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Rak szyjki macicy zwiazany z ciagzq w materiale Regionalnego
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Wstep. Choroba nowotworowa zwigzana z cigzg definiowana jest jako rozpoznanie nowotworu w trakcie trwania
ciazy lub w ciagu jednego roku od porodu. Rak szyjki macicy jest najczesciej rozpoznawanym nowotworem podczas
ciazy i dotyczy 1:1000 ciezarnych. Celem pracy byta analiza kliniczna i ocena wynikéw leczenia chorych na raka szyjki
macicy zwigzanego z cigza.

Material i metody. Retrospektywnej analizie poddano dziewie¢ chorych z rakiem szyjki macicy rozpoznanym
w trakcie trwania cigzy lub potogu, leczonych w Regionalnym Osrodku Onkologicznym w todzi w latach 2011-2014.
Wyniki. U trzech chorych rozpoznano raka szyjki macicy w | stopniu zaawansowania pomiedzy 14-17 tygodniem
ciazy i wykonano radykalny zabieg operacyjny. U dwdéch chorych rozpoznano raka szyjki macicy w stopniu IBw 19
i 24 tygodniu cigzy. Cigze te kontynuowano i w 30-32 tygodniu cigzy wykonano ciecie cesarskie z operacja radykalna.
U trzech chorych z nieoperacyjnym rakiem szyjki macicy rozpoznanym pomiedzy 26-28 tygodniem cigzy wykonano
ciecie cesarskie w 30-32 tygodniu ciazy. U jednej chorej nieoperacyjny rak szyjki macicy w stopniu zaawansowania |I1B
zostat rozpoznany w potogu. W leczeniu wszystkich chorych stosowano teleradioterapie konformalng IMRT do dawki
44 Gy/2 Gy w potaczeniu z iniekcjami cisplatyny w dawce 40 mg/m? jeden raz w tygodniu oraz brachyterapie HDR.
Nie obserwowano powiktarn wymagajacych przerwania leczenia. W okresie obserwacji u dwéch chorych stwierdzono
wznowe nowotworu, odpowiednio po 2 i 10 miesigcach od zakoriczenia leczenia.

Whioski. Zaawansowanie raka szyjki macicy, okres cigzy, w ktérym rozpoznano nowotwor, oraz decyzja chorej wa-
runkuja strategie leczenia. Stan ogdlny i przebieg okresu adaptacyjnego noworodkéw urodzonych z tych cigz nie
réznia sie od stanu noworodkéw urodzonych z cigz bez tego powikfania. Tolerancja radiochemioterapii u chorych
na raka szyjki macicy zwigzanego z cigzg nie rézni sie od tolerancji leczenia chorych z nowotworem rozpoznanym
u nieciezarnych. Podstawowym czynnikiem decydujacym o rokowaniu w tych przypadkach pozostaje stopien za-
awansowania nowotworu w momencie rozpoznania choroby.

Pregnancy-related cervical cancer in the material of the Regional Cancer Centre, L6dz, between
2011 and 2014

Introduction. Pregnancy-related cancer is defined as cancer diagnosed during pregnancy or in the first postpartum
year. Cervical cancer affects approximately 1 in 1000 pregnant women and is the first most common malignancy
affecting pregnancy. We retrospectively analysed the clinical outcome and results of treatment in patients with
pregnancy-related cervical cancer.
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Material and methods. We retrospectively analysed the medical records of nine patients with invasive cervical
cancer diagnosed during pregnancy and postpartum period treated in the Regional Oncological Centre of t6dz
between 2011-2014.

Results. Three patients with cervical cancer at stage | were diagnosed between 14th and 17th week of pregnancy
afterwards were operated radically. Two patients with cervical cancer at stage Ib diagnosed in 19th and 24th week
of gestation decided to continue pregnancy until 30th and 32nd week, then cesarean section combined with radical
surgery was performed. In three patients with inoperative cervical cancer diagnosed between 26th and 28th week
of pregnancy, cesarean section was performed at 30-32 week, consequently. In one patient cervical cancer at stage
llb was diagnosed during the post-partum period. All patients were treated using intenisty-modulated radiotherapy
(IMRT) to the total dose 44 Gy/2Gy, weekly cisplatin (40 mg/m?) concurrent with radiotherapy and brachytherapy.
No toxicity was observed. During follow-up two patients with inoperable cervical cancer were diagnosed with recur-
rence 2 and 10 months after treatment, respectively.

