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VétSina leukémii diagnostikovanych v pribéhu téhotenstvi, jsou leukémie akutni a prevazné
myeloidni. Diky zvySenému plazmatickému objemu, plodové vodé tvorici tfeti prostor a
zménam vV jaternim a rendlnim metabolismu je v téhotenstvi, v dtsledku pozménéné
distribuce, casto ovlivnén metabolismus 1ékti. Mnoho cytotoxickych latek ma molekulovou
hmotnost <400kDa a mohou prochazet placentou.

Akutni myeloidni leukémie (AML)

Existujici protokoly k1écbé akutni myeloidni leukémie tradi¢né zahrnuji kombinovanou
indukéni chemoterapii antimetabolicky ptsobicim cytarabinem s antrancyklinem. U obou
latek je znamo, Ze zpulsobuji abnormality plodu, antimetabolity maji dokonce v porovnani
s ostatnimi chemoterapeutiky nejvétsi teratogenni ucCinek. Cytarabin zptisobuje deformity
koncetin, daunorubicin i doxorubicin mohou mit kardiotoxicky ti¢inek na plod. ZkuSenosti
s topoisomerazovym inhibitorem etoposidem a monoklondlni protilatkou gentuzumab
ozogamicinem [Mylotarg] (anti-CD33 protilatka konjugovana s kalicheamicinem) jsou
omezené a podavani se v pribéhu gravidity nedoporucuje. Podavani chemoterapie v pribéhu
prvniho trimestru téhotenstvi je spojeno s vysokym rizikem spontanniho potratu, umrti plodu
a s kongenitalnimi malformacemi v 10-20%. RovnéZ vlivem chemoterapie dochazi k inhibici
migrace a proliferace trofoblastu, coZ prispiva k nizké porodni vaze. Diky témto zkuSenostem
je pri zjiSténi dg. AML v prvnim trimestru doporu¢ovano ukonceni téhotenstvi. Expozice
chemoterapii po prvnim trimestru vede ke zvysSené incidenci intrauterinni retardace rustu,
predCasnému porodu a tmrti plodu. Lécba v pribéhu tfetiho trimestru vétSinou nevede
k velkym komplikacim, nicméné jeji zahajeni musi byt peclivé naplanovano tak, aby
pancytopenie bezprostiedné nepredchazela porodu. Pri zahajeni induk¢ni terapie cytarabinem
a daunorubicinem musi byt v priibéhu tfetiho trimestru pravidelné monitorovana kardialni
funkce plodu a pravidelné sledovéano, zdali nedochazi ke kongenitalnim abnormalitdm. Pokud
se leukémie diagnostikuje v pozdéjsi fazi téhotenstvi, je na zvazeni predcasny porod.

Akutni promyelocytarni leukémie (APL)

Lécba APL je v pribéhu gravidity a pri porodu komplikovana koagulopatii, ktera je pro toto
onemocnéni charakteristicka. Klicovym lékem zistava ATRA, jejiz podavani je mezi 3. a 5.
tydnem gestace spojeno s vysokou incidenci fetdlnich malformaci (defekty skeletu,
abnormality neuralni trubice, thymu, srdce a ledvin) a proto neni Evropskou leukemickou
spolecnosti jeji podavani v pribéhu prvniho trimestru doporuc¢ovano. Pfi stanoveni diagnozy
APL v prvnim trimestru, mtZe byt doporuceno ukonceni téhotenstvi. V pfipad€, Ze je pro
pacientku tato alternativa nepfijatelnd, 1ze zahdjit terapii antracykliny a ATRA pridat az
v druhém trimestru. Antracyklinem volby je daunorubicin, ktery je pro plod méné toxicky nez
idarubicin. Lécba po zacatku druhého trimestru ma mnohem uspokojivéjsi vystupy.
Chemoterapie sice nezptisobuje kongenitdlni abnormality, ale nepochybné zvySuje riziko
abortu, prematurity, nizké porodni hmotnosti, neonatalni neutropenie a sepse. Potenciadlné
miZe byt podavana samotna ATRA s pridanim antracyklinu aZ po porodu, coz vede k poctu



