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Streszczenie

Niedokrwistosc 1 matoplytkowosc czesto wystepujg w czasie cigzy. Szacuje sig, ze na Swiecie u 38%
kobiet w cigzy stwierdza sig niedokrwistosc, a u 7-12% matoplytkowosc. Choroby nowotworowe sq
drugq najczestszq przyczyng zgonow kobiet w wieku rozrodczym i wiklajq przebieg jednej na 1000 cigz.
Sposrod nowotworow hematologicznych w okresie ciqzy najczesciej rozpoznaje sig chloniaki
(1: 1000-6000) 1 biataczki (1: 75 000-100 000). W artykule przedstawiono problemy zwigzane
z diagnostykq i leczeniem niektorych chorob hematologicznych wystepujgcych w okresie cigzy.
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Abstract

Anemia and thrombocytopenia in pregnancy are common health problems. It is estimated world-
wide that the prevalence of anemia in pregnancy is around 38%, whilst thrombocytopenia occurs
n 7-12% of all pregnancies. Malignancy is the second most frequent cause of mortality during
childbearing years and is a complication in up to 1 out of every 1000 pregnancies. The most com-
mon hematologic malignancies associated with pregnancy are lymphomas (1: 1000-6000) and
leukemias (1: 75 000-100 000). This paper is a detailed review in the diagnosis and management

of benign or malignant hematologic disorders whenever occurring during pregnancy.
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Wprowadzenie

W czasie prawidiowo przebiegajacej cigzy do-
chodzi do wielu zmian dotyczacych zar6wno ukiadu
krwiotworczego, jak i ukiadu krzepniecia. Zwiek-
szenie objetosci osocza o 40-60% 1 masy erytro-
cytarnej o 18-25% w stosunku do wartosci sprzed
cigzy powoduje obnizenie stezenia hemoglobiny do
10,5-11,0 g/dl 1 warto$ci hematokrytu do 30-32%.
Hemodylucja jest najbardziej nasilona miedzy 17.
a 36. tygodniem cigzy (t.c.). W wyniku zwiekszonej
aktywno§ci hormonalnej (m.in. dodatkowa synteza
glikokortykosteroidow przez tozysko) 1 syntezy cy-
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tokin (w tym czynnika wzrostu kolonii makrofagow
1 granulocytéw), liczba krwinek bialych wzrasta
0 20%. U 1/4 kobiet w obrazie odsetkowym krwi-
nek bialych stwierdza sie obecno$¢ pojedynczych
form miodszych — mielocytow i metamielocytow.
Liczba plytek krwi (PLT, platelets) zmniejsza sie
0 10-20% wartoS$ci sprzed cigzy. Prawdopodobnie
jest to spowodowane zwiekszonym rozpadem PLT
w krazeniu tozyskowym, zwiekszong sekwestracja
Sledzionowa, hemodylucja i zaleznym od hormonéw
zmniejszeniem ich produkcji [1, 2].

Zmiany dotyczace ukladow krzepniecia i fibry-
nolizy charakteryzuja sie z jednej strony wzrostem
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syntezy fibrynogenu, czynniko6w krzepniecia VII,
VIII, X, czynnika von Willebranda, tkankowego
aktywatora plazminogenu (t-PA, tissue plasmino-
gen activator) 1 aktywatora typu urokinazy (u-PA,
urokinase plazminogen activator), z drugiej za$
zwiekszona aktywno$cig inhibitora aktywatora
plazminogenu typu 1 1 pochodzacego z tozyska in-
hibitora aktywatora plazminogenu typu 2. Stezenia
czynnikow XIII 1 biatek C 1 S ulegaja zmniejszeniu.
Efektem tych zmian jest stan nadkrzepliwoSci
sprzyjajacy powstawaniu powiklan zakrzepowych.
Zaistniale w czasie cigzy zmiany ulegajg cofnieciu
w okresie potogu [1, 2].

Niedokrwisto$§¢

Zgodnie z definicja Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO, World Health Organization) za
niedokrwisto$¢ patologiczng u kobiet w ciazy
uznano stezenia hemoglobiny ponizej 11,0 g/dl
1 hematokrytu ponizej 33% w I i III trymestrze,
w Il trymestrze za$ warto$ci, odpowiednio, ponize]
10,5 g/dl 1 32%. U kobiet, u ktorych stezenie he-
moglobiny jest obnizone do 8,0-9,9 g/dl, ryzyko
urodzenia dziecka z niskg masg urodzeniowg
1 porodu przedwczesnego jest znaczaco wyzsze niz
u kobiet, u ktorych warto$¢ hemoglobiny utrzymuje
sie w granicach 10,0-11,9 g/dl [3].

