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Macierzynstwo po leczeniu raka piersi

Maternity after breast cancer treatment
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Streszczenie

W ostatnich latach wzrasta liczba kobiet z rozpoznaniem raka piersi, ktore nie zrealizowaty swoich planéw macie-
rzyniskich przed chorobg. Leki cytotoksyczne (chemioterapia), stosowane w leczeniu chorych na ten nowotwor,
powodujg w roznym stopniu uszkodzenie jajnikow. Wigzane nadzigje z korzystnym wptywem analogdw gonado-
liberyny na zachowanie ptodnosci nie zostaty potwierdzone w badaniach klinicznych i obecnie nie zaleca sie ich
stosowania. Jedynie rozwdj metod kriobiologii i rozrodu wspomaganego umoZzliwia zabezpieczenie potencjatu roz-
rodczego. Odrebnym zagadnieniem jest bezpieczerstwo macierzyristwa po leczeniu raka piersi. Dostepne dane
wskazujg, ze zarowno cigza jaki i karmienie piersig sg bezpieczne dla matki i dziecka. Wiekszosc wynikow pochodzi
Jednak z badari retrospektywnych, o matej liczebnosci grup, nie uwzgledniajgcych réznorodnosci zaréwno biologii
komorek raka, jak i danych Kklinicznych dotyczacych samych pacjentek.

Stowa kluczowe: rak piersi / nieplodno$¢ / cigza / karmienie piersia /

Abstract

Recent years have seen a notable increase in the number of breast cancer diagnoses among women who have not
fulfilled their maternity plans before the disease. Cytotoxic drugs (chemotherapy), used in the treatment of breast
cancer patients, cause varying degrees of damage to the ovaries. The expected favorable effect of gonadoliberin
analogues on the preservation of fertility has not been confirmed in clinical trials, and these drugs are currently not
recommended for therapy. It is only the development of cryobiology and assisted reproduction techniques that
make it possible to preserve the reproductive potential. The safety of the mother and the baby after breast cancer
treatment is a separate issue. The available data indicate that both, pregnancy and breast-feeding are safe for the
mother and the baby. However, the majority of findings come from retrospective studies covering small sample size
and excluding the heterogeneity of both, cancer cells and patient clinical data.
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Wstep

Postgp w diagnostyce i leczeniu chorych na raka piersi spo-
wodowal wydhuzenie przezy¢ oraz spadek umieralno$ci z powo-
du tego nowotworu, zwlaszcza u kobiet ponizej 50 roku zycia
[1, 2]. Jednoczes$nie stwierdza si¢ wzrost liczby zachorowan we
wszystkich przedziatach wiekowych [3]. Okolo 6,6% przypad-
kow raka piersi u kobiet dotyczy kobiet ponizej 40 roku zycia,
2,4 % kobiet ponizej lat 35, a 0,65% ponizej 30 roku zycia [4,
5]. Z drugiej strony w catym uprzemystowionym $wiecie obser-
wowana jest tendencja do opdzniania macierzynstwa [6]. Konse-
kwencja wyzej wymienionych czynnikow jest zwiekszajaca si¢
liczba kobiet z rozpoznaniem raka piersi, ktore po zakonczeniu
leczenia radykalnego pragna zosta¢ matkami lub zachodza w cia-
z¢ W sposob nieplanowany. Obie te sytuacje wiaza si¢ z szere-
giem pytan i watpliwosci. W pracy oméwiono niektdre zagadnie-
nia zwiazane z plodnoscia i macierzynstwem kobiet leczonych
w przesztosci z powodu raka piersi.

