Referat general JM.B. nr. 2- 2016

MANAGEMENTUL AFECTIUNILOR HEMATOPOIETICE IN TIMPUL SARCINII

MANAGEMENT OF HEMATOPOIETIC DISORDERS DURING PREGNANCY

Dr. Antoanela Sebestyenasist. univ. dr. Dan Ciurescu, dr. Silvia Moga
Prof. univ. dr. Victoria Burtea, sef lucr. dr. Rodica Onofrei,
sef lucr. dr. Bianca Popovici, Dr. Oana Dimienescu,
Facultatea de Medicin Universitatea , Transilvania” din Bgav
Autor corespondent: Oana Dimienescu dimienescu.oana@gmail.com

Abstract:

In recent decades, the incidence of malignancygneatly increased and continues to grow among
women of childbearing age. The diagnosis of onamfetological diseases during pregnancy is made
difficult. The most common disorders are: lymphoarad acute leukaemia. Adverse foetal effects of
chemotherapy include: foetal death, birth defdctstal neoplasia, intrauterine growth disorders arahtal
retardation. Maternal negative effects are thosso@emtered in the general population. The exposore t
chemotherapy in the first trimester of pregnancyeases the teratogenic risk between 10-25%.

The therapies applied on pregnant women are adgfatking into account the physiological changes
produced by the presence of a preghancy. Mostbatie schemes need the abortion if the treatngent i
initiated in the first trimester of pregnancy. Imet2nd or 3rd trimesters of pregnancy, the antilzstip
therapy is initiated using less aggressive therapeptions.

Key-words: pregnancy, lymphoma, leukaemia, teratogenic, organogenesis, chemotherapy,
radiotherapy

Introducere va crgte mai ales inarile civilizate unde varsta

in ultimele decenii incidga patologiilor pacientelor in momentul congép este tot mai
maligne a crescut foarte mugi continli si Tinainta. Tumorile solide sunt mult mai
creasé in randul femeilor aflate la varsta fettil frecvente decét afganile onco-hematologice.
[59]. Diagnosticarea af@anilor onco-hemato- Cele mai frecvente cancere cu tumori solide la
logice pe parcursul sarcinii se face cu dificultatgravide sunt: cancerul mamar, cancerul de col
in condiile in care anumite simptome sunuterin, melanomul malign, iar dintre afemile
comune, iar posibilitile de investigare ima- onco-hematologice limfoamelai leucemiile
gistica sunt limitate. Acestor bariere li se adaugacute. In urrd cu 30 de ani limfomul non-
lipsa datelor privind toxicitateai eficacitatea Hodgkin era intalnit cu o frecven de
chimioterapicelor antineoplazice [12]. Scopuéproximativ 0,8 cazuri la 100.000 de sarcini.
esemial al studiilor clinice este agirea unei Actualmente statisticile indico incidena de 1-
terapii cusanse curativei de supraviglire mari, 5 cazuri de limfom non-Hodgkin la 100.000 de
iar pe de alt parte, cu toxicitate minitnasupra sarcini [20,63].
fatului si pentru posibilele sarcini viitoare [57]. Epidemiologia nu a indicat nici o l&ra
Astfel, in primul trimestru de saréindac este intre afedunile onco-hematologicai sarcira
diagnosticat o afegiune onco-hematologic [75]. Totusi alegerea momentului congep la
este recomandat avortul in vederea efgttin  varste naintatgi infectia HIV cresc riscul de
intregime a curei chimioterapice, pe cand iapartie a limfomului non-Hodgkin in sarcin
trimestrele al doileai al treilea, se recomaad Cresterea  expriririi  anumitor  receptori
pastrarea sarcinii cu asumarea riscurilor aferent®rmonali Tn sarciy de asemenea ate riscul

chimioterapiei [12, 63]. de apatie a limfomului non-Hodgkin in
perioada sarcinii [12, 32, 54, 69, 75].Totadat
Incidenta, etiologie, epidemiologie neoplasmele mielo-proliferativesi mielomul

