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Komplikdcie diagnostiky plicneho
karcinomu v gravidite
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Ciel: Plucny karciném v gravidite je raritné ochorenie. Castejsie st diagnostikované karciném prsnika, kréka maternice, leukémie a lymfémy.
Manazment gravidnej pacientky s podozrenim na maligne ochorenie od diagnostiky az po samotnu liecbu je naro¢ny, niekolkostupriovy
proces. Cielom ¢lanku je zvysit informovanost o tejto problematike.

Pripad a vysledky: Nasa kazuistika opisuje priebeh ochorenia 23-ro¢nej pacientky, u ktorej bolo podozrenie na maligne plticne ocho-
renie prvykrat vyslovené v 6. mesiaci gravidity. Nespolupraca zo strany pacientky a strach z indikacie radiologickych vysetreni pocas
gravidity viedli k tomu, Ze diagnéza pokrocilého plticneho adenokarcindmu (T4AN2MO0-1a?, EGFR wild type, ALK mutovany) bola stanovena
len par dni po porode. Chemoterapia v zlozeni cisplatina + pemetrexed sa zacala Styri tyzdne po porode. Pre toxicitu liecby a progresiu
ochorenia na RTG hrudnika bola indikovana II. linia liecby krizotinibom s dobrym efektom.

Zaver: Plucny karciném v gravidite je diagnostikovany raritne, zvyc¢ajne v lll. az IV. $tadiu ochorenia, ked'do tvahy vaésinou prichadzaju
len paliativne postupy. Napriek nizkej incidencii je v odévodnenych pripadoch nutné mysliet aj na tuto diagnézu a po konzultacii s pa-
cientkou vybrat spravny diagnosticky algoritmus a pripadnu liecbu.
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The complications of lung cancer diagnostic process

Purpose: The occurance of lung cancer during pregnancy is a rare event. Breast cancer, cervical cancer, leukemias and lymphomas are
diagnosed more often. Patient’s management, including diagnostic and therapy is a difficult multistep process.

The main aim of this article is to provide information about this problem.

Case a results: Our case report describes the progress of the disease of 23 years old patient. The diagnosis of lung malignancy was
suspected at 6th month of gravidity, but advanced lung adenocarcinoma (T4AN2MO0-1a?, EGFR wild type, ALK mutated) was confirmed
afew days after childbearing. The cause of this was patient’s non-complianance and fear of the radiology imaging methods” indication.
The patient was initially treated with chemotherapy doublet cisplatin and pemetrexed. Because of toxicity and disease progresion on
chest X-ray, second line of treatment with crizotinib was indicated with good response.

Conclusion: The lung cancer is diagnosed in pregnancy rarely. This diagnose is confirmed at advanced stage more often, when only
paliative treatement is indicated. Despite of low incidence, we must think about lung cancer in pregnancy in justified cases. We also
should talk to patient and choose the right diagnostic algoritm and therapy (if it is needed).

Key words: pregnancy, imaging studies, lung cancer, oncogenetic status, panhypopituitarism.

Uvod

Karcindm pluc je celosvetovo jednym z naj-
Castejsie diagnostikovanych malignych ochoreni.
Priemerny vek v ¢ase stanovenia diagnézy je
okolo 60 rokov, iba 1 - 6 % pacientov ma me-
nej ako 40 rokov (1). Castejsie byvaju postihnuti
muZi, aj ked' v sucasnosti pozorujeme vzostup
incidencie tohto ochorenia u Zien, ¢o pravdepo-
dobne suvisi so vzrastajucou spotrebou cigariet
v zenskej populdcii. V nasej kazuistike opisujeme
priebeh ochorenia 23-ro¢nej pacientky, u ktorej
bola diagnéza pokrocilého plicneho adenokar-
cindmu stanovena len par dni po pérode. Z do-
stupnych udajov na internete bolo v gravidite
doteraz diagnostikovanych a v niektorych pripa-
doch aj liecenych len okolo 50 plicnych karciné-
mov. Vo vacsine pripadov islo o adenokarcindmy
vlll.az IV. $tadiu ochorenia (1, 2). Vekové rozpdtie
pacientok bolo od 26 do 42 rokov, viac ako 50 %
priznalo abuzus cigariet (1, 3).

