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zlosliwego rosnie z powodu coraz pdzniejszego wieku kobiet rodzgcych pierwszy raz. Podejmujac decy-
zje dotyczacy leczenia onkologicznego cigzarnej, nalezy uwzgledni¢ stadium choroby oraz zaawanso-
wanie cigzy. W kazdym przypadku nalezy dazy¢ do maksymalnej ochrony ptodu. Istotne jest takze za-
e-mail: krzys.adamowicz@gmail.com pewnienie mozliwosci zachowania zdolnosci rozrodczej leczonej kobiety. Ze wzgledu na potencjalne dzia-
fanie teratogenne nie zaleca sie stosowania chemioterapii w | trymestrze cigzy. Ostatnio rosnie liczba
doniesien o mozliwoéci stosowania u cigzarnych w wybranych przypadkach lekéw chemicznych po okre-
sie organogenezy. Nie poznano jednak w petni odleglych skutkow takiego postepowania. Z tego powodu
potencjalne ryzyko oraz korzysci wynikajgce z zastosowania chemioterapii podczas cigzy powinno sie
szczegotowo analizowaé. Hormonoterapia wigze sie z wysokim ryzykiem poronienia i nie zaleca sie jej
w okresie cigzy. Dostepne dane nie pozwalajg w petni oceni¢ bezpieczenstwa stosowania podczas cigzy
wielu form leczenia biologicznego.

Stowa kluczowe: cigza, chemioterapia, hormonoterapia, leczenie biologiczne

ABSTRACT

The coincidence of malignant disease during pregnancy is uncommon. Today, the incidence of cancer
in pregnancy has increased, due to the tendency to postpone childbirth to an older age. Making cancer
therapy decision in pregnant women both disease and pregnancy advancement should be considered.
In all cases fetal saving as well as mother’s fertility preservation are of great importance. Because of
mutagenic effect the use of chemotherapy during the first trimester is contraindicated. Recently,
increasing number of studies evaluated in selected pregnant women the use of chemotherapy after
organogenesis, however the long-term consequences for children exposed to intra-uterine chemotherapy
is not fully determined. The potential risks and benefits of such therapy still have to be cautiously weight-
ed. Hormone therapy increases the risk of spontaneous abortion and during pregnancy is contraindicat-
ed. No sufficient data about the use of many form of targeted therapy for pregnant women with cancer
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Wstep

Nowotwory ztosliwe sa jedna z gtéwnych przyczyn umie-
ralnosci kobiet w wieku rozrodczym. U kobiet w ciazy
wystepuja rzadko, stanowiac 0,05-0,1% wszystkich no-
wotwordw. Znacznie czgSciej u ciezarnych wystgpuja
tagodne zmiany rozrostowe. W jednej na 1000-1500
ciaz pojawiaja si¢ powiklania zwigzane z obecnoscia
nowotworu u matki. Najczesciej z cigza wspotwystepuja:
— rak szyjki macicy (1,2/10 000 ciaz);

— rak piersi (1/3000-10 000 ciaz);

— chloniak Hodgkina (1/1000-6000 ciaz);

— czerniak (1/1000 ciaz);

— rak jajnika (1/17 000-38 000 ciaz).

Rzadziej rozpoznaje sie:

— bialaczki;

— chloniaki nieziarnicze;

— nowotwory uktadu nerwowego;

— raka jelita grubego [1].

Obecnie wzrasta ryzyko wystepowania nowotworow
zto§liwych u cigzarnych z powodu tendencji do coraz
pOzniejszego wieku kobiet rodzacych pierwszy raz.
W krajach rozwinigtych problem ten nabiera coraz
wiekszego znaczenia.

Diagnostyka kobiet w ciazy z podejrzeniem nowotwo-
ru ztosliwego nie odbiega od ogdlnie obowigzujacych
zasad, jednakze istnieje ograniczanie ekspozycji ptodu
na promieniowanie jonizujace do niezbednego mini-
mum. Negatywny wplyw promieniowania jonizujace-
go na rozwdj ciazy jest powszechnie znany. Ze wzgle-
déw etycznych nie przeprowadzono jednak badan, kto-
re pozwolityby doktadniej okresli¢ ryzyko uszkodzen
popromiennych plodu. U dzieci przypadkowo podda-
nych w okresie ptodowym (szczegdlnie w I trymestrze
ciazy) dziataniu promieniowania jonizujacego ryzyko
wystapienia zaburzefi rozwojowych oraz biataczek i gu-
z6w litych jest wigksze.