Aproximativ 0,1% dintre sarcini prezint multiplu, afegiuni care apar mai frecvent la
neoplazii asociatgi reprezing a doua cauzde varste Tnhaintate, au fost intalnite mai frecvent in
deces dupevenimentele vasculare. Se crede casociere cu sarcina datd@ralegerii momentului
n viitor, incidena cancerelor asociate sarcinilocconcepiei la varste tot mai inaintate [2, 33].
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Management intrapartum si postpartum  primit chimioterapice in primul trimestru de

Nasterea trebuie planificatinand cont de sarciri pentru afeguni onco-hematologice [38].
gradul de maturitate fetal si de valorile in studiul efectuat de Aviles, ugmnd
parametrilor hematologici. Nu a fost stalild pam la 19 ani dezvoltarea neurologic
perioad exac a naterii dar se considérca performanele scolare, maturitatea sexdalsi
momentul cel mai potrivit este la aproximativ 2functiile reproduétoare la copiii ascui din
3 siptamani dup cura de citostatice pentru asarcini in timpul &rora mamele au primit
facilita excreia fetah prin placent a acestorai chimioterapie in trimestrele € 3, a descoperit
pentru a evita mielosupresia neonataEste cia acestea erau normale, cea mai Intélnit
problemati@ asocierea prematuiii cu modificare fiind greutatea micla natere [6].
administrarea recent a chimiotarepicelor. Intr-un studiu ulterior in care a u#nit timp de
Avand in vedere perioada de recuperare m22 ani 54 de copii ascui din mame care au
scur si riscurile mai mici este prefetat primit chimioterapice Tn primul trimestru de
nasterea pe cale natugal Dupi nastere este sarciri, a descoperit de asemeneafangiile
necesar continuarea chimioterapiei, neurologice, psihologice, dezvoltarea fizig
administrarea anticoagulantelor in vederesexuai au fost normale, cea mai Tintafnit
evitarii  apartiei trombozei venoase si modificare fiind din nou greutatea &zciti la

alimentarea artificial a nou-scutului [3]. nastere [7].
Preparate chimioterapice recomandate Experientesi toxicitatea chimioterapicelor
n timpul sarcinii Anthracyclinele:  constituie  substratul

Chimioterapia pare acceptabiln sarcid@ pentru glicoproteinele P placentare [65].
daa este luat in calcul rata de filtrare Malformatiile fetale sunt intalnite expunerea s-a
glomerulad si volemia crescute. Efecteleefectuat in perioada organogen&ticochilorsi
secundare sunt cele intalnite n popala ficatului [56]. Doxorubicingi Daunorubicina ar
general [3]. Totusi nu trebuie uitat & lichidul trebui preferate #& de Idarubicina, un preparat
amniotic constituie al treilea compartimenmult mai lipofilic decat primele ddu Studiile
pentru methotrexatsi cisplatin [57, 63]. americane au indicat un risc crescut cardiotoxic
Majoritatea moleculelor chimioterapicelor awasociat tratamentului cu anthracycline [14].
molecule cu gredti cuprinse in intervalul 240- Brennersi colab. au indicat Doxorubicina ca
400kDa si  pot traversa placenta [47].avand un efect cardiotoxic crescut in compara
Chimioterapicele  liposolubile  traversé@az cu celelalte anthracycline [12].
placenta mult mai gor. Expunerea la Agenryii alchilaryi: sunt cei mai frecvent
chimioterapice in primul trimestru de satcinfolositi ageni chimioterapici pentru afeecnile
creea? riscuri teratogene de 10-25% [15, 38pnco-hematologice. In cazul tratamentului cu
70, 72]. Cyclophosphamida administiat in  primul