remisi ekvivalentnimu pro kombinaci ATRY s chemoterapii. Nicméné podavani samotné
ATRA zvySuje riziko ATRA syndromu a i moZné rezistence. Ve 32 tydnu gestace a vice je
vhodnou volbou elektivni pfed¢asny porod. Arsenik trioxid, ktery se uzZiva pro 1écbu relapsu
APL a mnohem castéji i jako first-line terapie, neni pro svou vysokou embryotoxicitu
doporucovan v Zadném stadiu gravidity.

Akutni lyvmfoblastickd leukémie (ALL)

Vzhledem k limitovanému poctu dat tykajicich se 1écby ALL v téhotenstvi neexistuji presna
doporuceni. Lécebné rezZimy, které 1ze pouzit v gravidité zahrnuji cytarabin, cyklofosfamid, L-
asparaginazu, antracykliny, vinkristin a kortikosteroidy. V mnoha lé¢ebnych protokolech hraje
dileZitou ulohu vysoce davkovany metotrexat, ktery ale zptisobuje aminopterinovy syndrom
(kranialni dysostéza, deformity usi, mikrognatie) a v priibéhu téhotenstvi mtize byt podan az
ve tfetim trimestru. Z pohledu terapie 1ze rozdélit graviditu na obdobi pred a po 20. tydnu. Do
20. tydne lze doporucit ukonceni téhotenstvi a nasledné zahajit konvencni chemoterapii. Pfed
dosazenim 20. tydne, od kterého je mozné podat intenzivnéjsi chemoterapii, 1ze v pribéhu
kratkého obdobi (1 aZ 2 tydny) podavat samotny prednisolon. Podobné jako pri 1écbé AML
lze zvolit elektivni prfedCasny porod po 32 tydnu gravidity, kterému ale nesmi predchazet
chemoterapii indukovana pancytopenie.

Podptirné péce

Z antiemetik je v téhotenstvi bezpeCné uZivani ondansetronu a metoklopramidu. Z antibiotik
se pri 1écbé febrilni neutropenie jevi relativné bezpecné peniciliny, cefalosporiny,
aminoglykosidy a metronidazol. UZiti vankomycinu je povoleno pouze ve druhém a tfetim
trimestru. V priibéhu podavani ale musi byt méfeny sérové koncentrace, t€hotné Zeny mnohdy
potiebuji vyssi davky k dosaZeni terapeutické koncentrace v séru a rovnéZz se meérenim
sérovych koncentraci minimalizuje toxicky ucinek na plod. Teikoplanin je spojen se
zvySenym poctem mrtvé narozenych ve zvirecich studiich a smi byt uZit pouze v pripadé, Ze
benefit prevysuje rizika. UZivani sulfonamidi, tetracyklind a ciprofloxacinu se v téhotenstvi
nedoporucuje. Uzivani rastovych faktori je bez rizika. Antimykoticka terapie je obtiZna.
Azolova antimykotika mohou byt teratogenni, uzivani flukonazolu v prvnim trimestru
v davkach > 400mg denné miize vést ke vzniku téZkych neonatdlnich dysmorfismi
(kraniosynostozy, rozstépy patra, humero-radialni fuzi, Savlovité tibie a femury, hypoplazie
nosnich kistek). V pozdéjsich fazich gravidity by mélo byt uzZivani flukonazolu bezpecné,
nicméné jsou doporuceny nizké davky a kratka doba uzivani. U itrakonazolu a posakonazolu
byly na zvifecich modelech pozorovany kraniofacialni a skeletalni abnormality.

