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Standardy postepowania w przypadkach choroby nowotworowej u kobiety w cigzy. Czesé Il

Standardy postepowania w przypadku
raka piersi u kobiet w cigzy

Rak piersi jest najczestszym nowotworem wystepujgcym
u kobiet. W Stanach Zjednoczonych w 2014 roku okoto
11,1% kobiet chorujgcych na raka piersi miato ponizej
45 lat. W 2013 roku w Polsce ta grupa kobiet stanowita
10,3% zachorowan na raka piersi [1].

Rak piersi u ciezarnych (PABC, pregnancy-asso-
ciated breast cancer) definiowany jest jako rak piersi
rozpoznany w cigzy lub w ciggu roku po porodzie.
Szacuje sie, ze na raka piersi zachoruje 1 na 3000 do
10 000 kobiet bedgcych w ciazy. W zwigzku z tym, ze
w krajach zachodnioeuropejskich przesuwa sie wiek,
w ktorym kobiety decyduja sie zajS¢ w cigze i urodzic,
wzro$nie liczba kobiet, u ktorych rozpoznawany bedzie
rak piersi podczas cigzy. Wiek cigzarnych ze wspotistnie-
jacym rakiem piersi waha sie od 32 do38 lat (mediana
34 lata). W ostatnich latach w Australii liczba kobiet po
35. roku zycia, ktore zaszty po raz pierwszy w cigze,
wzrosta z 13,2% do 23,6% [2].

Postepowanie u kobiet ciezarnych z rozpoznanym
rakiem piersi wymaga doswiadczonego i wielodyscy-
plinarnego zespotu lekarskiego, bardzo Scisle ze sobg
wspotpracujgcego. Zespdt musi ocenic korzysci z prowa-
dzonego leczenia onkologicznego oraz ryzyko zwigzane
z terapig dla ptodu. Ponadto postepowanie terapeutycz-
ne powinno uwzgledniaé nie tylko wskazania medyczne,
ale takze preferencje chorej i wazne dla niej psycholo-
giczne, etyczne i religijne aspekty.

Nalezy nadmieni¢, ze nie wykazano, aby przerwanie
ciazy przed leczeniem onkologicznym miato wptyw na
rokowanie chorej [LE2,A]. Fakt ten nalezy wyraznie wy-
artykutowac pacjentce podczas pierwszej konsultacji [1].
Poréd powinien by¢ przeprowadzony o czasie, nalezy
unikac jatrogennego wczesniactwa [LE2,A] [3].

Rak piersi u ciezarnych zazwyczaj jest rozpoznawany
w bardziej zaawansowanym stadium niz w populacji
kobiet niebedacych w cigzy. Wynika to prawdopodobnie
z faktu, ze rosnacy guz w piersi traktowany jest jako
fizjologiczna odpowiedZ tkanki gruczotowej na zmiany
hormonalne zwiazane z ciaza. Ponadto do ogbtu kobiet,
ale takze niestety lekarzy, nie dociera fakt, ze rak piersi
moze pojawic sie u mtodej kobiety w cigzy [1]. Diagno-
styka u ciezarnych op6zZniona jest o 2-7 miesiecy od
momentu pojawienia sie pierwszych objawow. Opdznie-
nie rozpoznania o 6 miesiecy wptywa na wzrost liczby
chorych z przerzutami do regionalnych weztéw chtonnych
0 ponad 5% [2].

Postepowanie diagnostyczne u kobiet w cigzy nie od-
biega od postepowania u kobiet nieciezarnych. Na poste-
powanie terapeutyczne wptywa wiek cigzy. W przypadku
kobiet po porodzie lub takich, ktére zdecydowaty sie na
przerwanie cigzy, postepowanie nie odbiega od zalecen

dla kobiet nieciezarnych. Rokowanie kobiet w cigzy przy
prawidtowym leczeniu jest poréwnywalne z tym u kobiet
z chorobg w tym samym stopniu zaawansowania, ale
niebedacych w ciazy.

Poréd powinien odbyé sie jak u kobiet zdrowych:
,Sitami natury” lub poprzez ciecie cesarskie, w zalez-
nosci od decyzji lekarza potoznika. Po porodzie ,sitami
natury” mozna szybciej rozpoczaé leczenie onkologicz-
ne [1]. Kobiety karmigce piersia nalezy poinformowaé,
ze w czasie radioterapii, chemioterapii i hormonoterapii
karmienie piersig jest przeciwwskazane [LE2,A], jednak
decyzja o przerwaniu karmienia piersig lezy po stronie
pacjentki [3].

Na rycinie 1 przedstawiono schemat postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego u ciezarnych.

Diagnostyka raka piersi u kobiet w cigzy
Zasadnicze etapy i wymagania diagnostyczne u kobiet
W ciazy opierajg sie na zasadach diagnostyki niecie-
zarnych: badaniu klinicznym, badaniach obrazowych
i ocenie histologicznej.

Podstawowym i najczestszym objawem raka piersi
u kobiet w ciazy jest pojawienie sie niebolesnego guza
piersi rozpoznanego przez kobiete lub ginekologa pod-
czas okresowej wizyty kontrolnej. Kazda taka guzowata
zmiana jest wskazaniem do wykonania USG piersi i regio-
nalnych weztéw chtonnych. Czuto$¢ badania USG piersi
u objawowych kobiet wynosi 93-100% [4]. Badanie USG
powinno objaé zaréwno piers z klinicznymi objawami
nowotworu, jak i druga, niepodejrzang klinicznie, oraz
regionalne wezty chtonne. W badaniu USG obustron-
nego raka piersi mozna wykazaé u okoto 10% chorych,
a wieloogniskowego,/wieloosrodkowego — u 14-47%[2].
U okoto 90% kobiet badanie obrazowe USG potwierdza
kliniczne podejrzenie raka piersi.

Badaniem obrazowym niezbednym w diagnostyce,
takze ciezarnych, kobiet jest mammografia cyfrowa,
czuto$¢ tego badania u ciezarnych wynosi 86% [2]. Dzieki
wiasciwemu wykonaniu mammografii promieniowanie,
ktore dociera do ptodu, wynosi 0,004 Gy (0,4 mrad),
nalezy nadmienié, ze dopiero dawka powyzej 0,05 Gy
(5 rad) jest dawka toksyczng dla ptodu [LE2,A] [2].

