-

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk brought to you byﬁ CORE

provided by Via Medica Journals

Vi

VIA MEDICA PRACA PRZEGLADOWA

Olivier Mir"2, Paul Berveiller?, Stanislas Ropert!, Francois Goffinet®, Gérard Pons?,
Jean-Marc Treluyer?, Francois Goldwasser!

'Department of Medical Oncology, Université Paris Descartes, Faculté de Médecine, Hopital Cochin, Assistance Publique, Hopitaux de Paris, Paris
“Department of Clinical Pharmacology, Université Paris Descartes, Faculté de Médecine, Hopital Cochin, Assistance Publique, Hopitaux de Paris, Paris
*Department of Obstetrics, Université Paris Descartes, Faculté de Médecine, Hopital Cochin, Assistance Publique, Hopitaux de Paris, Paris
“Department of Obstetrics, Hopital André Mignot, Versailles, France

Nowe mozliwosci terapeutyczne
w chemioterapii raka piersi podczas
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dr Olivier Mir Rak piersi jest najczestszym guzem litym obserwowanym u kobiet w cigzy. Antracyklina jest jednym
Department of Medical Oncology, z lekodw, ktore mozna stosowac w chemioterapii cigzarnych w drugim i trzecim trymestrze cigzy. Istnieje
Université Paris Descartes, Faculté niestety mato danych dotyczacych mozliwosci stosowania w terapii w tym okresie cigzy nowych i bardzo
de Médecine, Hopital Cochin, skutecznych lekow, takich jak taksany, winorelbina czy czynniki anty-HER-2.

Assistance Publique — Hopitaux de Paris, W celu oceny profilu bezpieczenstwa stosowania tych lekow u cigzarnych pacjentek przeprowadzono
27, Rue du faubourg Saint-Jacques wszechstronny przeglad dokumentacji dostepnej w pismiennictwie anglojezycznym na temat uzycia tak-
75679 Paris cedex 14, France sanow, winorelbiny, trastuzumabu oraz lapatinibu podczas cigzy.

Tel: +33 630 739 079; fax: +33 158411745 Opisano 24 przypadki cigz, w ktorych nie zaobserwowano efektow toksycznych 3-4 stopnia u matki ani

e-mail: olivier.mir@cch.aphp.fr malformaciji u ptodu. Mimo iz tylko w jednej z tych prac oceniano farmakokinetyke paklitakselu (Taxol)
podczas cigzy, liczne przeprowadzone badania przedkliniczne wskazuja, ze tozyskowa P-glikoproteina
moze zapobiegac przeziozyskowemu transferowi taksandw i winorelbiny. Stosowanie trastuzumabu
w 3 z 6 przypadkow wigzato sie z wystgpowaniem bezwodzia.
W czasie drugiego i trzeciego trymestru cigzy istnieje mozliwo$c¢ stosowania nowych lekéw charakteryzu-
jacych sie korzystnym profilem toksycznosci, takich jak taksany i winorelbina, natomiast czynniki anty-
HER-2 mogg zaburza¢ prawidtowy rozwoj nerek u ptodu i nie powinno sie ich stosowac u kobiet w cigzy.
Stowa kluczowe: rak piersi, docetaksel, paklitaksel, cigza, winorelbina

ABSTRACT

Breast cancer is the commonest solid tumor observed during pregnancy. Anthracycline-based chemo-
therapy is feasible during the 2nd and 3rd trimesters of pregnancy, but few data are available on recent
and highly active drugs taxanes, vinorelbine and anti-HER-2 agents in this setting.

We carried out a comprehensive review of reports documenting the use of taxanes, vinorelbine, trastu-
zumab and lapatinib during pregnancy in the English literature, in order to evaluate their safety profile in
pregnant patients.

Twenty-four pregnancies are described, in which no grade 3—-4 maternal toxicity nor malformation in the

Onkologia w Praktyce Klinicznej offspring was reported. Whereas only one report studied the pharmacokinetics of paclitaxel (Taxol) dur-
Tom 4, nr 2, 65-73 ing pregnancy, several preclinical reports indicate that the placental P-glycoprotein could prevent the
Copyright © 2008 Via Medica . . . .

