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Suhrn

Vychodiskd: Napriek raritnému vyskytu, zhubné nddory krcka maternice patria medzi naj¢astej-
Sie malignity pocas gravidity. Viac ako 70 % pripadov je diagnostikovanych vo véasnom $tadiu
ochorenia s moznostou odkladu lie¢by do pop6rodného obdobia. Diagnéza invazivneho cer-
vikalneho karcindmu v gravidite je vSak obtaznou pre pacientku, jej rodinu aj lekdrov. Starost-
livost o pacientku a plod by mala byt v rukach multidisciplinarneho timu a pri rozhodovani
o lie¢be a gravidite je nutné reSpektovat zelania pacientky. Radioterapia je pocas gravidity
kontraindikovana, rizikové pacientky su preto odkazané na neoadjuvantnu alebo adjuvantnu
chemoterapiu pocas gravidity alebo v popérodnom obdobi. Vyber neoadjuvantnej chemotera-
pie, nacasovanie pdrodu a realizacia definitivnej liecby su kluc¢ové pre zdravie matky aj dietata.
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Paliativna lie¢ba je pocas gravidity extrémne zriedkava a progndza je nepriazniva. Vzhladom papers.
na mechanizmy Gcinku nie je mozné gravidnym pacientkam podavat biologicku liecbu - be-
vacizumab - ani imunoterapiu - pembrolizumab, ktoré preukazuju zlepsené celkové prezi- =

vanie v paliativnej lie¢be u negravidnych pacientok. Ciel* Ciefom prehladovej prace je zhrnut
poznatky o lie¢be gravidnych pacientok so zhubnym nadorom krcka maternice, so zameranim
na diagnostiku, nacasovanie liecby, pérodu a vyber liecebnych modalit podla stadia ochorenia
a gestacného veku. Napriek nutnosti individuaineho pristupu je ciefom vyzdvihnat sucasné
odporucané postupy v gravidite, ktoré st podporené medicinou zalozenou na dékazoch.
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Summary

Background: Cervical cancer is one of the most frequent cancers in pregnant women, despite doi: 10.14735/amko2020268
this combination being a rare condition. More than 70% of cases are diagnosed in early stages
and its treatment can be postponed after the delivery. Invasive cancer diagnosis in pregnancy
is difficult for a patient, her family and doctors. A multidisciplinary team should take care of the
patient and foetus and patient’s wishes are respected regarding her treatment and pregnancy.
Radiotherapy in pregnancy is contraindicated. Neoadjuvant or adjuvant chemotherapy is the-
refore a main treatment method in patients with high risk disease either during pregnancy, or
after the delivery. Neoadjuvant chemotherapy choice, delivery timing and definitive treatment
are keys to mother’s and child’s health. Palliative treatment during pregnancy is extremely rare
and the prognosis is poor. Bevacizumab and pembrolizumab are promising in the palliative
treatment of non-pregnant patients. Neither biological therapy by bevacizumab, nor immuno-
therapy by pembrolizumab can be administered to pregnant patient due to their mechanisms
of action. Purpose: This overview’s aim is to analyse data of cervical cancer treatment for preg-
nant women, focusing on diagnostics, therapy and delivery timing and treatment modalities
choice according to the stage of the disease and gestational age. Individual approach is always
necessary; our aim is, however, to emphasise current evidence-based recommendations in
pregnancy.
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uterine cervical neoplasms - pregnancy complications - gestational age - drug-related side
effects and adverse reactions
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Epidemioldgia a diagnostika

Zo vsetkych zien, ktorym bol novodia-
gnostikovany nador krcka maternice, je
1-3 % tehotnych alebo v pop6érodnom
obdobi [1,2]. Asi polovica pripadov je
diagnostikovana prenatélne, druhd po-
lovica do 12 mesiacov po porode [3].
Karcindm krc¢ka maternice je jednou
z najcastejsich malignit pocas gravidity,
s odhadovanou incidenciou 0,8-1,5 pri-
padov na 10 000 pérodov [4-6].

Vacsina pripadov (70-80 %) je dia-
gnostikovana v skorom $tadiu ochorenia
(tab. 1) [7,8]. Pravdepodobne je to dosle-
dok rutinného prenatélneho skriningu,
ale je tiez mozné, ze pokrocilejsie stadia
ochorenia zabranuju pocatiu.

Priebeh ochorenia a progndza v jed-
notlivych stadidch sa u tehotnych a nete-
hotnych pacientok v zédsade nelisi [9,10].
Priznaky ochorenia v tehotenstve zavi-
sia od klinického Stadia a velkosti lézie.
Podla vyskumov su takmer vietky pa-
cientky s IA Stadiom a 50 % s IB Stadiom
ochorenia asymptomatické a nélez je
nahodny [6,9].