Wykonanie badania radiologicznego (RTG) klatki
piersiowej z zastosowaniem oston na ptdd jest dozwolone
i bezpieczne u kobiet ciezarnych,i nalezy je wykonac¢, gdy
zachodzi taka potrzeba [LE2,A] [2].

Badanie MRI, zaréwno piersi, jak i innych regionow
ciata, u ciezarnych nie jest standardowo zalecane. Nie
ma ewidentnych przeciwwskazan do stosowania MRI
nawet w | trymestrze cigzy, natomiast zespot zlecajacy
to badanie powinien uwzglednia¢ ewidentne wskazania
kliniczne do jego przeprowadzenia (np. podejrzenie prze-
rzutéw do oSrodkowego uktadu nerwowego). Ponadto
informacje ptyngce z wykonania MRI powinny w spos6b
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Rozpoznanie raka piersi u kobiet w cigzy
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Rycina 1. Schemat postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w przypadku raka piersi u kobiet w cigzy

decydujagcy wptynaé na postepowania terapeutyczne. Na-
tomiast dotychczasowe doSwiadczenia z wykonywaniem
od Il trymestru cigzy MRI, wigcznie z podaniem gadoliny,
wskazujg na ryzyko toksycznego wptywu takiego badania
na ptod [LE3,B] [5, 6]. Wykonywanie CT, PET i scyntygrafii
kosci jest przeciwwskazane [LE2,A].

Udokumentowano, ze wykonanie limfoscyntygrafii
przed biopsjg weztéw chtonnych wartowniczych (SLNB,
sentinel lymph node biopsy) jest bezpieczne dla ptodu,
szczeg6lnie jesli procedura podania izotopu i SLNB wyko-
nywana jest tego samego dnia [LE3,A] [1]. Podobnie jak
u kobiet nie ciezarnych, nie ma wskazan do oznaczania
markeréw nowotworowych: Ca 125, Ca 15.3.

Rozpoznanie raka piersi zawsze jest rozpoznaniem
histopatologicznym. Zaleca sie wykonanie biopsji gru-
boigtowej podejrzanych zmian pod kontrolg USG [LE2,A].
W przypadku podejrzanych weztéw chtonnych nalezy
wykonaé biopsje cienkoigtowa [1, 2, 7, 8].

Badanie histopatologiczne zmiany nowotworowej
pozwala nie tylko na postawienie prawidtowego rozpo-
znania, ale w przypadku inwazyjnego raka piersi takze
na ocene czynnikdw prognostycznych i predykcyjnych:
ekspresji receptorow estrogenowych (ER) i progestero-
nowych (PgR), ekspresji receptora 2 ludzkiego naskoérko-
wego czynnika wzrostu (HER2, human epidermal growth
factor receptor 2), Ki-67, oraz typu histologicznego
nowotworu. Przesytajac materiat z biopsji do pracowni
histopatologicznej, nalezy powiadomi¢ patologa o tym,

ze biopsja wykonywana jest u kobiety ciezarnej [2].
W przypadku podejrzenia nowotworu piersi wrecz bte-
dem jest wykonanie biopsji cienkoigtowej podejrzanej
zmiany [LE2,A]. Wedtug wieloletniego doSwiadczenia
Kliniki Nowotworéw Piersi i Chirurgii Rekonstrukcyjnej
Centrum Onkologii — Instytutu im. M. Sktodowskiej-Curie
w Warszawie wynik cytologiczny pochodzacy z wykonanej
biopsji cienkoigtowej byt Zrodtem btedu diagnostycznego
i powodem skierowania do leczenia do Kliniki ciezarnych
z bardzo zaawansowanym rakiem piersi.

Szczegdty diagnostyki raka piersi u kobiet w cigzy
zostaty przedstawione w rozdziale ,Rak piersi u kobiet
ciezarnych i karmigcych” ksigzki ,Chirurgiczne leczenie
zmian nowotworowych piersi — Konsensus Polskiego
Towarzystwa Chirurgii Onkologicznej pod patronatem
merytorycznym Konsultanta Krajowego w dziedzinie
Chirurgii Onkologicznej” [3].

Leczenie

Dobér metod leczenia raka piersi u kobiet w cigzy zalezy

od wieku cigzy, dlatego postepowanie terapeutyczne

bedzie oméwione dla poszczegbinych okresow:

— | trymestr cigzy;

— il trymestr cigzy;

— okres po porodzie (okres karmienia) lub przerwaniu
cigzy

oraz zaawansowania zmian nowotworowych:

— rakéw wczesnych;
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— zaawansowanych miejscowo i regionalnie (pierwotne
leczenie chirurgiczne w takim przypadku jest prze-
ciwwskazane);

— rakow z obecnymi przerzutami odlegtymi (pierwotny
rak piersi w IV stopniu klinicznego zaawansowania)
(ryc. 1).

Postepowanie chirurgiczne jest bezpieczne w kazdym
okresie cigzy. W przypadku cigzy > 23. tygodni leczenie
chirurgiczne musi byé przeprowadzone w oSrodku z za-
bezpieczeniem neonatologiczno-potozniczym [LE2,A].
Zakres zabiegdw chirurgicznych jest taki sam jak u kobiet
niebedacych w cigzy. Jednak ze wzgledu na to, ze jedno-
znacznie nie ustalono bezpieczenstwa rownoczasowych
zabiegdw rekonstrukcyjnych w czasie cigzy, operacje te
nie moga by¢ zalecane rutynowo [3, 9, 10] [LE3,A].

W przypadku rozwazania u ciezarnej leczenia oszcze-
dzajgcego piers nalezy pamietaé o tym, ze w cigzy prze-
ciwwskazane jest stosowanie radioterapii [LE3,A]. Pro-
mieniowanie w dawce powyzej 100-200 mGy powoduje
uszkodzenie ptodu, dlatego jej zastosowanie mozliwe
jest dopiero po porodzie [1]. Ponadto nalezy tak zapla-
nowac leczenie u ciezarnych, aby ewentualne odroczenie
radioterapii po radykalnym zabiegu chirurgicznym (jesli
chora nie otrzymuje chemioterapii) nie byto dtuzsze niz
12 tygodni [LE3,B].