ISSN 1734-3542 transplacental transfer of taxanes and vinorelbine. The use of trastuzumab was associated with the oc-

www.opk.viamedica.pl currence of anhydramnios in three of six cases.
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The administration of recent drugs taxanes and vinorelbine seems feasible during the 2" and 3 trimes-

ters of pregnancy, with a favorable toxicity profile. In contrast, anti-HER-2 agents may obscure the normal

development of the fetal kidney, and should be avoided during pregnancy.

Key words: breast cancer, docetaxel, paclitaxel, pregnancy, vinorelbine

Onkol. Prak. Klin. 2008; 4: 65-73

Wstep

Rak piersi jest najczgstszym guzem litym obserwowa-
nym u kobiet w ciazy, za$ czestosS¢ jego wystgpowania
u ciezarnych najpewniej wzrosnie z powodu obserwo-
wanej ostatnio tendencji do zachodzenia w ciaze w co-
raz pézniejszym wieku [1, 2]. Wraz z innymi badaczami,
uwzgledniajac najswiezsze zalecenia miedzynarodowe
[2], oceniano mozliwos¢ stosowania antracyklin podczas
drugiego i trzeciego trymestru cigzy przy minimalnym
ryzyku dla rozwijajacego si¢ ptodu [3, 4]. Srodki anty-
mikrotubularne, takie jak paklitaksel (TaxolTM; Bristol-
Myers-Squibb, Nowy Jork, NY), docetaksel (Taxote-
reTM; Sanofi-Aventis, Paryz, Francja) oraz winorelbi-
na charakteryzuja si¢ duza aktywnoscia w stosunku do
raka piersi [5]. Ostatnio wykryto dwa czynniki oddziaty-
wujace na receptor HER-2: trastuzumab, przeciwciato
monoklonalne IgG1, oraz lapatynib, inhibitor kinazy
tyrozynowej. U okoto 35% mtodych pacjentek z rakiem
piersi (=< 35 lat) dochodzi do nadekspresji receptora
HER-2 [6], stad konieczne sa dodatkowe informacje
dotyczace bezpieczenstwa stosowania czynnikéw anty-
HER-2 w czasie ciazy. W celu oceny bezpieczenstwa sto-
sowania nowych lekéw przeciwnowotworowych u mat-
ki oraz ich wplywu na rozwdj embrionalno-ptodowy
dokonano obszernego przegladu dostepnego piSmien-
nictwa anglojezycznego.

Strategia wyboru i kryteria selekcji

Dane wykorzystane w tym przegladzie uzyskano, prze-
szukujac biblioteke Pubmed oraz piSmiennictwo wy-
branych artykutéw, uzywajac podczas wyszukiwania
sformutowania ,,nazwa leku i cigza”, przy czym w na-
zwie leku wpisywano ,,paklitaksel”, ,,docetaksel”, ,,wi-
norelbina”, ,trastuzumab” oraz ,lapatynib”. Wykorzy-
stano wylacznie publikacje w jezyku angielskim, ktére
ukazaly si¢ pomigdzy 1990 rokiem a dniem 1 sierpnia
2007 1.

Wyniki

Znaleziono w sumie 17 publikacji [7-23] dotyczacych
stosowania taksandw i winorelbiny podczas ciazy: 9 pa-
cjentek otrzymywato paklitaksel, 5 chorych docetak-

sel, 5 — winorelbing, za$ 1 zaréwno docetaksel, jak
i winorelbing. Sze$¢ pacjentek otrzymywalo trastuzu-
mab (w 2 przypadkach razem z paklitakselem lub do-
cetakselem) [11, 20, 23-26]. Znaleziono tylko jedno
doniesienie na temat stosowania lapatynibu w trakcie

