téchto déti dlouhodoba
morbidita, teplotni nestabilita, rozvoj syndromu
dechové tisné (RDS), riziko vétsiho vahového
Ubytku nebo zdvazného ikteru (13). Morbidita
je pfiblizné dvojndsobnd s kazdym jednotlivym
gesta¢nim tydnem pred 38. tydnem téhotenstvi.
Dale je prematurita ddvana do souvislosti napfi-
klad s poruchami soustfedéni a horsimi skolni-
mi vysledky (14, 15). V padsmu extrémni a tézké
nezralosti (22.-28. tyden) mortalita dramaticky
klesd s kazdym dokoncenym tydnem, jak je pa-
trno na recentnich datech zCR - 77 % ve 22.
tydnu, 50 % ve 23. a7z 24. gestacnim tydnu, 26 %
ve 25. gesta¢nim tydnu, 8 % ve 26. gestacnim
tydnu a pouze 4 % ve 27. gesta¢nim tydnu (16).
Stejny trend je zobrazen i na grafu specifické
novorozenecké Umrtnosti z dat dostupnych
v registru UZIS. Co se tyka zplisobu porodu,
plati, Ze vagindIni porod ma neoddiskutovatelné
benefity jak z hlediska ¢asné adaptace novoro-
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zence, tak i z hlediska dlouhodobych vysledkd
ditéte. Vyhody vaginédiniho porodu pro matku
majf rovnéz znacny vyznam u pacientek, u kte-
rych je nutné protinddorovou lé¢bu zahdjit ¢i
v ni pokracovat ¢asné po porodu. Ve srovnani
s cisafskym fezem je spontanni porod spojen
se signifikantné mensi krevni ztratou, nizsim
vyskytem infekénich komplikaci, kratsi dobou
hojeni i hospitalizace (17). Vyjma obvyklych
porodnickych indikaci je cisafsky fez indikovan
u pacientek s karcinomem délozniho hrdla (rizi-
ko lymfovaskuldrniho sifeni nddoru, nadmérné-
ho krvacent, obstrukce porodnich cest, lacerace
cervixu a implantace malignich bunék do mista
porodniho poranéni) a karcinomem vulvy po
rozsahlejsim operacnim zakroku (riziko dehis-
cence sutury). Cisarsky fez je téz indikovan pfi
nalezu metastaz v panvi (riziko patologické frak-
tury) a u primarnich tumor0 ¢ metastaz v CNS
(riziko nitrolebniho krvaceni). Dalsi skupinou
jsou pfipady, které vyzaduji provedenf intraab-
dominalniho restagingu, eventualné radikalizaci
operacni lé¢bou — napt. provedenim radikalni
hysterektomie spolu s cisafskym fezem v jedné
dobé u karcinomu déloznfho hrdla. Po porodu
je placenta odesilana na histopatologické vyset-
fenfk vyloucenf metastatického postizeni, které
je nejcastéjsi u melanomu a hematologickych
malignit. Onkologicka lé¢ba mdze byt zahajena
okamZité po vagindlné vedeném porodu a pfi-
blizné tyden po nekomplikovaném cisafském

fezu.

Sledovani déti vystavenych
protinadorové lé¢bé

Z uvedeného vyplyva, ze ackoliv Ize fict,
7e naprosta vetsina déti matek s malignitou

7.AmantF, Van Calsteren K, Halaska MJ, et al. Long-term cog-
nitive and cardiac outcomes after prenatal exposure to che-
motherapy in children aged 18 months or older: an obser-
vational study. Lancet Oncol 2012; 13: 256-264.

8. Avilés A, Neri N, Nambo MJ. Long-term evaluation of car-
diac function in children who received anthracyclines during
pregnancy. Ann Oncol 2006; 17: 286-288.

9. Avilés A, Neri N. Hematological malignancies and pregnan-
cy:afinal report of 84 children who received chemotherapy
in utero. Clin Lymphoma 2001; 2: 173-177.

10. Halaska MJ, Komar M, VIk R, et al. A pilot study on peak
systolic velocity monitoring of fetal anemia after administ-
ration of chemotherapy during pregnancy. Eur J Obstet Gy-
necol Reprod Biol 2014; 174: 76-79.

11. Cardonick E, Bhat A, Gilmandyar D, et al. Maternal and fe-
tal outcomes of taxane chemotherapy in breast and ovari-
an cancer during pregnancy: case series and review of the
literature. Ann Oncol.

HLAVNI TEMA (
UP DETI VYSTAVENYCH PROTINADOROVE LECBE IN UTERO

diagnostikovou v téhotenstvi se bude vyvi-
jet stejné jako jejich vrstevnici, je vhodny je-
jich dlouhodoby follow-up. Kromé cennych
dat slouZicich k optimalizaci managementu
téchto pacientek v budoucnosti, jsou tato
vysetfenim i uklidnénim pro rodice, kteff si
prosli téZkou zkouskou spojenou se zadvaznou
diagnozou. Bezprostfedné po narozeni nasle-
duje peclivé klinické vysetfenf neonatologem
doplnéné laboratornimi vysetfenimi krevniho
obrazu a biochemie, pokud byla poddvana
v téhotenstvi chemoterapie. S odstupem je
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vysetfeni. Dal3f neurologické a kardiologické
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mezinarodnich testl a dotaznik hodnocena
klinickym psychologem uroven inteligence,
uceni, paméti, pozornosti, exekutivnich a mo-

torickych funkcf.

Zaver

Vysledky déti vystavenych protinddorové
|é¢bé in utero jsou dobré. Hlavni rizika pfed-
stavuje predcasny porod a rlistova restrikce
plodu. DUleZitéd je spoluprace perinatologa
a neonatologa pfi monitorovani plodu a pla-
novanionkologické 1é¢by. U vétsiny pacientek
se snazime o vaginalni porod po 37. tydnu,
vzhledem k tomu Ze gestacni stafi pfi porodu je
zasadni pro outcome novorozence. Optimalnf
je centralizace péce umoznujici dlouhodobé

sledovani déti.
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