W okolo 81% przypadkow przyczyng niedo-
krwistoSci jest niedobor zelaza. W czasie cigzy
wchlanianie zelaza wzrasta o 20-40%, zaleznie od
stopnia niedoboru. W I trymestrze zapotrzebowa-
nie dobowe jest niewielkie 1 wynosi 1-2 mg zelaza,
natomiast w III trymestrze wzrasta do 6 mg/dobe.
Calkowite zapotrzebowanie na zelazo w czasie
ciazy wynosi od 900 do 1200 mg; 500-600 mg jest
wykorzystywane w hematopoezie u matki, 80-
—100 mg stanowi depozyt tozyskowy, a okoto 225 mg
wykorzystuja tkanki plodu. Srednia utrata zelaza
w czasie porodu jest rowna 250 mg. Zawarto$§¢
zelaza w mleku matki wynosi 0,75-1 mg/1. Prawid-
fowo zachowana gospodarka zelazem warunkuje
prawidlowy przebieg ciazy, natomiast niedobor
sprzyja porodom przedwczesnym 1 niskiej masie
urodzeniowej noworodka [3, 4].

Kobiety z niskim stezeniem ferrytyny (< 12 ng/
/ml) powinny przyjmowac zelazo elementarne
w ilo$ci 60-65 mg/dobe. Przy tej dawce z przewodu
pokarmowego wchlania sie Srednio 6 mg zelaza;
podwojenie dawki zwieksza wchianianie do 10 mg.
Dalsza eskalacja dawki nie zwieksza istotnie wchia-
niania. Leczenie powinno spowodowaé wzrost
stezenia hemoglobiny o 2,0 g/dl w ciaggu 3 tygodni.
Kazda kobieta w cigzy w III trymestrze powinna

profilaktycznie przyjmowac 30 mg zelaza dziennie.
Leczenie pozajelitowymi preparatami zelaza zale-
ca sie w przypadkach zaburzen jego wchianiania
z przewodu pokarmowego, rzeczywistej nietoleran-
cji preparatow doustnych oraz konieczno$ci szyb-
kiego uzupelnienia niedoboréw (dotyczy kobiet
w p6znym okresie cigzy z gleboka niedokrwistoScia
z niedoboru zelaza) [3-7].

Planujac ciaze, kobieta powinna rozpoczac
przyjmowanie kwasu foliowego w dawce 400 ug/
/dobe 12 tygodni przed planowang cigza i kontynu-
owac suplementacje przez pierwsze 12 t.c. Zwiek-
szone zapotrzebowanie na kwas foliowy wystepuje
u kobiet z cigza wieloplodowa, w niedokrwistoSciach
hemolitycznych, u palacych tyton i u kobiet przyjmu-
jacych leki przeciwpadaczkowe. Wieksze dawki kwa-
su foliowego sa zalecane kobietom, ktore wczesniej
urodzilty dziecko z wada ukladu nerwowego [4, 6, 8].

Zapotrzebowanie plodu na witaming B,, wyno-
8150 ug, co w niewielkim stopniu zmniejsza zapasy
matki. U 10-28% kobiet z prawidlowo przebiega-
jaca ciaza stwierdza sie nieznaczne zmniejszenie
stezenia witaminy B, w surowicy wynikajace
z hemodylucji, czemu nie towarzyszy niedokrwi-
sto§¢. Grupa osob, u ktorych czesto obserwuje sie
niedobor kobalaminy, sa wegetarianie (zwlaszcza
weganie), dlatego w okresach cigzy i karmienia
piersig wskazana jest doustna suplementacja.
Chore z rozpoznang przed cigza niedokrwisto$-
cig Addisona-Biermera wymagaja kontynuacji
przewleklej podazy witaminy B;, domigSniowo,
zazwyczaj w dawce 1000 wg co 4-6 tygodni [5, 8].