Kazuistika

23-rocnd pacientka v 6. mesiaci gravidity,
fajciarka, s anamnézou hypotyredzy na sub-
stitu¢nej lie¢be levothyroxinom, bola hospi-
talizovand na pneumologickom oddeleni pre
masivny fluidothorax vpravo. Bolest na pravej
strane hrudnika a kasel pozoruje uz asi pol roka.
Ultrasonografickym (USG) vysetrenim nadbranic-
nych priestorov bol zisteny lem volnej tekutiny
vpravo do Sirky priblizne 60 mm s rozsiahlou ate-
lektdzou. Zavedeny hrudny drén derivuje sang-
vinolentny vypotok charakteru exudatu, ktory
patoldg hodnoti z hladiska malignity ako mierne
suspektny, odporuca stav korelovat s klinikou.

Z laboratérnych vysetreni su len hrani¢ne
zvysené ukazovatele zépalu, lahko zvysend hod-
nota onkomarkera CEA, elevécia fibrinogénu
a D-diméru. Kontrolny RTG hrudnika nebol pre
graviditu realizovany, na USG pretrvadva jemny
lem tekutiny s atelektdzou, ako vedlajsi nalez ra-
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dioldg opisuje cholecystolitidzu, dif. dg. polypy
ZI¢nika. Po 7 drioch hospitalizacie bola pacientka
na vlastnu Ziadost prepustend do domécej sta-
rostlivosti s diagndzou fluidothorax vpravo v. s.
pri reaktivnej cholecystolitidze a moznej chole-
cystitide. Odporuc¢and bola lietha potencovanym
penicilinom a kontrola v ambulancii o dva tyz-
dne, na ktoru sa vsak nedostavila.

Priblizne o tri mesiace nato bola pacientka
prijatd na gynekologicko-poérodnicke oddelenie
pre prolongovanu deceleraciu (znizenie srdco-
vej frekvencie plodu) na kardiotokografickom
(CTG) zédzname, progresiu dychavi¢nosti, vy-
razny vzostup D-dimérov. Pre podozrenie na
embolizaciu a suspekciu na maligny plicny
proces bolo indikované ukoncenie tehoten-
stva cisarskym rezom. Vykon prebehol bez
komplikécii, bol porodeny plod muzského
pohlavia 2 680 g/47 cm, APGAR skére 10/10.
Podozrenie na embolizaciu neskér potvrdzuje
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aj CT pulmoangiografia, ktord okrem toho na-
chddza tumordéznu masu so sprievodnou ata-
lektdzou vpravo, pocetné noduldrne 1ézie vlavo,
susp. karcinomatéznu lymfangoitidu (obrézok 3).
Nasledne bola prvorodicka prelozend na plicnu
kliniku, kde bola doplnena bronchoskopia (BSC)
s odberom vzorky na cytologické aj histologické
vySetrenie. Stanovila sa diagndza primarneho
plicneho adenokarcindmu (TTF1 +++, SpB +
CK AE1/3 a CK8/18 +++ Napsin +++ ) TAN2MO-
1a? (vypotok, mierne suspektny z malignity).
Odovzdana do starostlivosti onkoléga.

V juni 2014 sme u pacientky zacali systé-
movu lie¢bu v zloZeni cisplatina (cDDP) + pe-
metrexed. Dodato¢ne sme odoslali Ziadost na
onkogenetické vysetrenie histologickej vzorky.
Z genetickych mutécii bola IHC a FISH analyzou
potvrdend prestavba ALK génu. KedZe po 1.
cykle lie¢by na RTG hrudnika doslo k progresii
ochorenia, pacientka mala prejavy gastrointes-
tindlnej a hematologickej toxicity, zaziadali sme
o schvélenie druhej linie lie¢by, krizotinib v dav-
kovani 250 mg a 12 hodin. Po necelom tyzdni
uzivania krizotinibu sa stav nadalej zhorsoval,
objavili sa aj bolesti hlavy, apatia, poruchy pre-
hitania, nauzea. S podozrenim na metastatické
postihnutie CNS sme pacientku hospitalizovali,
podavali rehydratacnu liecbu, lie¢bu depresiv-
neho syndrému, ORL vysetrenim sme vylucili
nélez, ktory by vysvetloval deglutina¢né taz-
kosti pacientky. Magnetickou rezonanciou vak
bolo vyslovené podozrenie na zakrvacanie do
selldrnej oblasti. Po opatovnej konzultacii neu-
rochirurga a radioléga ide o formdciu, ktord
nema charakter aneuryzmy, je bez zjavného
stvisu s niektorou z prilahlych cievnych Struk-
tdr, v dif. dg. by do uUvahy prichddzala cysta
Ratkeho vychlipky, respektive kraniofaryngedm.
Endokrinologickym vysetrenim bol potvrde-
ny panhypopituitarizmus, ktory by vysvetloval
znamky apatie, tyreopatiu aj nutnost hormonal-
nej substitucie pred otehotnenim (pacientka si
na tento fakt spomenula az opatovnym déklad-
nym rozborom udalosti, ktoré nastali este pred
diagnostikovanim malignity). Na odporutcanie
endokrinoléga sme zacali substituciu korti-
koidmi, nasledne levothyroxinom, s pomerne
rychlou Upravou stavu. Vzhladom na aktudiny
stav pacientky sme upustili od hormonalnej
substitu¢nej lie¢by (HRT), rovnako aj od ope-
ra¢ného zékroku. V pévodnom davkovani sme
znovu nasadili krizotinib s dobrou toleranciou
bez nutnosti dalsieho prerusenia medikacie.
Po troch cykloch lie¢by ALK inhibitorom je na
kontrolnom CT popisand tumordzna masa vo
velkostnej regresii (obrazok 4).
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Obrdzok 1. RTG hrudnika pred zacatim lie¢by
(pred 1. cyklom chemoterapie cDDP + pemetrexed)