Conclusions. The management of pregnancy-related cervical cancer is mainly determined by week of pregnancy
and stage of disease at diagnosis, but by the patient opinion, as well. General condition and follow-up of newborns
from pregnancies complicated by cervical cancer are similar to those of newborns arising from non-complicated
pregnancies. Treatment toxicity is similar in cases with with pregnancy-related cervical cancer and in non-pregnant
women with cervical cancer. The maior prognostic factor in pregnancy-related cervical cancer remain stage of the

disease at diagnosis.

Stowa kluczowe: rak szyjki macicy, cigza, radioterapia, brachyterapia, radykalna histerektomia
Key words: cervical cancer, pregnancy, radiotherapy, brachytherapy, radical histerectomy
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Wstep

Choroba nowotworowa zwigzana z cigzg definiowana
jest jako rozpoznanie nowotworu w trakcie trwania ciazy
lub w ciggu jednego roku od porodu [1-3]. Ze wzgledu na
zmiany stylu zycia kobiet w ostatnich latach i Swiadome
opodznianie prokreacji coraz czesciej obserwuje sie wspotwy-
stepowanie cigzy znowotworami ztosliwymi. Do najczesciej
rozpoznawanych nowotworéw u ciezarnych i potoznic
naleza: rak szyjki macicy, rak piersi, czerniak, chtoniaki
i rzadziej biataczki [4-6].

Rak szyjki macicy jest drugim po raku piersi najczesciej
wystepujacym nowotworem ztosliwym u kobiet w populacji
$wiatowej, ze szczytem zachorowan przypadajacym na wiek
okotomenopauzalny. W Polsce okoto 1/3 przypadkéw tego
nowotworu jest jednak wykrywana w wieku prokreacyj-
nym. Z danych z Krajowego Rejestru Nowotwordw wynika,
ze w Polsce zachorowalnos¢ na raka szyjki macicy obniza
sie od potowy lat 80. XX wieku i w 2013 r. zarejestrowano
2909 nowych zachorowan i 1669 zgonéw na nowotwory
ztosliwe w tej lokalizacji [7]. Blisko 3% zachorowan na raka
szyjki macicy przypada na okres cigzy i potogu, a czestos¢
rozpoznawania raka szyjki macicy w cigzy wynosi 1: 1000
ciaz [8-12]. Sredni wiek kobiet, u ktérych rozpoznano raka
szyjki macicy w ciazy, wynosi 31 lat. Uwaza sie, ze dzieki
czestym badaniom potozniczym w okresie cigzy mozliwos¢
wykrycia raka szyjki macicy jest trzykrotnie wieksza niz
u nieciezarnych [13].
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Celem pracy byta analiza kliniczna i ocena wynikéw
leczenia chorych na raka szyjki macicy zwigzanego z ciaza,
leczonych w Regionalnym Osrodku Onkologicznym w todzi
w latach 2011-2014.

Materiat i metody

Przeanalizowano dokumentacje medyczng chorych
leczonych w Zaktadzie Teleradioterapii Wojewddzkiego
Szpitala Specjalistycznego im. M. Kopernika w todzi w la-
tach 2011-2014. Zidentyfikowano 9 chorych z potwierdzo-
nym histopatologicznie inwazyjnym rakiem szyjki macicy
rozpoznanym podczas cigzy lub potogu. Zaawansowanie
nowotworéw oceniono wg klasyfikacji FIGO (Internatio-
nal Federation of Gynecology and Obstetrics). W leczeniu
wszystkich chorych stosowano teleradioterapie w potacze-
niu z cisplatyng (radiochemioterapia) oraz brachyterapie.

Chore otrzymywaty teleradioterapie konformalng
o modulacji intensywnosci wiazki IMRT (intenisty-modu-
lated radiotherapy) do dawki 44 Gy w 22 frakcjach po 2 Gy
(5 frakcji w tygodniu z dwudniowa przerwa) w potacze-
niu z iniekcjami cisplatyny w dawce 40 mg/m? jeden raz
w tygodniu, zleczeniem wspomagajacym (ryc. 1i 2). Proces
planowania radioterapii konformalnej obejmowat wyko-
nanie zdje¢ warstwowych tomografii komputerowej oraz
planowanie rozktadu dawek w objetosciach tarczowych
technika tréjwymiarowa. Kliniczny obszar napromieniany
(CTV —clinical target volume) obejmowat w przypadku cho-