Nieptodnos$¢ po leczeniu raka piersi

Po leczeniu operacyjnym raka piersi wigkszo$¢ pacjentek
otrzymuje systemowe leczenie uzupetniajace (adjuwantowe),
ktdrego celem jest zniszczenie potencjalnie obecnych mikroprze-
rzutéw. Metodami tego leczenia sg: chemioterapia, hormonotera-
pia i terapia trastuzumabem. W zaleznosci od biologii komorek
raka, zaawansowania choroby i danych klinicznych stosowana
jest jedna lub kilka form leczenia farmakologicznego. Komor-
ki raka piersi u kobiet ponizej 35 roku zycia czgsciej posiadaja
cechy wplywajace na bardziej agresywny przebieg choroby niz
u 0sob starszych. Z tego powodu wigkszosci pacjentek proponu-
je sig terapi¢ lekami cytotoksycznymi (chemioterapia). Leki te
moga by¢ takze zalecane jako leczenie indukcyjne, przed zabie-
giem operacyjnym [7]. Chemioterapia taczy si¢ z duzym ryzy-
kiem zaburzen funkcji jajnikow, ktore moga mie¢ postac przemi-
jajacego lub trwatego braku miesigczki, bezptodnosci lub przed-
wczesnej menopauzy [8]. Najczesciej dochodzi do uszkodzenia
pecherzykow wzrastajacych, a nastgpnie do atrezji pgcherzykow
pierwotnych, co prowadzi do rdznego stopnia zmniejszenia re-
zerwy jajnikowej [9]. Prawdopodobienstwo zaburzenia funkcji
jajnikoéw jest wypadkowa rodzaju zastosowanych lekow, czasu
trwania leczenia oraz wieku pacjentki [10]. Szczegdlnie duze ry-
zyko trwalej bezplodnosci zwiazane jest z zastosowaniem lekoéw
alkilujacych, do ktérych nalezy migdzy innymi cyklofosfamid
wchodzacy w sktad szeregu schematow terapeutycznych, czyli
zestawow lekow stosowanych w leczeniu raka piersi [10, 11].
Dane na temat ryzyka trwalego braku miesigczki po zastosowa-
niu taksanow (paclitaksel i docetaksel), sa sprzeczne [12, 13].
Dane na temat prawdopodobienstwa trwatego ustania krwawien
miesi¢cznych po chemioterapii zebrano w tabeli 1.

U wigkszosci kobiet z rozpoznaniem raka piersi z nadeks-
presja receptora HER2 i/lub amplifikacja genu HER2 w leczeniu
uzupetniajacym istnieja wskazania do zastosowania trastuzuma-
bu (przeciwciatlo monoklonalne taczace si¢ z receptorem HER2).
Nie wykazano wplywu trastuzumabu na plodnos¢ [11]. W przy-
padku rozpoznania raka piersi z ekspresja receptorow hormonal-
nych, czyli tak zwanego hormonozaleznego raka piersi, zaleca-
nym leczeniem pooperacyjnym jest hormonoterapia. W zalezno-
$ci od ocenionego ryzyka nawrotu choroby terapia hormonalna
jest jedynym leczeniem systemowym lub prowadzona jest po
zakonczeniu chemioterapii.
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Tabela I. Ryzyko wtdrnego braku krwawien miesigcznych po chemioterapii.

Schemat ( x ilos¢ n
cykli) wiek Wzrost ryzyka

>40 >80%
CMF, CAF, CEF x 6 30-40 30-70%

<30 <20%

>40 73%

FEC x6 <40 38%
>40 30-70%

AC,EC x4 <40 <20%

40-49 35%

ACx4 —->Dx4 31-39 12%

<31 6%

C - cyklofosfamid, M — metotreksat, F - fluorouracyl, E - epirubicyna,
A - doxorubicyna, D-docetaksel zmodyfikowano wg [14]

U kobiet przed menopauza stosuje si¢ tamoksyfen w mono-
terapii lub w potaczeniu z farmakologiczng supresja czynnosci
jajnikow preparatami z grupy agonistow gonadoliberyny [7].
Standardowo hormonoterapi¢ stosuje si¢ przez 5 lat, ale wyniki
badan dotyczace przedluzenia tego czasu o kolejne 5 lat wskazuja
na dalsze zmniejszenie prawdopodobienstwa nawrotu i $mierci
z powodu nowotworu [15]. Pomimo, ze bezposrednie ryzyko
bezptodnosci po hormonoterapii jest mniejsze niz po leczeniu
cytostatykami dtugi czas leczenia hormonalnego sprawia, ze pa-
cjentki moga planowac cigz¢ w okresie znacznie zmniejszajacej
si¢ ptodnosci (np. 35-letnia pacjentka w chwili rozpoznania raka
piersi, po petnym leczeniu bedzie po 40 roku zycia).