Pacientky so symptomatickym IB 5ta-
diom ochorenia m6zu mat abnormélne
vaginalne krvacanie alebo sekréciu. Vo
vys$sich Stadiach je zvylajne pritomnd
panvova bolest, bolesti noh, slabin, chro-
nickd anémia a zadychavanie sa. Kedze
mnohé z tychto priznakov su podobne
pritomné aj v normalne prebiehaju-
cich graviditach, diagnostika karcinomu
mbze byt oneskorend. Velké cervikalne
[ézie moZu byt pozorované alebo palpo-
vané v akomkolvek stadiu tehotenstva,
opat vsak mézu byt zamenené za bezné

Tab. 1. Porovnanie FIGO stadia kar-
cindmu krc¢ka maternice v case sta-
novenia diagnézy u tehotnych a ne-
tehotnych Zien [7,8].

Stadium  Netehotné Tehotné
zeny Zeny
FIGO | 42 % 70-80 %
FIGOII 35% 11-20 %
FIGO IlI 21 % 3-8 %
FIGO IV 2% 0-3%

FIGO - Medzinarodna federécia
gynekoldgie a pérodnictva

nalezy v gravidite, ako je ektropion, stro-
malny edém alebo dozrievanie cervixu.
Karcinému sa tiez moze podobat deci-
dualna reakcia cervixu.

Diagnostika by mala zahinat cervi-
kalnu cytolégiu pri abnormalnom vagi-
nalnom krvacani, vacsie |ézie by mali byt
histologizované. Dal3i postup pri naleze
abnormalnej cytolégie by mal byt podfa
Bethesda odporucani z roku 2012 [11].
V pripade kolposkopického nalezu cer-
vikalnej intraepitelovej neoplazie (CIN)
II/1l alebo karcindbmu je potrebné vy-
konat biopsiu. Cervikalna biopsia moze
byt vykonana pocas gravidity bez signi-
fikantne zvyseného rizika nadmerného
krvacania [12]. Endocervikalna kyretaz
sa pocas tehotenstva neodporuca pre
predpoklad zvyseného rizika potratu [7].

Indikacie na konizdciu cervixu u ne-
gravidnej populédcie nie su aplikova-
telné pocas tehotenstva. Diagnosticka
konizacia v gravidite je indikovana iba
vtedy, ak potvrdenie invazivneho ocho-
renia zmeni nacasovanie alebo spésob
porodu, v ostatnych pripadoch je indi-
kovany odklad konizédcie do obdobia
po poérode, aby sa predislo pripadnému
potratu [13,14].

V pripade, Ze je konizacia realizo-
vana pred porodom, 2. trimester (medzi
13.a 20. gesta¢nym tyzdriom) je najopti-
malnejsim obdobim. Nie je vhodné reali-
zovat konizaciu < 4 tyZzdne pred odhado-
vanym terminom poérodu, pre zvysené
riziko krvacania a rozsirenia rany po koni-
zacii pocas poérodu [15].V pripade obavy
o pokracovanie gravidity po konizacii je
mozné vykonat cerkldz [16]. Potencial-
nymi komplikdciami konizacie pocas
tehotenstva su krvacanie, spontanny
potrat, predc¢asna ruptira membran,
pred¢asny poérod a infekcia [17].

Presne stanoveny staging je zdsadny
pre planovanie dalSieho postupu liecby.
S ohladom na bezpecnost plodu, je po-
trebné vybrat vhodné zobrazovacie vy-
Setrenia a limitovat expoziciu ionizu-
jucemu ziareniu. Vo vseobecnosti sa
odporuca RTG hrudnika s abdominal-
nym tienenim, u vietkych pacientok
s viac ako mikroskopickym cervikalnym
postihnutim. Vo va¢som rozsahu pri IB1,
IB2 alebo pokrocilejSom ochoreni a pri
vysoko rizikovej histolégii (adenokarci-
ném, malobunkovy karciném), by mal

byt mocovy trakt zobrazeny pomocou
ultrasonografie (USG) alebo magnetic-
kej rezonancie (MRI), aby sa vylucilo 1B
stadium ochorenia a sucasne je vhodné
doplnit zobrazenie abdomenu a panvy.
MR vy3etrenie ma oproti USG vyhodu
vyborného tkanivového kontrastu, pres-
nejsSieho vypocitania objemu tumoru
a sirenia do prilahlych organov a lymfa-
tickych uzlin (LU); senzitivita aj Specifi-
cita MRI mierne klesa pri malych uzlino-
vych metastazach [18].

U pacientok, ktoré si zelaju zacho-
vat graviditu, ale maju signifikantné ri-
ziko postihnutia LU, moze priniest do-
lezitu informaciu o 3taddiu ochorenia
stagingova lymfadenektémia extrape-
ritonedlnym alebo laparoskopickym
pristupom [19-21]. Tato histoldgia je
signifikantna, kedze u pacientok s uzli-
novo-pozitivnym ochorenim je mimo-
riadne doélezité zacat s definitivnou lie¢-
bou ¢im skor, najlepsie ihned'[22].

Manazment pacientky, ktora

sa rozhodne ukoncit graviditu

Ak si pacientka zeld ukoncéenie gravidity,
v pripade ochorenia v skorom 3tadiu je
vseobecne odporucana radikadlna hys-
terektémia s plodom in situ a so zacho-
vanim ovarii. V pripadoch pokrocilého
ochorenia a preinvazivneho ochorenia
by mala byt pacientka liecena ako nete-
hotna pacientka.

