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Nowe możliwości terapeutyczne
w chemioterapii raka piersi podczas
ciąży
Emerging therapeutic options for breast cancer chemotherapy during pregnancy

STRESZCZENIE
Rak piersi jest najczęstszym guzem litym obserwowanym u kobiet w ciąży. Antracyklina jest jednym

z leków, które można stosować w chemioterapii ciężarnych w drugim i trzecim trymestrze ciąży. Istnieje

niestety mało danych dotyczących możliwości stosowania w terapii w tym okresie ciąży nowych i bardzo

skutecznych leków, takich jak taksany, winorelbina czy czynniki anty-HER-2.

W celu oceny profilu bezpieczeństwa stosowania tych leków u ciężarnych pacjentek przeprowadzono

wszechstronny przegląd dokumentacji dostępnej w piśmiennictwie anglojęzycznym na temat użycia tak-

sanów, winorelbiny, trastuzumabu oraz lapatinibu podczas ciąży.

Opisano 24 przypadki ciąż, w których nie zaobserwowano efektów toksycznych 3–4 stopnia u matki ani

malformacji u płodu. Mimo iż tylko w jednej z tych prac oceniano farmakokinetykę paklitakselu (Taxol)

podczas ciąży, liczne przeprowadzone badania przedkliniczne wskazują, że łożyskowa P-glikoproteina

może zapobiegać przezłożyskowemu transferowi taksanów i winorelbiny. Stosowanie trastuzumabu

w 3 z 6 przypadków wiązało się z występowaniem bezwodzia.

W czasie drugiego i trzeciego trymestru ciąży istnieje możliwość stosowania nowych leków charakteryzu-

jących się korzystnym profilem toksyczności, takich jak taksany i winorelbina, natomiast czynniki anty-

HER-2 mogą zaburzać prawidłowy rozwój nerek u płodu i nie powinno się ich stosować u kobiet w ciąży.

Słowa kluczowe:Słowa kluczowe:Słowa kluczowe:Słowa kluczowe:Słowa kluczowe: rak piersi, docetaksel, paklitaksel, ciąża, 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

offspring was reported. Whereas only one report studied the pharmacokinetics of paclitaxel (Taxol) dur-

ing pregnancy, several preclinical reports indicate that the placental P-glycoprotein could prevent the

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

currence of anhydramnios in three of six cases.
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The administration of recent drugs taxanes and vinorelbine seems feasible during the 2nd and 3rd 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.
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Wstęp

Rak piersi jest najczęstszym guzem litym obserwowa-
nym u kobiet w ciąży, zaś częstość jego występowania
u ciężarnych najpewniej wzrośnie z powodu obserwo-
wanej ostatnio tendencji do zachodzenia w ciążę w co-
raz późniejszym wieku [1, 2]. Wraz z innymi badaczami,
uwzględniając najświeższe zalecenia międzynarodowe
[2], oceniano możliwość stosowania antracyklin podczas
drugiego i trzeciego trymestru ciąży przy minimalnym
ryzyku dla rozwijającego się płodu [3, 4]. Środki anty-
mikrotubularne, takie jak paklitaksel (TaxolTM; Bristol-
Myers-Squibb, Nowy Jork, NY), docetaksel (Taxote-
reTM; Sanofi-Aventis, Paryż, Francja) oraz winorelbi-
na charakteryzują się dużą aktywnością w stosunku do
raka piersi [5]. Ostatnio wykryto dwa czynniki oddziały-
wujące na receptor HER-2: trastuzumab, przeciwciało
monoklonalne IgG1, oraz lapatynib, inhibitor kinazy
tyrozynowej. U około 35% młodych pacjentek z rakiem
piersi (£ 35 lat) dochodzi do nadekspresji receptora
HER-2 [6], stąd konieczne są dodatkowe informacje
dotyczące bezpieczeństwa stosowania czynników anty-
HER-2 w czasie ciąży. W celu oceny bezpieczeństwa sto-
sowania nowych leków przeciwnowotworowych u mat-
ki oraz ich wpływu na rozwój embrionalno-płodowy
dokonano obszernego przeglądu dostępnego piśmien-
nictwa anglojęzycznego.

Strategia wyboru i kryteria selekcji

Dane wykorzystane w tym przeglądzie uzyskano, prze-
szukując bibliotekę Pubmed oraz piśmiennictwo wy-
branych artykułów, używając podczas wyszukiwania
sformułowania „nazwa leku i ciąża”, przy czym w na-
zwie leku wpisywano „paklitaksel”, „docetaksel”, „wi-
norelbina”, „trastuzumab” oraz „lapatynib”. Wykorzy-
stano wyłącznie publikacje w języku angielskim, które
ukazały się pomiędzy 1990 rokiem a dniem 1 sierpnia
2007 r.