Najczesciej wystepujaca w polskiej populacji
wrodzong niedokrwisto$cig hemolityczna jest
sferocytoza wrodzona. Choroba zwieksza ryzyko
wczesnych poronieni. U kobiet, u ktérych nie
wykonano wczeSniej splenektomii, w czasie ciazy
czeSciej obserwuje sie nasilenie hemolizy 1 prze-
tomy hemolityczne, czeSciej zachodzi rowniez
konieczno$§¢ przetaczania koncentratu krwinek
czerwonych (kkcz). Wskazane jest przetaczanie
kkcz zgodnego fenotypowo w ukiadach Rh i Kell,
aby zapobiec alloimmunizacji poprzetoczeniowej
1 ewentualnego zaistnienia matczyno-plodowego
konfliktu serologicznego. W ciggu 10-14 dni po
kazdej transfuzji nalezy wykonaé badanie na obec-
no$¢ alloprzeciwcial odporno§ciowych przeciw
krwinkom czerwonym. Aby unikngé powiklan he-
matologicznych w czasie cigzy, u kobiet z rozpozna-
na sferocytoza wrodzong zaleca sie splenektomie
jeszcze przed planowang cigza [9-11].

Niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna
(AIHA, autoimmune hemolytic anemia) rzadko
jest obserwowana u kobiet w cigzy. Choroba moze
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sie ujawnié w okresie cigzy lub by¢ rozpoznana
wczes$nie]. Badania immunologiczne moga ujawnic
obecnos§¢ autoprzeciwcial zaréwno typu cieptego,
jak 1 zimnego. U pacjentek, u ktérych chorobe
rozpoznano przed cigzg, moze doj$¢ do zaostrzenia
hemolizy lub nawrotu choroby, dlatego konieczne sg
czestsze kontrole morfologii krwi. Badania wyko-
nuje sie $rednio co 2-3 tygodnie przez okresy ciazy
1 potogu. W przypadku obecnoSci autoprzeciwciat
w klasie immunoglobulin G (IgG), Ig przechodzacych
przez lozysko do plodu, wskazana jest okresowa
ocena metodami nieinwazyjnymi (badanie do-
plerowskie szybkoSci przeplywu krwi w tetnicy
centralnej mozgu ptodu) ewentualnej niedokrwi-
sto$ci u plodu. Celem leczenia jest utrzymanie
stezenia hemoglobiny powyzej 9,0 g/dl (> 10,0 g/dl
w [ trymestrze) i liczby krwinek czerwonych ponad
3,0 T/1 (optymalnie > 3,5 T/1). W terapii stosuje
sie glikokortykoidy, dozylne Ig (IVIG, intravenous
immunoglobulin) 1 przetoczenia kkcz zgodnych
fenotypowo [12-14].

Matoplytkowosci

Matoptytkowos$é komplikuje przebieg 7-12%
ciaz, 75% przypadkow stanowi matoptytkowosc
kobiet w cigzy (matoplytkowos§¢ indukowana cigza),
15-20% to wtoérne matoplytkowo§ci w przebiegu
innych choréb wewnetrznych i powiklan polozni-
czych (np. nadci$nienia tetniczego indukowanego
ciagza, stanu przedrzucawkowego, zespolow mikro-
angiopatii zakrzepowych i zakazen), 3-4% przypad-
kow to matoptytkowosci immunologiczne, a 1-2%
stanowig rzadkie matoplytkowos§ci wrodzone [1, 2].

Cele postepowania diagnostyczno-leczniczego
w przypadku maltoplytkowosSci u kobiety w ciazy
sa nastepujace: 1) ustalenie przyczyny maloptyt-
kowosSci; 2) ocena zagrozenia stwarzanego przez
matoplytkowos$¢ dla matki i dziecka; 3) ustalenie
optymalnego postepowania zapewniajacego bez-
pieczenstwo matce w czasie cigzy, porodu i potogu
oraz dziecku [15, 16].

Matoplytkowos§¢ indukowana cigza
Zmniejszenie liczby PLT, podobnie jak niedo-
krwisto$¢ kobiet w cigzy, jest zjawiskiem fizjolo-
gicznym, wynikajacym z hemodylucji, zwiekszo-
nego rozpadu krwinek plytkowych w przebiegu
hiperkinetycznego krazenia i prawdopodobnie
hormonalnego zahamowania plytkotworzenia.
Matoptytkowos§¢ indukowana ciaza wystepuje
u zdrowych kobiet z prawidlowo przebiegajaca
ciaza, a stopniowe zmniejszanie liczby PLT obser-
wuje sie w II 1 III trymestrze. U 97% kobiet liczba
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PLT utrzymuje sie powyzej 50 G/1, co zapewnia
hemostaze u matki na okresy ciazy i1 porodu.
O sposobie zakoniczenia ciazy decyduja wskazania
potoznicze. Cecha charakterystyczna jest tendencja
do nawracania matoptytkowosci w kolejnych cia-
zach. Matloplytkowo$¢ indukowang cigza nie wiaze
sie ze zwiekszonym ryzykiem urodzenia dziecka
z matoptytkowoscia [17].