Teratogenicitatea se refer la trimestru de sarcify malformaiile descrise cel
malformaiile congenitale ajrute ca urmare a mai frecvent au fost: atrezie falagiaranomalii
agiunii negative a citostaticelor in procesele deculare, urechi jos implantate, palato-schizis,
organogenez Fetotoxicitatea datorate tulbu-atrezie esofagidgn malformaii ale braelor si
rarilor induse de chimioterapice dugiptiména malformaii ale venei cave inferioare.
a 10-a de gedti@, cand procesul de organo-Tratamentul cu Busulfan in primul trimestru de
genez s-a incheiat [22, 63]. Susceptibilitatesarcirai a evidemiat aparia unor malformai
teratogeni@  probabil are legjura cu precum: stencdz de pilor si agenezia renal
predispozia genetid intrucat nu te fetii unilateraf. Se considérca tratamentul cu agén
dezvolé malformaii ca urmare a expunerii laalchilarti este mult mai sigur in trimestrele
chimioterapie in primul trimestru de sartiu urmatoare. Riscul de malfornia si mortalitate
fost raportate pa@n la 50% cazuri de fetah este mult mai mare dacse asociaz
prematuritate, 40% cazuri de greutatézsdi la radioterapia agetor alchilarti [22, 56].
nastere si pam la 13% cazuri de anomalii Antimetabolizii: se recomarid evitarea
congenitale in randurile pacientelor care aMethotrexatului, acesta fiind cunoscut pentru

riscul crescut de producere a malfotinhar
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daa este administrat in primul sau al doilehipoperfuziei placentare conducand la intarzieri
trimestru de sarci# riscul sézand pe rasua de crgtere intrauterin. Aceste compliga
ce sarcina inainteain varsi [14]. S-a observat posibile necesit profilaxie antitrombotig [12,
asocierea dozelor mari de methotrexat otB]. Heparinele cu greutate molecdlamica
sindromul aminopterinic constand in: disodtozconstituie medic@a de eletie n sarcidi pentru
craniari, procese de osificare tardiveefectuarea profilaxiei antitrombotice datérit
hipertelorism, piramig@l nazai hipertrofia si  eficieneisi siguranei oferite [28].
anomalii auriculare [12]. Citarabina este un alt
antimetabolit care genergamalformaii atunci Radioterapia
cand este administrat Tn satcirDatele clinice Expunerea la radié cu scop terapeutic n
sunt ptine dar, cel mai frecvent, au fost intalnitgrimul trimestru impli@ un risc teratogenic
malformaii ale membrelor daceste administrat crescut darsi malignitati pediatrice frecvente.
in primul trimestru de sarcin Au mai fost Incidernta acestor fenomene este depenielat
raportate fenomene de intarziere destere doza de radid la care fitul a fost expus [40].
fetaki, deces fetal, citopenii tranzitorii sau deces  Valoarea dozei de expunere la 10-20 Gy
perinatal secundar sepsisului [4, 14, 19]. este consideratvaloarea prag pentru apéai
Bleomicina: este cunoscat toxicitatea malformaiilor severe 1n perioada organo-
pulmonai, iar da@ este administratmamei pe genetié. Daa se folosesc doze radioterapeutice
parcursul sarcinii, la ggere nu ar trebui a standard, iar zonele anatomice materne iradiate
primeasé oxigenoterapie [67]. Pe de @alparte sunt la cel ptin 30 cm distata fata de ft,
nu au fost identificate cazuri de toxicitateatunci dozele nu sunt teratogene [23].
pulmonad fetak in contextul adminisirii de Administrat in trimestrele al doilesi al treilea,
Bleomicim [38]. radioterapia poate induce ap&ileucemiilor
Hidroxicarbamida: se recomaridevitarea sau a tumorilor solide in prima dedade viaa
acesteia in sarcincu excepa cazurilor in care extrauterid si creste riscul de apatie a
parametrii leucocitari sunt mari (WBC > 100 Xulburirilor de dezvoltare neuro-comporta-
109/L) necesitand un control urgent amentak [34, 54]. Din aceste motive radioterapia
leucostazei [3]. ar trebui evitat ori de céate ori este posibil.
Psoralen: este folosit adesea in cazullotusi, In anumite cazuri atent selectate, cand
cancerelor dermatologice. Este contraindigat nu sunt alte posibititi, pentru limfoame in
se recomandalegerea altui agent chimioterapictadiile 1si 1l cu adenopatii limitate la gai

n sarcin [48]. axila se poate recurge la tratament radiotera-
peutic [38]. Pentru determinle mediastinale
Profilaxia trombozei incipiente, in trimestrele & 3, se poate folosi