Wyniki

Znaleziono w sumie 17 publikacji [7–23] dotyczących
stosowania taksanów i winorelbiny podczas ciąży: 9 pa-
cjentek otrzymywało paklitaksel, 5 chorych docetak-

sel, 5 — winorelbinę, zaś 1 zarówno docetaksel, jak
i winorelbinę. Sześć pacjentek otrzymywało 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
ciąży [27].

Paklitaksel a ciąża

Dane z 9 doniesień na temat stosowania paklitakselu
w ciąży [7–15] przedstawiono w tabeli 1. Średni wiek
matki wynosił 36 lat (przedział: 32–42). Nowotwór zło-
śliwy w 5 przypadkach wywodził się z jajnika (w 4 był
to rak jajnika, w 1 — rozrodczak), zaś w 4 — z piersi.
Paklitaksel w 4 przypadkach włączono w drugim try-
mestrze ciąży, zaś u 5 chorych w trzecim trymestrze
ciąży. W 2 spośród 9 opisanych przypadków paklitak-
sel był jedynym stosowanym lekiem. W dokumentacji
większości opisywanych przypadków nie znaleziono
danych dotyczących toksyczności hematologicznej
u matki. W 8 z 9 przypadków dziecko urodziło się po-
przez cięcie cesarskie. Nie opisywano malformacji
u noworodków. Przez cały okres obserwacji wynoszą-
cy średnio 16 miesięcy (przedział: 3–36 miesięcy) dzieci
pozostawały zdrowe.

Docetaksel a ciąża

Dotychczas opisano tylko 6 przypadków kobiet ciężar-
nych leczonych tym lekiem [16–20] (tab. 2). Wszystkie
pacjentki leczono z powodu raka piersi. Średni wiek cię-
żarnych wynosił 34,5 roku (przedział: 28–44). Tylko
w jednym z opisanych przypadków docetaksel był jedy-
nym lekiem stosowanym w terapii. Chemioterapię włą-
czano w drugim (3 przypadki) lub w trzecim (3 przy-
padki) trymestrze ciąży. Także i w tych przypadkach tok-
syczny wpływ leku na matkę, zwłaszcza w zakresie he-
matologicznym, nie został wyszczególniony, u matek ob-
serwowano jednak toksyczność 3–4 stopnia. U jednego
płodu jeszcze przed włączeniem leczenia docetakselem
wykryto wodogłowie, które nie powiększało się w czasie
leczenia. Po urodzeniu dziecko to rozwijało się prawi-
dłowo i w wieku 28 miesięcy zostało uznane za w pełni
zdrowe [18]. Nie obserwowano innych malformacji
u płodów, zaś dzieci przez okres obserwacji wynoszący
średnio 17,5 miesiąca (przedział: 9–28 miesięcy) pozo-
stawały zdrowe.
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Winorelbina a ciąża

W piśmiennictwie znaleziono opisy 6 takich przypad-
ków [16, 21–23] (tab. 3). Pięć pacjentek leczono z po-
wodu raka piersi, jedną z powodu niedrobnokomór-
kowego raka płuc. Średni wiek ciężarnych wynosił 32
lata (przedział: 28–34). W 5 spośród 6 przypadków wi-
norelbinę podawano z innymi lekami cytotoksycznymi
(5-fluorouracyl, cisplatyna, trastuzumab). Leczenie
rozpoczęto w drugim (3 przypadki) lub trzecim (3 przy-
padki) trymestrze ciąży. Nie obserwowano toksyczno-
ści 3–4 stopnia u matki ani malformacji u płodów, zaś
dzieci przez okres obserwacji wynoszący średnio 23
miesiące (przedział: 6–35 miesięcy) rozwijały się pra-

widłowo. U jednej chorej [22] 4 dni po pierwszym cy-
klu chemioterapii z powodu progresji guza i niewydol-
ności oddechowej konieczne było wykonanie cesarskie-
go cięcia.

