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HLAVNÍ TÉMA
PERINATOLOGICKÝ MANAGEMENT A FOLLOW-UP DĚTÍ VYSTAVENÝCH PROTINÁDOROVÉ LÉČBĚ IN UTERO 

Perinatologický management a follow-up dětí 
vystavených protinádorové léčbě in utero 

Vít Drochýtek

Gynekologicko-porodnická klinika FNKV a 3. LF UK v Praze

Diagnóza zhoubného onemocnění v graviditě představuje ohrožení hned dvou životů současně. Pro naprostou většinu pacientek 
platí, že samotné těhotenství jejich prognózu nezhoršuje. Při rozhodování o podávání protinádorové léčby v těhotenství hraje 
roli snaha neohrozit pacientku přílišným odkladem léčby a současně úsilí vyhnout se předčasnému porodu, vzhledem k tomu, 
že prematurita významně ovlivňuje novorozeneckou mortalitu a morbiditu. Díky prohlubujícím se poznatkům o protinádorové 
léčbě v těhotenství stoupá i počet dětí, které jsou jí vystaveny in utero. Zejména při podávání chemoterapie je sledování stavu 
nenarozeného dítěte a zajištění optimální porodnické péče velmi důležité. I přes dosavadní dobré výsledky těchto dětí je po 
narození vhodný jejich follow-up až do dospělosti. 

Klíčová slova: těhotenství, chemoterapie, flowmetrie, prematurita, neurokognitivní vývoj.

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.
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Vliv protinádorové léčby

na plod

S přibývajícími důkazy ohledně nezhoršené 

prognózy zhoubných onemocnění v gravidi-

tě roste počet pacientek, které se rozhodnou 

v těhotenství pokračovat a u kterých současně 

povaha jejich diagnózy nedovoluje odklad te-

rapie do období po porodu. Spolu se stoupající 

incidencí těchto onemocnění se tak zvyšuje 

i počet dětí, které jsou vystaveny protinádoro-

vé léčbě in utero. Vzhledem k tomu, že rizika 

operační léčby v graviditě jsou obecně nízká, 

jsou-li splněny podmínky bezpečnosti plynoucí 

z anatomických a fyziologických změn v těho-

tenství a vzhledem k tomu, že radioterapie je 

v případě pokračujícího těhotenství využívána 

pouze ve vybraných případech v supradiafrag-

matické lokalizaci, je z pohledu možného ovliv-

nění plodu nejvýznamnější léčebnou modalitou 

chemoterapie.

Ačkoliv je podání chemoterapie ve II. a III. 

trimestru již v současnosti obecně považo-

váno za relativně bezpečné pro plod, vždy je 

nutno uvážit poměr rizik a přínosu této léčby 

pro danou pacientku stejně jako její osobní 

preference. Riziky jsou v tomto případě zej-

ména předčasný porod, růstová restrikce plo-

du, nitroděložní úmrtí, myelosuprese a sepse 

(1, 2). Tak jako se liší molekulární hmotnost 

a liposolubilita jednotlivých chemoterapeu-

tik, existující výrazné rozdíly v hodnotách 

transplacentárního transferu. Ten je např. u ta-

xanů pouze okolo 2 % na rozdíl od platinových 

derivátů, kde dosahuje až 60 % (3). Stejně tak 

byla pozorovaná různá míra rizika ovlivnění 

růstu plodu pro jednotlivá chemoterapeutika 

(4, 5). V největší sledované kohortě (955 dětí 

matek, u kterých byla zjištěna malignita v tě-

hotenství) byl podíl plodů s menší porodní 

hmotností (pod 10. percentil) dvojnásobný 

(21 %) oproti běžné populaci. Ovlivnění růstu 

plodu je však kromě samotné léčby způsobe-

no i dalšími faktory jako je stav nutrice a ma-

teřského metabolismu u agresivních nádorů 

a případný podíl anémie či psychického stre-

KORESPONDENČNÍ ADRESA AUTORA:

MUDr. Vít Drochýtek, vit.drochytek@fnkv.cz

Gynekologicko-porodnická klinika FNKV a 3. LF UK, Šrobárova 1150/50, 100 34 Praha 10

Cit. zkr: Onkologie 2020; 14(2): 85–87

Článek přijat redakcí: 18. 2. 2020

Článek přijat k publikaci: 21. 3. 2020



ONKOLOGIE / Onkologie 2020; 14(2): 85–87 / www.onkologiecs.cz86

HLAVNÍ TÉMA
PERINATOLOGICKÝ MANAGEMENT A FOLLOW-UP DĚTÍ VYSTAVENÝCH PROTINÁDOROVÉ LÉČBĚ IN UTERO 

su. Důležité ujištění pro pacientky znamená 

fakt, že incidence vrozených vývojových vad 

ve skupině léčených po I. trimestru a zdravých 

těhotných se neliší (3, 6).

Významné riziko pro plod představuje pre-

maturita (porod před 37. týdnem těhotenství) 

a to jak ze spontánních, tak iatrogenních příčin 

(porodnické indikace, obavy o stav plodu, plá-

nování další onkologické léčby). Gestační stáří 

při porodu zásadně ovlivňuje nejen perinatální 

mortalitu a morbiditu u všech novorozenců, ale 

v rámci sledování dětí vystavených chemotera-

pii byla v tomto souboru i v souboru zdravých 

kontrol patrná korelace mezi úrovní kognitivních 

funkcí, resp. IQ a gestačním týdnem při porodu. 

Konkrétně se jednalo o rozdíl 11,6 bodů IQ za 

každé další 4 týdny intrauterinního vývoje (7). 

V souboru 1 170 pacientek s malignitou v těho-

tenství byl podíl předčasných porodů (48 %) 

výrazně vyšší než v běžné populaci (7–8 %), a to 

i u pacientek, které v těhotenství nepodstoupily 

onkologickou léčbu (4).

Co se týká možného dlouhodobého ovlivnění 

vývoje dětí vystavených chemoterapii in utero, 

jsou dostupné výsledky optimistické. Při vyšetření 

srdečních funkcí v souboru 81 dětí a dospělých 

(věk 9–29 let, medián 17 let) (8) i 50 dětí (věk 1–18 

let, medián 22 měsíců) (7) se výsledky EKG a klinic-

kého vyšetření, resp. EKG a echokardiografického 

vyšetření nelišily od zdravých kontrol. Stejně tak 

výsledky vyšetření neurologických a kognitivních 

funkcí byly bez signifikantních odchylek v soubo-

rech 84 dětí a dospělých (věk 6–29 let, medián 

18 let) (9) i 96 dětí (věk 12–42 měsíců, medián 22 

měsíců) (6). Kromě sledování možné kardiotoxicity 

(zejména při léčbě antracykliny) a neurotoxicity, by 

do budoucna mělo přibývat i více dat ohledně 

možné ototoxicity (zejména při léčbě cisplatinou). 

Nicméně i dosavadní výsledky ze souboru 22 dětí 

jsou uspokojivé (7).

Perinatologický management

Při péči o těhotné, kterým bylo diagnosti-

kováno nádorové onemocnění, je vhodná me-

zioborová spolupráce gynekologa, onkogyne-

kologa, onkologa a perinatologa a neonatologa. 