ciazy [27].
Paklitaksel a cigza

Dane z 9 doniesien na temat stosowania paklitakselu
w ciazy [7-15] przedstawiono w tabeli 1. Sredni wiek
matki wynosit 36 lat (przedziat: 32-42). Nowotwor zto-
Sliwy w 5 przypadkach wywodzit si¢ z jajnika (w 4 byt
to rak jajnika, w 1 — rozrodczak), za§ w 4 — z piersi.
Paklitaksel w 4 przypadkach wtaczono w drugim try-
mestrze ciazy, za$§ u 5 chorych w trzecim trymestrze
ciazy. W 2 sposrdd 9 opisanych przypadkéw paklitak-
sel byt jedynym stosowanym lekiem. W dokumentacji
wigkszosci opisywanych przypadkow nie znaleziono
danych dotyczacych toksycznos$ci hematologicznej
u matki. W 8 z 9 przypadkéw dziecko urodzito sie po-
przez ciecie cesarskie. Nie opisywano malformacji
u noworodkéw. Przez caty okres obserwacji wynosza-
cy Srednio 16 miesigcy (przedzial: 3-36 miesigcy) dzieci
pozostawaly zdrowe.

Docetaksel a cigza

Dotychczas opisano tylko 6 przypadkdéw kobiet cigzar-
nych leczonych tym lekiem [16-20] (tab. 2). Wszystkie
pacjentki leczono z powodu raka piersi. Sredni wiek cig-
zarnych wynosit 34,5 roku (przedzial: 28-44). Tylko
w jednym z opisanych przypadkéw docetaksel byt jedy-
nym lekiem stosowanym w terapii. Chemioterapi¢ wia-
czano w drugim (3 przypadki) lub w trzecim (3 przy-
padki) trymestrze ciazy. Takze i w tych przypadkach tok-
syczny wplyw leku na matke, zwlaszcza w zakresie he-
matologicznym, nie zostal wyszczegdlniony, u matek ob-
serwowano jednak toksyczno$¢ 3—4 stopnia. U jednego
ptodu jeszcze przed wlaczeniem leczenia docetakselem
wykryto wodogtowie, ktére nie powigkszato sie w czasie
leczenia. Po urodzeniu dziecko to rozwijato si¢ prawi-
dlowo i w wieku 28 miesiecy zostato uznane za w petni
zdrowe [18]. Nie obserwowano innych malformacji
u ptodéw, za$ dzieci przez okres obserwacji wynoszacy
S§rednio 17,5 miesiaca (przedziat: 9-28 miesigcy) pozo-
stawaly zdrowe.
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Tabela 2. Stosowanie docetakselu podczas cigzy

Table 2. Use of docetaxel during pregnancy

De Santis Gainford Potluri Potluri Nieto Sekar
i wsp. [16] i wsp. [17] i wsp. [18] i wsp. [18] i wsp. [19] i wsp. [20]

Wiek (lata) 34 44 29 38 35 28

Typ nowotworu  Rak piersi Rak piersi Rak piersi Ill A Rak piersi Ill A Rak piersi Rak piersi

Leczenie V 25 mg/m? D 35 mg/m? AC nastepnie Doksorubicyna FAC D 190 mg

otrzymane nastepnie co tydzien D 75 mg/m? 60 mg/m? nastepnie + trastuzumab

podczas cigzy D 100 mg/m? (5 tygodni) co15 dni + D 75 mg/m? D 100 mg/m? (3 cykle)

(3 cykle) (4 cykle) (6 cykli) (4 cykle)

Model leczenia Przerzuty Przerzuty Wspomagajace  Przedoperacyjne Przedoperacyjne Przerzuty

Rozpoczecie BD 32. 26. 14. 25. 23.

leczenia docetakselem

(tydzien cigzy)

Zaburzenia BD BD Wodogtowie BD Zespot reka—stopa Bezwodzie

podczas (podczas leczenia AC) w 30. tygodniu,

cigzy zahamowanie

wzrostu ptodu
Poréd Cesarskie ciecie Pochwowy BD, Cesarskie ciecie Pochwowy Cesarskie ciecie
w 32. tygodniu  w 40. tygodniu  w 34. tygodniu  w 35. tygodniu  w 39. tygodniu w 36. + 2 tygodniu
(stan (utozenie
przedrzucawkowy) posladkowe)