Rycina 1. Planowanie radioterapii u chorej z nieoperacyjnym rakiem szyjki macicy — technika IMRT

Rycina 2. Planowanie radioterapii u chorej z nieoperacyjnym rakiem szyjki macicy — objetosciowo-modulowana technika tukowa

rych po zabiegu operacyjnym loze po usunietym narzadzie
rodnym oraz regionalne wezty chtonne: biodrowe wspdl-
ne, zewnetrzne i wewnetrzne, zastonowe i przedkrzyzowe.
W przypadkach nieoperacyjnych obszar CTV obejmowat
objete naciekiem nowotworowym szyjke i trzon macicy,
sklepienia i $ciany pochwy, przymacicza oraz regionalne
wezty chfonne.

Teleradioterapie skojarzono z brachyterapia o wysokiej
mocy dawki (HDR — high dose radioteherapy), ze zdalnym
wprowadzaniem zrédet radioaktywnych do prowadnic
umieszczonych w narzadzie rodnym (system after loading).
Zrodto promieniowania stanowitiryd 192. Aplikacje dojamo-

we wykonane byty przy uzyciu aplikatoréw dopochwowych
i sond domacicznych. Srednica aplikatoréw cylindrycznych
zostata dostosowana do warunkéw anatomicznych (walce
o $rednicy 2,5-4,0 cm). W planowaniu brachyterapii i we-
ryfikacji potozenia aplikatoréw w stosunku do narzadéw
miednicy stosowano tomografie komputerowg sprzezong
z komputerowymi systemami obliczenia rozktadéw dawek
promieniowania.

Poddano analizie parametry kliniczne oraz przebieg
i wyniki leczenia tych chorych. W grupie badanej przeana-
lizowano miedzy innymi takie parametry jak wiek chorych,
przebieg cigz, rodzaj porodu i wyniki potoznicze, a takze
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tolerancje oraz wyniki leczenia onkologicznego. Nasilenie
odczynéw popromiennych oceniano wg skali RTOG/EORTC
(Radiation Therapy Oncology Group/European Organization
for Research and Treatment of Cancer).

Wyniki

Rak szyjki macicy byt rozpoznawany u o$miu ciezarnych
w Il i Il trymestrze ciazy, a w jednym przypadku podczas
potogu. Charakterystyke kliniczng grupy badanej przed-
stawiono w tabeli I. Schemat postepowania leczniczego
réznit sie w zaleznosci od sytuacji klinicznej chorej. Wszystkie
chore przed rozpoczeciem leczenia zostaty szczegétowo
poinformowane o swojej sytuacji klinicznej i wyrazity zgode
na zaproponowany im sposéb leczenia.

W pieciu przypadkach rak szyjki macicy byt rozpozna-
wany w drugim trymestrze cigzy, odpowiedniow 14, 14,17,
19i 24 tygodniu jej trwania. U trzech chorych rozpoznano
raka szyjki macicy w | stopniu zaawansowania pomiedzy
14 a 17 tygodniem ciazy i wykonano wykonano operacje
sposobem Wertheima-Meigsa. Kolejne dwie chore zrakiem
szyjki macicy w stopniu IB rozpoznanym w 19 24 tygodniu
cigzy (Il trymestr) kontynuowaty cigze do 30i 32 tygodnia
jej trwania. W tym okresie nie byty leczone onkologicznie.
Po przeprowadzeniu stymulacji dojrzewania ptuc ptodu
wykonano u nich ciecie cesarskie potaczone z operacja
sposobem Wertheima-Meigsa (ryc. 3i4). U trzech kolejnych
chorych raka szyjki macicy rozpoznano w Il trymestrze
cigzy, pomiedzy 26-28 tygodniem jej trwania. Cigze te
kontynuowano bez leczenia onkologicznego do 30-32
tygodnia i zakorczono cieciem cesarskim po uprzedniej
stymulacji ptuc ptodu. W tych trzech przypadkach stopien
zaawansowania nowotworu (1B, IlIA, 1lIB) uniemozliwiat
przeprowadzenie radykalnego zabiegu operacyjnego.
U jednej chorej, ktéra urodzita zdrowe dziecko, nie-
operacyjny rak szyjki macicy w stopniu IIB zostat roz-
poznany w potogu. Wszystkie pie¢ noworodkéw uro-
dzonych za pomoca ciecia cesarskiego pomiedzy
30-32 tygodniem cigzy — przezyto. Nie odnotowano
powiktarn okresu adaptacyjnego u noworodkéw uro-
dzonych z cigz z rakiem szyjki macicy rozpoznanym
u ciezarnych. Noworodki w dobrym stanie ogélnym po
zakonczeniu okresu adaptacyjnego zostaty wypisane
z oddziatéw neonatologicznych.