Sarcina in sine creeazo stare de radioterapia cu camp limitat [74].
hipercoagulabilitate. Aceasta este amplitiod¢

existena malignititilor concomitent sarcinii. Managementul individualizat al
Astfel cele mai frecvente compligiavasculare afediunilor hemato-oncologice
in sarcid sunt: tromboza placentarintarziere Limfoamele: este necesar confirmare

de cratere fetai sau chiar regres, risc matern déisto-patologia. In  plus sunt necesare
tromboz venoad profundt sau embolie investigaii care & indice valorile vitezei de
pulmonad [25, 49]. sedimentare a sangelui (VSH), parametrii
Mecanismele trombogene geagstaale hepaticisi renali, lactat-dehidrogenaza (LDH),
asociate bolilor onco-hematologice cuprinédlbumina, electroforeza proteinelor serice,
urmiatoarele: limfocitele T exprith proteine serologia HIV. Trebuie avute 1in vedere
hemostatice, prodtia citokinelor particularititile biologice ale sarcinii care
proinflamatorii, adeziunea la endoteliu amplica valori crescute in mod fiziologic ale
limfocitelor T iar prezeta microparticulelor VSH si LDH [22]. Metode imagistice cum sunt
purtdnd factori tisulari hemostatici, existen CT, PET-CT sunt contraindicate in sa#cin
mutgiei JAK2Val 612 [25, 49]. datoriéi riscului crescut de iradiere [5]. Sunt
Riscul este crescut dacsarcina este recomandate metoda ultrasonografic si
gemelaii sau numeric mai mare datdrit radiografia toraci& avand protegte abdominai
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[2] in timp ce rezonaam magnetica nuclear sarciri, se recomarid folosirea acestuia 1in
trebuie folosii cu precatie in primul trimestru urmatoarele doa trimestre [54]. Au fost raportate
de sarcia [46]. Studiile pe animale au indicatcateva cazuri de sindactilie in cazul tratamentului
apartia malformaiilor scheletalesi intarzieri de cu ABVD [14, 15, 26]. Conform unui studiu, 177
crestere dad se folosesc subst@nde contrast din 216 cazuri tratate cu chimioterapie combinat
conindnd Gadoliniu [44,46]. De asemene#32%) au dat rezultate safisitoare [6]. Al&
Gadoliniul se acumuleazi se excret renal in optiune este administrarea chimioterapiei cu un
lichidul amniotic. Au fost identificate de singur agent (agent alchilant sau antracycline) dar
asemenea cazuri de deficit al auzului [68]. sigurana si eficienta in acest caz sunt maitiou
Limfomul Hodgkin: este adesea intalnit laintelese [53, 72].
tineri. Comparativ cu limfoamele non-Hodgkin Vinblastina administrat singuéa are o
este mai frecvent intalnit la gravide [10, 71]eficiena de 75% in timp ce Dacarbazina are un
aproximativ 3% dintre cazuri fiind diagnosticateol crucial in tratamentului limfomului Hodgkin
n timpul sarcinii. Subtipul specific este sclerozfd5]. Schemele de tratament BEACORP
nodoag, adesea intalditla paciemii cu varste Stanford V sunt insuficient studiate clinic. Din
sub 40 ani, iar stadializarea este agepantru acest motiv se recomahdvitarea lor in sarciin
toti pacienii, cu sau #ira sarcirh [24]. Exis& Limfoamele Hodgkin recidivante necesit
numeroase dezbateri legate de alegeresitarea sarcinilor viitoare pentru celtpudoi
momentului terapiei chimioterapice, scopuani, timp in care mama va efectua tratament,
terapiei (curativ sau paliativ)si alegerea intrucat recidiva probabil se va produce in
momentului ngterii. Se iau n calcul mai multe perioada sarcinii, ddcaceasta va dpea. Datele
criterii in funaie de care se va face evaluareelinice fiind limitate pentru astfel de sitiia
pacientei gravide cu Limfom Hodgkin: stadiuldeciziile terapeutice se vor face prin analogie cu
bolii onco-hematologice, varsta gestaak, pacientele neidscinate. Totgi se vatine cont
particularitti anatomice, statusul dede riscul malformativ al Cyclophosphamidgi
performana al gravidei [22]. de lipsa informdilor legate de efectele fetale
Este evidentZanumite gravide, n specialale Gemcitabinei [73]. Etoposidul expune la risc
cele apropiate de termen, pot fi temporizate Btabilitatea genetic a fatului in timp ce
privinta tratamentului [8, 21, 26]. Mana-Brentuximab are moleculmaresi nu inhika
gementul limfomului Hodgkin diagnosticat inglicoproteina P dar prezintrisc letal asupra
primul trimestru este controversat. Sunt propugétului in studiile pe animale [22].
douwa optiuni: Limfomul non-Hodgkin: este al 4-lea cel
« dac gravida este asimptomatiova fi mai frecvent cancer in sargitu o prevalera
incadrai Tn stadiu incipient / lent estimai la 1 din 6000 sarcini [54]. Femeile
progresiv de boal In acest caz se alegecaucaziene dezvalimai frecvent limfoame non-
temporizarea tratamentului garin al Hodgkin in sarcia, iar segmentul de vaisin
doilea trimestru de sardn care se incadreamajoritatea cazurilor este 25-
« fintreruperea sarcinii si inceperea 34 ani [20]. Se @eapt o cretere a prevalgei
tratamentului. Tn funge de stadiul bolii datorii varstei tot mai finaintate la care
darsi de riscurile existente se va fiiai pacientele alegasramari insircinate, la aceasta
tratamentul cu ABVD sau BEACOP#® adiugandu-se infa@a HIV [54]. Cel mai des
ESC BEACOPP [8, 21]. in cazulintalnit subtip in sarcineste limfomul cu celule