Szkodliwo$¢ badan radiologicznych dla ptodu zalezy od
okolicy ciata cigzarnej poddanej badaniu, dawki pro-
mieniowania oraz zaawansowania ciazy. Przyjmuje sie,
ze jednorazowa dawka nieprzekraczajaca 0,05 Gy nie
zwicksza istotnie ryzyka poronienia i zaburzen rozwo-
ju ptodu [1, 2]. Ryzyko wad ptodu wzrasta do 1% po
dawce 0,1 Gy [2, 8]. Badania radiologiczne i tomogra-
fia komputerowa (CT, computed tomography) jamy
brzusznej oraz badania izotopowe sa przeciwwskazane
w okresie ciazy [1]. W uzasadnionych przypadkach
(z ostong jamy brzusznej) wykonuje si¢ badanie radio-
logiczne ptuc i mammografie. Czulo§¢ mammografii
u cigzarnych jest obnizona i wynosi zaledwie 68% [1].
Dawka, na ktora ptdd jest narazony podczas tego ba-
dania, nie przekracza 0,5 uGy (mniej niz wynosi natu-
ralne przyblizone tygodniowe narazenie Srodowiskowe)
[2]. Czulszym badaniem jest ultrasonografia (USG, ul-
trasonography) gruczotéw piersiowych jakkolwiek

z powodu zachodzacych tam fizjologicznych przemian
obraz niektérych zmian moze by¢ odmienny niz u ko-
biet niebedacych w ciazy. Badanie rezonansu magne-
tycznego (MR, magnetic resonance) wydaje si¢ by¢
umiarkowanie bezpieczna (kontrowersje dotycza bez-
pieczenstwa stosowania kontrastu — gadoliny) tech-
nika obrazowania ci¢zarnych stosowana w uzupetnie-
niu podstawowe]j metody, jaka jest ultrasonografia [1].
Wystepowanie nowotworu ztosliwego u chorych w cia-
Zy stwarza wiele probleméw zar6wno medycznych, jak
i etycznych, religijnych oraz emocjonalnych. Podjecie
leczenia moze mie¢ szkodliwe skutki zaréwno dla mat-
ki, jak i dla ptodu, natomiast jego zaniechanie moze
wigzac si¢ z zagrozeniem zycia matki, a wiec réwniez
ptodu. Decyzje odnos$nie podjecia leczenia, czasu jego
rozpoczecia i jego rodzaju powinien podejmowac wie-
lodyscyplinarny zespoél, ktéry uwzglednitby stadium
zaawansowania nowotworu, okres ciazy oraz stanowi-
sko chorej i dazyt do uzyskania maksymalnych korzy-
$ciw leczeniu nowotworu przy jednoczesnej maksymal-
nej ochronie ptodu. Zachowanie zdolnoSci rozrodczej
leczonej kobiety jest rowniez bardzo istotne.

W wiekszosci przypadkéw mozna stosowac postepowa-
nie operacyjne zaréwno diagnostyczne, jak i lecznicze,
lecz w celu zmniejszenia ryzyka poronienia zaleca si¢
je wykonywac po 12. tygodniu ciazy [3, 8§].

Systemowe leczenie onkologiczne
kobiet w cigzy

W badaniach przeprowadzonych na zwierzetach wyka-
zano, ze wszystkie chemioterapeutyki, szczegdlnie po-
dawane we wczesnej ciazy, wykazuja dziatanie terato-
genne. Mimo braku istotnych odmiennoS$ci budowy
lozysk zwierzat doswiadczalnych dawki lekow stosowa-
ne u ludzi sa czesto duzo nizsze niz minimalne dawki
teratogenne dla zwierzat [4]. Nie zaleca si¢ chemiote-
rapii w I trymestrze ciazy ze wzgledu na jej teratogen-
ne i mutagenne dzialanie. Stwierdzenie w tym okresie
nowotworu ztosliwego wymagajacego podjecia natych-
miastowego leczenia cytostatykami jest wskazaniem do
przerwania ciazy.

