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Streszczenie

Wystepowanie choroby nowotworowej u chorej w cigzy jest rzadkim problemem w onkologii | hema-
tologii. Przedstawiony opis przebiegu klinicznego dotyczy 29-letniej pacjentki w 28. tygodniu cigzy,
u ktorej rozpoznano chloniaka Hodgkina (nodular sclerosis [NS] II). Zaawansowanie okreslono
jako stopien IIA z masq ,,bulky” wedtug klasyfikacji Ann Arbor. Ze wzgledu na narastajgcq dusz-
nosc, spowodowang limfadenopatiq srodpiersia, pierwszy cykl leczenia wedlug schematu EVA (eto-
pozyd, winblastyna, doksorubicyna) podano w 32. tygodniu cigzy. Pacjentka w 35. tygodniu cigzy
urodzila zdrowq corke. Po zakonczeniu cigzy rozpoczeto leczenie wiasciwe dla chioniaka Hodgkina.
W badaniach obrazowych po zakonczonej terapii stwierdzono catkowitq remisje choroby. Przed-
stawiony opis przypadku ukazuje liczne problemy diagnostyczne, terapeutyczne oraz etyczne, jakie
stawia przed lekarzem wspotwystepowanie u pacjentki aktywnej choroby nowotworowej i cigzy.
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Abstract

The occurrence of cancer in a pregnant patient is a rarve problem in oncology and hematology. We
present a case report about the 29 years old female pregnant patient with newly diagnosed Hodgkin
lymphoma (nodular sclerosis [NS] II). We assess the clinical stage as IIA with bulky mass accord-
ing to Ann Arbor classification. The first cycle of treatment according to the EVA (etoposide, vin-
blastine, doxorubicin) schedule was administrated at 32 weeks of gestation, due to the progressive
dyspnoea caused by growing mediastinal lymphadenopathy. At 35 weeks of pregnancy the patient
gave birth to a healthy daughter. After the end of pregnancy we started standard Hodgkin lymphoma
treatment. At the end of treatement the radiological examination showed complete metabolic remis-
sion of the disease. The featured case report shows the number of diagnostic, therapeutic and ethical
problems related with coexistence of pregnancy and active malignant disease.
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Wprowadzenie

Chioniak Hodgkina (HL, Hodgkin lymphoma)
jest choroba wywodzaca sie z komorek ukiadu chion-
nego charakteryzujaca sie obecno$cig w nacieku
nowotworowym komorek Hodgkina 1 Reed-Stern-
berga. Komorki chloniakowe wywodzg sie z limfocy-
tow B pochodzacych z o§rodkow rozmnazania lub akty-
wowanych komorek B albo rzadziej z limfocytow T.
Rozpoznanie HL jest stosunkowo rzadkie — stanowi
0,7% wszystkich nowotwordéw. Obserwuje sie dwa
szczyty zachorowan na te chorobe: pierwszy miedzy
15. a 35. rokiem zycia i drugi po 50. roku zycia. Obie
plcie choruja z podobng czestosScia, ale pte¢ meska
jest czynnikiem zlego rokowania [1].

Wedlug réznych opracowan wystepowanie
nowotworu w okresie cigzy dotyczy 0,02-0,1%
cigz. Nie ma dokladnych badan epidemiologicznych
dotyczacych zachorowania kobiet w cigzy na HL,
a pierwszy szczyt zachorowania na te chorobe
pokrywa sie z okresem rozrodczym [2]. W sktad
zespolu terapeutycznego prowadzacego leczenie
pacjentki w cigzy ze wspolistniejagca chorobg nowo-
tworowg powinni wchodzié specjaliSci w dziedzinie
onkologii klinicznej, radioterapii, chirurgii, gineko-
logii 1 poloznictwa oraz perinatologii. Ta szczegolna
sytuacja oznacza problemy diagnostyczno-terapeu-
tyczne nie tylko natury medycznej, ale i etyczne;j
oraz emocjonalnej. Trzeba podkresli¢, ze wybor
metody diagnostyki i leczenia musi uwzgledniac
dobro matki i plodu, ze szczegolnym uwzglednie-
niem woli chore;j.