infectiei HIV este necesar inceperea B gigant [60]. Limfoamele agresive pot avea o
terapiei antivirale . evoluie fulminant 1n contextul evoltei
Nu este pus la punct un protocol exact deaturale a bolisi a terapiei insuficiente pentru a

tratament chimioterapic pentru astfel de gituaTnté_FZia diagnosticul. Cele mai frecvente organe
dar ABVD este de pritnintertie si cel mai sigur afectate de limfoamele non-Hodgkin la femeile
atat pentru pacientele gravide sépentru restul gravide, in afar de ganglionii limfatici, sunt
pacientelor care nu sunt gravide. Fopentru @ organele reprodiitoare (glande mamare, ovare,
nu sunt suficiente date clinice legate deter, col uterin) [35, 62].

tratamentul cu ABVD in primul trimestru de Cateva studii au evideat pre-eclampsia
ca eveniment mai frecvent la pacientele gravide
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cu limfom non-Hodgkin. De aceea trebuienari de Methotrexat pot avea efect teratogen in
urmarite pentru eventuala apge a edemelor, primul trimestru de sarciip fiind urgend
hipertensiunii arteriale sau a proteinuriei [S1]intreruperea imediat a sarcinii. In celelalte
Mecanismele exacte nu sunt cunoscute dar dewa trimestre de sarcinh aceleai doze de
presupune &disfungia endotelial joac un rol Methotrexat nu mai au efect teratogen dar pot
hotirator in acest caz. O altipotez indici induce mielosupresie fetal
implicarea  anumitor  receptori hormono- Leucemiile. prevalema leucemiilor 1in
dependeti in unele tipuri de limfom [27]. Se sarcira este mié si variabila. A fost raportat 1
considei ca unele complicei cum sunt caz la 10.000-100.000 sarcini [50]. Majoritatea
nasterea inainte de termegi prematuritatea, cazurilor au leucemii acute cu 2/3 leucemii
intr-un procent de péna 54%, sunt crescute inacute mieloblasticesi 1/3 leucemii acute
cazul tratamentului cu chimioterapice. Acestelanfoblastice. Leucemiile cronice sunt rare la
probabil se produc datofitsciderii rezisterei gravide, acestea fiind cel mai adesea intalnite la
structurilor  corio-amniotice in  contextulvarstnici. Sunt ptne date clinice bazate pe
tratamentului chimioterapic. Se presupune aovezi care & coordoneze managementul
nasterea prematdr se produce datodit leucemiilor Tn sarciln Decizia inceperii sau a
hiperactiviitii  lantului hipotalamo-hipofizo- neinceperii terapiei trebuiea stinda cont de
adrenal indus de stresul matern in cazulmorbiditatea materno-fetal mortalitatea si
diagnostidrii unei boli maligne in timpul supravieuirea [42].
sarcinii [21, 66]. Imunitatea &zuta implica Leucemiile acute: Tn general au fost
apartia infeaiilor post-partum . raportate in trimestrele 2 sau 3 de sarcina.
Limfoamele lent-progresive.  datorii  Diagnosticul se bazeape examinarea frotiului
evoluiei lente, tratamentul se poate amanaapadin sange periferisi analiza anticorpilor de