Ro6znicowanie miedzy maloplytkowoS$cig indu-
kowana ciaza a pierwotng matoplytkowoscig immu-
nologiczng (PIT, primary immune thrombocytopenia)
jest bardzo trudne, a niekiedy wrecz niemozliwe.
O ostatecznym rozpoznaniu decyduje czas — brak
normalizacji liczby PLT po porodzie lub nawrdét
malopltytkowos§ci w ciggu 6 miesiecy po porodzie
przesadza o rozpoznaniu PIT. Nalezy zaznaczy¢, ze
obecno$¢ przeciwcial przeciwplytkowych nie jest
specyficzna dla PIT; ich wystepowanie niekiedy
obserwuje sie u zdrowych kobiet w cigzy, u kto-
rych nie stwierdza sie maloplytkowosci i u kobiet
z maloplytkowosScig indukowang cigzg. Celem
wykonania badan immunologicznych jest wykrycie
alloprzeciwcial przeciwplytkowych, ktore moga od-
powiadaé za alloimmunologiczng maloplytkowo§¢é
plodowo-noworodkows, a nie samo stwierdzenie
obecno$ci autoprzeciwciat [15, 17, 18].

Pierwotna maloplytkowo$§¢ immunologiczna

Pierwotna maloptytkowos$¢ immunologiczna
wystepuje z czesto$cig 1-2 przypadkow na 1000
porodow. Choroba moze sie ujawnié na kazdym
etapie ciagzy, najczesSciej jednak wystepuje w jej
pierwszej polowie. U kobiety w okresie calkowite]
remisji (CR) choroby, uzyskanej farmakoterapig lub
w wyniku splenektomii, moze doj$¢ do nawrotu,
a jego ryzyko nie zalezy od czasu trwania remisji
ani sposobu, w jaki ja uzyskano.

Pacjentki bez objawow z liczha PLT powyzej
30 G/1 nie wymagaja leczenia w I 1 I trymestrze,
konieczna jest jedynie czestsza kontrola, co 7-14
dni. Leczenia wymagaja kohiety w ciazy z liczba
PLT ponizej 30 G/1 z objawami skazy krwotocznej,
wspolistniejaca dysfunkcjg PLT lub gdy koniecz-
ne jest przeprowadzenie inwazyjnych procedur
polozniczych. Po 34-36 t.c. celem leczenia jest
osiagniecie liczby PLT powyzej 50 G/1. Podsta-
wowymi lekami w terapii matoplytkowosSci sa
glikokortykosteroidy i IVIG. Glikokortykosteroidy
stanowig pierwszg linie leczenia, tym niemniej
w przypadku diugotrwatej terapii wystepuje duzo
dzialan niepozadanych, w tym zaburzenia tolerancji
glukozy, nadci$nienie tetnicze, zaburzenia elektro-
litowe czy psychozy poporodowe. Ponadto wzrasta
ryzyko przedwczesnego pekniecia blon plodowych
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1 odklejenia tozyska. W leczeniu steroidami kobiet
W ciazy zalecane s3 minimalne dawki efektywne,
utrzymujace liczbe PLT w granicach hemosta-
tycznych. Dozylne immunoglobuliny najczesciej
wykorzystuje sie w leczeniu matoplytkowosci we
wczesnym okresie ciazy lub jako przygotowanie
do porodu. W przypadku konieczno§ci wykonania
splenektomii optymalnym okresem jest II trymestr
ciazy — okoto 20 t.c. Inne leki, takie jak azatio-
pryna, rytuksymab czy winkrystyna, sa rzadko
stosowane w terapii maloplytkowosSci u kobiet
W cigzy 1 nie powinny by¢ stosowane w I trymestrze
[18-21]. Sposob zakonczenia cigzy zalezy od wska-
zan potozniczych. Ciecie cesarskie nalezy rozwa-
zy¢ w przypadkach wysokiego ryzyka urodzenia
dziecka z ciezka maloptytkowoS$cig, na przykiad
wspolistnienia alloimmunologicznej matoplytko-
wosci ptodowo-noworodkowej i w przypadkach,
gdy kobieta wczes$niej urodzila dziecko z gleboka
maloplytkowoScia [15, 18-21].