Noworodek

Ptec Zenska Meska BD BD Meska Meska

Masa ciata 1620 g BD BD BD 30809 22309

po urodzeniu (30 centyl) (30 centyl) (5 centyl)

Stan Apgar 8, 9 LZdrowy” Wodogtowie .Zdrowy” LZdrowy” Apgar 7, 9

noworodka prawidtowa morfologia

Okres Zdrowe Zdrowe Zdrowe Zdrowe BD BD

obserwacji do 20 miesigca  do 15 miesigca  do 28 miesigca do 9 miesigca

dziecka

Ocena w skali Apgar w 1. i 5. minucie zycia. V — winorelbina; D — docetaksel; AC — adriamycyna, cyklofosfamid; FAC — 5-fluorouracyl, adriamycyna,

cyklofosfamid; BD — brak danych

Winorelbina a cigza

W piSmiennictwie znaleziono opisy 6 takich przypad-
koéw [16, 21-23] (tab. 3). Pig¢ pacjentek leczono z po-
wodu raka piersi, jedna z powodu niedrobnokomor-
kowego raka ptuc. Sredni wiek cigzarnych wynosit 32
lata (przedziat: 28-34). W 5 sposréd 6 przypadkow wi-
norelbing podawano z innymi lekami cytotoksycznymi
(5-fluorouracyl, cisplatyna, trastuzumab). Leczenie
rozpoczeto w drugim (3 przypadki) lub trzecim (3 przy-
padki) trymestrze ciazy. Nie obserwowano toksyczno-
$ci 3—4 stopnia u matki ani malformacji u ptodéw, zas
dzieci przez okres obserwacji wynoszacy Srednio 23
miesigce (przedziat: 6-35 miesiecy) rozwijaly si¢ pra-

widtowo. U jednej chorej [22] 4 dni po pierwszym cy-
klu chemioterapii z powodu progresji guza i niewydol-
nosci oddechowej konieczne byto wykonanie cesarskie-
go ciecia.

Czynniki anty-HER-2 a cigza

Stosowanie trastuzumabu i lapatynibu w czasie ciazy
opisano odpowiednio w 6 oraz w 1 przypadku [23-27]
(tab. 4). Wszystkie pacjentki leczono z powodu raka pier-
si. Sredni wiek ci¢zarnych wynosit 30 lat (przedziat: 28—
44). Ciaza u chorej leczonej lapatynibem przebiegata
bez powiktan, z kolei u 3 ciezarnych leczonych trastuzu-
mabem obserwowano bezwodzie. W jednym z tych przy-
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Tabela 3. Stosowanie vinorelbiny podczas cigzy

Table 3. Use of vinorelbine during pregnancy

PiSmiennictwo Cuvier Cuvier Cuvier De Santis Janne Fanale
i wsp. [21] i wsp. [21] i wsp. [21] i wsp. [16] i wsp. [22] i wsp. [23]
Wiek (lata) 34 33 28 34 31 29
Typ nowotworu  Rak piersi Rak piersi Rak piersi Rak piersi  Niedrobnokomérkowy  Rak piersi
T3NOMO T3NOMO rak ptuc
Leczenie 5-FU 500 mg/j.  5-FU 500 mg/j.  5-FU 750 mg/j. V 25 mg/m?, V 25 mg/m? Trastuzumab
otrzymane w dniach 1.-5. wdniach 1.-5. w dniach 1.-5. nastepnie + cisplatyna + V 25 mg/m?
podczas +V30mg/m2 +V20mg/m2 + V30 mg/m2 D 100 mg/m? (100 mg/m?) co tydzien,
cigzy w dniach 1.-5. wdniach 1.-5.  w dniach 1.-5. (3 cykle) (1 cykl) 3 tygodnie/4
(2 cykle), (1 cykl), nastepnie (3 cykle) (1 cykl)
nastepnie EC 5-FU 750 mg/j
(6 cykli) w dniach 1.-5.
+ V 25 mg/m?
w dniach 1.-5.
(1 cykl)
Model Wspomagajace Wspomagajace Wznowa Przerzuty Przerzuty Przerzuty
leczenia miejscowa
Rozpoczecie 24. 29. 28. 15 26. 27
leczenia docetakselem
(tydzien cigzy)
Zaburzenia BD BD BD BD Niewydolnos¢ BD
podczas cigzy oddechowa u matki
Porod Cesarskie ciecie Pochwowy Pochwowy Cesarskie ciecie  Cesarskie ciecie Pochwowy
w 34. tygodniu  w 37. tygodniu  w 41. tygodniu  w 32. tygodniu w 26. + 4 tygodniu w 34. tygodniu
+5
Noworodek
Pte¢ Zenska Meska Meska Zenska BD Meska
Masa ciata 23209 32309 33009 1620 g BD 22709
po urodzeniu (30 centyl) (50 centyl) (40 centyl) (30 centyl) (20 centyl)
Stan Apgar 8, 9, Apgar 10, 10 Apgar 9, 10 Apgar 8, 9 Apgar 7, 8, Apgar 9, 9
noworodka neutropenia 4 stopnia, przejsciowa cytopenia
niedokrwistos¢ (stopien BD) w 6. dniu zycia wycofata sie
w 21. dniu zycia w 21. dniu zycia
Okres obserwacji ~ Zdrowe Zdrowe Zdrowe Zdrowe BD Zdrowe