Czynniki anty-HER-2 a ciąża

Stosowanie trastuzumabu i lapatynibu w czasie ciąży
opisano odpowiednio w 6 oraz w 1 przypadku [23–27]
(tab. 4). Wszystkie pacjentki leczono z powodu raka pier-
si. Średni wiek ciężarnych wynosił 30 lat (przedział: 28–
44). Ciąża u chorej leczonej lapatynibem przebiegała
bez powikłań, z kolei u 3 ciężarnych leczonych trastuzu-
mabem obserwowano bezwodzie. W jednym z tych przy-

Tabela 2. Stosowanie docetakselu podczas ciąży

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 III A Rak piersi III A Rak piersi Rak piersi

Leczenie V 25 mg/m2 D 35 mg/m2 AC następnie Doksorubicyna FAC D 190 mg

otrzymane następnie co tydzień D 75 mg/m2 60 mg/m2 następnie + trastuzumab

podczas ciąży D 100 mg/m2 (5 tygodni) co15 dni + D 75 mg/m2 D 100 mg/m2 (3 cykle)

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

Model leczenia Przerzuty Przerzuty Wspomagające Przedoperacyjne Przedoperacyjne Przerzuty

Rozpoczęcie BD 32. 26. 14. 25. 23.

leczenia docetakselem

(tydzień ciąży)

Zaburzenia BD BD Wodogłowie BD Zespół ręka–stopa Bezwodzie

podczas (podczas leczenia AC) w 30. tygodniu,

ciąży zahamowanie

wzrostu płodu

Poród Cesarskie cięcie Pochwowy BD, Cesarskie cięcie Pochwowy Cesarskie cięcie

w 32. tygodniu w 40. tygodniu w 34. tygodniu w 35. tygodniu w 39. tygodniu w 36. + 2 tygodniu

(stan (ułożenie

przedrzucawkowy) pośladkowe)

Noworodek

Płeć Żeńska Męska BD BD Męska Męska

Masa ciała 1620 g BD BD BD 3080 g 2230 g

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

Stan Apgar 8, 9 „Zdrowy” Wodogłowie „Zdrowy” „Zdrowy” Apgar 7, 9

noworodka prawidłowa morfologia

Okres Zdrowe Zdrowe Zdrowe Zdrowe BD BD

obserwacji do 20 miesiąca do 15 miesiąca do 28 miesiąca do 9 miesiąca

dziecka

Ocena w skali Apgar w 1. i 5. minucie życia. V — winorelbina; D — docetaksel; AC — adriamycyna, cyklofosfamid; FAC — 5-fluorouracyl, adriamycyna,
cyklofosfamid; BD — brak danych
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padków po zaprzestaniu leczenia trastuzumabem bez-
wodzie wycofało się [24]. Nie obserwowano toksyczno-
ści 3–4 stopnia u matki ani malformacji u płodów, zaś

dzieci przez okres obserwacji wynoszący średnio 6 mie-
sięcy (przedział: 2–18 miesięcy) rozwijały się prawidło-
wo.

Tabela 3. Stosowanie vinorelbiny podczas ciąży

Table 3. Use of vinorelbine during pregnancy

Piśmiennictwo Cuvier Cuvier Cuvier De Santis Jänne 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 Niedrobnokomórkowy Rak piersi

T3N0M0 T3N0M0 rak płuc

Leczenie 5-FU 500 mg/j. 5-FU 500 mg/j. 5-FU 750 mg/j. V 25 mg/m2, V 25 mg/m2 Trastuzumab

otrzymane w dniach 1.–5. w dniach 1.–5. w dniach 1.–5. następnie + cisplatyna + V 25 mg/m2

podczas + V 30 mg/m2 + V 20 mg/m2 + V 30 mg/m2 D 100 mg/m2 (100 mg/m2) co tydzień,

ciąży w dniach 1.–5. w dniach 1.–5. w dniach 1.–5. (3 cykle) (1 cykl) 3 tygodnie/4

(2 cykle), (1 cykl), następnie (3 cykle) (1 cykl)

następnie EC 5-FU 750 mg/j

(6 cykli) w dniach 1.–5.

+ V 25 mg/m2

w dniach 1.–5.

(1 cykl)

Model Wspomagające Wspomagające Wznowa Przerzuty Przerzuty Przerzuty

leczenia miejscowa

Rozpoczęcie 24. 29. 28. 15. 26. 27.

leczenia docetakselem

(tydzień ciąży)

Zaburzenia BD BD BD BD Niewydolność BD

podczas ciąży oddechowa u matki

Poród Cesarskie cięcie Pochwowy Pochwowy Cesarskie cięcie Cesarskie cięcie Pochwowy

w 34. tygodniu w 37. tygodniu w 41. tygodniu w 32. tygodniu w 26. + 4 tygodniu w 34. tygodniu

+ 5

Noworodek

Płeć Żeńska Męska Męska Żeńska BD Męska

Masa ciała 2320 g 3230 g 3300 g 1620 g BD 2270 g

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, przejściowa cytopenia

niedokrwistość (stopień BD) w 6. dniu życia wycofała się

w 21. dniu życia w 21. dniu życia

Okres obserwacji Zdrowe Zdrowe Zdrowe Zdrowe BD Zdrowe

dziecka do 35. miesiąca do 34. miesiąca do 23. miesiąca do 20. miesiąca do 6. miesiąca

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

Retrospektywnie przeanalizowano 21 doniesień [7–27]
na temat stosowania taksanów, winorelbiny oraz czyn-
ników anty-HER-2 w 24 przypadkach kobiet w ciąży.