Diskusia

Maligne ochorenie v gravidite je zriedkavy
jav. Vyskytuje sa asi prijednom z 1 000 tehoten-
stiev (1, 2,4). Najcastejsie ide o karcindmy prsnika,
krcka maternice, leukémie a lymfomy (1). Viyskyt
pravdepodobne suvisf s odkladom tehotenstva
do vy3sieho veku, v pripade raritne sa vyskytuju-
ceho plticneho karcinému aj s abuzom cigariet.
Vo fertilnom veku v stc¢asnosti faj¢i asi 30 % zien
(1). Manazment gravidnej Zzeny s podozrenim na
maligne ochorenie od diagnostiky az po samot-
nu lie¢bu je ndrocny, niekolkostupriovy proces.
Citlivo treba prihliadat najma na predstavy pa-
cientky a jej rodiny.

Podobne ako pri inych ochoreniach je
prvym krokom dékladna anamnéza. Unavnost,
nechutenstvo, zadychavanie sa pri dlhsej chodzi
moZu byt nespravne vyhodnotené ako sucast
prebiehajucej gravidity. Bolest na hrudniku, opa-
kujuce sa infekty dychacich ciest,zmena charak-
teru kasla su alarmujuce priznaky, ktoré by mali
lekara viest k zhotoveniu predozadnej a boc-
nej RTG snimky. Ide o Standardné vy3etrenie
s benefitom prevysujucim riziko pre plod. Tento
postup je uvadzany aj v americkych a anglickych
odporucaniach pre zobrazovacie vysetrenia
v gravidite (5, 6). Ultrasonografia pleurdinych
dutin a brucha su pomocné vysetrenia v sta-
noveni stagingu nddorového ochorenia. Vplyv
zmien magnetického pola na plod zatial nebol
preukazany, preto vysetrenie magnetickou re-
zonanciou povazujeme za relativne bezpecné.
Napriek tomu ju indikujeme len v odévodne-
nych pripadoch bez podania kontrastnej latky.
CT vysetrenie hrudnika moze byt zrealizované,
ak existuje vysoké podozrenie na maligny plicny

Obrdzok 2. Kontrolny RTG (po 3 cykloch Il. linie
liecby krizotinibom)

Obrdzok 3. CT pred zacatim liecby
(pred 1. cyklom chemoterapie cDDP + pemetrexed)

Obrdzok 4. Kontrolné CT (po 3 cykloch II. linie
lie¢by krizotinibom)

proces. Pacientka musi byt poucend o dolezitos-
ti, rovnako aj o moznych rizikdch vysetrenia, ¢o

potvrdzuje podpisanim informovaného suhla-
su. Pocas vysetrenia je chrdnend oblast brucha
a malej panvy. V pripade pochybnosti o davke
ionizujuceho Ziarenia a jej riziku pre plod konzul-
tujeme odbornika na dozimetriu. Pri stanovenf
definitivnej diagndézy méa rozhodujlci vyznam
bronchoskopia s odberom vzorky na histolo-
gické, respektive cytologické vysetrenie. Daldou
moznostou je histologizacia klinicky pritomnej
podkoZnej metastazy, pomocnym mobze byt aj



nalez malignych, respektive z malignity suspekt-
nych buniek v pleurdlinom vypotku.