Teratogenne dziatanie cytostatykéw na ptéd zalezy od
dawki, drogi podania, okresu cigzy oraz zdolnoSci leku
do przekraczania bariery tozyskowej, a takze czasu trwa-
nia leczenia [1]. Na dystrybucj¢ lekow maja wplyw wy-
stepujace podczas cigzy czynniki: wzgledna hipoprote-
inemia (powodujaca wzrost frakcji wolnej leku) oraz
zwickszona objetos¢ osocza (sprzyjajaca obnizeniu ste-
zenia leku) [4]. Bariere tozyskowa tatwiej przekraczaja
czasteczki o masie ponizej 1000 Da oraz o niskiej zdol-
nosci wiazania z biatkami [5, 6]. Znaczenie maja takze
zwickszona funkcja oksydacyjna watroby oraz inne pro-
cesy zwigzane z ciaza (np. zmienione Srodowisko hor-

166



Krzysztof Adamowicz i wsp., Diagnostyka i leczenie nowotwordéw u ciezarnych kobiet

monalne). Obecno$¢ glikoproteiny MDR1p w btonie
Sluzowej macicy cigzarnych kobiet stanowi dodatkowa
bariere tozyskowa chronigca ptdéd przed dziataniem na
przyktad antracyklin [7]. Wysoka ekspresja bialek trans-
portujacych zwrotnie takie leki, jak taksoidy czy alkalo-
idy vinca (P-glikoproteina i BCRP-1), wystepuje jedynie
w dojrzalym tozysku [8].

Weczesne niepozadane skutki chemioterapii cigzarnych
obejmuja:

— spontaniczne poronienia;

— obumarcie ptodu;

— uszkodzenia narzadéw ptodu;

— przedwczesny pordd;

— spowolnienie wzrostu wewnatrzmacicznego;

— niskg mas¢ urodzeniowa noworodka.

Ryzyko powaznych zaburzen rozwojowych narzaddéw
u ptodu poddanego chemioterapii sigga 12-17%. W po-
pulacji ogdlnej wynosi ono 1-3% [1]. Zblizone ryzyko
(ok. 3%) w obu sytuacjach podaja inni autorzy [3].
Wigkszos¢ opisywanych uszkodzen ptodéw byto skut-
kiem leczenia w I trymestrze ciazy, czyli w okresie em-
briogenezy i organogenezy. Wady wrodzone obserwo-
wano najczesciej przy stosowaniu chemioterapii w okre-
sie 2.-8. tygodnia ciazy [4]. Ryzyko uszkodzen i cigz-
kich wad rozwojowych ptodu oraz poroniefi utrzymuje
si¢ rowniez w pdzniejszym okresie ciazy (szczegdlnie
12.-14. tydzien) [5]. Po leczeniu stosowanym w 11 i III
trymestrze opisywano gltéwnie przypadki niskiej masy
urodzeniowej noworodkéw.

Pdézne powiktania chemioterapii stosowanej w ciazy
wystepujace u dzieci to:

— opOznienie rozwoju psychicznego i fizycznego;

— nieplodnosé;

— NoOwotwory.

W niektérych badaniach z dtugotrwata obserwacja po-
urodzeniowg dzieci eksponowanych w zyciu ptodowym
na chemioterapi¢ nie odnotowano jednak istotnej roz-
nicy pod wzgledem rozwoju fizycznego i psychiczne-
go (postugiwano si¢ standardowymi testami inteligen-
cji), a takze wystgpowania nieprawidtlowosSci hemato-
logicznych i immunologicznych w poréwnaniu
z 0g6lna populacja [9]. Rzeczywiste ryzyko wtérnych
proceséw rozrostowych po wewnatrzmacicznej ekspo-
zycji na chemioterapi¢ nadal jest nieznane.
Najwicksze ryzyko dzialan niepozadanych u plodu
wiaze si¢ ze stosowaniem antymetabolitéw, szczegdl-
nie w I trymestrze cigzy. Po podaniu metotreksatu
stwierdzano cigzkie wady rozwojowe czaszki, kanatlu
stuchowego i koficzyn [4]. Po zastosowaniu 5-fluoro-
uracylu (réwniez w II i III trymestrze ciazy) poza ry-
zykiem niskiej masy urodzeniowej (ok. 11% ptodéw)
obserwowano spontaniczne poronienia oraz obumar-
cia ptodu [4, 10], a po podaniu cytarabiny — wady
rozwojowe konczyn (podawana w I trymestrze) oraz
pancytopeni¢, wewnatrzmaciczne obumarcie i opdz-