Z toho důvodu je vhodná centralizace péče, aby 

poté co je stanovena diagnóza, bylo toto rizikové 

těhotenství nadále sledováno na pracovišti, kte-

ré má s těmito pacientkami zkušenosti. Při iniciál-

ním plánování strategie léčby je nutné zhodnotit 

dosavadní průběh těhotenství, dle gestačního 

stáří pomocí ultrazvuku zhodnotit délku trvání 

gravidity, resp. vyloučit přítomnost malformací 

či růstové restrikce ještě před zahájením samot-

né léčby. V případě, že je indikováno podávání 

chemoterapie, je u těhotné provedeno vyšetření 

pomocí EKG a echokardiografie, u plodu pak 

také provedeno echokardiografické vyšetření 

dětským kardiologem. Během podávání che-

moterapie je pro nás ultrazvukové vyšetření 

rychlosti průtoku krve (PSV) v arteria cerebri me-

dia (MCA) u plodu nástrojem k odhalení možné 

anémie plodu (10). Tato komplikace, při které je 

nutno další cyklus chemoterapie odložit, snížit 

dávkování, korigovat vzniklou anémii pomocí 

intrauterinní transfúze nebo případně směřovat 

k těhotnou k porodu, je naštěstí vzácná. Měření 

PSV MCA provádíme vždy před podáním dalšího 

cyklu a poté 10. den po podání. Ultrazvukové 

vyšetření velikosti plodu a množství plodové 

vody spolu s vyšetřením průtokových parametrů 

v cévách matky a plodu umožnuje odhalit pří-

padnou rozvíjející se růstovou restrikci plodu, při 

které je v závislosti na jejím stupni a gestačním 

stáří na místě buď zvýšená monitorace stavu 

plodu či směřování k porodu. Pravidelné palpač-

ní vaginální vyšetření spolu s měřením délky 

děložního hrdla (cervikometrie) je velmi důle-

žité pro posouzení rizika předčasného porodu. 

Z literatury i naší vlastní zkušenosti je známý 

vedlejší účinek chemoterapie působící děložní 

kontrakce (11, 12). Jsme proto během aplikace 

chemoterapeutik pozorní k příznakům děložní 

činnosti a případně ihned zahajujeme podávání 

magnesia či, v závažnějších případech, toko-

lytik. Načasování a způsob porodu jsou ovliv-

něny řadou faktorů, ať už jde o indikace čistě 

porodnické či faktory týkající se nádorového 

onemocnění a případné léčby. I v tomto pří-

padě postupujeme individuálně a rozhodnutí 

konzultujeme nejen v rámci multioborového 

týmu, ale i s poučenými rodiči. Obecně nicméně 

Obr. 1. Specifická novorozenecká úmrtnost podle gestačního stáří (‰), ČR, 2013–2015, ÚZIS ČR
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platí, že je naší snahou vést porod vaginálně po 

dokončeném 37. týdnu, tedy rodit donošeného 

novorozence. Taktéž se vždy snažíme o dodržení 

odstupu 3 týdnů mezi podáním posledního 

cyklu chemoterapie a porodem. Je tak sníženo 

riziko projevů hematotoxicity pro matku i novo-

rozence, který po narození eliminuje cytostati-

ka hůře než při zachovalé placentární cirkulaci 

in utero. Optimální je tedy podání posledního 

cyklu v 34.–35. týdnu, vždy ovšem s přihléd-

nutím k aktuálnímu gynekologickému nálezu 

stran rizika předčasného porodu. Z uvedeného 

vyplývá, že se i při maximální snaze se někdy 

nevyhneme porodům v pásmu lehké nezralosti 

(mezi 34. a 37. týdnem). Ačkoliv nejsou tyto děti 

ohroženy výrazněji zvýšenou mortalitou, nelze 

k iatrogenní prematuritě přistupovat lehkomy-

slně. Problémem je u těchto dětí dlouhodobá 

morbidita, teplotní nestabilita, rozvoj syndromu 

dechové tísně (RDS), riziko většího váhového 

úbytku nebo závažného ikteru (13). Morbidita 

je přibližně dvojnásobná s každým jednotlivým 

gestačním týdnem před 38. týdnem těhotenství. 

Dále je prematurita dávána do souvislosti napří-

klad s poruchami soustředění a horšími školní-

mi výsledky (14, 15). V pásmu extrémní a těžké 

nezralosti (22.–28. týden) mortalita dramaticky 

klesá s každým dokončeným týdnem, jak je pa-

trno na recentních datech z ČR – 77 % ve 22. 

týdnu, 50 % ve 23. až 24. gestačním týdnu, 26 % 

ve 25. gestačním týdnu, 8 % ve 26. gestačním 

týdnu a pouze 4 % ve 27. gestačním týdnu (16). 