Chronicka myeloidni leukémie (CML)

CML predstavuje 15% leukémii diagnostikovanych v dospélosti, ale pouze malé procento
onemocnéni je diagnostikovano u Zen v plodném véku. Terapeutické pristupy pro CML
diagnostikovanou v téhotenstvi zahrnuji podptirnou péci v podobé leukaferéz, chemoterapie
(hydroxyurea), interferonu-a (INF-a) a imatinibu. Pokud je diagnostikovana CML v
chronické fazi v prvnim trimestru, neni nezbytné zahdjeni 1écby prfi poctu bilych krvinek
niz§im nez 100x10°%L a poctu trombocytti pod 500x10°%L. Pokud pfesdahne pocet trombocyti



hodnotu 1000x10°%L, mutiZe byt podan aspirin ¢i nizkomolekularni heparin. Pro Zeny, které
netoleruji leukaferézy a nebo v pripadech, kdy je leukaferéza neti¢inna, 1ze podat od druhého
trimestru INF-a, ktery neinhibuje DNA syntézu, diky molekulové hmotnosti 19kDa nemiize
prochézet placentou a jeho uZivani v téhotenstvi je povaZovano za bezpecné. Hydroxyurea se
podava az v pripadé, kdy neni jind alternativa. Vzhledem k vyskytu kongenitalnich
malformaci v pribéhu uzivani TKI v prvnim trimestru, se pacientkdm doporucuje pred
planovanym pocetim jejich vysazeni. Ze studii vyplyva, Ze pokud je imatinib vysazen po
dosazeni kompletni molekularni remise, pretrvava u 40% pacienti hlubokd odpovéd
s nedetekovatelnymi BCR/ABL1 transkripty po dobu dvou let. Po expozici imatinibu
v Casném stadiu gravidity byly popsany charakteristické malformace skeletu (predCasné
sristani lebecnich $vii, kraniosynost6zy, anomalie ramen, skoli6za), ledvin (zdvojena ledvina,
ageneze), respiracniho (hypoplazie) a gastrointestinalniho ustroji (exomfalos, omfalocele).
Proto, pokud dojde k otéhotnéni pfi uZivani imatinibu, je doporucovana monitorace vyvoje
plodu nuchalnim skenem. Zatim chybi rozsahlejsi zkuSenosti s TKI druhé generace
(bosutinib, dasatinib, nilotinib a ponatinib). O dasatinibu je znamo, Ze prochazi placentou a
pfi jeho uZivani v prvnim trimestru byly zaznamenany pripady hydropsu plodu, zavazné
fetalni bicytopenie, ale i normalné probihajici gravidity. U Zen s blastickym zvratem CML je
doporuceni obdobné jako u pacientek s akutni myeloidni leukémii.

Chronicka lymfaticka leukémie

Od roku 1996 bylo popsano pouze 10 pripadi chronické lymfatické leukémie diagnostikované
v pribéhu gravidity. Vzhledem k relativné casto indolentnimu pribéhu onemocnéni, nejsou
poZadavky na brzké zahajeni terapie. ZvySuje se ale riziko leukostazy, placentarni
insuficience a prematurity. Terapeutické moZnosti zahrnuji leukaferézu, chlorambucil a
rituximab. PrestoZe je chlorambucil ebryotoxicky (defekty neurdlni trubice, skeletalni a
renalni abnormality), byly v literatufe zaznamenany uspokojivé vysledky i pri jeho expozici
v prvnim trimestru.

Vlasatobunécna leukémie

Vlasatobunécna leukémie mtize byt komplikovana signifikantni splenomegalii a terapeutické
moznosti zahrnuji splenektomii a kladribin v monoterapii. Pokud je to mozné, preferuje se
zahajeni terapie aZ po porodu. Ve druhém trimestru je variantou INF-a, rituximab a
splenektomie.

Kojeni

V pribéhu laktace neni doporuceno podani ATRA a arzenik trioxidu pro kardiotoxicitu a
riziko vzniku arytmii. Do matefského je rovnéz vylu¢ovan INF-a, hydroxyurea a TKI, proto
jsou zakazany u kojicich Zen. Z antibiotik neni v obdobi kojeni doporuceno uZivani
ciprofloxacinu.
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