nienie wzrostu ptodu (odpowiednio w 5%, 6% i 13%
przypadkow) [4]. Ogétem czestosé powiktan u ptodu
po zastosowaniu antymetabolitow szacuje si¢ na 20%,
natomiast dla alkaloidéw wynosi ono 14% [1]. Po po-
daniu cyklofosfamidu obserwowano wady jezyka, ga-
tek ocznych oraz malzowin usznych [4]. Opisano przy-
padek zastosowania cyklofosfamidu w ciazy bliznia-
czej [11]. U jednego z blizniat (chlopca z niska masa
urodzeniowa) wykryto wade¢ przetyku, deformacje
koficzyny goérnej, nieprawidlowo$¢ anatomiczna zyly
gléwnej dolnej oraz raka tarczycy w 11 roku zycia
i neuroblastome¢ w 14 roku zycia. U drugiego z bliz-
niat (dziewczynka) nie obserwowano nieprawidtowo-
Sci. Dakarbazyna budzi szczegdlne zainteresowanie
w zwiazku z jej stosowaniem w leczeniu chtoniaka
Hodgkina. Poza niska masa urodzeniowa nie opisy-
wano patologii w pozostatych 9 przypadkach stoso-
wania w cigzy schematu ABVD (adriamycyna, bleomy-
cyna, winblastyna, dakarbazyna) [9]. Toksyczne dzia-
tanie alkaloidéw vinca i antracyklin na ptdd jest stab-
sze, co prawdopodobnie wigze si¢ z ich duza czas-
teczka, wysokim powinowactwem do bialek oraz wy-
soka ekspresja w tozysku wspomnianych bialek trans-
portujacych. Doksorubicyna (vs. idarubicyna i epiru-
bicyna) wydaje si¢ najbezpieczniejsza antracykling [4].
Nie stwierdzano gorszej funkcji skurczowej i obnize-
nia frakcji wyrzutowej mig¢énia sercowego u dzieci na-
razonych w zyciu ptodowym na doksorubicyne¢ [4].
Przypadki wrodzonej kardiomiopatii u noworodka po
stosowaniu idarubicyny opisali inni autorzy [4, 12]. Do-
tychczas nie wykazano negatywnego wplywu takso-
idéw na ptdd, byly to jednak opisy pojedynczych przy-
padkéw [3, 13-16]. U zwierzat doswiadczalnych wy-
kazano letalny wptyw paklitakselu na embriony [17].
Pomimo ze cisplatyna i inne pochodne platyny sa obec-
nie jednymi z najczesciej stosowanych lekéw, wzgled-
nie mato jest danych dotyczacych ich stosowania u cie-
zarnych z choroba nowotworowa. Po leczeniu cispla-
tyna opisywano opdznienie rozwoju plodu, niska mase
urodzeniowa i niedostuch [1]. Na modelach zwierze-
cych po zastosowaniu leku w I trymestrze ciazy obser-
wowano wady cewy nerwowej ptodu [18].

Tolerancja leczenia chemicznego u ci¢zarnych jest zwy-
kle nieco gorsza od obserwowanej u kobiet niebeda-
cych w cigzy. Czestsze wystgpowanie nudnosci i wymio-
téw, zmeczenia oraz neutropenii u kobiet w cigzy le-
czonych cisplatyna wigzano z wyzszym niz u nieci¢zar-
nych stezeniem wolnego leku we krwi [4].

W leczeniu uzupehiajacym w I1 i I1I trymestrze mozna
stosowac¢ inhibitory receptora SHT3, granulocytarne
czynniki wzrostu, erytropoetyne oraz kortykosteroidy
[8, 19-21].