Manazment pacientky,

ktora si nezela ukoncit graviditu
Preinvazivne ochorenie -

carcinoma in situ

Lie¢ba preinvazivneho ochorenia by
mala byt odloZzena do postpartalneho
obdobia. Prehodnotenie a definitivna
terapia by mali prebehnut do 6-8 tyz-
driov po pérode [23]. Aj v pripade ,high-
-grade” preinvazivneho ochorenia je
riziko progresie do invazivneho karci-
nému velmi nizke (0-0,4 %) [24-26].
Okrem toho je mozna popérodnd
spontdnna regresia, v niektorych pripa-
doch bez potreby dalSieho terapeutic-
kého riesenia [27,28]. V sucasnosti nie je
jasné, ¢i spdsob porodu (sekciou alebo
vagindlne) ovplyvnuje pravdepodob-
nost regresie nalezu, preto by mal byt
tento vyber zaloZeny na Standardnych
porodnickych indikéaciach [26].
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Tab. 2. ESMO odportcania manazmentu pacientky so stadiom FIGO IB1-1V, ktora si zela zachovat graviditu podla ¢asu

diagnézy [37].

Cas diagnézy  Odporuéania

1. trimester

(vid'nizsie).
2. trimester Stadium IB1

Stadium IB2-IVA

staddium IVB - vzdialené metastazy
3. trimester

po poérode.

lymfadenektémia

Ak si pacientka Zela zachovanie gravidity, prediskutujte podrobny monitoring az do 2. trimestra gravidity

a) LU negativne: prisne sledovanie alebo CHT pocas tehotenstva, nasle-
dovand hysterektémiou alebo rozsiahlou konizaciou po pérode.

b) LU pozitivne: CHT pocas tehotenstva nasledovand radikalnou hyste-
rektémiou pocas porodu alebo CHT-RT po porode.

CHT pocas tehotenstva. Chirurgicky manazment a/alebo CHT-RT podla
stadia a postihnutia LU po pérode.

CHT pocas tehotenstva.

Odlozte liecbu po pérode, zvazte skorsiu indukciu pérodu. Chirurgicky manazment /CHT-RT /CHT podla stadia

ESMO - Eurdpska spolo¢nost pre lekarsku onkoldgiu, FIGO — Medzinarodna federacia gynekoldgie a porodnictva, CHT — chemote-
rapia, CHT-RT — chemoradioterapia, LU — lymfatické uzliny
chemoterapia = cisplatina (75 mg/m? a 3 tyzdne) alebo rezimy s karboplatinou + paklitaxel a 3 tyzdne alebo a tyzder

Invazivne ochorenie

Diagndza invazivneho cervikalneho kar-
cindmu v gravidite je obtaznou pre pa-
cientku, jej rodinu, aj jej lekarov. Starost-
livost o pacientku by mala byt v rukéch
multidisciplinarneho timu a mali by sa
brat do uvahy predovsetkym Zelania pa-
cientky (a jej rodiny).

Okamzitd definitivna lie¢ba, bez
ohfadu na gestac¢ny vek, je vseobecne
vhodna v pripade [22]:

dokazanych metastaz v LU;

progresie ochorenia pocas tehotenstva;

pacientkinho Zelania ukoncit graviditu.

Pacientky, ktoré si nezelaju ukoncit
graviditu, vyZaduju individudlny mul-
tidisciplindrny pristup a rozhodovanie
na zdklade Stadia ochorenia, gestac-
ného tyzdna, fetalnej viability, lieceb-
nych moznosti a pacientkinych pre-
ferencii. Udaje o manazmente tychto
pacientok su limitované, ale radiote-
rapia (RT) je urcite kontraindikovana,
kedZze moéze vyvolat spontanny po-
trat alebo vazne neletélne poskodenia
plodu [22].

Pri gestacnom veku menej ako

22-25 tyzdiiov

V ¢ase diagndzy je odporucand lymfade-
nektémia, podla dat, ktoré su k dispozi-
cii, je mozné ju vykonat v prvom a v pre-

vaznej Casti 2. trimestra bez zvySeného
rizika komplikacii [29].

IA1 $tadium - pri mikroinvazivhom
ochoreni (a to aj v pripade adenokarci-
nému) je odporucana konizacia [28,30].

A2 alB1 < 2cm $tadid - vzhladom na
riziko postihnutia parametrii < 1% sa po-
vazuje jednoducha trachelektémia aj
vacsia konizacia za vhodné metdédy. Ra-
dikalna trachelektémia, v pripade, Ze si
Zena zela zachovat graviditu, nie je opti-
malnou metdédou [22,31].

IBT = 2cm a vyssie Stadid — je odpo-
ri¢ana neoadjuvantnd chemoterapia
(CHT) po zisteni negativity LU, alebo aj
v pripade, ze stagingova lymfadenek-
tomia nebola realizovana - v takom pri-
pade by mal byt staging dokonceny
6-8 tyzdnov po poérode. S lie¢bou sa ¢aka
do 2. trimestra, aby sa minimalizovalo ri-
ziko teratogénneho vplyvu CHT.