Zastosowanie chemioterapii w | trymestrze cigzy jest
przeciwwskazane, gdyz moze spowodowa¢ wady u ptodu
[LE2,A]. Ponadto w cigzy nie mozna stosowac systemo-
wego leczenia celowanego anty-HER2 (trastuzumab) ze
wzgledu na ryzyko wystapienia matowodzia [LE3,A]. Prze-
ciwwskazane jest takze stosownie tamoksyfenu [LE2,A]
oraz bisfosfonianow i denosumabu [LE3,A].

Chemioterapie mozna zastosowa¢ od Il trymestru
ciazy. Najwazniejsze zasady, ktorymi nalezy kierowac
sie w czasie prowadzenia chemioterapii w przypadku
PABC, to:

— utrzymywanie intensywno$ci dawki (pamietajac
o wtaSciwym czasie rozpoczecia leczenia, takze
w kontekscie planowanego czasu porodu);

— stosowanie schematéw o udokumentowanej sku-
tecznosci (nie zwiekszaé i nie zmniejszaé¢ dawki,
niepotrzebnie nie wydtuzaé okresu miedzy kolejnymi
cyklami itp.);

— wyliczanie dawki cytostatykéw wedtug aktualnej
masy ciata (powierzchnia ciata powinna byé wyliczana
przed kazdym kolejnym cyklem) [11] [LE2,A].
Leczenie wspomagajace podczas chemioterapii

w zasadzie nie powinno odbiegac¢ od tego, ktore zaleca
sie u nieciezarnych. Nie stwierdzono przeciwwskazan do
zastosowania ondansetronu i metoklopramidu podczas
ciazy jako lekow zapobiegajgcych wymiotom/nudnos-
ciom [LE3,A]. Nie zaleca sie natomiast stosowania dek-
sametazonu, szczegblnie w dtugotrwatej terapii i duzych
dawkach (> 8 mg/d.).

Trzeba podkreslic, ze istnieja dowody na temat moz-
liwosci stosowania chemioterapii u kobiet ciezarnych
i ta opcja leczenia powinna byé uwazana za rutynowe
postepowanie wobec ciezarnych z wspétistniejgcym
rakiem piersi [11-14].

Nalezy zaznaczy¢, ze opieka nad cigezarng chorg na
raka piersi powinna byé prowadzona przez zespét inter-
dyscyplinarny. Bardzo istotne jest zapewnienie dostepu
do doswiadczonych psychoonkologdw. Opieka powinna
by¢ objeta nie tylko ciezarna, ale takze jej partner oraz,
w razie potrzeby, takze inni cztonkowie rodziny. Jest
to szczegdlnie istotne w przypadku chorych, u ktérych
rozpoznano raka w wyzszych stopniach zaawansowania,
i u ktérych rokowanie jest zte [LE2,A].

W sytuacji gdy chora ma dolegliwoSci bélowe wy-
nikajace z choroby przerzutowej, konieczne moze by¢
skorzystanie z pomocy specjalisty opieki paliatywnej lub
anestezjologa doSwiadczonego w prowadzaniu terapii
b6lu. Bezpiecznym i rekomendowanym w cigzy lekiem,
z 1. stopnia drabiny lekéw przeciwbélowych wedtug
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Or-
ganization), jest paracetamol [LE3,A]. Jesli konieczne
jest zastosowanie silniejszych lekéw, mozna podawaé
preparaty morfiny (p.o. lub s.c.) [14]. Nalezy jednak
zawsze w takich wypadkach powiadomi¢ potoznika i neo-
natologa, aby mogli w okresie okotoporodowym wdrozy¢
odpowiednie postepowanie wobec noworodka [LE3,B].

| trymestr cigzy
Postepowanie w inwazyjnym raku piersi u kobiet w | try-
mestrze cigzy przedstawiono w tabeli 1.

Chirurgia
Po zdiagnozowaniu inwazyjnego raka piersi w | tryme-
strze cigzy praktycznie rekomenduje sie tylko leczenie
chirurgiczne. Z zabiegbw operacyjnych w | trymestrze
cigzy zalecana jest mastektomia z limfadenektomia
(radykalna zmodyfikowana mastektomia sposobem
Maddena) w przypadku stwierdzanych przerzutéw do
weztow chtonnych pachowych lub mastektomia z SLNB,
przy niezmienionych klinicznie weztach chtonnych [LE2A].
W petni bezpieczne jest podanie koloidu z izotopem
Tc-99m w celu wykonania limfoscyntygrafii przed SLNB
[LE3,A]. Zalecane jest podanie izotopu rano i wykona-
nie SLNB po kilku godzinach tego samego dnia. Takie
postepowanie znamiennie zmniejsza czas i dawke ra-
diacyjna podanego izotopu [2]. Obliczono, ze wykonanie
limfoscyntygrafii z podaniem koloidu z izotopem Tc-99m
w dawce 92,5 MBq (2,5 mCi) powoduje narazenie ptodu
na promieniowanie w dawce 4,3 mGy (nieodwracalne
zmiany ptodu obserwuje sie po absorbcji dawki pomiedzy
50 mGy a 110 mGy).

Podczas SLNB przeciwwskazane jest stosowanie
barwnika (np. btekitu metylenowego) ze wzgledu na
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Tabela 1. Leczenie inwazyjnego raka piersi u kobiet w | trymestrze ciazy

Zaawansowanie raka piersi

Metoda leczenia

Wczesny rak piersi

Lokalnie i regionalnie Rak z przerzutami

odlegtymi

zaawansowany rak piersi

Chirurgia Tak Nie Nie
Chemioterapia Nie Nie Nie
Hormonoterapia i leczenie celowana Nie Nie Nie
Radioterapia Nie? Nie Nie/Tak

mozliwoS¢ wywotania wstrzasu anafilaktycznego [3, 8]
[LE3,A].