Matoplytkowos§ci wrodzone (rodzinne)

Doktadnie zebrany wywiad pozwala ustali¢ ro-
dzinny charakter wystepowania choroby, stopien jej
nasilenia 1 oszacowac ryzyko powiklan krwotocz-
nych. W niektorych przypadkach skaza maloptyt-
kowa moze mieC charakter zlozony; zaburzeniom
iloSciowym towarzysza zaburzenia czynnoSciowe
PLT. Ciaza najczeSciej powoduje poglebienie ma-
toptytkowosci, a najnizsza liczba PLT przypada na
II1 [T trymestr ciazy. Po porodzie liczba ta powraca
do wartoS$ci sprzed cigzy. Postepowaniem z wyboru
w okresie okoloporodowym jest przetaczanie kon-
centratow krwinek plytkowych.

U czeSci chorych z zaburzeniami czynno§cio-
wymi PLT, by skroci¢ krwawienie, mozna zastoso-
wac desmopresyne (deamino-D-argininowazopre-
syne [DDAVP, desamino-D-arginine vasopressin)
w dawce 0,3 ug/kg mc. w 30-minutowym wlewie
bezposrednio przed porodem lub po nim. Lek jest
nieskuteczny w trombastenii Glanzmanna i zespole
Scotta [15, 22, 23].

Noworodek matki z maloptytkowoscia
Zmniejszenie liczby PLT obserwuje sie u okoto
1% zdrowych noworodkéw 1 u 3-4% noworod-
kow urodzonych przez matki z matoplytkowosScia
indukowang ciaza. W wiekszoS$ci przypadkow
zmniejszenie liczby PLT jest niewielkie i1 dzieci nie
wymagaja leczenia. Z kolei u noworodko6w matek
chorych na PIT zmniejszenie liczby PLT wyste-
puje w 20-40% przypadkéw, w tym u 10% dzieci
liczba PLT jest obnizona ponizej 50 G/1, natomiast
u 0,5-1% dochodzi do wylewu Srodczaszkowego.

Nie stwierdza sie zaleznoSci miedzy liczbg PLT
u matki, obecnos$cig czy brakiem przeciwcial u matki
a liczbg PLT u ptodu/noworodka [24, 25].

U kazdego noworodka urodzonego przez mat-
ke z matoptytkowoSciag (niezaleznie od etiologii)
wskazana jest kontrola PLT w 1. dobie zycia. Je§li
wynik jest prawidiowy, to badanie nalezy powtorzyé
miedzy 3. a 6. dobg zycia, poniewaz u okoto 25%
dzieci matoplytkowo$§¢ ujawnia sie z opoZnieniem.
W przypadku wysokiego ryzyka wystgpienia ma-
toplytkowosci u plodu/noworodka wskazana jest
regularna ocena ultrasonograficzna (USG) struktur
moézgowych u plodu, poczawszy od 20. t.c. (u zdro-
wego plodu liczba PLT stabilizuje sie w okolicach
18.-20. t.c.), po porodzie za$ zaleca sie wykonanie
przezciemigczkowego badaniu USG mozgu, nawet
w przypadku braku objawow skazy krwotocznej
1 prawidiowej liczby PLT [15, 24, 25].

Choroby nowotworowe ukladow
krwiotworczego i chfonnego

Chorobe nowotworowg rozpoznaje sie w prze-
biegu jednej na 1000-2000 ciaz. NajczeSciej wy-
stepujacymi nowotworami w tym okresie s3: rak
piersi, rak szyjki macicy, chtoniak Hodgkina (HL,
Hodgkin lymphoma), czerniak, biataczka i chioniaki
nie-Hodgkina (NHL, non-Hodgkin lymphoma) [26].
Z jednej strony prezentacja choroby jest taka sama
jak w populacji ogolnej, choc¢ ciaza moze maskowac
niektore objawy 1 spowodowac opOZnienie rozpo-
znania. Z drugiej strony cigza moze sie przyczynic
do szybszego wykrycia choroby, zwlaszcza zlokali-
zowanej w narzadzie rodnym. Podstawa rozpozna-
nia jest badanie histologiczne, a cigza nie stanowi
przeciwwskazania do wykonania biopsji zajetego
narzadu, w tym biopsji wezla chionnego i trepano-
biopsji szpiku. Wykonanie zabiegu w znieczuleniu
miejscowym jest bezpieczne w kazdym okresie
ciazy, natomiast pobranie materialu do badania
histopatologicznego w znieczuleniu ogélnym jest
bezpieczne po uplywie I trymestru [26-28].

