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Maligne ochorenie diagnostikované pocas tehotenstva je vzdy velmi ndro¢na situacia pre vietkych, v prvom rade pre pacientku a celu jej
rodinu, ale rovnako aj pre oSetrujiceho lekara. Je to situdcia, ktora si vyzaduje skisenost z odbornej stranky aj na urovni komunikacie.
Nemenej ddlezity je interdisciplinarny pristup a vzajomna komunikacia medzi onkolégom, gynekolégom porodnikom a aj neonatolégom.
Diagndza maligneho, potencialne smrtelného ochorenia a potreba lie¢cby chemoterapiou pocas tehotenstva prinasa so sebou jednak
obavy o Zivot matky, ak nebude v¢as lie€end, a zaroven obavy z nepriaznivého vplyvu lie¢by na plod a z neskorych nasledkov. Vznika tak
dilema nielen na odbornej trovni, ked'sa rozhodujeme o liecbe, ale aj v etickej, moralnej a socialnej rovine. Do rozhodovacieho procesu
musi byt zahrnuta aj samotna pacientka a potrebné je zohladnit aj kulttrne a religiézne aspekty.
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Lymphoma in pregnancy

The diagnosis of malignant lymphoma during pregnancy is always a challenging situation, as for the patient a her family as well as for
the whole medical team. Medical and communication skills are crucial in this situation. Interdisciplinary approach and a close coopera-
tion between oncologist, obstetrician and neonatologist are equally important.

The diagnosis of malignnant potentially lethal disease and the need of treatment during pregnancy raise concerns about the life of
mother if tretament was delayed and at the same time concerns about adverse fetal outcomes. This gives raise dilemmas at the thera-
peutical, ethical, moral and social levels. The patient must be included in the decisional process and the cultural as well as the religious

aspects must be taken into account.
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Uvod

Lymfémy tvoria Stvrty najcastejsi typ ma-
lignity diagnostikovanej pocas tehotenstva.
Prevalencia je priblizne 1 na 6 000 tehotenstiev
(1). Vzhladom na vseobecny trend zvySovania
veku tehotnych Zien mozno ocakdvat nérast
malignit pocas tehotenstva.

Odporucania tykajuce sa diagnostiky
a liecby lymfémov a vobec malignit pocas te-
hotenstva vznikali na zaklade Udajov z retro-
spektivnych analyz, publikovania jednotlivych
pripadov a vysledkov dlhodobého sledovania
sUborov deti matiek, ktoré boli pocas tehoten-
stva liecené chemoterapiou. V tejto oblasti ne-
existuju prospektivne studie.

Diagnostické moznosti pocas
tehotenstva

Prejavy lymfoproliferativnych ochorenf su
rovnaké ako u netehotnych pacientok. Niektoré
priznaky a tazkosti sa mozu povazovat za
tazkosti suvisiace s tehotenstvom, ¢o moze
oddialit diagnosticky proces. Napriklad Unava,
zrychlené dychanie, anémia, trombocyto-
pénia, zvysend sedimentdcia. Takisto snaha
vyhnut sa zobrazovacim vysetreniam, ktoré
sU spojené s radia¢nou zatazou, su faktory,
ktoré prispievaju k oddialeniu stanovenia diag-
nézy. Diagndza lymfému je vzdy zaloZzena
na histologickom ddkaze. Biopsiu lymfatickej

uzliny, idedlne exstirpéciu celej uzliny, je mozné
vykonat v lokdInej alebo celkovej anestézii. Pri
pouziti modernych anestéziologickych technik
krdtkodoba celkova anestézia nepredstavuje
vyssie riziko pre plod alebo matku v porovnani
s netehotnymi Zenami (2).

Z palety zobrazovacich vysetreni mozno
bezpecne pouzit ultrazvukové vysetrenie bru-
cha alebo MR vysetrenie hrudnika a brucha.
Ultrazvukové vysetrenie je z hladiska zobrazenia
uzlin pomerne malo citlivé, preto sa preferuje
MR vysetrenie bez pouZitia kontrastnej latky.
VySetrenie kostnej drene je bezpecné a mozno
ho vykondvat aj v tehotenstve (3).