Chemioterapi¢ u cigzarnych zaleca si¢ stosowac jedy-
nie w przypadkach nowotworéw chemiowrazliwych i che-
miowyleczalnych [1]. Ostatnio ro$nie liczba doniesien
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Tabela 1. Wybrane prace dotyczace chemioterapii ciezarnych bez niekorzystnego wptywu na ptéd

Table 1. Selected studies on chemotherapy in pregnancy without negative impact on the fetus

Autor Rodzaj Poczatek leczenia Rodzaj leczenia Okres obserwacji

[poz. pism.] nowotworu (liczba chorych) (liczba cykli) pourodzeniowej
ptodu

Aviles i wsp. Chtoniak Hodgkina | trymestr (4) Doksorubicyna, winkrystyna, bleo- 4-14 lat

1991 [52] 11l trymestr (6) mycyna, dakarbazyna (4 cykle) 3-16 lat

Berry i wsp. Rak piersi I1i 1l trymestr (24) 5-fluorouracyl, doksorubicyna, 4,5 roku

1999 [32] cyklofosfamid (4 cykle)

Ferrandina i wsp. Rak jajnika 15. tydzien cigzy (1) Cisplatyna (6 cykli) 42 miesigce

2005 [46]

Ghaemmaghami  Guz jajnika (endo- 18. tydzien cigzy (1) Bleomycyna, etopozyd, 12 miesiecy

i wsp. 2006 [47]  dermal sinus tumor) cisplatyna (5 cykli)

Hubalek i wsp. Dysgerminoma 24. tydzien cigzy (1) Paklitaksel, karboplatyna 20 miesiecy

2007 [48] (4 cykle)

Mendez i wsp. Rak jajnika 16. tydzien cigzy (1) Paklitaksel, karboplatyna 15 miesiecy

2003 [4] (6 cykli)

Motegi i wsp. Guz jajnika (endo- 18. tydzien cigzy (1) Cisplatyna, winblastyna, 65 miesiecy

2007 [49] dermal sinus tumor) bleomycyna (3 cykle)

Sood 2001 [50] Rak jajnika 27. tydzien cigzy (1) Paklitaksel, cisplatyna (3 cykle) 30 miesiecy

Tabata i wsp. Rak jajnika 18. tydzien cigzy (1) Karboplatyna (4 cykle) 12 miesiecy

2008 [51]

o mozliwosci stosowania w wybranych przypadkach r6z-
nych nowotworéw chemioterapii po okresie organoge-
nezy, aczkolwiek jeszcze nie poznano odleglych skutkéw
takiego postepowania. Wybrane prace opisujace zasto-
sowanie chemioterapii u kobiet w ciazy bez niekorzyst-
nego wplywu na ptdd przedstawiono w tabeli 1.

Rak szyjki macicy

Rak szyjki macicy, najczesciej rozpoznawany nowotwor
W ciazy, pozostaje najczestsza przyczyna zgonow zwia-
zanych z nowotworami u ci¢zarnych [22], mimo zZe cz¢-
ste kontrole ginekologiczne tej grupy chorych sprzy-
jaja jego wczesnemu wykryciu. Raka szyjki macicy we
wezesnych stadiach rozpoznaje si¢ u cigzarnych w 29%
i 54% (odpowiednio IA i IB) przypadkéw [23]. Lecze-
nie raka szyjki macicy wystepujacego w ciazy, ze wska-
zaf indywidualnych, obejmuje: aborcje, postgpowanie
operacyjne o réznej rozleglosci oraz radioterapi¢ mied-
nicy (obecnie z dodatkiem cisplatyny) prowadzaca do
obumarcia ptodu i poronienia [24]. U kobiet z wczesna
postacig raka szyjki macicy, ktore odmawiaja aborcji,
mozna rozwazy¢ neoadjuwantowa, przedoperacyjna
chemioterapi¢ z uzyciem cisplatyny. W kilku opisanych
przypadkach (chore z rakiem IB1-IIB) takie postepo-

wanie (cisplatyna z bleomycyng i winkrystyna lub bez
nich) prowadzone od 14. tygodnia ciazy nie miato wply-
wu na przebieg ciazy oraz na zdrowie dzieci (w okresie
5-36 miesigcy obserwacji) [25-28].