Oczywistym jest fakt, ze obecnos¢ lub brak regularnych
krwawien miesigcznych nie odzwierciedla rzeczywistego stanu
ptodnosci, ale inne dane dotyczace wptywu leczenia onkologicz-
nego na plodnos¢ sa niezwykle skape. W praktyce wykonuje si¢
oznaczenia stezen FSH, LH, estradiolu, inhibiny B i hormonu
anty-Mullerowskiego (AMH) oraz dokonuje si¢ pomiaréw ob-
jetosci jajnikow i ilosci pecherzykdw atralnych [16-19]. Badania
sugeruja, ze stgzenie hormonu AMH, odzwierciedlajacego wcze-
$niejsze etapy rozwoju pecherzykdw i bedacego poza wplywem
cyklu miesi¢cznego, moze by¢ dobrym markerem pozostatej ak-
tywnosci jajnikow [20]. Zaburzenia ptodnosci moga mie¢ takze
podloze psychogenne [21]. Swiadomos¢ rozpoznania choroby
nowotworowej taczy si¢ z ogromnym stresem i Igkiem, a oka-
leczajacy zabieg operacyjny czgsto skutkuje poczuciem utraty
kobiecosci.

Ochrona ptodnosci w trakcie chemioterapii

Od kilku lat prowadzone sa badania nad farmakologiczna
protekcja jajnikow podczas chemioterapii. Nalezy jednak zazna-
czy¢, ze w $wietle niektérych badan wygasnigcie funkcji jajni-
kéw moze by¢ jednym z mechanizmow dziatania chemioterapii,
a u pacjentek w fazie premenopauzalnej z rozpoznaniem hormo-
nozaleznego raka piersi moze wptywac na poprawe wynikow
leczenia i wydluzenie przezy¢ wolnych od progresji i przezy¢
catkowitych [10, 22, 23]. Opublikowano szereg doniesien wska-
zujacych, ze czasowa supresja czynnosci jajnikow analogami go-
nadoliberyny (GnRH) moze wykazywac¢ dzialanie ochronne na
ich funkcje [24-26].
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Wplyw analogéw GnRH na jajniki, polegajacy na zmniej-
szeniu produkcji estrogenéw, zahamowaniu dojrzewania pgche-
rzykow jajnikowych, przerwaniu zaleznego od FSH inicjowania
rozwoju kolejnych pecherzykdéw i zmniejszeniu przeptywu krwi
przez jajniki, moze prowadzi¢ do zmniejszenia toksycznosci le-
kow cytotoksycznych na te narzady [8]. Wigkszos¢ opublikowa-
nych badan dotyczacych stosowania analogow GnRH w trakcie
chemioterapii ma charakter retrospektywny, dotyczy niejedno-
rodnych grup pacjentdéw, a najczesciej oceniano w nich jedynie
powrét regularnych krwawien miesigeznych. Tylko w jednym
jednoosrodkowym badaniu wykazano znaczacy odsetek ciaz
u pacjentek otrzymujacych w trakcie chemioterapii gosereling
[27]. W pierwszym kontrolowanym badaniu randomizowanym
wykazano, ze w grupie mtlodych kobiet leczonych z powodu
raka piersi chemioterapig i jednoczes$nie gosereling znamiennie
czgsciej stwierdzano powrdt regularnych krwawien miesigcz-
nych oraz st¢zenia gonadotropin odpowiadajacych normom dla
kobiet w okresie premenopauzalnym [28]. Wyniki kolejnych ba-
dan sa jednak sprzeczne [29, 30].

Wedlug obecnych zalecen brak jest wystarczajacych dowo-
dow potwierdzajacych skutecznos¢ stosowania analogéw GnRH,
jako lekéw majacych korzystny wptywa na zachowanie ptodno-
$ci w trakcie chemioterapii i nie powinny by¢ w tym celu stoso-
wane [31].