Stejný trend je zobrazen i na grafu specifické 

novorozenecké úmrtnosti z dat dostupných 

v registru ÚZIS. Co se týká způsobu porodu, 

platí, že vaginální porod má neoddiskutovatelné 

benefity jak z hlediska časné adaptace novoro-

zence, tak i z hlediska dlouhodobých výsledků 

dítěte. Výhody vaginálního porodu pro matku 

mají rovněž značný význam u pacientek, u kte-

rých je nutné protinádorovou léčbu zahájit či 

v ní pokračovat časně po porodu. Ve srovnání 

s císařským řezem je spontánní porod spojen 

se signifikantně menší krevní ztrátou, nižším 

výskytem infekčních komplikací, kratší dobou 

hojení i hospitalizace (17). Vyjma obvyklých 

porodnických indikací je císařský řez indikován 

u pacientek s karcinomem děložního hrdla (rizi-

ko lymfovaskulárního šíření nádoru, nadměrné-

ho krvácení, obstrukce porodních cest, lacerace 

cervixu a implantace maligních buněk do místa 

porodního poranění) a karcinomem vulvy po 

rozsáhlejším operačním zákroku (riziko dehis-

cence sutury). Císařský řez je též indikován při 

nálezu metastáz v pánvi (riziko patologické frak-

tury) a u primárních tumorů či metastáz v CNS 

(riziko nitrolebního krvácení). Další skupinou 

jsou případy, které vyžadují provedení intraab-

dominálního restagingu, eventuálně radikalizaci 

operační léčbou – např. provedením radikální 

hysterektomie spolu s císařským řezem v jedné 

době u karcinomu děložního hrdla. Po porodu 

je placenta odesílána na histopatologické vyšet-

ření k vyloučení metastatického postižení, které 

je nejčastější u melanomu a hematologických 

malignit. Onkologická léčba může být zahájena 

okamžitě po vaginálně vedeném porodu a při-

bližně týden po nekomplikovaném císařském 

řezu. 

Sledování dětí vystavených 

protinádorové léčbě

Z uvedeného vyplývá, že ačkoliv lze říct, 

že naprostá většina dětí matek s malignitou 

diagnostikovou v těhotenství se bude vyví-

jet stejně jako jejich vrstevníci, je vhodný je-

jich dlouhodobý follow-up. Kromě cenných 

dat sloužících k optimalizaci managementu 

těchto pacientek v budoucnosti, jsou tato 

vyšetřením i uklidněním pro rodiče, kteří si 

prošli těžkou zkouškou spojenou se závažnou 

diagnózou. Bezprostředně po narození násle-

duje pečlivé klinické vyšetření neonatologem 

doplněné laboratorními vyšetřeními krevního 

obrazu a biochemie, pokud byla podávána 

v těhotenství chemoterapie. S odstupem je 

doplněno vyšetření hematologické, imunolo-

gické, kardiologické a komplexní neurologické 

vyšetření. Další neurologické a kardiologické 

vyšetření probíhá v 18. měsících, 3 letech a po-

té vždy jednou za 3 roky. V těchto intervalech 

je též pomocí s využitím standardizovaných 

mezinárodních testů a dotazníků hodnocena 

klinickým psychologem úroveň inteligence, 

učení, paměti, pozornosti, exekutivních a mo-

torických funkcí.

Závěr

Výsledky dětí vystavených protinádorové 

léčbě in utero jsou dobré. Hlavní rizika před-

stavuje předčasný porod a růstová restrikce 

plodu. Důležitá je spolupráce perinatologa 

a neonatologa při monitorování plodu a plá-

nování onkologické léčby. U většiny pacientek 

se snažíme o vaginální porod po 37. týdnu, 

vzhledem k tomu že gestační stáří při porodu je 

zásadní pro outcome novorozence. Optimální 

je centralizace péče umožňující dlouhodobé 

sledování dětí.

Práce byla podpořena výzkumným

projektem Progres Q 28 a Progres Q 34.
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