Bezpieczeństwo matki

Nie opisywano przypadków toksyczności hematologicz-
nej 3–4 stopnia, jednakże w badaniach nie sprecyzo-
wano częstości wykonywania badań krwi. Należy tym
samym podkreślić, iż odnotowanie w opisach przypad-
ków momentu największego nasilenia oraz czasu trwa-
nia toksyczności hematologicznej stanowiłoby cenny
farmakokinetyczny punkt końcowy pomocny w ustale-
niu, czy w związku ze zmianami farmakokinetycznymi
zachodzącymi podczas ciąży dawka leku powinna być
zmodyfikowana. Przy braku takich informacji można
tylko zalecać rozpoczynanie od dawki standardowej
oraz późniejsze dostosowanie jej w zależności od tok-
syczności hematologicznej. W drugim i trzecim tryme-
strze ciąży, jeśli jest taka potrzeba, można stosować
czynnik pobudzający tworzenie kolonii granulocytów
(G-CSF, granulocyte-colony stymulating factor) [13].
W jednym z badań oceniano farmakokinetykę pakli-
takselu (175 mg/m2 i.v. przez 3 h) u ciężarnych pacjen-
tek w 34. i 36. tygodniu ciąży [13]. Maksymalne stęże-
nie w osoczu (Cmax) oraz powierzchnia pod krzywą pa-
klitakselu były zmniejszone niż u chorych niebędących
w ciąży [28], co może sugerować zmniejszone działa-
nie osoczowe tego leku podczas ciąży. Szacowany kli-
rens, okres półtrwania oraz objętość dystrybucji znaj-
dowały się w zakresach opisywanych wcześniej u cho-
rych niebędących w ciąży. Jednak uwzględniając brak
danych pochodzących z badań obejmujących duże gru-
py chorych, wpływ indukowanych ciążą zmian w far-
makokinetyce na bezpieczeństwo stosowania taksanów
i winorelbiny należy uznać za niepewny.
U 14 spośród 24 pacjentek wykonano cięcie cesarskie.
Przyczyny takiego postępowania położniczego były rzad-
ko odnotowywane (tab. 1–3), lecz prawdopodobnie za-
bieg wykonano, aby zapobiec infekcji płodu na podłożu
neutropenii. Jednak w dwóch przypadkach, u pacjen-
tek otrzymujących odpowiednio paklitaksel i docetak-
sel, opisywano stan przedrzucawkowy [10, 18].

Bezpieczeństwo embrionalno-płodowe

We wszystkich opisanych przypadkach leczenie taksa-
nami lub winorelbiną włączono w drugim lub trzecim
trymestrze ciąży, po zakończeniu organogenezy. U więk-
szości noworodków nie obserwowano odchyleń w ba-
daniach przedmiotowych, poza dwoma noworodkami,
u których wystąpiły przejściowe zaburzenia oddychania
(dzieci urodzone w 32. i 35. tygodniu ciąży, zaburzenia