Chemoterapia pocas tehotenstva
Pocas tehotenstva nastdvaju zmeny, ktoré
ovplyviuju farmakokinetiku liekov. Su to
zmeny ako zvysenie objemu plazmy, zvysené
vylucovanie obli¢kami, zvyseny metabolizmus
liekov v peceni a treti priestor, ktory pred-
stavuje plodova voda. Niektoré cytostatika su
Ciastocne metabolizované aj placentou, ¢o vedie
k zniZzeniu maximalnej plazmatickej koncentra-
cie (4). Neexistuju vsak studie, v ktorych by sa
skdmala farmakokinetika liekov pocas tehoten-
stva a nie su ziadne informacie o tom, ze by
davky cytostatik mali byt u tehotnych pacientok
modifikované. Neodporuca sa pouzivat vyssie
davky cytostatik, potrebné je viak zohladnit me-
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niacu sa hmotnost v priebehu tehotenstva a na
vypocet davky pouzit vzdy aktudlnu hmotnost
pacientky.

Teratogénny efekt cytostatik je najobavanejsi
neziaduci Uc¢inok pocas tehotenstva. Vacsina cy-
tostatik preniké cez placentu. Informécie o kon-
centraciach v placente, plodovej vode a plode su
velmi obmedzené. Najvyssie riziko poskodenia
plodu v dosledku teratogénneho efektu cyto-
statfk je v priebehu organogenézy, t. j. pocas
prvych 2 — 8 tyzdnov (4). Liecba chemotera-
piou v priebehu prvého trimestra je spojena
s vyznamnym rizikom spontanneho potratu
a vzniku fetdlnych malformécii (4). V pripade,
Ze s chemoterapiou treba zacat ¢o najskor, uz
pocas prvého trimestra tehotenstva, odporuca
sa navrhnut pacientke prerudenie tehotenstva.
Tyka sa to predovsetkym pacientok s akudtnou
leukémiou a agresivnymi lymfémami.

V neskorsich fazach tehotenstva je mozné
podavat chemoterapiu. Lie¢ba chemoterapiou
pocas druhého a tretieho trimestra uz nie je
spojend so zvysenym rizikom vzniku malformacif
plodu, mdZe viak zvysovat riziko retardacie in-
trauterinneho rastu, odumretia plodu, predcas-
ného porodu a nizkej pdrodnej hmotnosti (5).
Liecba chemoterapiou moze prispiet aj k vzni-
ku niektorych komplikdcii tehotenstva, ako je
gestacny diabetes ¢i predcasny odtok plodovej
vody a podobne. Na vzniku uvedenych kompli-



kacif sa modze podielat podavana chemoterapia,
ale rovnako aj samotné nadorové ochorenie (5).

Na zéklade limitovanych informaécii z dlho-
dobého sledovania deti, ktoré boli pocas in-
trauterinneho vyvoja vystavené chemoterapii
v priebehu druhého alebo tretieho trimestra,
sa nezistilo u tychto deti zvy3ené riziko poruchy
neurologického, sexudlneho a psychologického
vyvoja a nebol u nich zaznamenany castejsi
vyskyt poruch fertility ¢i malignit v detstve.
Tieto informdcie pochadzaju z retrospektivnych
analyz a mozu byt zatazené s tym sUvisiacimi
chybami (6, 7).

Radioterapia pocas tehotenstva

Rédioterapia aplikovana pocas prvého tri-
mestra moze mat vyznamny teratogénny efekt
a mobze zvysovat aj riziko vzniku malignity v det-
skom veku. VSeobecne sa neodporuca pouZitie
radioterapie pocas tehotenstva (8). Liec¢bu ra-
dioterapiou sa odporuca planovat az po pérode.
V Specidlnych pripadoch, ak by bolo potrebné
dosiahnut ¢o najrychlejsie zmensenie nddorovej
masy, je mozné aplikovat rddioterapiu na oblast
krku s podmienkou pouZitia abdomindlneho
tienenia, aby sa riziko posobenia radioaktivneho
Ziarenia na plod minimalizovalo.

Podporna liecba

Antiemetika — pocas tehotenstva mozno
bezpecne pouZit Standardne pouzivané
antiemetikd ako metoklopramid, dromperidon,
setrény a kortikoidy.