Problematyczne i dyskusyjne jest wykonywanie u cie-
zarnych po mastektomii jednoczesnych zabiegéw rekon-
strukeyjnych. Nieliczna jest grupa chorych, ktérym wyko-
nano takie operacje, dlatego tego rodzaju postepowanie
nie moze by¢ zalecane rutynowo [LE4,B]. Leczenie oszcze-
dzajace piers jest zalecane tylko wtedy, gdy spodziewany
czas rozpoczecia radioterapii przypada po terminie
porodu (wtaczajac w to okres ewentualnej chemioterapii
pooperacyjnej) [LE2,A]. Dlatego w przypadku ciezarnych
z rozpoznanym i leczonym w | trymestrze operacyjnie ra-
kiem piersi we wczesnych stadiach operacjg z wyboru jest
mastektomia z SLNB/limfadenektomig [1, 3, 7].

Chemioterapia, radioterapia, hormonoterapia

i leczenie celowane

W | trymestrze cigzy te metody leczenia sa przeciw-
wskazane.

ILi Il trymestr cigzy
Metody leczenia inwazyjnego raka piersi u kobiet w Il i [l
trymestrze cigzy przedstawiono w tabeli 2.

Chirurgia

W Il'i lll trymestrze cigzy w leczeniu raka piersi mozna
wykonywaé wszystkie zabiegi chirurgiczne, jakie sa
wykonywane u kobiet niebedacych w cigzy [LE2,A].
Wskazania do wykonywania operacji oszczedzajgcych

u ciezarnych sg takie same jak kobiet niebedgcych
w ciazy. Przede wszystkim nalezy uzyska¢ onkologiczna
radykalnos¢ operacji (RO) i zadowalajgcy efekt estetyczny
[LE3,A] [3]. Leczenie oszczedzajgce mozna zastosowad,
gdy spodziewany czas rozpoczecia radioterapii bedzie
przypadat po terminie porodu. Nalezy nadmienié, ze
z reguly radioterapia jest stosowana po okoto 6 miesig-
cach pooperacyjnego leczenia systemowego [8]. Problem
wykonywania operacji rekonstrukcyjnych u kobiet w cigzy
zostat przedstawiony wczesnie;.

Chemioterapia

Chemioterapia moze by¢ stosowana w Il i Ill trymestrze,
a wskazania do leczenia systemowego sa takie same
jak u kobiet niebedacych w ciazy [LE2,A], podobnie jak
mozliwe jest w wiekszo$ci zastosowanie tych samych
schematéw leczenia [1,7, 11-16].

Wskazania do zastosowania chemioterapii u kobiet
w cigzy, analogicznie jak i u nieciezarnych, opieraja
sie na analizie czynnikow predykcyjnych oraz stopnia
zaawansowania nowotworu [1].

Ryzyko teratogennosci lekéw stosowanych w terapii
raka piersi zalezy od rodzaju substancji czynnej, dawki
oraz czasu i czestotliwosci jej podawania — waha sie
w przedziale 10-20% w | trymestrze cigzy i obniza sie
do 1,3% w Il'i [l trymestrze [16].

Odroczenie chemioterapii do okresu po porodzie
moze by¢ jedng z rozwazanych opcji terapeutycznych,
niemniej jednak z badan dotyczgcych leczenia raka piersi

Tabela 2. Leczenie inwazyjnego raka piersi u kobiet w Il'i lll trymestrze cigzy

Zaawansowanie raka piersi

Wczesny rak piersi

Lokalnie i regionalnie Rak z przerzutami

zaawansowany rak piersi odlegtymi
Metoda leczenia
Chirurgia Tak Tak po NAC Nie
Chemioterapia Tak Tak Tak
Hormonoterapia i leczenie celowane Nie Nie Nie
Radioterapia Nie? Nie Nie/Tak

NAC (neoadjuvant chemotherapy) — przedoperacyjna chemioterapia neoadjuwantowa
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niezwigzanego z cigza ewidentnie wynika, ze prowadzi to
do zwiekszenia ryzyka nawrotu choroby, dlatego tez zaleca
sie rozpoczynanie leczenia cytostatycznego juz w czasie
ciazy (w Il'i lll trymestrze) i to w sposéb jak najbardziej
zblizony do terapii chorych nieciezarnych [LE3,A] [11-16].

Najlepiej poznany zostat mechanizm teratogennosci
dla metotreksatu. Zastosowanie tego leku moze by¢
przyczyng obumarcia ptodu lub powstania zespotu wad
wrodzonych, na ktéry sktadaja sie: hipoplazja zuchwy,
opo6znione kostnienie sklepienia czaszki, hiperteloryzm,
szeroka podstawa nosa, znieksztatcenie matzowin usz-
nych i inne wady narzadu stuchu, a takze deformacje
konczyn i wady uktadu nerwowego. Dlatego tez schemat
CMF (cyklofosfamid, metotreksat, 5-fluorouracyl) jest
u ciezarnych bezwzglednie przeciwwskazany [LE3,A] [16].

Dane dotyczace stopnia przeztozyskowego przenikania
cytostatykow wskazuja na mozliwoS¢ bezpiecznego stoso-
wania antracyklin i taksoidéw. Stwierdzono duze, osobnicze
réznice w przenikaniu docetakselu, dlatego tez, uwzgled-
niajac bezpieczenstwo ptodu, uwaza sie, ze u ciezarnych
nalezy stosowaé paklitaksel. Jednak w szczegblnych
przypadkach nie wyklucza sie mozliwoSci podawania do-
cetakselu [LE3,A]. Doksorubicyna, cyklofosamid i taksoidy,
czyli leki wchodzace w skiad standardowych schematow
chemioterapii neoadjuwantowej u pacjentek niebedacych
w ciazy, rekomendowane sa réwniez w przypadku PABC
(preferowane sg wszystkie schematy sekwencyjne) [LE2,A].

Innym powszechnie stosowanym poza cigza schema-
tem chemioterapii jest program EC/PXL-weekly (epirubi-
cyna, cyklofosfamid sekwencyjnie z cotygodniowym pakli-
takselem) — jest on takze zalecany u chorych ciezarnych,
tgcznie z opcjg odwrdcona, to znaczy kiedy terapie zaczyna
sie od taksoidu [LE3,A] [11]. Poniewaz dowiedziono, ze
dotgczenie 5-fluorouracylu do schematéw opartych na
antracyklinach i taksoidach nie wigze sie z zadnym zy-
skiem terapeutycznym, nie zaleca sie juz jego stosowania
w leczeniu (neo)adjuwantowym [LE3,B] [14, 17].