dziecka do 35. miesigca do 34. miesigca do 23. miesigca

do 20. miesigca do 6. miesigca

Ocena w skali Apgar w 1. i 5. minucie zycia. 5-FU — 5-fluorouracyl; EC — epirubicyna-cyklofosfamid; V — winorelbina; D — docetaksel; BD — brak

danych

padkoéw po zaprzestaniu leczenia trastuzumabem bez-  dzieci przez okres obserwacji wynoszacy Srednio 6 mie-
wodzie wycofato si¢ [24]. Nie obserwowano toksyczno-  sigcy (przedziat: 2-18 miesiecy) rozwijaly si¢ prawidto-
Sci 3—4 stopnia u matki ani malformacji u ptodéw, za§  wo.
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Dyskusja

Retrospektywnie przeanalizowano 21 doniesien [7-27]
na temat stosowania taksanéw, winorelbiny oraz czyn-
nikéw anty-HER-2 w 24 przypadkach kobiet w ciazy.

Bezpieczenstwo matki

Nie opisywano przypadkoéw toksycznosci hematologicz-
nej 3-4 stopnia, jednakze w badaniach nie sprecyzo-
wano czestosci wykonywania badan krwi. Nalezy tym
samym podkresli¢, iz odnotowanie w opisach przypad-
kéw momentu najwigkszego nasilenia oraz czasu trwa-
nia toksycznosci hematologicznej stanowitoby cenny
farmakokinetyczny punkt koncowy pomocny w ustale-
niu, czy w zwigzku ze zmianami farmakokinetycznymi
zachodzacymi podczas ciazy dawka leku powinna by¢
zmodyfikowana. Przy braku takich informacji mozna
tylko zalecaé rozpoczynanie od dawki standardowe;j
oraz pozniejsze dostosowanie jej w zaleznosci od tok-
sycznosci hematologicznej. W drugim i trzecim tryme-
strze ciazy, jesli jest taka potrzeba, mozna stosowaé
czynnik pobudzajacy tworzenie kolonii granulocytow
(G-CSE, granulocyte-colony stymulating factor) [13].
W jednym z badan oceniano farmakokinetyke pakli-
takselu (175 mg/m?i.v. przez 3 h) u cigzarnych pacjen-
tek w 34. 1 36. tygodniu ciazy [13]. Maksymalne steze-
nie w osoczu (C_ ) oraz powierzchnia pod krzywa pa-
klitakselu byly zmniejszone niz u chorych niebedacych
w ciazy [28], co moze sugerowac zmniejszone dziata-
nie osoczowe tego leku podczas ciazy. Szacowany kli-
rens, okres péttrwania oraz objetos¢ dystrybucji znaj-
dowaly si¢ w zakresach opisywanych wczes$niej u cho-
rych niebedacych w ciazy. Jednak uwzgledniajac brak
danych pochodzacych z badan obejmujacych duze gru-
py chorych, wplyw indukowanych ciaza zmian w far-
makokinetyce na bezpieczefistwo stosowania taksanow
i winorelbiny nalezy uznac za niepewny.

