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Chemoterapia
v tehotenstve

Vyssi vek mozno povazovat za jeden z viacerych rizikovych

faktorov pre vznik nadorového ochorenia. V sucasnosti v roz-
vinutych krajinach mozno pozorovat zvysujuci sa vek prvorodiciek.
Tento trend je viditelny aj na Slovensku.

m Z Udajov Statistického tGradu Slo-
venskej republiky — Hlavné trendy
populacného vyvoja v SR v roku
2017, je jasne vidiet stupajuci trend
priemerného veku prvorodiciek.
Rovnako aj stupajuci trend priemer-
ného veku vSetkych rodi€iek. V roku
1993 bol na Slovensku priemerny
vek prvorodicCiek 22,5 roka, rodiciek
25,2 rokov.

m V roku 2017 bol uz priemerny vek
prvorodiciek 27,8 rokov (narast 0 5,4
roka), rodiCiek 29,6 rokov (narast
0 4,4 roka).!” Obdobny vyvoj je zre-
telny aj zo Statistik Narodného cen-
tra zdravotnickych informacii — Sta-
rostlivost o rodicku a novorodenca
v SR 2016. Vo vekovej skupine 20 -
24 ro¢nych bolo v roku 2007 11 057
rodiCiek. V rovnakej vekovej skupine
bolo v roku 2016 iba 8 895 rodiciek.
Naopak, vo vekovej skupine 35 — 39
ro¢nych Zzien dosSlo k zdvojnaso-
beniu pérodov v porovnani s rokmi
2007 (4090 rodiciek) a 2016 (8314
rodi¢iek). Rovnaky vyvoj je aj vo
vekovej kategorii rodiCiek medzi 40
a 44 v rokoch 2007 (717 rodicCiek)
a 2016 (1473 rodiciek).®

m Na tisic rodiciek pripada jedna
rodi¢cka s nadorovym ochorenim.
Velmi detailne ma Statistiku spraco-
vanu Velka Britania. V rokoch 2012
az 2014 bolo v Anglicku 2 503 174
tehotnych zZien vo veku od 15 do 44
rokov. Nadorovym ochorenim trpelo
3272 Zien (poznamka autora: v Sta-
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tistikach su zahrnuté tehotné zeny,
ale aj zeny, ktoré otehotneli alebo
porodili do 1 roku od vyskytu na-
dorového ochorenia). Zo Statistiky
publikovanej Public health England
vyplyva, Ze pri prepocte na 100-tisic
zien sa vyskytovali nadorové ocho-
renia najCastejSie vo vekovej skupi-
ne 40 az 44 ro&nych.®

Farmakokinetika liekov
u tehotnych Zien

m Srdcovy vydaj sa pocas tehoten-
stva zvySuje. Maximum dosahuje
v 16. tyzdni tehotenstva (priblizne 7 I/
min, normalny 5 I/min) a ostava zvy-
Seny az do pbérodu. Objem plazmy
sa zvySuje priblizne o 42 %, taktiez
dochadza k zvyseniu objemu vody
v tele Zeny. ZvySeny objem vody
v tele zvySuje distribucny objem pre
hydrofilné lieciva, ¢o vedie k niz§im
plazmatickym koncentraciam. Véz-
bovost na plazmatické proteiny sa
znizuje, pretoze dochadza k znizo-
vaniu koncentracie proteinov v plaz-
me. Koncentracie albuminu su v 32.
tyzdni tehotenstva nizSie o 13 %.
Znizena vazba lieCiva na proteiny
plazmy vedie k zvySenej koncentracii
volného lie€iva. Z cytostatik prikla-
dom lie€iv s vysokou vazbovostou
na proteiny plazmy su vinka alka-
loidy (99 %), docetaxel (95 %) alebo
cisplatina (90 %).“
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m Pocas tehotenstva sa meni
aktivita izoforiem cytochrému
P450. Izoformy CYP3A4 (priklady
cytostatik metabolizovanych touto
izoformou: docetaxel, trabektedin,
vinorelbin, trabektedin), CYP2AS6,
CYP2D6 a CYP2C9 maju vysSiu ak-
tivitu. K znizeniu enzymatickej akti-
vity dochadza napriklad u izoforiem
CYP1A2 (dakarbazin je touto izofor-
mou aktivovany; pixantron metabo-
lizovany) a CYP2C19. Tieto enzymy
su zodpovedné za metabolické re-
akcie I. fazy. K enzymom podielaju-
cim sa na druhej faze metabolizmu
patri enzym uridin 5,5-difosfat glu-
kuronozyltransferaza, ktorej aktivita
sa zvySuje pocCas prvého trimestra
dvojnasobne a pocas druhého a tre-
tieho trimestra trojnasobne.®

m Glomerularna filtracia je pocas
tehotenstva zvySena od prvého
trimestra a rastie az do posledného
tyzdna tehotenstva.®

Chemoterapia

= Medzi najCastejSie vyskytujuce sa
nadorové ochorenia v tehotenstve
patri karcindm prsnika, hematolo-
gické malignity, karcinom kréka ma-
ternice, karcindm vaje¢nika alebo
nadory Stitnej Zlazy.®