Opis przypadku

W styczniu 2010 roku do Regionalnego Os$rod-
ka Onkologicznego w Lodzi zglosila sie 29-letnia
chora w 28. tygodniu cigzy w celu diagnostyki
szybko narastajacej limfadenopatii nadobojczyko-
wej po lewej stronie. Pacjentka negowala obecno$c
objawow ogdlnych. W badaniu przedmiotowym
stwierdzono 7-centymetrowy twardy pakiet we-
ztow chlonnych w lewej okolicy nadobojczykowej;
nie obserwowano innych powiekszonych wezlow
chlonnych, hepato- ani splenomegalii. Na pierwszej
wizycie chora byta w dobrym stanie ogolnym (1 wg
ECOG [Eastern Cooperative Oncology Group]).
W badaniach dodatkowych stwierdzono leukocy-
toze 16,5 G/L, niedokrwisto$¢ (stezenie hemoglo-
biny [Hb] 10,7 g/dl) 1 odczyn Biernackiego (OB)
90 mm/h. Osoczowe stezenia f3,-mikroglobuliny
1 aktywnos$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH,
lactate dehydrogenase) byly w granicach normy.
W badaniu cytologicznym szpiku kostnego nie

wykazano nacieku komorek chioniakowych. Ze
wzgledu na rozwijajacy sie piéd zrezygnowano
z wykonania badan tomografii komputerowej (CT,
computed tomography) 1 pozytonowe]j tomografii
emisyjnej (PET, positron emission tomography),
zastepujac je badaniem rezonansu magnetycznego
(MRI, magnetic resonance imaging) szyi, klatki
piersiowej 1 jamy brzusznej. W MRI szyi 1 klatki
piersiowej zobrazowano guzowaty policykliczny
naciek o wymiarach 9 X 14,5 X 6 cm, polozony na
lewo od tchawicy, pod obojczykiem i pod lewym
mieSniem mostkowo-obojczykowo-sutkowym ku
przodowi od miesni pochytych. Naciek otaczal lewe
naczynia podobojczykowe 1 od lewej strony tuk
aorty. Modelowal ponadto tchawice, przesuwajac ja
0 1 cm ku przodowi. Badanie MRI jamy brzuszne;j
ujawnilto niepowiekszong jednorodna watrobe 1 §le-
dzione o prawidiowym sygnale, bez cech adenopatii
w przestrzeni zaotrzewnowej. U chorej wykonano
biopsje aspiracyjng wezla chionnego — materiat
okazal sie niediagnostyczny. Potem pobrano chi-
rurgicznie szyjny wezel chlonny, na podstawie
ktorego dokonano nastepujacego rozpoznania
histopatologicznego: Hodgkin lymphoma classical
type NSII, CD30+, CD15 w pojedynczych komor-
kach dodatnie, LCA-. Stopien zaawansowania
klinicznego oceniono na ITA z masg ,,bulky” wedtug
klasyfikacji Ann Arbor. Na podstawie Miedzynaro-
dowego Indeksu Prognostycznego (IPS, Interna-
tional Prognostic Score) chora zakwalifikowano do
grupy niskiego ryzyka (dwa niekorzystne czynniki
rokownicze, stezenie albumin < 4,0 g/dl oraz leu-
kocytoza > 15 G/L). Pacjentka pozostawata przez
caly czas pod opieka ginekologiczno-poloznicza.
Ze wzgledu na niski stopien zaawansowania i brak
objawow klinicznych miejscowego ucisku masy
patologicznej postanowiono odroczy¢ leczenie
onkologiczne do czasu rozwiazania cigzy, czyli do
chwili uzyskania wystarczajacej dojrzatoSci ptodu.

Choraw 32. tygodniu cigzy zglosila sie na oddziat
z narastajaca dusznoscia 1 dysfagig. W badaniu przed-
miotowym stwierdzono twardy pakiet nadobojczyko-
wych wezlow chionnych po lewej stronie, o wielkoSci
10 cm, bez innych istotnych odchylen od normy. Ze
wzgledu na narastajgca adenopatie, powodujacg obja-
wy Kkliniczne zagrazajace zyciu matki, zdecydowano
o wlgczeniu leczenia systemowego wediug schematu
EVA (6 mg/m? winblastyny 1. dnia, 50 mg/m? dok-
sorubicyny 1. dnia, 100 mg/m? etopozydu w dniach
1.-3.), ktore przebieglo bez istotnych objawow nie-
pozadanych. Po podaniu cytostatykow obserwowano
stopniowe zmniejszanie sie dusznosSci.

Ze wzgledu na obawe wystapienia toksycz-
nos$ci hematologicznej leczenia, ktoéra mogta sie
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pojawi¢ zarowno u matki, jak 1 u dziecka, termin
porodu ustalono co najmniej 3 tygodnie po podaniu
cytostatykéw. Chora w 35. tygodniu cigzy urodziia
zdrowa corke poprzez cesarskie ciecie. Okres
okoloporodowy przebiegal bez powiklan u matki
1 noworodka.