Pozitivita lymfatickych uzlin — u pa-
cientok s potvrdenym postihnutim LU
histologicky alebo s predpokladanym
postihnutim podla zobrazovacich vy-
Setreni, ktoré si zelaju zachovanie gra-
vidity, je potrebné doékladné poucenie
pacientky o progndze, lie¢ebnych moz-
nostiach a délezitosti v¢asnej liecby
a je doblezity multidisciplinarny pri-
stup pri starostlivosti o matku aj plod.
V 2. trimestri je indikovana neoadju-
vantna CHT.

V gestacnom veku 22-25 tyzdriov

a neskor

Lymfadenektémia sa Standardne neod-
poruca pre zvysené riziko spojené s chi-
rurgickym zakrokom a velkostou gra-
vidného uteru. Rozhodnutia o lie¢be by
preto mali byt zalozené na klinickom 3ta-
diu ochorenia.

IAalB1 < 2cm $tadid — vo vysSom ges-
ta¢nom veku s tumorom < 2cm je od-
porucany odklad liecby az do 6-8 tyz-
driov po pérode, kedZe aj u netehotnych
pacientok je bezny c¢asovy odstup dia-
gnostickej konizacie a definitivnej chi-
rurgie do 6 tyzdnov a nie je spojeny
s horsim vysledkom lie¢by [32-35].V pri-
pade zistenia progresie ochorenia je
potrebné zacat s liecbou, v takom pri-
pade je pristup rovnaky, ako pri skor-
Som gestatnom veku a s dékazom
postihnutia LU.

IB1 = 2cm a vyssie stadia — je iba velmi
malo dét, ktoré by zaznamenavali od-
klad liecby a jeho désledky. Niektori on-
kolégovia navrhuju neodkladat liecbu,
v pripade tumorov o velkosti > 4cm, ako
v pripade ochorenia s postihnutim LU
(potvrdenym alebo predpokladanym).
V pripade, Ze si pacientka nezeld skory
po6rod, sa odporuca podavanie neoad-
juvantnej CHT do ¢asu porodu, ako pri
skorsom gestacnom veku [36]. Odporu-
¢ania Eurépskej spoloc¢nosti pre lekarsku
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onkoldgiu (European Society for Medical
Oncology — ESMO) podla $tadia ochore-
nia sa lisia podla ¢asu zistenia diagnézy
(tab. 2) [37].

Neoadjuvantna CHT by mala byt po-
ddvana maximalne do 34.-35. gestac-
ného tyzdna a poérod by mal byt pla-
novany s trojtyzdriovym odstupom.
Podla dat z Cochrane Database [38]
a dvadsatro¢nej medzinarodnej kohor-
tovej studie [39] je odporucany stan-
dardny rezim s cisplatinou sélo alebo
s kombindaciou s paklitaxelom (rov-
nako, ako u negravidnych pacientok)
kazdé 3 tyzdne, maximalne do 6 cyk-
lov. Neexistuje standardné davkovanie,
ale prevazne sa v kombinacii pouziva
cisplatina v davke 60 mg/m? a paklita-
xel v davke 135mg/m? a sélo cisplatina
v davke 75mg/m2 V pripade potreby je
mozné cisplatinu nahradit karboplati-
nou. Tieto rezimy maju relativne vyho-
vujuci rizikovy profil fetdlnych, neonatal-
nych aj maternélnych komplikacii, hoci
je nutné spomendt, Ze v literatire su
o tejto liecbe v gravidite iba limitované
udaje [40,41].

Existuju aj iné pristupy; Bader et al [42]
podavali pacientke s invazivnym karci-
némom kr¢ka maternice stadia llA od 19.
tyzdna gravidity 4 cykly cisplatiny a vin-
kristinu v trojtyzdrovych intervaloch.
V 33. tyzdni tehotenstva bola realizo-
vana sekcia s radikalnou hysterektémiou
a panvovou lymfadenektémiou. Pre
nalez metastaz v LU pacientka absolvo-
vala 3 cykly cisplatiny, vinkristinu s bleo-
mycinom kazdych 10 dni. Pacientka bola
pocas 80 mesiacov sledovania bez reku-
rencie ochorenia. O efekte vinkristinu na
vyvijajuci sa plod je este menej informa-
cii, nez o efekte paklitaxelu.

Na zaklade zaverov zo ,Second Inter-
national Consensus Meeting on Gyne-
cologic Cancers in Pregnancy” nie je
odporucané podavanie gemcitabinu,
vinorelbinu, topotecanu a biologickej
liecby (vratanie antiangiogénnej liecby)
u gravidnych pacientok, vzhladom na
predpokladané teratogénne ucinky
a nedostatok Udajov o bezpecnosti
v gravidite [22].

Metastatické stadium karcinému
cervixu v gravidite je raritné, jednd sa
0 0-3 % vsetkych pripadov karcinému
cervixu diagnostikovaného pocas gravi-

dity [7,8]. Tieto pacientky maju velmi zlu
prognozu a tehotenstvo v takomto pri-
pade situaciu pacientky a jej rodiny vy-
razne komplikuje. Je nevyhnutnd ak-
tivna psychosocialna podpora pri tvorbe
liecebného planu, ktory sa sustredi na
kontrolu ochorenia a nie na jeho vyliece-
nie. Paliativnou CHT prvej volby je kom-
bindcia cisplatiny a paklitaxelu a lie¢ba
by mala zacat pocas gravidity, ak pa-
cientka nie je v 3. trimestri gravidity,
v takom pripade je vhodné zvazit induk-
ciu porodu skor.