in trimestrul al doilea sau chiar dumastere. suprafai prin metoda flow-citometrie. D#c
Terapia simp@ cu Rituximab se va folosi la este necesar se va efectuigpunaie medulai
pacientele simptomatice. Tratamentele cu R17]. Leucemiile acute cresc riscul de avort,
CHOP, R-CVP se pot aplica in trimestrele ahortalitate perinatdl restricii de cratere
doilea si al treilea. In schimb Fludarabinaintrauteriri sau ngtere prematur [17]. Acestea
trebuie evitat in timpul sarcinii [12]. vor afecta atadt mama, cat fatul si necesid
Limfoamele agresive: datorit evoluiei chimioterapie intensiz Nu este recomandat
rapide necesit intervenie imedial cu terapie temporizarea sau modificarea schemei tera-
antineoplazie agresid. Pacientele simpto- peutice, in& este necesarintreruperea sarcinii
matice sunt tratate conform ghidurilor{3,42]. incepand cu trimestrul al doilea de
chimioterapie + imunoterapie cu scop curatigarciri se recomarndtratament standard [3, 12].
[12]. Exista rapoarte despre terapia CHORei mai importati factori de prognostic negativ
aplicaé in primul trimestru 4ra a fi urma de sunt leucocitoza, trombozasi coagularea
malformaii. Totusi recomandarea R-CHOP estentravascular-diseminat agravate de mediul
de a fi efectudt in trimestrele al doileai al progoagulant al sarcinii. Celulele leucemice pot
treilea [6]. Pentru stadiile avansate, in primuhfiltra placenta cu reducerea fluxului sangyin
trimestru, se indic intreruperea sarcinii cu hipoxie fetal .Afereza, bine toleratin sarci,
inceperea imediat a terapiei antineoplazice.poate fi utih Th cazul semnelor de leucocitoz
Terapia cu Rituximab este de permtentie in cu leucostaz [3, 10]. Este foarte important de
cazul prezerei CD20, sub rezerva apiiti in mertionat & nevoia de transplant de celule stem
trimestrele 2 sau 3 de sarzipentru a evita este contraindicafin sarcid [12].
efectul teratogen [1, 16]. Dacadioterapia este Leucemia acuta mieloblastica: ghidurile
necesar ca parte din terapia combifateste recente specific declagarea ngterii dac
bine a fi efectuatdupi nastere. In trimestrele al diagnosticareasi indicatia de tratament sunt
doileasi al treilea de sarcif) radioterapia poate stabilite dup@ varsta gestionakh de 32
fi aplicatd in zona capului, gatului sau axilei.  saptimani, apoi va incepe terapia antineo-
Limfoamele foarte agresive: au o evoltie plazici. Pentru varsta gestanalh de 24-32
fulminant. Din acest motiv nece8itin mod saptaimani, riscul expunerii dtului la antineo-
obligatoriu inceperea imediiaa terapiei. Dozele plazice se va pune in batancu riscurile
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prematuridtii. Schema de elgie este constituit intrerup Tnainte de 20 a@tamani si se va
din Anthracycline plus Cytosin Arabinosid.incepe imediat terapia antineoplaizj64].