Antibiotika — medzi bezpecné antibiotika
patria cefalosporiny, metronidazol a klaritromy-
cin. Pocas tehotenstva je potrebné sa vyhnut
podavaniu chinolénov a amynoglykozidov pre
ich potencidlne teratogénny efekt.

Rastové faktory — vzhladom na chybajlce
informacie o bezpelnosti erytropoetinov
a granulocytarne kolonie stimulujucich ras-
tovych faktorov (G-CSF) pocas tehotenstva sa
odporuca vyhnut sa ich pouZitiu u tehotnych
pacientok liecenych chemoterapiou.

Bisfosfonaty — ich pouZitie na zvieracich
modeloch viedlo nezriedka k vzniku kostnych
defektov. U matky mézu sposobit vznik hypokal-
ciémie, ktord zvysuje riziko kontrakcii maternice.
Preto sa podavanie bisfosfonatov u tehotnych
pacientok neodporuca (9, 10).

Planovanie porodu

U pacientok v pokrocilej faze tehotenstva je
potrebna koordinacia a dobra komunikacia medzi
onkolégom, pérodnikom a neonatolégom.
V popredi je snaha udrzat tehotenstvo ¢o

najdlhsie a su¢asne minimalizovat riziko vzniku
materskych a fetdlnych komplikacii. Optimélne
je, ak sa podarf udrzat tehotenstvo minimalne
do 34. tyzdna. Porod prirodzenou cestou je
spojeny s minimalnou morbiditou a kratkou
rekonvalescenciou, ¢o umoznuje v pripade
potreby bezpecné podanie chemoterapie uz
niekolko dni po pérode. Porod cisarskym rezom
saodportcalen v pripade pérodnickej indikacie.

U pacientok lie¢enych chemoterapiou pocas
tehotenstva sa posledné podanie chemoterapie
a termin pérodu odporutca naplanovat tak, aby
sa eliminovalo riziko neutropénie pre matku aj
plod v ¢ase porodu. Potencidlne myelosupresiv-
na lie¢ba (CHOP, ABVD) by mala byt podana mini-
malne tri tyzdne pred pldnovanym terminom
porodu. U novorodencov matiek, ktoré dostali
myelosupresivnu liecbu menej ako 3 -4 tyzdne
pred pérodom, boli pozorované prechodné
cytopénie (11).

Po porode

U pacientok, ktoré boli pocas tehotenstva
len sledované, mozno vykonat potrebné zobra-
zovacie vysetrenia s cielom uréenia $tadia ocho-
renia a par dnf po vagindlnom pérode mozno
zacat aj lie¢bu chemoterapiou. U pacientok po
cisarskom reze je potrebné zohladnit hojenie
operacnej rany. Laktacia musi byt ¢o najskor po
porode pozastavena, kedze do materského mlie-
ka prenikaju aj kontrastné latky a radioaktivne
znacend glukoéza aplikovana pri PET/CT vysetreni
(12). V pripade PET/CT vySetrenia odporucaju
radiolégovia kontakt s novorodencom najskér
po uplynuti minimalne 12 hodin po vykonani
vysetrenia.

Hodgkinov lymfém

Hodgkinov lymfém (HL) je najcastejsi typ
lymfomu, ktory sa vyskytuje pocas tehoten-
stva. SUvisi to s tym, Zze HL najcastejsie postihuje
mladych fudf vo veku 18 — 35 rokov, a teda aj
mladé Zeny v reproduktivnom veku. Samotné
tehotenstvo nepredstavuje rizikovy faktor na
vznik HL ani pre nepriaznivejsi priebeh ochore-
nia.