Aktualne doniesienia nie popieraja takze stosowania
monoterapii (antracyklina czy tez taksoid), jako ze sa to
schematy suboptymalne, niebedace réwniez standar-
dem w leczeniu chorych nieciezarnych.

Pochodne platyny moga znaleZ¢ zastosowanie w tera-
pii pacjentek z rozpoznanym potréjnie ujemnym rakiem
piersi (TNBC, triple negative breast cancer). Obecnie
nie jest jednoznacznie okreslone, ktéra z pochodnych
platyny jest najskuteczniejsza, ale oceniajgc przenikanie
przez tozysko, najmniej toksyczna wydaje sie karbopla-
tyna. Dlatego karboplatyna powinna by¢ cytostatykiem
z wyboru, w przypadku decyzji o wykorzystaniu tej grupy
lekéw u ciezarnej [LE3,B] [11, 17, 18].

Z racji dowiedzionej wigkszej skutecznoSci w leczeniu
uzupetniajgcym raka piersi coraz szersze zastosowanie
znajdujg schematy typu dose-dense (DD —ta sama daw-
ka podawana w krotszym niz standardowo rytmie) oraz

intensified dose-dense (IDD — wyzsza niz standardowo
dawka i dodatkowo podawana w krotszym rytmie). O ile
programy DD moga by¢ opcjg w przypadku PABC [LE3,A],
o tyle IDD nie sg rekomendowane u ciezarnych, z uwagi
na dostepne jedynie pojedyncze doniesienia dotyczace
ich zastosowania u kobiet w ciezy oraz ze wzgledu na ich
zwigzek z wysokimi odsetkami wystepowania istotnych
klinicznie niedokrwistosci oraz goraczki neutropenicznej,
pomimo stosowania w pierwotnej profilaktyce granulo-
cytarnych czynnikéw wzrostu [LE3,B] [11].

Dotychczas nie ma dostepnych zadnych danych
dotyczacych stosowania nab-paklitakselu w czasie
cigzy, dlatego tez preparat ten nie jest rekomendowany
[LE3,B] [11].

Stosunkowo mato toksycznym cytostatykiem, ze
wzgledu na niski wspétczynnik przenikania przez tozy-
sko, jest winorelbina (zarébwno w formie dozylinej, jak
i doustnej), w zwigzku z tym jest to rekomendowana
opcja leczenia w przypadku wystgpienia opornosci na
taksany i antracykliny lub w przypadku istnienia innych
przeciwwskazan do ich zastosowania (np. ryzyko kardio-
toksycznosci) [LE3,A] [19].

Chemioterapia u ciezarnych moze wywotywac prze-
mijajgca mielosupresje u noworodkéw, ktéra ustepuje
naturalnie po 2-3 tygodniach od porodu. Dlatego nie
nalezy stosowa¢ chemioterapii u kobiet powyzej 34. tygo-
dnia ciazy, lub, o ile nie wystapig bezwzgledne wskazania
potoznicze, decydowac o porodzie przed uptywem 3 tygo-
dni od ostatniego podania chemioterapii. UkofAczenie/
/wstrzymanie chemioterapii przed 34. tygodniem ciazy
jest istotne takze dlatego, ze kontynuowanie leczenia
po tym terminie wigze sie ze wzrostem ryzyka porodu
przedwczesnego [LE3,A] [1, 11-16].

Wznowienie chemioterapii po porodzie jest mozliwe
niemal natychmiast po porodzie ,sitami natury” oraz po
uptywie okoto tygodnia po niepowiktanym cieciu cesar-
skim [LE3,B] [13, 16].

Zgodnie z zaleceniami Europejskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej (ESMO, European Society for Medical
Oncology) rekomenduje sie badanie histopatologiczne
tozyska, szczegblnie przy wyzszych stopnia zawansowania
raka piersi, chociaz opisane w literaturze przypadki obec-
nosci przerzutéw do tkanki tozyska nalezg do rzadkoSci
i gtownie odnosza sie do chorych na czerniaki [20].

Radioterapia
Radioterapia jest zalecang i bezpieczng opcja leczenia
miejscowo-regionalnego u kobiet po porodzie. Jest
przeciwwskazana do zastosowania standardowego
u kobiet w cigzy jako leczenie adjuwantowe po leczeniu
oszczedzajgcym piers.

Istnieja pierwsze, opublikowane przestanki teoretyczne,
ze radioterapia uzupetniajgca we wczesnej cigzy (I i pocza-
tek Il trymestru), ze wzgledu na odlegto$é ptodu od pola
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napromieniania, moze by¢ bezpieczna dla dziecka, pod
warunkiem zastosowania odpowiednich technik ostony
ptodu, co umozliwia zredukowanie dawki promieniowania
nawet 0 70% [LE4,C] [14, 14, 16]. Informacje te pochodzg
jednak gtéwnie z opracowan na modelach antropomor-
ficznych, a takze z przeniesionych danych, uzyskanych
w badaniach obserwacyjnych dotyczacych przebiegu cigzy
i rozwoju dzieci matek eksponowanych na promieniowanie
w czasie wybuchdw jadrowych w Hiroszimie i Nagasaki oraz
Czarnobylu [14, 16]. Opisano kilka przypadkéw zastoso-
wania radioterapii w leczeniu oszczedzajgcym raka piersi
u ciezarnych. Doniesienia te sg bardzo nieliczne i, pomimo
ze nie wskazuja na wystapienie istotnych powiktan terapii
u dzieci, eksperci dopuszczajg mozliwosé napromieniania
pacjentek we wczesnej cigzy, tylko w przypadku gdy ryzyko
zwigzane z odroczeniem radioterapii bezsprzecznie prze-
wyzsza ryzyko uszkodzenia ptodu [LE3,B].

Ryzyko zwigzane z takim leczeniem powinno by¢ do-
ktadnie oméwione z pacjentkg i jej partnerem, nie tylko
pod katem bezpieczenstwa dla ptodu, ale takze ze wzgle-
du na trudny do przewidzeniem efekt kosmetyczny wdro-
zonego leczenia oszczedzajacego piers [3, 11, 14, 16].

W praktyce najczesciej nadal wybiera sie takg opcje
leczenia chirurgicznego, ktéra pozwala na zastosowanie
uzupetniajgcej radioterapii dopiero po porodzie [1, 3, 16].