Dozele vor fi administrate in fune de Leucemia limfocitara cronica: este o
greutatea corporalsi adaptate pe parcurs Tnafeciune a persoanelor mai inaintate in varst
functie de varigile ponderale materne. Sunt2% dintre paciefn sunt femei la varsta ferdil
utile simptomaticelesi derivatele din sange Cu toate & varstnicii pot 8 nu necesite
pentru tratamentul suportiv. Antibioterapia estgatament, tinerii vor avea nevoie. Afereza poate
recomandait profilactic dad membranele se rupfi o optiune pentru pacientele #rsinate cu
prematur. Se vor evita Quinoloneleleucocitoz foarte mare. Pentru pacientele luate
Tetracyclinelesi Sulfonamidele, iar Amfotericina Tn studiu, o compligge frecveni a fost infega

B este antimicoticul preferat in sarinSunt placentai [29].

recomandg@ corticosteroizii dag naterea este Leucemia mieloida cronica: chiar daé
anticipat in intervalul 24-35 #ptamani, iar este lent progresiv se poate complica prin
Sulfatul de Magneziu se va administra cu 24 oteucostaz sau alte evenimente cardio-vasculare
Tnainte de ngere dag aceasta este planifided fi negative pentru mainsi fat [12]. Imatinib,
declanati inainte de 30 aptaméani de gestee. primul inhibitor al tirosin-kinazei, este
Pentru a minimaliza riscurile mielosupresieconsiderat medicamentul de p#nntertie in
perinatale, ngerea trebuie &se produg la cel tratamentul leucemiilor limfocitare cronice.
puin 3 giptamani du@ administrarea Acesta poate cauza malfortinacongenitalesi
antineoplazicelor. Dac gravida este nu este recomandat a fi administrat pacientelor
trombocitopeni& sau neutropenic nu se va insircinate. Dag totusi va fi folosit, cele mai
efectua analgezie epidufaliar naterea prin frecvente anomalii apar daeste administrat in
intervenie cezaria# va fi rezervat doar situgilor  primul trimestrusi implica rinichii, scheletul,
cu indicaie obstetrical [3]. Daunorubicina este inima, creierul si intestinul [55].A doua
frecvent administrét pacientelor avand cancergenergie de inhibitori ai tirosin-kinazei are de
mamar. Anthracyclina este preférata fi asemenea efect teratogen. Totadgiacientele
administrad femeilor indrcinate [14], in perioada cu leucemie limfocitar cronici, nu trebuie %
administérii - anthracyclinelor find necesar alapteze 1in perioada de administrare a
monitorizarea funglor cardiace fetale. tratamentului [58].

Leucemia acuta promielocitica: Neoplazile mieloproliferative Philadel phia
tratamentul standard este constituit dinegative: constituie un risc crescut de tromboz
combinaia Tretinoin plus Anthracycline. materrd, tromboz placentat, intarziere de
Administrarea de ATRA conduce la un riscrestere fetal sau chiar avort [7]. Trombocitele
teratogen crescut (85%), astfeh qwu este scad fiziologic Tn timpul sarciniisi cresc
recomandat a fi administrat in primul trimestrupostpartum expunand mama unui risc ridicat de
in schimb se poate administra cu mai multrombembolism. Din acest motiv este necgsar
sigurana in celelalte dod trimestre cu riscul examinarea ecografic Doppler a arterelor
apartiei prematurifitic sau a unor evenimenteuterine [9].
cardiace reversibile [60, 64]. Administirain Recomanédrile de management in astfel
primul trimestru de sarciiy Retinoizii pot de situai sunt:tratament cu Aspiri recoltare
produce embriopatia retinoidiancaracterizat de sénge n scop terapeutic @dwematocritul
de apatia malformaiilor cardio-vasculargi ale este mai mare de 45%, tratament cu heparine cu
sistemului nervos central [76]. Astfel, expuneregreutate moleculérmica timp de cel ptin 6
la retinoizi in primul trimestru de sardin siptamani dup nastere. Pacientele cu istoric de
necesii intreruperea sarcinii [60]. Trioxidul deevenimente trombotice sau compticala
Arsenic trebuie evitat in sardin datorit sarcinile anterioare ar trebuia sprimeasa
efectului 4u teratogen [64]. heparine cu greutate moleculanica si aspirira