Cisplatina s paklitaxelom by mala byt
podévana v trojtyzdriovych intervaloch
do 6 cyklov. Existuju data, podla ktorych
je cisplatina filtrovana placentou a jej
koncentracia v amniovej tekutine pri p6-
rode bola 11-42 % oproti krvi matky [43].
Znizenie hladiny albuminu u matky vsak
moze spdsobit vyssiu koncentraciu vol-
nej frakcie cisplatiny u matky a plodu
a moéze zvysit toxicitu, predovsetkym
ototoxicitu, preto je vhodna substitu-
cia albuminu [44]. Zaznamenana bola aj
prechodna neutropénia u novoroden-
cov po intrauterinnej expozicii.

Idedlne by mal byt odstup pérodu od
posledného podania CHT 3 tyzdne, aby
sa kostna dren zregenerovala a placenta
zmetabolizovala a eliminovala cytoto-
xické latky z plodu. KedZe Sanca spontan-
neho pérodu sa zvysuje ku koncu teho-
tenstva, je lepsie sa vyhnut podavaniu
CHT ku koncu 3. trimestra [45].

Bevacizumab sa v gravidite nepou-
ziva, vzhladom na fetdlne poskodenie,
vyplyvajlice z mechanizmu Ucinku lieku
a zisteni z animalnych Stadii [46]. To isté
plati o pouzivani pembrolizumabu - ani-
malne modely naznacuju, ze PD-1 je po-
trebny na zachovanie tolerancie gravi-
dity organizmom matky. PD-1 ligandy
su exprimované placentou aj mater-
skymi LU, kde sp6sobuju deléciu klo-
nov T-buniek, ktoré reaguju na fetalne
antigény [47].

Data o bezpecnosti CHT v gravidite su
limitované a efekt liekov na plod zavisi
od gesta¢ného veku, pouzitych cytosta-
tik a ich davky [48]. V systematickom
prehlade z roku 2013 bolo z 48 expozicii
plodu intrauterinne platinovym deriva-
tom na liecbu cervikélneho karcinému
v 17.-33. gesta¢nom tyzdni zazname-
nanych 67,4 % zdravych novorodencov,

kym tazkosti ostatnych boli prevazne
asociované s prematuritou (napr. respi-
racny ,distress” syndrém) [49]. Zatial bol
opisany jeden pripad skvamoceluldr-
neho karcinému cervixu, ktory vytvoril
placentarne metastazy [50].

Porod

Nacasovanie pérodu musi byt indivi-
dudlne zvdzené na zéklade gestacného
veku plodu, stadia karcindmu cervixu
a pripadnej progresie ochorenia pocas
gravidity. Idealny ¢as porodu je v = 37.
tyzdni (najlepsie v 39. tyzdni), v pripade
indikacie skorsieho porodu pre stav
matky alebo plodu je vhodné podava-
nie kortikosteroidov na znizenie mor-
bidity dietata po pred¢asnom porode.
V IA1 a IA2 stadidch vaginalny po6rod
nie je kontraindikovany z hladiska on-
kologického ochorenia, hoci epizioté-
mii je vhodné sa vyhnut, ak je to mozné,
pre zaznamenané pripady implanta-
cie tumoréznych buniek do rany po
epiziotomii[1,36].

V IB1 a vyssich Stadidch karciném cer-
vixu by mal byt realizovany pérod sek-
ciou. Déta su limitované, ale naznacujq,
Ze vagindlny pérod oproti cisarskemu
rezu zhorsuje prognézu matky [1,51].
Pacientky s,bulky” chorobou a drobivou
tumordznou masou maju vyssie riziko
signifikantného krvacania a obstrukcie
porodného kandla pocas vaginalneho
porodu [52].

Definitivna lie¢ba u pacientok, ktoré
sa rozhodli pre odklad liecby po porode,
moéze prebehnut v ¢ase poérodu alebo
postpartélne.

U Zien, ktoré si Zelaju zachovanie fer-
tility v 1A1 $tadiu ochorenia, nie je po-
trebna dalsia liecba, v pripade, Ze pocas
kontrol nie si zaznamenané dalsie pre-
javy ochorenia; v pripade histologicky
pozitivneho okraja po konizacii je indi-
kovana opakovana konizacia (6-8 tyz-
dnov po poérode) na vylucenie invaziv-
neho ochorenia. V I1A2 $tadiu a tumoru
do 4cm je indikovana radikdlna tra-
chelektémia s lymfadenektémiou (ak
uz nebola realizovand) 6-8 tyzdrov po
porode.

U zien, ktoré si nezelaju zachovanie
fertility v IA1 $tadiu ochorenia, bez d6-
kazu lymfovaskularnej invazie (LVSI) je
prvou volbou extrafascidlna hysterek-
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tomia, ktord moze byt realizovana su-
beZne s cisarskym rezom, v IA1 s LVSI,
IA2 a IB1 < 2cm stadidch by mala pa-
cientka podstupit radikdlnu hysterek-
toémiu v Case cisarskeho rezu alebo
postpartalne.