Innym zagadnieniem pozostaje wykorzystanie radio-
terapii w chorobie przerzutowej — obowigzuje tu indywi-
dualizacja postepowania, ktére uzaleznione bedzie np.
od lokalizacji zmian wtornych, majgcych by¢ poddanych
napromienianiu, oraz koniecznosci zastosowania pa-
liatywnej radioterapii (np. zajecie oSrodkowego uktadu
nerowego, bardzo bolesne przerzuty do kosci) [LE3,A].

Hormonoterapia

Hormonoterapia jest u ciezarnych przeciwwskazana
[LE3,A][11-14, 16]. Mimo to istniejg doniesienia o bez-
piecznym stosowaniu tamoksyfenu podczas cigzy w le-
czeniu przerzutowego raka piersi [LE4,B]. Jednocze$nie
dobrze znanym zjawiskiem jest wrodzony defekt ptodu,
zZwigzany z wewnatrzmaciczna ekspozycja ptodu na tamo-
ksyfen — zesp6t Goldenhara (objawiajgcy sie potowiczym
niedorozwojem twarzy i wadami ukfadu ptciowego).

Terapia anty-HER2

Terapia anty-HER?2 jest w czasie cigzy przeciwwskazana
[LE3,A] [11-14, 16-18].

Z zastosowaniem trastuzumabu podczas cigzy wigzg
sie nastepujgce fakty: wysoki odsetek matowodzia, ale
tylko w przypadku, gdy lek podawano po | trymestrze
ciazy; zaden z ptodéw eksponowanych na trastuzumab
w okresie organogenezy nie rozwingt wad wrodzonych.
Niemniej jednak, z uwagi na ryzyko powiktan dla prze-
biegu ciazy zwigzanych z wystepowaniem zaburzef pro-
dukcji wod ptodowych, terapia ta jest przeciwwskazana.

Okres po porodzie (okres karmienia)

lub przerwaniu ciazy

Metody leczenia inwazyjnego raka piersi u kobiet po
porodzie (okres karmienia) lub przerwaniu cigzy przed-
stawiono w tabeli 3.

Postepowanie terapeutyczne u kobiet po porodzie
(okres karmienia) lub przerwaniu ciazy jest w zasadzie
takie samo jak u kobiet nieciezarnych i odbywa sie
zgodnie z zaleceniami bioracymi pod uwage: podtyp
biologiczny guza, stopien zaawansowania klinicznego,
stan ogbliny chorych i wspotwystepowanie choréb towa-
rzyszacych [LE2,A].

Diagnostyka i leczenie raka piersi u kobiet w cigzy
powinno by¢ prowadzone w sposo6b jak najbardziej
zblizony do standardéw obowigzujacych w leczeniu
pacjentek nieciezarnych i powinno zaleze¢ od stopnia
zaawansowania nowotworu i podtypu biologicznego.
Rozpoznanie raka piersi nie powinno by¢ w zadnym
razie traktowane jako wskazanie do przerwania cigzy.
Natomiast nalezy podkresli¢, ze ciezarna chora na raka
piersi powinna pozostawaé pod opieka doswiadczonego
zespotu specjalistow dysponujacych odpowiednig wiedzg
z zakresu onkologii i potoznictwa.

Standardy postepowania w przypadku
raka tarczycy u kobiet w cigzy

Liczba nowych zachorowan na raka tarczycy, wedtug
raportu National Cancer Institute (NCI) z 2016 roku [21],
ksztattuje sie na poziomie 13,9/100 000/rok. Jedno-

Tabela 3. Leczenie inwazyjnego raka piersi u kobiet po porodzie (okres karmienia) lub przerwaniu cigzy

Zaawansowanie raka piersi

Wczesny rak piersi

Lokalnie i regionalnie Rak z przerzutami

zaawansowany rak piersi odleglymi
Metoda leczenia
Chirurgia Tak Tak po NAC Nie*
Chemioterapia Tak Tak Tak
Hormonoterapia i Leczenie Celowane Tak Tak Tak
Radioterapia Tak Tak Tak

NAC (neoadjuvant chemotherapy) — przedoperacyjna chemioterapia neoadjuwantowa
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czes$nie odsetek przezy¢ 5-letnich wynosi 98,1%. W ostat-
nich dziesiecioleciach wzrasta czestoS¢ wystepowania
raka tarczycy, gtdwnie mikrobrodawkowatego o wielkosci
ponizej 2 cm. Trend ten nie dotyczy innych typdw histolo-
gicznych raka tarczycy — pecherzykowego, rdzeniastego
ani anaplastycznego [22]. Zwiekszong wykrywalnos¢
mozna ttumaczyé dostepnoscia coraz lepszych narzedzi
diagnostycznych. Nie do pominiecia jest jednak wptyw
Srodowiska. WSrad czynnikow ryzyka nowotworu tarczycy
wymienia sie narazenie na promieniowanie jonizujgce
oraz niedobor jodu. Negatywny efekt jonizacji jest tym
wiekszy, im miodszy wiek pacjentéw przy ekspozycji
(dotyczy raka brodawkowatego). Po wybuchu reaktora
w Czarnobylu w 1986 roku 80-krotnie wzrosta czestosé
tagodnych i ztosliwych guzow tarczycy u dzieci poczetych
lub urodzonych w tym czasie w szerokim otoczeniu elek-
trowni na Ukrainie [23].

Nowotwor tarczycy 3-krotnie czesciej wystepuje u ko-
biet niz u mezczyzn, z wyrazng przewagg zachorowan
w wieku rozrodczym (ponad jedna trzecia), co wskazuje
na mozliwy wptyw steroidéw ptciowych (dotyczy to przede
wszystkim nowotworéw dobrze zréznicowanych: raka
brodawkowatego i pecherzykowego, nie zaobserwowano
réznic miedzy ptciami pod wzgledem czestosci wyste-
powania rakow rdzeniastego i anaplastycznego) [24].