Techniki wspomaganego rozrodu

Wspdltczesne metody obejmujg krioprezerwacj¢ embrio-
noéw, oocytow lub tkanki jajnika. Pomimo ogromnego postgpu
w zakresie kriobiologii i rozrodu wspomaganego zabiegi te na-
dal nalezg do kosztownych i cechuja si¢ znacznym odsetkiem
niepowodzen, szczegodlnie u pacjentek powyzej 40 roku zycia.
Nalezy réwniez mie¢ na uwadze, ze procedury doprowadzajace
do krioprezerwacji wiaza si¢ z op6znieniem rozpoczgcia chemio-
terapii na okres 2-6 tygodni [11, 24, 25, 32]. W przypadku kobiet
z rakiem piersi dodatkowe watpliwosci, co do bezpieczenstwa
przeprowadzenia tych metod, wynikaja z biologii samego no-
wotworu. Zamrazanie, zarowno embriondw jak i oocytow, taczy
si¢ ze stymulacjg estrogenami, co stanowi potencjalnie ryzyko
przyspieszenia rozwoju choroby u pacjentek z rozpoznaniem
hormonozaleznego raka piersi. Dla tej grupy kobiet badane sa
alternatywne sposoby stymulacji z uzyciem tamoksifenu lub in-
hibitéw aromatazy [33-35]. Z kolei krioprezerwacja tkanki jajni-
ka, a pdzniej jej retransplantacja, wiaze si¢ z obawg 0 mozliwos¢
ponownego wprowadzenia komdrek nowotworowych [36].

Wedtug zalecen Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej (ASCO, American Society of Clinical Oncology), do-
tyczacych sposobow zachowania ptodnosci u chorych leczonych
z powodu choroby nowotworowej, krioprezerwacja embriondw
1 oocytéw sg metodami skutecznymi, bezpiecznymi i s zalecane.
Krioprezerwacja tkanki jajnika i procedury jej przeszczepienia
niewymagajace stymulacji jajnikow zostaly ocenione jako meto-
da eksperymentalna [31].

Cigza po leczeniu raka piersi a bezpieczenstwo
matki

Przez lata panowato przekonanie o szkodliwym wplywie
ciazy u kobiet, u ktérych w przesztosci rozpoznano raka piersi.
Uwazano, ze gwaltowny wzrost i utrzymywanie si¢ wysokich ste-
zen estrogenow 1 innych hormonéw zwigksza prawdopodobien-
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stwo nawrotu choroby. Czgsto kobietom, ktore po leczeniu raka
piersi zaszly w ciazg, zalecano aborcj¢. Dane z retrospektywnych
badan populacyjnych sugeruja, ze ciaza nie tylko nie pogarsza
rokowania po leczeniu raka piersi, a wrgcz moze przynosic efekt
ochronny [37, 38]. Metaanaliza 14 badan dotyczacych pacjentek
po leczeniu raka piersi wykazata 41% zmniejszenie ryzyka zgonu
w grupie kobiet, ktore zaszly w ciaze [39].

Niezwykle wazny jest rowniez psychiczny aspekt macie-
rzynstwa, ktory jako nasilenie pozytywnych emocji i utatwienie
$Swiadomosci powrotu do pelnego zdrowia, jest istotnym elemen-
tem rehabilitacji psychicznej kobiet po leczeniu raka piersi. Brak
jest jednak pewnych dowodow, Ze ciaza jest absolutnie bezpiecz-
na, zwlaszcza u kobiet z rozpoznanym hormonozaleznym rakiem
piersi. Jedynie kontrolowane badania prospektywne pozwola bli-
zej okresli¢ mozliwy wptyw ciazy na rokowanie u kobiet po le-
czeniu raka piersi. Wyniki ostatnio opublikowanego badania su-
geruja, ze ciaza po leczeniu wczesnego hormonozaleznego raka
piersi nie ma wpltywu na czg¢sto$é nawrotu choroby [40]. Duze
watpliwosci budzi ciaza u kobiet z mutacja w genie BRCA! lub
BRCA2. Kobiety te czgsto chca zosta¢ matkami a oprocz lgku
o mozliwo$¢ nawrotu choroby i zachorowania na kolejny no-
wotwor obawiajg si¢ przekazania mutacji potomstwu. Wyniki
wieloosrodkowego badania nie potwierdzily, ze cigza wplywa
na rozwoj nowotworu u nosicielek mutacji [41]. Nalezy jednak
pamigtaé, ze kobiety te wymagaja szczegolnej opieki zaréwno
medycznej jak i psychologiczne;.

Odrebnym zagadnieniem jest odpowiedz na pytanie, czy ko-
bieta po leczeniu raka piersi jest wyleczona. Pomimo poznawania
coraz liczniejszych czynnikéw wptywajacych na ryzyko nawro-
tu rak piersi jest choroba, w ktorej to ryzyko wystgpuje zawsze.
Prawdopodobienstwo to jest najwigksze w ciagu pierwszych 2-3
lat po zakonczeniu terapii. Z tego powodu w codziennej praktyce
wigkszos¢ onkologdéw sugeruje, aby nie planowac ciazy przez ten
okres.