Pacientky lie¢ené pocas gravidity
neoadjuvantnou CHT, pre lokélne po-
krocilé ochorenie alebo pozitivitu LU, by
mali podstupit radikalnu hysterektémiu
v Case cisarskeho rezu alebo postpar-
talne. Dal3i manazment je ako u negra-
vidnych pacientok.

U pacientok s vysoko rizikovym ocho-
renim, kde bola liecba odlozena pop6-
rodne, moéze nasledovat CHT-RT alebo
adjuvantna CHT.

Zaver

Karcindm cervixu patri medzi najcas-
tejSie malignity diagnostikované pocas
gravidity, prevazne ide o nizke 3ta-
did ochorenia, ktorych liecba je za pris-
neho monitoringu odlozitelna do popo-
rodného obdobia. Vo vyssich stadiach je
v 2. trimestri gravidity indikovana neoad-
juvantnd CHT, v 3. trimestri je vhodné zva-
Zit skoru indukciu pérodu a naslednu de-
finitivnu chirurgicku lie¢bu a CHT-RT.
Metastatické ochorenie je raritné, vyza-
duje paliativnu CHT. Nova lie¢ba beva-
cizumabom a pembrolizumabom v gra-
vidite je kontraindikovana, standardom
zostavaju rezimy na baze platiny.

Literatura

1. Nguyen C, Montz Fj, Bristow RE. Management of stage
| cervical cancer in pregnancy. Obstet Gynecol Surv 2000;
55(10): 633-643. doi: 10.1097/00006254-200010000-~
00022.

2. Creasman WT. Cancer and pregnancy. Ann N'Y Acad
Sci 2001; 943: 281-286. doi: 10.1111/j.1749-6632.2001.
tb03809.x.

3. Smith Lh, Dalrymple JI, Leiserowitz GS et al. Obstetri-
cal deliveries associated with maternal malignancy in Cal-
ifornia, 1992 through 1997. Am J Obstet Gynecol 2001;
184(7): 1504-1512. doi: 10.1067/mob.2001.114867.

4. Smith Lh, Danielsen B, Allen ME et al. Cancer associated
with obstetric delivery: results of link age with the Cali-
fornia cancer registry. Am J Obstet Gynecol 2003; 189(4):
1128-1135. doi: 10.1067/50002-9378(03)00537-4.

5. Demeter A, Sziller I, Csapd Z et al. Outcome of preg-
nancies after cold-knife conization of the uterine cervix
during pregnancy. Eur J Gynaecol Oncol 2002; 23(3): 207—
210. PMID: 12094956.

6. Duggan B, Muderspach Li, Roman Ld et al. Cervical can-
cer in pregnancy: reporting on planned delay in therapy.
Obstet Gynecol 1993; 82(4 Pt 1): 598-602. PMID: 8377988.
7.Van Calsteren K, Vergote |, Amant F. Cervical neoplasia
during pregnancy: diagnosis, management and progno-
sis. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol 2005; 19(4): 611—
630. doi: 10.1016/j.bpobgyn.2005.03.002.

8. Figo Committee On Gynecologic Oncology. Revised
FIGO staging for carcinoma of the vulva, cervix and endo-
metrium. Int J Gynecol Obstet 2009; 106(2): 103—-104. doi:
10.1016/}.ijg0.2009.02.012.

9. Zemlickis D, Lishner M, Degendorfer P et al. Mater-
nal and fetal outcome after invasive cervical cancer in
pregnancy. J Clin Oncol 1991; 9(11): 1956-1961. doi:
10.1200/JC0O.1991.9.11.1956.

10. Hopkins MP, Morley GW. The prognosis and manage-
ment of cervical cancer associated with pregnancy. Ob-
stet Gynecol 1992; 80(1): 9-13.

11. Lee RB, Neglia W, Park RC. Cervical carcinoma in preg-
nancy. Obstet Gynecol 1981; 58(5): 584-589.

12. Baldauf JJ, Dreyfus M, Ritter J et al. Colposcopy and di-
rected biopsy reliability during pregnancy: a cohort study.
Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 1995; 62(1): 31-36. doi:
10.1016/0301-2115(95)02178-a.

13. Robinson WR, Webb S, Tirpack J et al. Management of
cervical intraepithelial neoplasia during pregnancy with
LOOP excision. Gynecol Oncol 1997; 64(1): 153-155. doi:
10.1006/gyn0.1996.4546.

14. Douvier S, Filipuzzi L, Sagot P. Management of cervi-
cal intra-epithelial neoplasm during pregnancy. Gynecol
Obstet Fertil 2003; 31(10): 851-855. doi: 10.1016/j.gy-
obfe.2002.12.001.

15. Muller CY, Smith HO. Cervical neoplasia complicating
pregnancy. Obstet Gynecol Clin North Am 2005; 32(4):
533-546. doi: 10.1016/j.09¢.2005.08.007.