Leczenie w os$rodku onkologicznym prowadzono wg
powyzej opisanego schematu. Nie obserwowano istotnych
powiktan w przebiegu leczenia. Po jego zakonczeniu chore
byly poddawane kontroli w poradni przy o$rodku onkolo-
gicznym. Szczegdétowe dane dotyczace okresu obserwacji
w kolejnych przypadkach przedstawiono w tabelil. U dwéch
chorych stwierdzono wznowe nowotworu odpowiednio
po 2 i 10 miesigcach od zakoriczenia leczenia. Pacjentka,
u ktérej wykryto odlegte przerzuty do ptuciwatroby, zmarta
w ciggu 8 miesiecy od momentu rozpoznania pierwotnego
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nowotworu szyjki macicy. U drugiej chorej zastosowano
leczenie paliatywne. W chwili obecnej uzyskano stabilizacje
procesu nowotworowego.

Nasilenie wczesnego odczynu popromiennego ocenio-
no wg skali RTOG w sekwencji co 7 dni w trakcie radioterapii.
Podczas prowadzonego leczenia onkologicznego u dwéch
chorych stwierdzono wczesne odczyny popromienne ze
strony odbytnicy i pecherza moczowego w stopniu li Il. Nie
obserwowano odczynéw stopnia lll i IV.

Dyskusja

W pismiennictwie spotyka sie sprzeczne opinie
dotyczace wptywu ciazy na biologie raka szyjki macicy.
Wsréd potencjalnych czynnikéw modyfikujacych prze-
bieg choroby nowotworowej u ciezarnych wymienia sie
zwiekszone ukrwienie i drenaz limfatyczny narzadéw, czyn-
niki hormonalne oraz immunomodulacje. Wedtug czesci
badaczy zjawisko immunosupresji podczas cigzy moze
sprzyjac szerzeniu sie choroby nowotworowej, z kolei inni
autorzy uwazaja, ze cigza nie wptywa znaczaco na przebieg
choroby nowotworowej [14]. Brak przekonujacych danych
dotyczacych przebiegu raka szyjki macicy w cigzy powoduje
koniecznos¢ kontynuacji badan w tym zakresie [15-17].

Dla wyboru optymalnego postepowania podstawowe
znaczenie posiada stopien zaawansowania nowotworu
oraz okres cigzy [18]. W celu precyzyjnej oceny miejsco-
wego zaawansowania nowotworu podstawowe znaczenie
ma obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego (RM)
(ryc.5) [19]. Dodatkowa ocena stanu uktadu chtonnego jamy
brzusznej w ultrasonografii w potaczeniu z oceng kliniczng
ibadaniem RM pozwala na ustalenie optymalnego schematu
postepowania. Za wyjatkiem stanéw zagrozenia zycia nie
wykonuje sie u ciezarnych tomografii komputerowej [20].

Drugim czynnikiem decydujagcym o wyborze strategii
postepowania jest okres cigzy, w ktérym rozpoznawany
jest rak szyjki macicy [21]. Jezeli ma to miejsce w pierw-
szych dwéch trymestrach cigzy, gdy wielotygodniowe
dalsze kontynuowanie cigzy powodowatoby znaczne od-
roczenie rozpoczecia leczenia, pogarszajac rokowanie dla
chorych, zalecane jest ukoriczenie cigzy i pilne rozpoczecie
leczenia chorej. Ze wzgledu na ogromny postep perina-
tologii, w przypadku rozpoznania raka szyjki macicy pod
koniec drugiego trymestru cigzy (23-24 tydzien), decyzje
terapeutyczne muszg by¢ zindywidualizowane, oparte na
analizie sytuacji klinicznej i mozliwosciach osrodka [22].
W badanej grupie, gdy raka szyjki macicy rozpoznawano
w drugim trymestrze cigzy, decydowano o zakonczeniu
ciazy i pilnym rozpoczeciu leczenia onkologicznego. Jezeli
nowotwor rozpoznawany jest w trzecim trymestrze ciazy,
najczesciej kontynuuje sie cigze do momentu, w ktérym
dojrzatos¢ ptodu umozliwia poréd wydolnego krazeniowo
ioddechowo noworodka. Nastepnie, podobnie jak w badanej
grupie, wykonuje sie ciecie cesarskie i rozpoczyna leczenie
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Rycina 3. Limfadenektomia miedniczna podczas operacji radykalnej z powodu raka szyjki macicy