Bezpieczenstwo dziecka matki leczonej z powodu
raka piersi

Dostepne dane nie wskazujg aby ryzyko wad wrodzonych
i nowotwor6ow u dzieci matek po leczeniu raka piersi byto wigk-
sze niz ryzyko populacyjne [42, 43]. Oczywiscie stwierdzenie to
nie dotyczy nosicielek mutacji predysponujacych do powstawa-
nia nowotwordw. Biorac pod uwage czas dojrzewania oocytéw
zaleca si¢, aby pomig¢dzy zakonczeniem chemioterapii a pocze-
ciem uptyn¢to co najmniej 6 miesigcy. Dane na temat bezpie-
czenstwa tamoksyfenu sa mniej jednoznaczne, ale zaleca si¢ co
najmniej okres 3-6 miesigcy [44]. Brak jest dowoddw na terato-
genne dziatanie trastuzumabu [45]. Nie ma dowodow, ze cigza
u kobiet leczonych wczesniej z powodu raka piersi jest zwigzana
z jakimkolwiek zagrozeniem dla zdrowia dziecka [46, 47]. Jed-
nak w badaniu szwedzkim wykazano zwigkszenie liczby przed-
wczesnych urodzen < 32 tygodnia, niskiej masy urodzeniowej
<1500 g i konieczno$ci rozwigzania przez cigcie cesarskie, co
moze sugerowaé konieczno$¢ bardziej czujnego prowadzenia
cigzy [47].

Karmienie piersia po leczeniu raka piersi

Pomimo braku badan dotyczacych potencjalnego wply-
wu laktacji na nawrdt raka piersi dostgpne posrednie dane oraz
obserwacje kliniczne potwierdzaja, ze kobiety po leczeniu raka
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piersi moga bezpiecznie karmic piersig. Kobiety po amputacji
piersi moga karmi¢ drugg piersia. U kobiet po leczeniu oszcze-
dzajacym laktacja w piersi leczonej wystepuje 30-50%, przy
prawidtowej laktacji w drugiej piersi [48, 49]. Czynniki, ktore
wplywaja na wystapienie laktacji w leczonej piersi, to: umiejsco-
wienie guza i zwiazane z tym miejsce przeprowadzenia cigcia,
dawka promieniowania i rodzaj radioterapii [48, 50]. Czgsto ko-
biety po leczeniu raka piersi przerywajg karmienie piersia, a jako
powod rezygnacji podaja niewystarczajaca ilos¢ mleka. Nalezy
informowac matki, ze produkcja mleka przez jedna piers jest wy-
starczajaca, aby zaspokoi¢ potrzeby zywieniowe dziecka.

Podsumowanie

Zajscie w ciazg po leczeniu z powodu raka piersi nadal taczy
si¢ z wieloma pytaniami. Dost¢pne dane wskazuja, ze zaré6wno
cigza jaki i karmienie piersia sa bezpieczne dla matki i dziecka.
Wyniki te pochodza jednak gtéwnie z badan retrospektywnych
i populacyjnych, co nie zawsze pozwala rozwiaé wszystkie
watpliwosci zarowno przysztej matki jak i opiekujacych si¢ nia
onkologow i ginekologow. Cheac wykazac bezpieczenstwo cia-
zy 1 laktacji, uwzgledniajac odmienno$¢ rodzajow raka piersi,
a zwlaszcza hormonowrazliwo$é, niezbgdne sa prospektywne
badania kliniczne.

Dwie organizacje zajmujace si¢ problematyka raka piersi
Breast International Group ( BIG) i North America Breast Can-
cer Group (NABCG) polaczyly swe sity i wspdlnie zaplanowatly
migdzynarodowe prospektywne badanie mtodych kobiet z rozpo-
znaniem hormonozaleznego raka piersi, ktore chca zaj$¢ w ciaze.

Podjeto réwniez inicjatywe stworzenia bazy i zbierania
W sposob prospektywny danych na temat zachowania ptodnosci,
leczenia objawdéw menopauzy, czasu trwania leczenia, jakosci
zycia a takze skutecznosci podjetego leczenia onkologicznego
kobiet leczonych z powodu raka piersi.
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