Z dostupnych Udajov na internete vacsi-
na nadorov diagnostikovanych v gravidite je
podobne ako v nasej kazuistike v pokrocilom,
inoperabilnom $tadiu (1, 2). Nemalobunkové kar-
cindmy (NSCLC) tvoria 80 % s prevahou adeno-
karcinémov, v 20 % ide o malobunkové nadory
(7). Podla aktudlnych ndrodnych smernic pre op-
timalnu diagnostiku a terapiu bronchogénneho
karcindbmu je primarne operabilné la. az llla. $ta-
dium NSCLC. Chirurgické lie¢ba malobunkového
typu prichddza do Uvahy len vo velmi limitova-
nom $tadiu, vzdy s naslednou chemoterapiou
(8), respektive chemoradioterapiou a preven-
tivnou kranidlnou iradiaciou (PCl). Na Slovensku
nemdame skusenosti s radikalnym chirurgickym
zakrokom u gravidnej pacientky s malignym
plicnym nadorom. Celosvetovo bol publiko-
vany len jeden pripad Uspesne vykonanej VATS
s lobektdmiou u 38-ro¢nej pacientky v 24. tyzdni
gravidity s NSCLC v TNM $tadiu T3NTMX autorov
zOddelenie hrudnej a kardiovaskularnej chirur-
gie Univerzitnej nemocnice Kyingpook v Kérei
(9). Radioterapia sa vzhladom na vysoké riziko
pre plod v gravidite neodporuca. Vynimku tvo-
ri oZiarenie symptomatickych intrakranidlnych
a kostnych metastaz a oziarenie primarneho na-
doru pri priznakoch z obstrukcie bronchialneho
stromu (10). Systémova liecba je kontroverznou
témou, jej zacatie, respektive odlozenie zavisf
od rozhodnutia pacientky. Z hladiska rizika po-
tratu a poskodenia plodu predstavuje najvacsie
nebezpeclenstvo aktivny onkologicky pristup
v 1. trimestri gravidity. Dalsim déleZitym fak-
tom je stadium ochorenia a histologicky typ
karcinému. Malobunkové a nizkodiferencované
rychlo sa deliace nddory by nas mali viest k ¢o

najrychlejSiemu zacatiu liecby. V nami uvedenej
kazuistike bolo podozrenie na maligny proces
(vzhladom na diagnostické rozpaky pri objavent
sa prvych priznakov ochorenia a noncompliance
7o strany pacientky) vyslovené az v 38. tyzdni
gravidity, ¢o umoznovalo ukoncenie tehoten-
stva cisarskym rezom a zacatie lie¢by do troch
tyzdnov. Okrem hematologickej a gastrointesti-
nélnej toxicity chemoterapie sa pocas interva-
lu liecby objavili dalsie komplikdcie, ktoré sme
inicidlne pripisovali moznému sekunddrnemu
postihnutiu CNS. Stanovenie diagnézy panhypo-
pituitarizmu, ktory bol zapri¢ineny tumorom sel-
larnej oblasti (dif. dg. cystou Ratkeho vychlipky,
respektive kraniofaryngedmom), ndm dovolilo
po zacati hormondlnej substitticie pokracovat
v poddvani ALK inhibitora krizotinibu s dobrym
efektom, potvrdenym CT vysetrenim, poklesom
onkomarkerov a vyraznym zlepsenim klinického
stavu pacientky.

Zaver

Abuzus cigariet v zenskej populdcii, stresu-
juci zivotny Styl a vyssi vek gravidnych Zien su
pravdepodobne pric¢inou stipajuceho vyskytu
malignych ochoreni v tehotenstve. Naj¢astejsie
ide o karcinémy krcka maternice, prsnika, leuké-
mie a lymfémy, pltcny karciném byva diagnos-
tikovany skor raritne. Napriek tomu sa s podob-
nym pripadom méze v klinickej praxi stretnut
ktorykolvek lekar. Po vyhodnoteni anamnézy,
klinického obrazu, laboratérmych testov a zva-
Zenim pomeru rizika a benefitu moze spravna
indikécia radiologickych vysetreni prispiet k sko-
rej diagnostike maligneho ochorenia a zachranit
Zivot pacientky a jej nenarodeného dietata.

V pokrocilych $tadidch ochorenia médme
k dispozicii len terapeutické postupy, ktorymi
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ochorenie nevieme definitivne vyliecit, iba
zmiernit priznaky a predfZit preZivanie pacientky.
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