= Terapeutické modality lieCby kar-
cindmu prsnika zahifiaju radioterapiu
pocas tehotenstva (od prvého az do
skorej fazy druhého trimestra, ale ak



je to mozné, odporuca sa odklad na
obdobie po pérode) a chemoterapiu
zalozenu na taxanoch (paklitaxel ale-
bo docetaxel). V pokrocilejsich sta-
diach alebo pri metastatickom ocho-
reni sa mézu zvolit antracyklinové
rezimy (daunorubicin, doxorubicin,
epirubicin alebo idarubicin), aj taxa-
ny su liekom volby. Operacia prsnika
je mozna pocas tehotenstva.® ©

m Pri hematologickych malignitach
zavisi zvoleny rezim od diagnozy.
Pri Hodgkinovom lymféme sa méze
pouzit vinkristin v monoterapii az
do pérodu, popripade v kombinacii
s doxorubicinom, bleomycinom ale-
bo dakarbazinom. Pri indolentnom
(pomaly rastucom) non-Hodgki-
novom lymfome su liekmi volby
chloramabucil v monoterapii alebo
v kombinacii s cyklofosfamidom,
vinkristinom a prednizonom s/bez
rituximabu.®

m Invazivny karcinom kréka materni-
ce sa mbze lieCit analogmi platiny
(cisplatina, karboplatina). Na lieCbu
karcindmu vaje¢nikov sa predpisuju
analogy platiny s/bez taxanov. Na-
dory §titnej zlazy sa zvyCajne v te-
hotenstve lieCia operacne a s hor-
monalnou terapiou.®

m Alkylaéné latky. Cyklofosfamid
je cytochrémami P450 aktivovany
na aktivnu formu 4-hydroxycyklofo-
sfamid. Je distribuovany do celého
tela vratane materského mlieka.”
U cyklofosfamidu bol pozorovany
transplacentarny prestup a bol de-
tekovatelny v plodovej vode 1 h po
aplikacii.® Cisplatina taktiez prenika
do materského mlieka. Na viaceré
zvieracie modely p&sobil teratogén-
ne. Literatura (Malone a kol.) uvadza
priklad 28-ro¢nej zeny, ktorej bol
v 16. tyzdni tehotenstva diagnos-
tikovany karcindm vajecnikov. Pa-
cientke bola podavana kombinacia
cisplatiny a cyklofosfamidu. Novo-
rodenec nemal Ziadne organoveé ab-
normality.©

m Antimetabolity. 5-fludrouracil po
metabolizacii narusa funkciu bunky
inkorporovanim sa do DNA a RNA.
Distribu¢ny objem 5-fludrouracilu
je 91/m2 a v tehotenstve dochadza
k jeho zvacseniu. Uzivanie v prvom
trimestri je kontraindikované nakol-
ko je teratogénny.® Metotrexdt je
distribuovany do telovych tekutin
vratane plodovej tekutiny. Pri me-

totrexdte je v prvom trimestri po-
tvrdena teratogenicita. Méze do-
chadzat k malformaciam ako su
abnormality na lebke, chybanie Ce-
lovej kosti, nadmerna vzdialenost
oc¢nych Strbin (hypertelorizmus) ale-
bo defekty srdca.(?

m Taxany a ich transplacentarny
prenos je nizky na drovni 1 - 2 %.
Hlavnym metabolizanym enzymom
taxanov je CYP3A4, ktory nie je ex-
primovany v peceni plodu. V praxi
u tehotnych sa pouziva hlavne pakli-
taxel od druhého trimestra.®

= Monoklonové protilatky maju
velké molekuly. K transplacentarne-
mu prenosu dochadza od 16. tyzdia
tehotenstva pomocou Specifickych
receptorov, a preto sa predpoklada,
ze nespOsobuju v prvom trimestri
zavaznejSie malformacie.®

m Trastuzumab je  monoklonova
protilatka typu IgG1, ktora inhibuje
proliferaciu ludskych nadorovych
buniek s nadmernou expresiou re-
ceptora HER2 (ludsky epidermalny
rastovy faktor 2). Pri vyvoji plodu
HER2 zohrava ulohu pri organoge-
néze srdca alebo nervového systé-
mu. Pri podani v druhom trimestri
a neskor je vySsie riziko nedostatku
plodovej tekutiny v amniovom vaku
(hydramnion).”? SPC lieku Herceptin
neodporuca podavanie trastuzuma-
bu pocas laktacie, pretoze ludsky
IgG1 prechadza do materského
mlieka a u ludi nie su zname nega-
tivne ucinky na dieta.
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m Bevacizumab  inhibuje  vasku-
logenézu a angiogenézu véazbou
na VEGF (vaskularny endotelial-
ny rastovy faktor). VEGF je taktiez
délezity pre plod pri vyvoji sva-
lov, ciev a ovplyvfiuje permeabilitu
plodovych membran.”” V stadiach
po registracii lieku Avastin boli za-
znamenané pripady tehotnych Zzien
s abnormalitami u plodu, ktorym bol
bevacizumab aplikovany a preto je
kontraindikovany.('?

Podanie cytostatik v tehotenstve
predstavuje eticky aj medicinsky
problém vzhladom na nedostatok
informacii o ich pouziti v tehoten-
stve. Vo vSeobecnosti sa neod-
poru¢a podavanie chemoterapie
v prvom trimestri, ked je riziko
malformacii plodu az potratu vy-
soké.® Literatura odporuca od-
klad chemoterapie do druhého
trimestra alebo neskor.® Taktiez
sa neodporucaju vysoké davky
cytostatik a lieky s dlhym pol¢a-
som eliminacie. Ak je to mozné,
treba sa vyhnut alkylaCnym lat-
kam a antimetabolitom, u ktorych
je znamy teratogénny ucinok. Ne-
odporucaju sa peroralne formy
aplikacie, kedze v tehotenstve
moze déjst k zmenam absorpcie.
Medzi poslednou davkou che-
moterapie a pérodom je vhodny
casovy odstup, aby doslo k nor-
malizacii krvného obrazu.”
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