Pacjentka zglosila sie na oddzial 3 tygodnie
po porodzie, w bardzo dobrym stanie ogdélnym
ze znaczng poprawa kliniczng. Ze wzgledu na
wyjSciowo niskie ryzyko choroby wedlug IPS
(2/7) chora zakwalifikowano do podania 6 cykli
wedtug schematu ABVD (25 mg/m? doksorubicyny
w dniach 1.1 15., 10 mg/m? bleomycynay w dniach
1.1 15., 6 mg/m? winblastyny w dniach 1. i 15.,
375 mg/m? dakarbazyny w dniach 1.1 15.) i nastep-
czej radioterapii miejsc pierwotnie zajetych (IFRT,
involved-field radiotherapy) z jednoczesng pierwotng
profilaktyka neutropenii za pomoca rekombinowa-
nego czynnika wzrostu dla granulocytow. Po 3. cy-
klu leczenia ABVD wykonano badania obrazowe,
ktore wykazaly regresje zmian w Srodpiersiu. Ze
wzgledu na pojawiajace sie okresowo zaburzenia
rytmu serca, co nasunelo podejrzenie narastajace;j
toksycznoSci leczenia, zdecydowano o zakoficzeniu
chemioterapii po 5. cyklu wediug schematu ABVD.

Chora skierowano do zakladu teleradioterapii
w celu przeprowadzenia leczenia uzupelniajacego;
przeprowadzono radioterapie radykalng fotonami
6MYV 1 15MV na obszar Srodpiersia, okolic pod-
1nadobojczykowych po lewej 1 prawej stronie, lewe-
go dolu pachowego, wezléw chlonnych szyi po obu
stronach do dawki 27,0 Gy we frakcjach po 1,8 Gy
oraz na obszar zmian resztkowych w Srodpiersiu
po lewej stronie do dawki sumarycznej 36,0 Gy we
frakcjach po 1,8 Gy.

W badaniu PET-CT, wykonanym po zakonczo-
nym leczeniu, stwierdzono catkowita remisje me-
taboliczna. Pacjentka pozostaje pod opieka poradni
onkologicznej; w badaniach CT do dzi$ obserwuje
sie chorobe resztkowa w Srodpiersiu, bez cech
nawrotu. Corka pacjentki rozwija sie prawidlowo;
przez caly okres noworodkowy 1 niemowlecy pa-
cjentka karmita dziecko mlekiem zastepczym ze
wzgledu na mozliwo$¢ przenikania cytostatykow
do mleka matki.

Dyskusja

Chtoniak Hodgkina w okresie cigzy stanowi
duze wyzwanie kliniczne, w tym diagnostyczne
1 terapeutyczne. Cigza nie jest przeciwwskaza-
niem do biopsji chirurgicznej wezta chtonnego,
ale istnieja ograniczenia dotyczgce wykorzystania
niektorych diagnostycznych metod obrazowych.

Znany jest teratogenny wplyw promieniowania
jonizujacego na plod. Nalezy unikac badan CT, cho¢
w niektorych lokalizacjach zmian oraz w szczegol-
nych sytuacjach klinicznych (m.in. takich, jak zato-
rowo$¢ plucna) badanie to ma warto$¢ unikatowa.
Podczas badania PET-CT pldd jest narazony nie
tylko na promieniowanie jonizujace pochodzace
z CT, ale i promieniowanie beta 1 gamma pocho-
dzace z radiofarmaceutykow [3-8]. Badanie MRI
jest bezpieczne dla plodu i moze by¢ bezpiecznie
stosowane w diagnostyce u kobiet w cigzy. Innym
badaniem o udowodnionym bezpieczenstwie dla
plodu jest badanie ultrasonograficzne [9-11].
Cigza u pacjentki z HL utrudnia takze pra-
widlowe okreslenie niektérych czynnikow rokow-
niczych. O ile ple¢, wiek, stopien zaawansowania
czy niektore warto$ci laboratoryjne nie zalezg od
ciazy, o tyle niedokrwisto$¢ i podwyzszona leuko-
cytoza sa do$é czesto spotykanymi nieprawidlo-
wosciami w niektorych okresach cigzy. Podczas
cigzy dochodzi do zwiekszenia objetoSci krwi i jej
rozcienczenia, co powoduje, ze stezenie Hb czy
hematokryt ulegaja zmniejszeniu, co prowadzi do
wzglednej niedokrwistosci. Na ten proces moga sie
nalozy¢ niedobory zelaza, ktore sa spowodowane
zbyt malg podazg tego pierwiastka w stosunku do
wzrastajacego zapotrzebowania. Rzadziej niedo-
krwisto§C poteguja niedobory witaminy B, czy
kwasu foliowego, co rowniez jest zwigzane z zapo-
trzebowaniem wzrastajacego plodu. Proces ten ma
najwieksze nasilenie w II trymestrze cigzy.
Decyzje terapeutyczne u chorych na HL zaleza
glownie od okresu ciazy, w jakim chorobe rozpozna-
no, oraz od zaawansowania choroby. W I trymestrze
decyzja o wlaczeniu chemioterapii czy radioterapii
musi uwzglednia¢ decyzje matki dotyczaca woli
utrzymania cigzy. Istniejg doniesienia wskazujace,
ze we wczesnym stadium choroby o lokalizacji
nadprzeponowej radioterapia w matej dawce 25 Gy
z uzyciem specjalnych oston jest metoda skutecz-
na w leczeniu choroby podstawowej, a przy tym
minimalnie szkodliwg czy wrecz bezpieczng dla
plodu [12]. W I trymestrze cigzy przy koniecznoSci
wlaczenia leczenia mozna zastosowac winblastyne
w monoterapii, w dawce 6 mg/m? co 2 tygodnie
[13]. Winblastyna jest lekiem, ktory zazwyczaj
stosowany w czasie cigzy nie wplywa szkodliwie
na rozwoj plodu, cho¢ sg opisywane przypadki kli-
niczne, w ktorych odnotowano teratogenny wplyw
na pléd oraz poronienia zwigzane z podawaniem
tego cytostatyku [14, 15]. Nalezy takze rozwazyé
podanie kortykosteroidow, ktore nie tylko wyka-
zuja wplyw przeciwchioniakowy, ale rowniez przy-
spieszaja dojrzewanie plodu [13]. Cyklofosfamid
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podawany w I trymestrze moze powodowac liczne
malformacje plodu [15-17]. Stosowanie doksorubi-
cyny w I trymestrze moze powodowac zaburzenia
rozwoju plodu; opisywane sa malformacje szcze-
g6lnie przewodu pokarmowego oraz narzadow
rozrodczych [15, 18, 19].