mogły być związane ze wcześniactwem) [11, 14]. Małą
masę urodzeniową (£ 30 centyla [29]) obserwowano
u 16 noworodków.
W dwóch przypadkach, podczas równoczesnego sto-
sowania taksanów i trastuzumabu, opisywano bezwo-
dzie [11, 20]. W trzecim opisywanym przypadku bez-
wodzia u ciężarnej leczonej trastuzumabem bezwodzie
wycofało się po zaprzestaniu stosowania tego leku [24].
Transfer przezłożyskowy matczynych IgG1 jest dobrze
udokumentowany. We wcześniej przeprowadzonych
badaniach udowodniono już, iż proces ten zachodzi
w przypadku przeciwciał monoklonalnych IgG1 ri-
tuksymabu i infliksymabu [30]. Stąd można założyć, że
także trastuzumab będzie przenikał przez barierę łoży-
skową. Ponadto receptor HER-2 odgrywa znaczącą
rolę w rozwoju nerek u płodu [11]. Na tej podstawie
nie można wykluczyć istnienia związku przyczynowe-
go pomiędzy stosowaniem trastuzumabu a rozwojem
bezwodzia.
U 25 noworodków nie obserwowano żadnych malfor-
macji, a ich rozwój przez okres obserwacji wynoszący
średnio 18 miesięcy (przedział: 3–36 miesięcy) przebie-
gał prawidłowo. U dwojga dzieci obserwowano łagodną
niedokrwistość, w jednym z przypadków wystąpiła neu-
tropenia czwartego stopnia [14, 21, 22]. We wszystkich
tych przypadkach matka otrzymywała chemioterapię
w trzech ostatnich tygodniach poprzedzających poród
(odpowiednio epirubicyna, paklitaksel–karboplatyna
i winorelbina–cisplatyna). Można więc podejrzewać ist-
nienie późnego transferu przezłożyskowego tych leków.
Biorąc pod uwagę te wyniki, można wnosić, że powinno
się unikać stosowania taksanów i winorelbiny w tygo-
dniach poprzedzających poród, co ma zapobiec wystę-
powaniu epizodów gorączkowych w przebiegu neutro-
penii u noworodków.

Transfer przezłożyskowy taksanów i winorelbiny

Winorelbina, paklitaksel i docetaksel są metabolizowa-
ne głównie przez izoformy cytochromu P450 — odpo-
wiednio CYP3A4, CYP2C8 i CYP3A4 oraz CYP3A4/5
[5]. Dojrzewanie tych cytochromów następuje przede
wszystkim w pierwszych tygodniach życia noworodka
[31], dlatego płody nie mają możliwości metabolizowa-
nia tych leków i wykazują tym samym, w przypadku kie-
dy dochodzi do transferu przezłożyskowego, zwiększoną
podatność na ich działanie toksyczne.
Zakłada się, iż taksany i winorelbina mają zdolność
przenikania przez łożysko, co wiąże się z ich małą masą
cząsteczkową oraz dużą lipofilnością (tab. 5) [5]. Jed-
nocześnie wiążą się mocno z białkami osocza (tab. 4)
[5]. Ich powinowactwo do białek osocza jest zwiększo-
ne w czasie ciąży [28], co potencjalnie prowadzi do
zmniejszenia niezwiązanej (aktywnej) frakcji tych le-
ków w osoczu.
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Ponadto taksany i winorelbina są substratami dla
P-glikoproteiny (Pgp, MDR-1) [5], która jest przeno-
śnikiem wyprowadzającym dla różnych ksenobiotyków
i charakteryzuje się nasiloną ekspresją w części mat-
czynej łożyska [32]. W jednym z badań [9] opisywano
wysoką ekspresję łożyskową Pgp ocenioną metodą im-
munochemiczną, można więc wnosić, że Pgp może mieć
działanie ochronne przed tymi lekami. P-glikoprote-
ina odgrywa znaczącą rolę w ochronie płodu przed sze-
rokim zakresem ksenobiotyków, w tym także przed pa-
klitakselem [33]. Łożyskowa Pgp może obniżać prze-
złożyskowy transfer taksanów i winorelbiny, co pozwala
na ich stosowanie w drugim i trzecim trymestrze ciąży.
Jednakże, jak już wspomniano w przypadku innych le-
ków [4, 28], w celu uchronienia noworodków przed in-
dukowanym przez chemioterapię toksycznym uszko-
dzeniem szpiku kostnego powinno się unikać stosowa-
nia tych leków w ostatnich trzech tygodniach poprze-
dzających poród.

Wnioski

Niniejszy przegląd piśmiennictwa wykazał, iż istnieje
możliwość stosowania taksanów oraz winorelbiny w te-
rapii ciężarnych chorych na nowotwory w drugim i trze-
cim trymestrze ciąży. Natomiast stosowanie czynników
anty-HER-2 wiąże się ze zwiększonym ryzykiem bezwo-
dzia, stąd też leków tych nie powinno się stosować
u kobiet w ciąży. Z pewnością wkrótce pojawią się nowe
doniesienia dotyczące stosowania taksanów i winorel-
biny podczas ciąży, których celem będzie ocena ciężko-
ści toksyczności hematologicznej oraz kinetyki zdrowie-
nia, a także potwierdzenie bezpieczeństwa stosowania
tych leków oraz ustalenie ewentualnej konieczności
zwiększenia dawek  porównywalnych do stosowanych
u pacjentek niebędących w ciąży. Wyniki tych badań
umożliwią skuteczniejsze stosowanie tych leków w wa-
runkach położniczych.
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