16. Goldberg GL, Altaras MM, Block B. Cone cerclage in
pregnancy. Obstet Gynecol 1991; 77(2): 315-317. doi:
10.1097/00006250-199102000-00033.

17. Palle C, Bangsbagll S, Andreasson B. Cervical intraep-
ithelial neoplasia in pregnancy. Acta Obstet Gynecol
Scand 2000; 79(4): 306-310.

18. Reznek RH, Sahdev A. MR imaging in cervical can-
cer: seeing is believing. The 2004 Mackenzie Davidson
Memorial Lecture. Br J Radiol 2005; 78(2): S73-585. doi:
10.1259/bjr/66333608.

19. Alouini S, Rida K, Mathevet P. Cervical cancer com-
plicating pregnancy: implications of laparoscopic lym-
phadenectomy. Gynecol Oncol 2008; 108(3): 472-77. doi:
10.1016/}.ygyno.2007.12.006.

20. Hertel H, Possover M, Kiihne-Heid R et al. Laparo-
scopic lymph node staging of cervical cancer in the 19th
week of pregnancy. A case report. Surg Endosc 20071;
15(3): 324. doi: 10.1007/5004640042005.

21. Stan C, Megevand E, Irion O et al. Cervical cancer in
pregnant women: laparoscopic evaluation before delay-
ing treatment. Eur J Gynaecol Oncol 2005; 26(6): 649-650.
22. Amant F, Halaska MJ, Fumagalli M et al. Gynecologic
cancers in pregnancy: guidelines of a second interna-
tional consensus meeting. Int J Gynecol Cancer 2014;
24(3): 394-403. doi: 10.1097/IGC.0000000000000062.

23. Ackermann S, Gehrsitz C, Mehlhorn G et al. Manage-
ment and course of histologically verified cervical car-
cinoma in situ during pregnancy. Acta Obstet Gynecol
Scand 2006; 85(9): 1134-1137. doi: 10.1080/000163
40600555926.

24, Yost NP, Santoso JT, Mcintire DD et al. Postpartum re-
gression rates of antepartum cervical intraepithelial neo-
plasia Il and Ill lesions. Obstet Gynecol 1999; 93(3): 359-
362. doi: 10.1016/50029-7844(98)00483-9.

25. Paraskevaidis E, Koliopoulos G, Kalantaridou S et
al. Management and evolution of cervical intraepithe-
lial neoplasia during pregnancy and postpartum. Eur
J Obstet Gynecol Reprod Biol 2002; 104(1): 67-69. doi:
10.1016/50301-2115(02)00058-1.

26. Ahdoot D, van Nostrand KM, Nguyen NJ et al. The ef-
fect of route of delivery on regression of abnormal cervical
cytologic findings in the postpartum period. Am J Obstet
Gynecol 1998; 178(6): 1116-1120. doi: 10.1016/50002-
9378(98)70310-2.

27. Kaplan KJ, Dainty LA, Dolinsky B et al. Prognosis and
recurrence risk for patients with cervical squamous in-

traepithelial lesions diagnosed during pregnancy. Cancer
2004; 102(4): 228-232. doi: 10.1002/cncr.20428.

28. Takushi M, Moromizato H, Sakumoto K et al. Man-
agement of invasive carcinoma of the uterine cervix as-
sociated with pregnancy: outcome of intentional delay
in treatment. Gynecol Oncol 2002; 87(2): 185-189. doi:
10.1006/gyno.2002.6813.

29. Vercellino GF, Koehler C, Erdemoglu E et al. Laparo-
scopic pelvic lymphadenectomy in 32 pregnant patients
with cervical cancer: rationale, description of the tech-
nique, and outcome. Int J Gynecol Cancer 2014; 24(2):
364-371. doi: 10.1097/IGC.0000000000000064.

30. Hannigan EV, Whitehouse HH 3rd, Atkinson WD et al.
Cone biopsy during pregnancy. Obstet Gynecol 1982;
60(4): 450-455. PMID: 7121932.

31. Herod JJ, Decruze SB, Patel RD. A report of two cases
of the management of cervical cancer in pregnancy by
cone biopsy and laparoscopic pelvic node dissection.
BJOG 2010; 117(12): 1558-1561. doi: 10.1111/j.1471-
0528.2010.02723 x.

32. Karam A, Feldman N, Holschneider CH. Neoadjuvant
cisplatin and radical cesarean hysterectomy for cervical
cancer in pregnancy. Nat Clin Pract Oncol 2007; 4(6): 375-
380. doi: 10.1038/ncponc0821.

33. van der Vange N, Weverling GJ, Ketting BW et al. The
prognosis of cervical cancer associated with pregnancy:
a matched cohort study. Obstet Gynecol 1995; 85(6):
1022-1026. doi: 10.1016/0029-7844(95)00059-Z.

34. Method MW, Brost BC. Management of cervical can-
cer in pregnancy. Semin Surg Oncol 1999; 16(3): 251-260.
doi: 10.1002/(sici)1098-2388(199904/05)16:3<251:aid-
ssu11>3.0.co;2-4.

35. Lee JM, Lee KB, Kim YT et al. Cervical cancer associated
with pregnancy: results of a multicenter retrospective
Korean study (KGOG-1006). Am J Obstet Gynecol 2008;
198(1): 92. e1-6. doi: 10.1016/j.3j0g.2007.06.077.