Rak piersi

Rak piersi rozpoznany w trakcie ciazy lub w pierwszym
roku po jej ukoniczeniu jest okre§lany mianem raka pier-
si zwigzanego z ciaZa. Sredni wiek kobiet w ciazy z ra-
kiem piersi to 33 lata [1]. Guzy gruczotéw piersiowych
u ciezarnych sg zwykle zmianami tagodnymi. Dominuja
gruczolaki mlekowe, torbiele zastoinowe, guzy zapal-
ne i zawaly gruczotu piersiowego. Zmiany wtoknisto-
torbielowate powigkszajace si¢ pod wplywem hormo-
néw ciazowych réwniez moga imitowaé guz [22]. Naj-
czestsze nowotwory ztoSliwe u cigzarnych to nacieka-
jace raki przewodowe o niskim stopniu zréznicowania
zwykle hormononiezalezne [8]. W poréwnaniu z przy-
padkami tego nowotworu wystepujacymi niezaleznie
od cigzy wykazuja one cze¢Sciej ekspresje receptora
HER?2 [8, 29], cho¢ niektérzy autorzy nie potwierdzaja
tej obserwacji [30].

TrudnoSci w rozpoznaniu raka piersi u kobiet w cigzy
zwiazane z laktogeneza, ograniczajaca wartos¢ badan
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diagnostycznych, a niekiedy takze op6zniajaca diagno-
styke do czasu po porodzie, powoduja, ze Sredni czas
do rozpoznania raka u ci¢zarnej wynosi 11 miesiecy.
W populacji ogdlnej okres ten wynosi zwykle 4 mie-
sigce [1]. W efekcie nowotwor ten podczas ciazy roz-
poznaje si¢ czescie] w zaawansowanym stadium [1].
Zajecie regionalnych weztéw chlonnych opisuje sig¢
u 60% przypadkéw, a prawdopodobiefistwo rozpozna-
nia raka w stadium uogdlnienia jest u ci¢zarnej
2,5-krotnie wigksze niz w populacji ogdlnej. Nalezy
podkresli¢, ze rokowanie w tym samym stopniu za-
awansowania raka piersi u ci¢zarnych nie odbiega od
podawanego w przypadkach niezwigzanych z cigza [8].
Poglad o gorszym rokowaniu w przypadku raka zwia-
zanego z cigza wynika prawdopodobnie ze znacznego
zaawansowania choroby w chwili rozpoznania oraz
niestandardowego, suboptymalnego postepowania
diagnostyczno-leczniczego stosowanego u takich cho-
rych.

Mimo ze rak piersi nalezy do najczestszych nowotwo-
row ztosliwych, ktére sa rozpoznawane u cigzarnych,
dane z piSmiennictwa dotyczace stosowania chemiote-
rapii u tych chorych sa nieliczne, a odlegle skutki le-
czenia — stabo poznane [31]. Podczas ciazy w przypad-
kach koniecznosci zastosowania chemioterapii, prefe-
ruje si¢ schemat ztozony z 5-fluorouracylu, doksorubi-
cyny i cyklofosfamidu (FAC) lub doksorubicyny i cy-
klofostamidu (AC) [1, 8]. W najwi¢kszym przeprowa-
dzonym dotychczas badaniu z udziatem 24 kobiet nie
odnotowano powaznych skutkéw niepozadanych u pto-
du w wyniku chemioterapii FAC podawanej kobietom
w I i IIT trymestrze ciazy [32]. Autorzy opiséw poje-
dynczych przypadkéw rowniez nie obserwowali powi-
ktani ze strony ptodu po podaniu doksorubicyny i wino-
relbiny [10], a takze taksoidéw [13-15].

Nie zaleca si¢ podawania kobietom w cigzy tamoksyfe-
nu. Stosowanie tego leku wiaze si¢ bowiem z ryzykiem
poronienia oraz wystapienia u ptodu wad wrodzonych
[1, 3, 33, 34]. Dostepne sa réwniez opisy przypadkéw
stosowania w okresie ciazy tej formy hormonoterapii
bez negatywnego wplywu na ptéd [35, 36].

Nie zaleca si¢ stosowania trastuzumabu podczas cigzy.
Lek powinien by¢ odstawiony na 3 miesiace przed pla-
nowang ciaza [3, 37]. Dotychczas opisano nieliczne
przypadki stosowania trastuzumabu jako jedynego le-
czenia lub stosowania go w skojarzeniu z chemiotera-
pia podczas ciazy [16, 38]. W jednym przypadku w okre-
sie 5-letniej obserwacji nie odnotowano u dziecka nie-
prawidlowosci. W innych, pomimo przerwania poda-
wania leku, u ptodéw obserwowano malowodzie oraz
uszkodzenie nerek.