Pri rozhodovani sa o lie¢be pacientok s HL
pocas tehotenstva treba zohladnit na jednej
strane fakt, Zze ide o vyliecitelné ochorenie,
a teda nas postup by nemal mat negativny vplyv
na progndézu pacientky. Na druhej strane mu-
sime prihliadat na potencidlne rizikd z hladiska
plodu. Vzhladom na obmedzené moznosti
presného stanovenia stadia ochorenia sa mu-
sime rozhodovat podla nalezu pri fyzikdlnom
vysetreni, celkového stavu pacientky a jej

tazkosti. Celkove sa odporuca po stanovent
diagndzy pacientku sledovat v kratkych in-
tervaloch (kazdé dva tyzdne) a lie¢bu oddialit
do neskorsich faz tehotenstva, pripadne az do
obdobia po pérode. Vyhodou moznosti oddia-
lenia lie¢by az po poérode je, Ze mozno tesne
pred liecbou vykonat vstupné zobrazovacie
vysetrenia a presne urcit studium ochorenia.
Pacientky, ktoré je potrebné liecit uz pocas te-
hotenstva a nemozno u nich presne stanovit
stadium ochorenia, su liecené tak, ako keby
mali pokrocilé Stadium (13). Toto pravidlo vy-
plyva z principu, Ze ak nevieme u vyliecitelnych
pacientov stanovit presné stadium ochorenia,
musime ich liecit ako pacientov s pokrocilym
stadiom.

Rozhodnutie o oddialenf lie¢by zavisi od
lokalizacie ochorenia, klinického rozsahu ochore-
nia, subjektivnych tazkosti pacientky a vysledkov
laboratérnych vysetreni.

Pacientky vhodné na sledovanie a oddialent
lie¢bu su tie, ktoré:

— nemaju celkové priznaky (B-priznaky),

— nemaju ziadne prejavy Utlaku v akejkolvek
lokalite (v hrudniku, v bruchu alebo prejavy
Utlaku miechy),

— maju pravdepodobne lokalizované stadium
ochorenia (IA alebo IIA),

— nemaju jednoznacné prejavy progresie
pocas sledovania.

Pacientky nevhodné na sledovanie, ktoré je
potrebné liecit bezodkladne, su tie, ktoré:

— maju jednoznacné celkové priznaky ochore-
nia (febrility nad 38 °C, potenie, sklon k chud-
nutiu),

— tazkosti svedciace pre rozsiahlu masu alebo
utlak v akejkolvek lokalite,

— jednoznacné prejavy progresie ochorenia
pocas sledovania.

Oddialenie lie¢by u tejto skupiny pacientok
by malo negativny vplyv na prognézu tehotnej
pacientky. Ak takato situdcia nastane pocas prvé-
ho trimestra, odporuca sa navrhnut pacientke
prerusenie tehotenstva. Pacientky v druhom
a tretom trimestri mozno liec¢it chemoterapiou.

Rezim ABVD (adriamycin, bleomycin, vin-
blastin, dakarbazin) patri medzi bezpecné
rezimy, ktoré mozno pouZzit u tehotnych pa-
cientok v $tandardnom dévkovani (13). Nie su
k dispozicii Ziadne informécie o pouZiti rezimu
BEACOPP (bleomycin, etopozid, adriamycin,
cyklofosfamid, vinkristin, prokarbazin, pred-
nizén) pocas tehotenstva, preto sa neodporuca
pouzit tento rezim u tehotnych pacientok.
Alternativnou moznostou je lie¢ba monotera-
piou vinblastinom (13). Tato liecba je bezpecna,
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Schéma 1. Odporucany algoritmus liecby pacientok s Hodgkinovym lymfémom v tehotenstve. Prebrané od Abadi et. Al, Hematol Oncol Clin N Am 5 (2011)
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Uc¢innd a spojend s minimalnou toxicitou. Dany
postup moze zabranit progresii ochorenia
a umoznit oddialenie plnohodnotnej lie¢by do
porodu. Po pérode po vykonani standardného
stagingu ja pacientka liecena Standardne
rezimom ABVD, pripadne BEACOPP. V niektorych
pripadoch by v3ak liecba vinblastinom mohla
byt nedostato¢na.

Rozhodovanie o lie¢be, ako aj o lie¢ebnom
rezime je komplexny proces, pri ktorom tre-
ba zohladnit faktory suvisiace so samotnym
ochorenim, s tehotenstvom a v neposlednom
rade aj Zelanie pacientky. Suhrnny algoritmus
lie¢by pacientok s Hodgkinovym lymfémom
v tehotenstve ukazuje schéma 1.