U 14 sposrod 24 pacjentek wykonano cigcie cesarskie.
Przyczyny takiego postepowania potozniczego byly rzad-
ko odnotowywane (tab. 1-3), lecz prawdopodobnie za-
bieg wykonano, aby zapobiec infekcji ptodu na podtozu
neutropenii. Jednak w dwéch przypadkach, u pacjen-
tek otrzymujacych odpowiednio paklitaksel i docetak-
sel, opisywano stan przedrzucawkowy [10, 18].

Bezpieczenstwo embrionalno-ptodowe

We wszystkich opisanych przypadkach leczenie taksa-
nami lub winorelbing wlaczono w drugim lub trzecim
trymestrze ciazy, po zakonczeniu organogenezy. U wigk-
szoSci noworodkéw nie obserwowano odchylen w ba-
daniach przedmiotowych, poza dwoma noworodkami,
u ktérych wystapily przejSciowe zaburzenia oddychania
(dzieci urodzone w 32. i 35. tygodniu ciazy, zaburzenia

mogly by¢ zwiazane ze weze$niactwem) [11, 14]. Mata
mas¢ urodzeniowa (=< 30 centyla [29]) obserwowano
u 16 noworodkéw.

W dwoéch przypadkach, podczas réwnoczesnego sto-
sowania taksandow i trastuzumabu, opisywano bezwo-
dzie [11, 20]. W trzecim opisywanym przypadku bez-
wodzia u cigzarnej leczonej trastuzumabem bezwodzie
wycofato si¢ po zaprzestaniu stosowania tego leku [24].
Transfer przeztozyskowy matczynych IgG1 jest dobrze
udokumentowany. We wczesniej przeprowadzonych
badaniach udowodniono juz, iz proces ten zachodzi
w przypadku przeciwcial monoklonalnych IgG1 ri-
tuksymabu i infliksymabu [30]. Stad mozna zatozy¢, ze
takze trastuzumab bedzie przenikat przez bariere tozy-
skowa. Ponadto receptor HER-2 odgrywa znaczaca
rolg w rozwoju nerek u ptodu [11]. Na tej podstawie
nie mozna wykluczy¢ istnienia zwiazku przyczynowe-
go pomiedzy stosowaniem trastuzumabu a rozwojem
bezwodzia.

U 25 noworodkéw nie obserwowano zadnych malfor-
macji, a ich rozwdj przez okres obserwacji wynoszacy
Srednio 18 miesigcy (przedziat: 3-36 miesiecy) przebie-
gat prawidtowo. U dwojga dzieci obserwowano fagodna
niedokrwistos¢, w jednym z przypadkéw wystapita neu-
tropenia czwartego stopnia [14, 21, 22]. We wszystkich
tych przypadkach matka otrzymywata chemioterapig
w trzech ostatnich tygodniach poprzedzajacych pordd
(odpowiednio epirubicyna, paklitaksel-karboplatyna
iwinorelbina—cisplatyna). Mozna wi¢c podejrzewac ist-
nienie p6Znego transferu przeztozyskowego tych lekéw.
Biorac pod uwagg te wyniki, mozna wnosi¢, ze powinno
si¢ unikac stosowania taksanéw i winorelbiny w tygo-
dniach poprzedzajacych pordd, co ma zapobiec wyste-
powaniu epizodéw goraczkowych w przebiegu neutro-
penii u noworodkéw.