Rak tarczycy jest drugim co do czestosci po raku pier-
si nowotworem u ciezarnych, czesto$¢ jego wystepowania
ocenia sie na 14/100 000 urodzen [25]. Z przeprowa-
dzonych badan kohortowych wynikaja rézne wnioski:
wedtug jednych badaczy p6zna menarche oraz diugie,
ponad 30-dniowe cykle miesigczkowe zwiekszajg ryzyko
wystepowania raka brodawkowatego [26], podczas gdy
inni [27] za czynnik ryzyka uznajq jedynie fakt niedawno
przebytej cigzy. Na podstawie metaanalizy uwzgledniaja-
cej 21 praciponad 400 000 przypadkéw [28] wykazano
zwiekszenie ryzyka u wielorddek po trzech i wiecej poro-
dach, a takze przejSciowo wieksze ryzyko, gdy od porodu
uptyneto maksymalnie 5 lat.

U 1-2% chorych na raka tarczycy wystepuje mutacja
germinalna genu RET [29]. U 0s6b z zespotem mnogich
nowotworéw wydzielania wewnetrznego typu 2 (MEN2,
multiple endocrine neoplasia type 2) ryzyko raka rdze-
niastego tarczycy wynosi ponad 95%.

Diagnostyka raka tarczycy u kobiet w cigzy
W czasie cigzy gruczot tarczowy powieksza swojg obje-
to$¢é 0 30%. Stezenie hormonu tyreotropowego (TSH,
thyroid stimulating hormone) najpierw obniza sie, a na-
stepnie powraca do normy. Do powyzszych zmian docho-
dzi wskutek rosngcego stezenia ludzkiej gonadotropiny
kosmoéwkowej (hCG, human chorionic gonadotropin) oraz
krazacych estrogenéw — hCG stymuluje receptory TSH
i w ten sposob zwieksza aktywno$é gruczotu tarczowego.
Wplyw estrogendéw na tarczyce jest dwojaki: poSredni,

poprzez zwiekszenie stezenia globuliny wigzacej tyro-
ksyne (TBG, thyroxine-binding globulin), i bezposredni,
poprzez receptory estrogenowe (ER, estrogen receptor)
znajdujgce sie na komérkach tarczycowych [30]. Te
wewnatrzkomérkowe receptory jadrowe (ER alfa i ER
beta) obecne sg zardbwno w komérkach zdrowych, jak
i nowotworowych. Estradiol, wigzac sie z ER alfa, zwiek-
sza proliferacje komorek, z kolei receptory beta hamuja
ten efekt i indukujg apoptoze [31, 32]. Badacze sugerujg
zwiazek ekspresji receptorow estrogenowych z przebie-
giem choroby [33-35].

Nowotwor tarczycy uwaza sie za zwigzany z ciaza,
gdy jest on rozpoznany w czasie cigzy lub w ciggu roku
po porodzie [36]. Cigza nie wptywa negatywnie na czas
przezycia catkowitego [37, 38]. Dane na temat odsetka
nawrotow i Smiertelnosci zwigzanej z postepem choroby
w zwigzku z ciaza nie sg jednoznaczne [35, 39]. Cigza
powoduje wzrost wielkosci ognisk raka mikrobrodawko-
watego [40].

Zmiany guzkowate tarczycy sa do$¢ czestym zjawi-
skiem w cigzy: pojawiajg sie de novo lub powiekszajg sie
istniejgce wezesniej [41]. W obszarach od nieznacznego
do umiarkowanego niedoboru jodu czestosé wystepowa-
nia guzkow tarczycy w cigzy ksztattuje sie na poziomie
od 3 do 21% [42-44]. U ciezarnej zmiana o charakterze
guzka tarczycy podlega diagnostyce podobnej jak poza
ciazg, z wyjatkiem obrazowania z uzyciem pierwiastkow
radioaktywnych. Oznacza sie stezenia TSH, wolnej tyrok-
syny (fT4, free thyroxine) w surowicy krwi oraz ocenia sie
strukture gruczotu w badaniu ultrasonograficznym (USG).
Wskazania do biopsji cienkoigtowej nie r6znig sie od wska-
zan dla populacji ogdinej i sg zgodne z rekomendacjami
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) [45]
i American Thyroid Association (ATA) [46]. W badaniach
retrospektywnych odnotowywano od 12% do 43% zmian
nowotworowych rozwijajacych sie na podtozu istniejgcych
zmian fagodnych [47-50]. W jednym badaniu prospek-
tywnym nie stwierdzono zadnego przypadku nowotworu
rozwijajacego sie na podtozu zmian tagodnych [42].

Odrebne zagadnienie stanowi mozliwy wptyw cigzy na
przebieg choroby, rokowanie i ryzyko nawrotu u pacjentek
leczonych uprzednio z powodu raka tarczycy. Ryzyko
nawrotu jest niskie w grupie kobiet bez pozostatosci
ognisk nowotworu i z niskimi stezeniami tyreoglobuliny
(Tg, thyroglobulin) [51, 52]. Wedtug Bodaka [53] cigza
nie powodowata zmian w przypadku zréznicowanego raka
tarczycy. Jesli obecne sg strukturalne czy biochemiczne
wyktadniki przetrwatego nowotworu brodawkowatego
w czasie koncepcji, moze dojsé do progresji choroby
w przebiegu ciazy [51, 52, 54]. U pacjentek ze stale
podwyzszonym stezeniem Tg lub stwierdzanym w USG
przetrwatym procesem chorobowym powinno sie wyko-
nywaé przynajmniej raz w trymestrze kontrolne badania
USG i oznaczaé stezenie Tg [55].
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Po wykryciu palpacyjnym zmiany nalezy wykonaé
badanie USG. Nastepujgce cechy guza sg podejrzane:
nieregularne i hipoechogenne marginesy, zwiekszone
unaczynienie wewnetrzne, obecnosé limfoadenopatii
i mikrozwapnien [56, 57]. Biopsja cienkoigtowa z naste-
powym badaniem cytologicznym przy uzyciu klasyfikacji
Bethesda stanowi ztoty standard. Procedure nalezy
powtdrzyé w przypadku niekonkluzywnego wyniku.

U kobiet w ciazy, ze wzgledu na swobodng absorpcje
pierwiastka przez tarczyce ptodu i mozliwg indukcje raka
tarczycy u potomstwa, obrazowanie tarczycy z uzyciem
radiojodu jest przeciwwskazane. Alternatywa dla izotopu
jodu 1™ moze by¢ technet (**Tc) lub 1" [58].