Rycina 4. Egzofityczny rak szyjki macicy — preparat pooperacyjny

onkologiczne. W dwdéch opisanych powyzej przypadkach
operacyjnych rakéw szyjki macicy ciecie cesarskie potaczono
zoperacja radykalng, co jest zgodne z obowigzujacymi stan-
dardami postepowania.

112

Podstawa radioterapii raka szyjki macicy rozpoznanego
w cigzy pozostaje umiejetne i precyzyjne pofaczenie telera-
dioterapii z iniekcjami zwigzkéw platyny i z brachyterapia.
Zgodnie z rekomendacja American Brachytherapy Society
catkowity czas trwania radioterapii nie powinien przekraczac



% P21 H47

Rycina 5. Rak szyjki macicy u ciezarnej w Ill trymestrze cigzy — obrazowanie metodg NMR

8 tygodni [23]. Kolejnos¢ stosowania oraz wysokos¢ dawek
frakcyjnych i catkowitych teleradioterapii oraz brachytera-
pii pozostaja przedmiotem dyskusji i w praktyce bywaja
okreslane indywidualnie. Ze wzgledu na sposdb frakcjono-
wania brachyterapii HDR (1 raz w tygodniu) bardzo istotne
jest przestrzeganie odpowiedniego czasu trwania teleradio-
terapii. W pismiennictwie podkresla sie niekorzystny wptyw
przedtuzonego czasu radioterapii na rokowanie u chorych
na raka szyjki macicy [24]. Poniewaz rozpoznanie raka szyjki
macicy w cigzy wydtuza czas do rozpoczecia radiochemiote-
rapii, co jest niekorzystne rokowniczo, w zaawansowanych
stadiach raka szyjki macicy radiochemioterapia powinna
by¢ rozpoczynana natychmiast po porodzie.

Rokowanie u ciezarnych chorych na raka szyjki macicy
jest podobne do rokowania u kobiet niebedacych w ciazy.
Zaawansowanie nowotworu w momencie rozpoznania
choroby uwaza sie za podstawowy czynnik decydujacy o
rokowaniu, co znalazto potwierdzenie w prezentowanym
materiale [18, 25-30]. W badanej grupie stwierdzono bo-
wiem wznowe nowotworu u dwdch chorych, u ktérych raka
szyjki macicy rozpoznano w miejscowo zaawansowanym

stadium choroby. Nie obserwowano wznowy nowotworu
u pozostatych chorych z operacyjnym rakiem szyjki macicy.
Nie stwierdzono takze zaleznosci pomiedzy wiekiem cho-
rych a rokowaniem. Niewielka liczebnos¢ badanej grupy
chorych nie pozwala jednak na uogélnianie wynikéw na cata
populacje. Ze wzgledu na wiele kontrowersji i niejasnosci
zwigzanych z problematyka raka szyjki macicy w cigzy istnie-
je koniecznos¢ prowadzenia dalszych dziatan dla lepszego
poznania mechanizmdw biologicznych i patofizjologicznych
nowotworu.

Whioski

1. Zaawansowanie raka szyjki macicy, okres cigzy, w kté-
rym rozpoznano nowotwor, ale takze opinia chorej
swiadomej swojej sytuacji klinicznej warunkuja sposéb
postepowania w tej grupie chorych.

2. Stan ogdlny i przebieg okresu adaptacyjnego nowo-
rodkédw urodzonych z cigz powiktanych rakiem szyjki
macicy nie réznia sie od stanu noworodkéw urodzo-
nych w odpowiednich tygodniach ciagzy przez zdrowe
matki.
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3.

Tolerancja radioterapii i radiochemioterapii u potoznic
z rozpoznanym podczas ciazy rakiem szyjki macicy nie
rézni sie od tolerancji tego leczenia u nieciezarnych
kobiet chorych na raka szyjki macicy.

Podstawowym czynnikiem decydujgcym o rokowaniu
dla chorych na raka szyjki macicy pozostaje stopien
zaawansowania nowotworu w momencie rozpoznania
choroby.
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