Leucemia limfoblastica acuta: datele incepand din primul trimestru. Dacapar
clinice sugereaz un prognostic similar atat evenimente hemoragice administrarea Aspirinei
pentru femeile inscinate catsi pentru restul se va intrerupe iat-interferon va fi administrat
pacientelor neirdscinate, 1n& efectele pacientelor cu valori ale trombocitelor mai mari
neonatale sunt negative [12, 31]. Sarcina trebuie 1500 x 109/I. Terapia citoreducti\n sarciia
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este controversat Hydroxiureea, Busulphasi Majoritatea terapiilor  antioncologice,
Anagrelid se vor evita Tn sard@indatori. printre alte efecte secundare, produc infertilitate
efectului lor teratogen [30] Rata de maturizare a oocitelor vatiaault de la
Trombocitoza esenviala: aproximativ 20% un cancer la altul. Aceasta este maizst in
dintre pacientele idscinate au varste sub 40cazul afegunilor hemato-oncologice in
ani, varsta de concee fiind tot mai mare in comparg@e cu neoplasmul mamar sau genital.
ultimii ani si posibilitatile de diagnostic tot mai Valorile serice ale hormonului anti-mullerian
numeroase, va & incidena acestei afeiwni pot prezice rezerva ovariandar pot de
in sarcid. Utilizarea Aspirinei singure esteasemeneaasindice colapsul ovarian prematur.
controversat, in acest caz fiind indicat In fundie de acest parametru se iau deciziile n

combinaia: Aspirina plus Heparine cu greutateceea ce priwte pistrarea fertilitii Tnainte si

moleculai mica [61]. Daa au

existat dupa

tratamentul oncologic [52].Utilizarea

evenimente in timpul sarcinilor precedente, estnalogilor de GNRH este o metodunoscut
recomandat Interferonul ca terapie cu scage protejare a fertilitii.

curativ [61]. Alternatid la tratamentul cu
Interferon este Hydroxiureea, insa va fi fol@sit
doar dag nu exisi alternativ [18].

Concluzii
Managementul

afeicinilor  hemato-

Mielofibroza: este cea mai rarafegiune oncologice in timpul sarcinii este departe de a fi

neoplazid@ mieloproliferativa  intalnit
femeile aflate la varsta feril Complicaiile

la simplu. Incepand de la obstacole de ordin etic /
moral si continuand la cele de ordin biologic,

materno-fetale sunt severe, iar datele cliniderapiile aplicate gravidelor se adapteénand

sunt insuficiente [41].

Mielomul multiplu: doar 3%

cont de modifigrile fiziologice produse de
dintre prezema unei sarcini. Multe variante terapeutice

paciente au varste mai mici de 40 ani iee apli@ prin extrapolare in raport cu acegea

momentul diagnosticii mielomului multiplu.
Este foarte rar Tntalnit la femeile #nsinate

categorie de paciente dar nancsate.
Majoritatea schemelor terapeutice necesit

[37]. Cele mai frecvente simptome la gravidéntreruperea sarcinii dadratamentul se ifnaza

sunt durerile osoasg anemia, de altfel frecventin primul trimestru.
medical
sarcinile aflate in trimestrele al 2-lea sau a8-I

intélnite  la  gravidele afa  afegiuni
hematologice. Monitorizarea se recomardfi

Din punct de vedere
primeaz interesul mamei. Pentru

efectuad prin efectuarea o data 2 giptamani a terapia antineoplazicse temporizedizori, acolo
hemogramesii electroforezei proteinelor serice.unde nu exist o alé posibilitate, se iniazi

Rezonar magnetig nucleai (RMN) este utid

utilizand variantele terapeutice cele maitipu

in detectarea leziunilor osoase, in special agresive

leziunilor compresive spinale [13].
Imunomodulatoarele, terapia de piimtertie a
mielomului multiplu, sunt contraindicate in [1]
sarcira [11]. Da@ apare sarcina in perioada de
tratament cu imunomodulatoare, aceasta trebuie
intrerupé. Datele despre Bortezomib sunt
putine. Poate fi folosit Tn cazurile simptomatice
[12]. Da@ se ajunge in momentul gtarii, din
cauza riscului de leziuni osoase, se recornand
cezariana [11]. Terapia este depenglede 2]
simptomele specifice dagi de leziunile de
organ. Terapia suporfiy tratamentul cu
Dexametazoi sunt opiuni demne de luat in [3]
seand pentru temporizarea terapiei cu scop
curativ pad dupi nastere dag este posibil [13]. ”

Conservarea fertilitatii
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