Autorzy jedynego opublikowanego dotychczas opisu
przypadku przyjmowania przez ci¢zarna przez 11 tygo-
dni (I i IT trymestr) lapatynibu donoszg o urodzeniu
zdrowego dziecka [39].

Chioniak Hodgkina

Chtoniak Hodgkina jest nowotworem stosunkowo cze-
sto wykrywanym w ciazy (szczyt zachorowan na ten
nowotwor przypada na 20-40 rok zycia). Dotyczy on
1/1000-6000 ciaz [1]. Chioniaki nieziarnicze wspoiwy-
stepuja z ciaza znacznie rzadzie;j.

Leczenie niektérych przypadkéw ziarnicy ztoSliwej
(umiejscowionej powyzej przepony) mozna rozpoczac
dopiero po mozliwie najszybszym porodzie ptodu zdol-
nego do zycia pozamacicznego. W agresywnych posta-
ciach rozpoznanych w I trymestrze i braku zgody na
aborcje zaleca si¢ monoterapi¢ winblastyna. W p6zniej-
szej ciazy stosuje si¢ polichemioterapig, gtéwnie sche-
mat ABVD [1]. W opornej lub nawrotowej postaci chto-
niaka Hodgkina zaleca si¢ schemat MOPP (nitrogranu-
logen, winkrystyna, prokarbazyna i prednizon) [40].
Wigkszos¢ chorych po leczeniu zachowuje ptodnosé [40].

Czerniak ztosliwy

Rokowanie chorych z czerniakiem rozpoznanym w cza-
sie cigzy oraz w okresie 1 roku po porodzie wydaje si¢
nie odbiega¢ od szacowanego dla analogicznej grupy
nieci¢zarnych [41]. Ciaza, takze planowana, stanowi
przeciwwskazanie do stosowania interferonu a, leku
zalecanego u chorych z wysokim ryzykiem nawrotu czer-
niaka, jakkolwiek niektorzy badacze nie obserwowali
niepozadanego wplywu tej cytokiny na ptéd [42].
W przebiegu leczenia czerniaka ztosliwego opisywano
przerzuty do tozyska, stad konieczno$¢ oceny mikro-
skopowej tego narzadu [43].

Ztosliwe guzy jajnika

Guzy jajnika wspdtistniejace z ciaza w wigkszosci przy-
padkéw rozwijaja si¢ bezobjawowo i rozpoznaje si¢ je
w trakcie rutynowych kontroli ciezarnych, obejmuja-
cych badania ultrasonograficzne. Cze¢sciej niz w og6l-
nej populacji, postaci ztosliwe rozpoznaje si¢ w nizszych
stadiach choroby. Tylko 2-5% guzdéw jajnika wykrywa-
nych w czasie ciazy ma charakter ztoSliwy. Poza ciaza
odsetek ten wynosi 20% [44]. Wigkszo$¢ guzéw jajnika
o wymiarze do 5 cm ulega resorpcji, s3 to bowiem zwy-
kle czynnoSciowe zmiany cialka zéttego [45]. Ryzyko
zto§liwego charakteru ro$nie wraz ze Srednica guza jaj-
nika powyzej 10 cm [45]. Nowotwory germinalne (gtow-
nie rozrodczaki) stanowia okoto 30-40% nowotworéw
ztosliwych jajnika wiktajacych ciaze, nieco czestsze sa
nowotwory pochodzenia nabtonkowego (37-42%),
a nowotwory sznuréw ptciowych i podscieliska stano-
wig 8-14% [44, 45]. Ocena stezenia Cal25 u cigzar-
nych ma ograniczong warto$¢. Najczesciej, szczegllnie
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w I trymestrze ciazy, wskaznik ten jest podwyzszony fi-
zjologicznie [22].