Transfer przeztozyskowy taksandw i winorelbiny

Winorelbina, paklitaksel i docetaksel s3g metabolizowa-
ne gléwnie przez izoformy cytochromu P450 — odpo-
wiednio CYP3A4, CYP2C8i CYP3A4 oraz CYP3A4/5
[5]- Dojrzewanie tych cytochroméw nastepuje przede
wszystkim w pierwszych tygodniach zycia noworodka
[31], dlatego plody nie maja mozliwo$ci metabolizowa-
nia tych lekéw i wykazuja tym samym, w przypadku kie-
dy dochodzi do transferu przeztozyskowego, zwickszona
podatnos¢ na ich dziatanie toksyczne.

Zaktada sie, iz taksany i winorelbina maja zdolnos¢
przenikania przez tozysko, co wiaze si¢ z ich mata masa
czasteczkowa oraz duza lipofilnoscia (tab. 5) [5]. Jed-
noczesnie wiaza si¢ mocno z biatkami osocza (tab. 4)
[5]. Ich powinowactwo do biatek osocza jest zwigkszo-
ne w czasie ciazy [28], co potencjalnie prowadzi do
zmniejszenia niezwiazanej (aktywnej) frakcji tych le-
kéw w osoczu.
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Tabela 5. Wtasciwosci farmakologiczne taksanéw i winorelbiny

Table 5. Pharmacological properties of taxanes and vinorelbine

Docetaksel Paklitaksel Winorelbina
Masa czasteczkow [g/mol] 861,9 853,9 778,9
Rozpuszczalnos¢ w wodzie [mg/ml] Nierozpuszczalny Nierozpuszczalny > 1000
Lipofilnos¢ Wysoka Wysoka Wysoka
Wiazanie z biatkami > 98% 92-98% 88%

AAG (alpha-1 acid glycoprotein) — alfa-1 kwasna glikoproteina; HDL (high density lipoprotein) — lipoproteiny o wysokiej gestosci

Ponadto taksany i winorelbina sa substratami dla
P-glikoproteiny (Pgp, MDR-1) [5], ktéra jest przeno-
$nikiem wyprowadzajacym dla r6znych ksenobiotykéw
i charakteryzuje si¢ nasilong ekspresja w czgsci mat-
czynej tozyska [32]. W jednym z badan [9] opisywano
wysoka ekspresje tozyskowa Pgp oceniona metoda im-
munochemiczna, mozna wigc wnosié, ze Pgp moze mieé
dzialanie ochronne przed tymi lekami. P-glikoprote-
ina odgrywa znaczaca role w ochronie ptodu przed sze-
rokim zakresem ksenobiotykéw, w tym takze przed pa-
klitakselem [33]. Lozyskowa Pgp moze obnizaé prze-
ztozyskowy transfer taksanéw i winorelbiny, co pozwala
na ich stosowanie w drugim i trzecim trymestrze ciazy.
Jednakze, jak juz wspomniano w przypadku innych le-
kéw [4, 28], w celu uchronienia noworodkéw przed in-
dukowanym przez chemioterapi¢ toksycznym uszko-
dzeniem szpiku kostnego powinno si¢ unikaé stosowa-
nia tych lekow w ostatnich trzech tygodniach poprze-
dzajacych pordd.

Whnioski

Niniejszy przeglad piSmiennictwa wykazal, iz istnieje
mozliwos¢ stosowania taksandw oraz winorelbiny w te-
rapii cigzarnych chorych na nowotwory w drugim i trze-
cim trymestrze ciazy. Natomiast stosowanie czynnikdw
anty-HER-2 wiaze si¢ ze zwickszonym ryzykiem bezwo-
dzia, stad tez lekéw tych nie powinno si¢ stosowac
u kobiet w ciazy. Z pewnoscia wkrétce pojawia si¢ nowe
doniesienia dotyczace stosowania taksanéw i winorel-
biny podczas ciazy, ktoérych celem bedzie ocena ciezko-
Sci toksycznosci hematologicznej oraz kinetyki zdrowie-
nia, a takze potwierdzenie bezpieczefistwa stosowania
tych lekéw oraz ustalenie ewentualnej koniecznos$ci
zwickszenia dawek poréwnywalnych do stosowanych
u pacjentek niebgdacych w ciazy. Wyniki tych badan
umozliwia skuteczniejsze stosowanie tych lekow w wa-
runkach potozniczych.
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