Non-Hodgkinove lymféomy

Indolentné lymfémy

Indolentné lymfémy sa typicky vyskytuju
u starsich pacientov a ich vyskyt pocas tehoten-
stva je skor raritnou situdciou. So zvysovanim ve-
ku tehotnych Zien vsak treba pocitat aj s vysky-
tom indolentnych lymfémov v tehotenstve. Do
tejto skupiny patria predovsetkym folikulovy
lymfém (FL), chronicka lymfocytova leukémia
(CLL/SLL), lymfém z buniek margindlnej zény
(MZBL). Pri tejto skupine ochorenf sa vieobecne
u asymptomatickych pacientov odporuca len
sledovanie, liecenf su len pacienti s priznakmi
ochorenia a ti, u ktorych st splnené podmien-

ky na zacatie lie¢by. Sledovanie bez liecby sa
odporuca aj v pripade tehotnej pacientky s in-
dolentnym lymfémom. V pripade symptomatic-
kého ochorenia je mozné pouzit rezim CVP (cyk-
lofosfamid, vinkristin, prednizén) alebo CHOP
(cyklofosfamid, adriamycin, vinkristin, prednizén)
v kombinacii s rituximabom (10). Na planovanie
liecby a terminu poérodu platia rovnaké pravidla,
ako je uvedené vyssie.

Vhodnou a Uc¢innou alternativou u symp-
tomatickej tehotnej pacientky s indolentnym
lymfémom je monoterapia rituximabom (R).
Tato lie¢ba nebola spojend s fetdlnou ani mater-
skou morbiditou ¢i mortalitou, treba vsak pocitat
s prechodnou B-bunkovou depléciou u dietata
aj urcity cas po narodeni (10, 14).

Fludarabin ako purinovy analog patri do
skupiny antimetabolitoy, ktoré sa vyznacuju po-
tencidlnym teratogénnym ucinkom, preto sa ich
pouzitie pocas tehotenstva neodportca (10).

Agresivne lymfomy

Z tejto skupiny ochorenf sa pocas te-
hotenstva vyskytuje predovsetkym difuzny
velkobunkovy B- lymfém (DLBCL), zriedkavo
niektory z T-bunkovych lymfémov. U mladych
Zien vo fertilnom veku sa najcastejsie stretdvame
s priméarnym mediastindlnym DLBCL. Lokalizacia
ochorenia v mediastine a chybanie periférnej
lymfadenopatie méze byt pricinou, ze v case
diagnézy je pritomnd v mediastine uz roz-

siahla nddorovéa masa utldcajlica okolité Struktdry.
Zadychavanie a pocit tlaku v hrudniku sa ne-
zriedka najméa u pacientok v druhom a tretom
trimestri pripisuju tehotenstvu, ¢o prispieva
k oneskoreniu diagnozy. Niekedy sa ochorenie
diagnostikuje aZ tesne po pérode, ked pretrvava-
juce zadychavanie, tlak na hrudnfku &i kasel vedu
k vykonaniu rontgenovej snimky hrudnika.

V pripade agresivnych lymfémov nie je
mozné liecbu odkladat. Ide o skupinu rychlo
rastucich a sucasne vyliecitelnych ochorent.
Akékolvek oddialenie liecby moze viest
k zhoreniu celkového stavu pacientky v suvis-
losti s progresiou ochorenia a aj k zhorseniu
prognozy.

U pacientok v prvom trimestri sa odporuca
navrhnut prerudenie tehotenstva. U pacientok
vdruhom a tretom trimestri sa odporuica bezod-
kladné zacatie liecby chemoimunoterapiou,
t. j. pouZitie rezimu R-CHOP alebo podobne
ako u tehotnych pacientok s karcindmom
prsnika pouzitie kombinacie cyklofosfamidu
s adriamycinom a rutuximabom (10, 14). Aj tu
platf pravidlo, Ze u pacientky, u ktorych nemozno
stanovit jednoznacne Stadium ochorenia pred
lie¢bou, su lie¢ené tak, ako keby mali pokrocilé
$tadium ochorenia.

U pacientok v neskorej faze tehotenstva
(po 34. tyzdni) je mozné po konzultacii s neo-
natolégom a pérodnikom odporucit indukciu
poérodu. Nasledne je mozné vykonat potreb-



Schéma 2. Odporucany algoritmus lie¢by pacientok s Non-Hodgkinovym lymfémom v tehotenstve. Prebrané od Abadi et. Al, Hematol Oncol Clin N Am 5 (2011)
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né zobrazovacie vysetrenia a ¢o najskor zacat
Standardnu lie¢bu. Tento postup je vyhodny
najma v pripade pacientok s rychlo rastdcou
rozsiahlou tumoréznou masou v mediastine.