Zaleznie od rodzaju i zaawansowania choroby oraz
zaawansowania cigzy taktyka postepowania poopera-
cyjnego u ciezarnych z nowotworami ztosliwymi jajni-
kéw moze obejmowaé niezwltoczne podjecie chemio-
terapii lub podjecie leczenia po mozliwie szybkim roz-
wigzaniu [1]. Wybdr postepowania jest szczeg6lnie trud-
ny u chorych, u ktérych nowotwor ztosliwy jajnika roz-
poznano w I i na poczatku II trymestru ciazy, bowiem
standardem postepowania pooperacyjnego w przypad-
kach nowotworéw germinalnych oraz ztoSliwych nowo-
tworéw nablonkowych pozostaje chemioterapia [45].
W piSmiennictwie dostepnych jest kilkanascie opiséw
przypadkéw stosowania cisplatyny lub karboplatyny za-
rowno w monoterapii, jak i w potaczeniu z paklitakse-
lem, a takze z bleomycyna i winblastyna lub etopozy-
dem [4, 46-51]. W okresie obserwacji wynoszacym
12-65 miesiecy u dzieci narazonych w zyciu ptodowym
na dzialanie zwigzkéw platyny najczesciej nie obserwo-
wano szkodliwego wplywu chemioterapii.

Biataczki

Czestos¢ wystepowania biataczek podczas ciazy miesci
sie w przedziale 1/75 000-1/100 000 przypadkéw [1].
Czesciej wystepuja biataczki ostre (najczesciej ostra
biataczka szpikowa) bedace wskazaniem do niezwlocz-
nego leczenia (w I1 1 III trymestrze z udzialem antracy-
klin) [1]. Niepodjecie leczenia wigze si¢ z wysokim ry-
zykiem $mierci matki (Srednie przezycie nieleczonych
chorych wynosi okoto 2 miesiace), a wigc i ptodu [4].
W leczeniu przewlektej bialaczki stosuje si¢ zwykle
mniej agresywne postepowanie z udziatem interfero-
nu lub hydroksymocznika [1]. Zabieg leukaferezy po-
zwala uzyskac szybkie obnizenie leukocytozy.
Cardonick i wsp. [4] w badaniu przeprowadzonym
wsrdd 152 cigzarnych leczonych z powodu ostrej bia-
taczki limfoblastycznej lub szpikowej przy uzyciu win-
krystyny, daunorubicyny, cyklofosfamidu i merkapto-
puryny odnotowali:

— wady wrodzone u potomstwa (4% przypadkow);
— niedostateczny wzrost wewnatrzmaciczny (8%);
— obumarcie wewnatrzmaciczne (7%);

— zgon w okresie noworodkowym (1%).

Podsumowanie

Decydujac si¢ na wdrozenie chemioterapii w trakcie
ciazy, nalezy kierowac si¢ spodziewanym efektem
u matki oraz szacowanym ryzykiem niekorzystnego
wplywu leczenia na ptdd. Dotychczasowa wiedza doty-
czaca stosowania chemioterapii w okresie cigzy jest

nadal niewielka i czgsto oparta jedynie na opisach przy-
padkéw. Ostatnio liczba publikacji dotyczacych tego za-
gadnienia stale wzrasta. Dane dotyczace dlugotrwalej
obserwacji dzieci matek, u ktérych stosowano chemio-
terapi¢ w trakcie ciazy, sa nadal niewystarczajace.
Z powodu odmienno$ci gatunkowych nie powinno si¢
odnosi¢ wynikéw badan na zwierzetach bezpoSrednio
do ludzi. Nie okreslono w petni farmakokinetyki wigk-
szoSci lekéw oraz zasadnoSci modyfikacji dawek u cie-
zarnych.

Nalezy unika¢ stosowania chemioterapii, szczegdlnie
w I trymestrze ciazy. JeSli jej zastosowanie wyjatkowo
jest konieczne, zaleca si¢ alkaloidy vinca oraz antybio-
tyki antracyklinowe jako najbezpieczniejsze. Podanie
chemioterapii w II i III trymestrze ciazy niesie nadal
ryzyko powiktan u plodu, stad jej zastosowanie powin-
no by¢ poprzedzone szczegdtowa analiza potencjalnych
korzysci i zagrozen. Wymagane jest takze informowa-
nie mlodych kobiet z rozpoznang choroba nowotwo-
rowa o koniecznosci stosowania skutecznych metod
antykoncepcyjnych.
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