Od II trymestru cigzy, jezeli to mozliwe, powin-
no sie przyjac strategie wyczekujaca. W przypad-
kach, w ktorych konieczne jest wdrozenie leczenia,
oprocz wspomnianej wezesniej radioterapii mozna
bezpiecznie zastosowac zarowno schemat ABVD,
jak 1 EVA [13, 19]. Bleomycyna podawana w I1 1 I1I
trymestrze nie wplywa szkodliwie na rozwijajacy
sie ptod [10, 19, 20, 21]. Cyklofosfamid stosowany
w tych samych okresach cigzy moze powodowac
zaburzenia wzrastania plodu oraz pancytopenie
[15-17]. Etopozyd podawany w II trymestrze nie
powoduje istotnych zaburzen rozwoju ptodu, cho¢
z piSmiennictwa znane sa przypadki wystepowania
atrofii mézgowia u plodu po podawaniu tego cyto-
statyku [15, 22].

W kazdym przypadku nalezy dazy¢ do roz-
wigzania cigzy, w miare szybkiego i bezpiecznego,
oraz wdrozenia terapii wlaSciwej dla zasadniczej
choroby nowotworowej [13]. Trzeba pamietac
o wiasciwym planowaniu terminu porodu i sposo-
bow jego przeprowadzenia. Schemat EVA stosuje
sie co 3 tygodnie, a schemat ABVD co 2 tygodnie.
Najczestszym sposobem rozwigzania cigzy u tych
chorych jest cesarskie ciecie, cho¢ nie ma prze-
konujacych danych, ze ten sposdb rozwiazania
przewyzsza porod drogami i sitami natury, jednak
przy kazdej takiej procedurze wymagana jest od-
powiednia przerwa od chemioterapii — zaréwno
przed, jak i1 po porodzie — co sie wigze zarOwno
z potencjalnym zaburzeniem gojenia, jak 1 mozli-
wo$cig wystepowania powiktan hematologicznych
u noworodka czy ciezarnej w okresie nadiru po
podaniu cytostatykow [13, 23-25].

Podsumowanie

Przedstawiony opis przypadku ukazuje wiele
problemow diagnostycznych, terapeutycznych oraz
etycznych, jakie stawia przed lekarzem wspotwy-
stepowanie u pacjentki aktywnej choroby nowotwo-
rowej i cigzy. Obecnie istniejg wystarczajgce dowo-
dy medyczne wskazujace na bezpieczenstwo stoso-
wania roznych metod terapeutycznych w okresie
ciazy, w tym systemowej chemioterapii w oparciu
o standardowy schemat ABVD po uzyskaniu od-
powiedniej dojrzalo$ci ptodu. Schemat EVA moze
by¢ dobrg 1 sprawdzong alternatywa, ktora — tak
jak w przedstawionym przypadku — moze pomoc

we wstepnym opanowaniu choroby i1 bezpiecznym
doprowadzeniu ciazy do rozwigzania.
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