U pacientok s minimalnymi priznakmi
ochorenia, u ktorych sa agresivny lymfém
diagnostikuje na konci prvého trimestra, je
mozné kratkodobé sledovanie pacientky
a oddialenie lie¢by. Po prechode do druhého
trimestra by sa v3ak liecba mala zacat bez daldich
odkladov.

Velmi agresivne lymfémy

Do tejto skupiny patria ochorenia ako
Burkittov lymfém a prekurzorové B a T bun-
kové lymfoblastové lymfémy. Tieto ochorenia sa
vyznacuju rychlou progresiou a vysokym rizikom
postihnutia nervového systému. Hoci sa tieto
ochorenia vyskytuju velmi zriedkavo pocas te-
hotenstva, ich manazment u tehotnych pacien-
tok je spojeny s mnohymi Uskaliami. Jednak sa
stav pacientky moéze prudko zhorSovat zo dna
na den a liecbu je potrebné zacat okamzite.
Daldi problém je, Ze pri lie¢be tychto ochoreni
sa pouzivaju komplexné a intenzivne protokoly
spojené s vyznamnou toxicitou. Jednym
z kltucovych liekov je metotrexat, ktory sa pre
jeho zavazné teratogénne Ucinky neodporuca
pouzivat pocas tehotenstva (15). PouZitie menej

intenzivnych ¢i modifikovanych rezimov ma ne-
priaznivy vplyv na prognézu ochorenia. Z uve-
deného vyplyva, Ze u pacientok, u ktorych sa
ochorenie diagnostikuje pocas prvého trimestra,
sa odporuca navrhnut prerusenie tehotenstva.
U pacientok v druhom a tretom trimestri je
potrebné bezodkladné zacatie lie¢by. Pacientka
viak musi byt informovana o riziku vyznamnej
sprievodnej akutnej toxicity liecby ako aj o vyso-
kom riziku komplikacif tykajucich sa tehotenstva
a plodu. Toxicita intenzivnej chemoterapie méze
mat nepriaznivy vplyv na priebeh tehotenstva
a vyvoj plodu (riziko gestac¢nych komplikacii,
predcasného porodu, intrauterinnej retarda-
cie rastu plodu, odumretia plodu alebo prejavy
myelosupresie a nasledné komplikacie u dietata
po porode). Algoritmus lie¢by pacientok s Non-
Hodgkinovym lymfémom ukazuje schéma 2.

Zaver

Pri rozhodovani sa o lie¢be pacientok
s novodiagnostikovanym lymfomom pocas
tehotenstva musime vzdy zohladhovat dva
zakladné faktory. Jednak typ ochorenia u matky
a jej Sance na vylieCenie a sucasne bezpecnost
plodu, a teda riziké pre plod v pripade pouzitia
chemoterapie pocas tehotenstva. Do rozho-
dovacieho procesu musf byt zahrnutd aj sa-
motna pacientka a jej rodina. Lekar musi byt

pripraveny respektovat aj religidzne a spiri-
tudlne faktory, ktoré maju vplyv na rozhodnu-
tia pacientky. Vdeobecne plati, Ze u pacientok
v prvom trimestri zvazujeme oddialenie liecby
do neskorsich faz tehotenstva, pripadne do ob-
dobia po porode, ak tento postup nepriaznivo
neovplyvni progndzu pacientky. V pripade, ze
by oddialenie liecby viedlo k zhorseniu stavu
pacientky a jej progndzy, je potrebné pacientke
navrhnut prerusenie tehotenstva a informovat
ju o rizikdch zavazného poskodenia plodu, ak
by sa rozhodla inak. U pacientok v druhom
a tretom trimestri je mozné pouzit standardné
liecebné rezimy a pacientky su lie¢ené tak, ako
keby mali pokrocilé stadium ochorenia. Pouzitie
rédioterapie planujeme vzdy aZ po ukoncenf
tehotenstva.
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