Leczenie

Nowotwor tarczycy nie stanowi wskazania do terminacji
cigzy [35]. Subtotalna lub totalna tyroidektomia stanowi
pierwotne leczenie chirurgiczne nowotwordw tarczycy. Przy
rozpoznaniu nowotworu typu pecherzykowego nalezy rozwa-
zy€ operacje u ciezarnej. Przy zr6znicowanym nowotworze
rekomendowane jest odroczenie zabiegu do momentu
porodu. W przypadku odfozenia zabiegu w czasie konieczne
jest monitorowanie nowotworu za pomoca USG w kazdym
trymestrze. Jezeli rozmiary guza pozostang niezmienione,
nalezy ustali¢ terapie pozwalajgca na utrzymanie TSH
w przedziale 0,1-1,5 mU/I [46, 55].

W przypadku szybkiego wzrostu guza na poczatku cig-
2y, pojawienia sie przerzutéw do weztéw chionnych, cech
wzmozonej ztosliwosci histologicznej lub objawow ucisko-
wych nalezy rozwazy¢ operacje w Il trymestrze cigzy [47,
55]. Takie postepowanie uwaza sie za bezpieczne zaréwno
dla matki, jak i dla ptodu. Wedtug niektérych autoréw zabieg
operacyjny w trakcie ciazy wiaze sie z wiekszym ryzykiem
powiktan pooperacyjnych [59]. W badaniach retrospektyw-
nych obejmujgcych 201 ciezarnych poddanych operaciji
usuniecia tarczycy (w tym 92 z powodu nowotworu) odsetek
powiktan chirurgicznych (11% vs. 4%) i endokrynologicznych
(16% vs. 8%) wsrdd ciezarnych byt wyzszy w pordwnaniu
z kobietami niebedacymi w cigzy [60]. WSréd powiktan
endokrynologicznych wymieniono miedzy innymi: niedo-
czynnoS¢ przytarczyc u matki, hipokalcemia i uszkodzenie
nerwu krtaniowego. Wykazano, ze powiktania chirurgiczne
zalezg od doSwiadczenia operatora — im bardziej do-
Swiadczony operator, tym rzadziej dochodzi do powiktan.
W zwigzku z wiekszym ryzkiem porodu przedwczesnego
oraz zaburzen tetna ptodu w trakcie zabiegu postawienie
rozpoznania w Il trymestrze wigze sie z odroczeniem ope-
racji na okres po porodzie [56, 61, 62].

U wiekszosci chorych leczeniem uzupetniajgcym po
operacji jest terapia jodem radioaktywnym I"*'[63], kt6ra
pozwala na zmniejszenie ryzyka nawrotow oraz odlegtych

przerzutéw. Terapia jodem radioaktywnym moze by¢
wiaczona dopiero po porodzie i zakonczeniu karmienia
piersig [35]. Narazenie ptodu na dziatanie I"** skutkuje
niedoczynnosScig tarczycy, a takze zaburzeniami po-
znawczymi i opdznieniem umystowym [62]. W przypadku
konieczno$ci wdrozenia terapii jodem po porodzie nalezy
zakonczy¢ laktacje na 6-8 tygodni przed wprowadzeniem
leczenia [64]. Zalecenie to wynika ze zwiekszenia aktyw-
nosci symportera sodowo-jodowego w tkance gruczotowej
podlegajacej estrogenizacji, co skutkuje wychwytem
radiojodu w piersi. W celu obnizenia poziomu prolaktyny
i tym samym skrocenia okresu do rozpoczecia terapii '™,
stosuje sie agonistow dopaminy [65].

Nie ma zadnych danych dowodzacych, ze terapia
jodem radioaktywnym wptywa na ptodnos$é lub przebieg
nastepnej cigzy [56]. Zaleca sie jedynie zachowanie
6- [66] lub 12-miesiecznego [54] odstepu miedzy za-
koficzeniem terapii a koncepcja, co pozwala na osiag-
niecie remisji oraz utrzymanie prawidtowego leczenia
substytucyjnego.

Podawanie preparatow lewotyroksyny moze byé
prowadzone z réznych wskazah: jako terapia surpre-
syjna w przypadku odtozenia operacji, jako substytucja
po wycieciu catej lub czesci tarczycy albo jako leczenie
przetrwatej choroby. Dawki supresyjne pozwalaja utrzy-
mac stezenie TSH na poziomie 0,1-1 mU/I. Powinno by¢
ono oznaczone jak najszybciej po potwierdzeniu ciazy,
nastepnie co miesigc do potowy ciazy i przynajmniej
raz miedzy 26. a 32. tygodniem cigzy [55]. Po leczeniu
operacyjnym substytucja lewotyroksyng w cigzy jest
konieczna réwniez ze wzgledu na ryzyko niedoczynnosci
tarczycy u ptodu. Dawki w trakcie ciazy musza ulegaé mo-
dyfikacji w zwigzku z 20-30-procentowym zwiekszeniem
zapotrzebowania rozwijajgcego sie dziecka. Zmiana jest
konieczna nie pdzniej niz przy przekroczeniu stezenia
TSH wynoszacego 0,5 mU/I, co moze mie€ miejsce juz
na poczatku cigzy [66]. Rownoczesne uzupetnianie
diety zelazem lub wapniem wptywa na przyswajanie
lewotyroksyny [56, 67]. Terapia supresyjna w przypad-
ku przetrwatej badzZ resztkowej choroby nowotworowej
powinna zapewnié¢ utrzymanie stezenia TSH ponizej
0,1 mU/I. Wiekszos¢ klinicystow ustala docelowy po-
ziom TSH w cigzy dla pacjentek z niskim ryzykiem na
poziomie 0,5 mU/I. Dla pacjentek z grupy wysokiego
ryzyka rekomendowane sg takie dawki lewotyroksyny,
ktore zapewnig poziom supresji TSH jak przed cigzg [68].

Przypadki nowotworu tarczycy opornego na radiojod
moga by¢ poddane terapii inhibitorami kinazy tyrozyno-
wej. Takie leczenie jest jednak przeciwwskazane w cigzy
— kategoria D wedtug Food and Drug Administration
[67, 69].
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