36. Germann N, Haie-Meder C, Morice P et al. Manage-
ment and clinical outcomes of pregnant patients with in-
vasive cervical cancer. Ann Oncol 2005; 16(3): 397-402.
doi: 10.1093/annonc/mdi084.

37. Pentheroudakis G, Orecchia R, Hoekstra HJ et al. Can-
cer, fertility and pregnancy: ESMO clinical practice guide-
lines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol
2010; 21(5): 266-273. doi: 10.1093/annonc/mdq198.

38. Rydzewska L, Tierney J, Vale CL et al. Neoadjuvant
chemotherapy plus surgery versus surgery for cervical
cancer. Cochrane Database Syst Rev 2012; 12: CD007406.
doi: 10.1002/14651858.CD007406.pub3.

39.Dehaan J,Verheecke M, van Calsteren K et al. Oncolog-
ical management and obstetric and neonatal outcomes
for women diagnosed with cancer during pregnancy:
a 20-year international cohort study of 1170 patients.
Lancet Oncol 2018; 19(3): 337-346. doi: 10.1016/51470-
2045(18)30059-7.

40. Cardonick E, Bhat A, Gilmandyar D et al. Maternal and
fetal outcomes of taxane chemotherapy in breast and
ovarian cancer during pregnancy: case series and review
of the literature. Ann Oncol 2012; 23(12): 3016-3023. doi:
10.1093/annonc/mds170.

41. Cardonick E. Chemotherapy in the treatment of preg-
nant women with cancer. In: Kehoe S, Jauniaux E, Mare-
tin-Hirsch P et al. Cancer and reproductive health. Lon-
don: RCOG Press 2008.

42.Bader AA, Petru E, Winter R. Long-term follow-up after
neoadjuvant chemotherapy for high-risk cervical cancer
during pregnancy. Gynecol Oncol 2007; 105(1): 269-272.
doi: 10.1016/}.ygyn0.2007.01.009.

43, Kohler C, Oppelt P, Favero G et al. How much plati-
num passes the placental barrier? Analysis of platinum
applications in 21 patients with cervical cancer during
pregnancy. Am J Obstet Gynecol 2015; 213(2): 206. doi:
10.1016/j.aj0g.2015.02.022.

44. Zemlickis D, Klein J, Moselhy G et al. Cispl-
atin protein binding in pregnancy and the neona-

272

Klin Onkol 2020; 33(4): 268-273




ZHUBNE NADORY KRCKA MATERNICE V GRAVIDITE

tal period. Med Pediatr Oncol 1994; 23(6): 476-479. doi:
10.1002/mp0.2950230605.

45. Weisz B, Meirow D, Schiff E et al. Impact and treatment
of cancer during pregnancy. Expert Rev Anticancer Ther
2004; 4(5): 889-902. doi: 10.1586/14737140.4.5.889.

46. Beedie SL, Mahony C, Walker HM et al. Shared mecha-
nism of teratogenicity of anti-angiogenic drugs identified
in the chicken embryo model. Sci Rep 2016; 6: 30038. doi:
10.1038/srep30038.

47. Poulet FM, Wolf JJ, Herzyk DJ et al. An evaluation of the
impact of PD-1 pathway blockade on reproductive safety
of therapeutic PD-1 inhibitors. Birth Defects Res B 2016;
107(2): 108-119. doi: 10.1002/bdrb.21176.

48. Cardonick E, lacobucci A. Use of chemotherapy dur-
ing human pregnancy. Lancet Oncol 2004; 5(5): 283-291.
doi: 10.1016/51470-2045(04)01466-4.

49. Zagouri F, Sergentanis TN, Chrysikos D et al. Platinum
derivatives during pregnancy in cervical cancer: a sys-
tematic review and meta-analysis. Obstet Gynecol 2013;
121(2Pt1):337-343.d0i: 10.1097/a0g.0b013e31827c5822.
50. Dildy GA 3rd, Moise KJ Jr, Carpenter RJ Jr et al. Mater-
nal malignancy metastatic to the products of conception:
a review. Obstet Gynecol Surv 1989; 44(7): 535-540. doi:
10.1097/00006254-198907000-00008.

51. Baloglu A, Uysal D, Aslan N et al. Advanced stage
of cervical carcinoma undiagnosed during antena-

tal period in term pregnancy and concomitant me-
tastasis on episiotomy scar during delivery: a case re-
port and review of the literature. Int J Gynecol Cancer
2007; 17(5): 1155-1159. doi: 10.1111/j.1525-1438.2007.
00926.x.

52. Tewari K, Cappuccini F, Gambino A et al. Neoadju-
vant chemotherapy in the treatment of locally advanced
cervical carcinoma in pregnancy: a report of two cases
and review of issues specific to the management of cer-
vical carcinoma in pregnancy including planned delay
of therapy. Cancer 1998; 82(8): 1529-1534. doi: 10.1002/
(sici)1097-0142(19980415)82:8<1529:aid-cncr15>3.0.
€0;2-6.

Klin Onkol 2020; 33(4): 268-273

273