Badania USG i1 badanie metoda rezonansu
magnetycznego (bez kontrastu) nie wigza sie
z ryzykiem napromienienia plodu i mozna je wy-
kona¢ na kazdym etapie cigzy. Rutynowe badania
radiologiczne, w tym tomografia komputerowa
bez uzycia kontrastu, nie zwiekszajg ryzyka wad
wrodzonych, poniewaz dawki sa o wiele nizsze (8—
-30mGy)od uznanych zaniebezpieczne (> 100mGy).
W czasie cigzy nalezy unika¢ wykonywania badan
radiologicznych z podaniem kontrastu, pozyto-
nowej tomografii emisyjnej 1 badan z uzyciem
izotopow promieniotworczych. W okresie laktacji,
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w przypadku konieczno$ci wykonania badania
z kontrastem, pacjentka musi przerwac karmienie
piersig na 48 godzin, poniewaz nawet niewielka
ilo§¢ kontrastu przenika do mleka [26, 29].

Stosowanie lekow cytostatycznych w okresie
cigzy wiaze sie z ryzykiem wystapienia dziatan nie-
pozadanych. Wiekszo§¢ tego typu lekoéw ma mase
molekularng 250-400 kDa i fatwo pokonuje barie-
re lozyskowa, przedostajac sie do tkanek plodu.
Z kolei wplyw chemioterapii na rozwijajacy sie plod
zalezy od okresu podawania lekow. Ich stosowanie
w fazie preembrionalnej (od zaplodnienia do 17.
dnia ciazy), kiedy podzial komorek jest bardzo
dynamiczny, najczeSciej prowadzi do poronienia,
jezeli jednak ciaza sie utrzyma, to najprawdopo-
dobniej odlegte efekty nie wystapiag. Chemiote-
rapia stosowana w okresie organogenezy, miedzy
2.a8.t.c.,, moze uszkadzac takie narzady, jak serce,
cewa nerwowa, konczyny, a efekt jej dzialania jest
nieodwracalny. Prowadzi do powstania duzych wad
wrodzonych w 10-20% przypadkow. W okresie plo-
dowym (8.-38. t.c.) dominuje wzrost, ale rozwijaja
sie rOwniez przewod pokarmowy i kora mozgowa.
Ryzyko powstania wad indukowanych chemiotera-
pig przeciwnowotworowg stosowang w tym okresie
jest niewielkie i akceptowalne. Najczestszymi
dziataniami niepozgdanym sg zahamowanie wzrostu
wewnatrzmacicznego plodu, pordd przedwczesny
1 obumarcie wewnatrzmaciczne piodu [28-31].

Podczas stosowania lekow u pacjentki w cia-
zy nalezy uwzgledni¢ zmiany w metabolizmie
tych substancji wynikajace ze zmian fizjologicz-
nych zachodzacych w tym okresie. Hemodylucja,
zmniejszone stezenia albumin, zwiekszony klirens
nerkowy 1 watrobowy zmieniajag metabolizm lekow,
szybko$c¢ ich wydalania oraz biodostepno§¢ [26, 27].

Pordd u pacjentek leczonych cytostatycznie
W czasie ciazy nalezy planowac 3-4 tygodnie po
podaniu ostatniego kursu chemioterapii, co daje
czas na odnowe szpiku u matki oraz eliminacje le-
kéw z tkanek ptodu. O sposobie zakonczenia cigzy
decydujg wskazania poloznicze. W kazdym przypad-
ku choroby nowotworowej u matki nalezy zbadac
tozysko 1 sznur pepowinowy pod katem obecnosci
komorek nowotworowych. W biataczkach wska-
zana jest rowniez kontrola krwi noworodka (moze
to byé krew pepowinowa) na obecno$¢ komorek
biataczkowych [29, 32-34].

Jest mato danych na temat wplywu przeciwciat
monoklonalnych na przebieg ciazy 1 rozwijajacy sie
ptod. Wiekszo§¢ tych przeciwcial nalezy do klasy
IgGl — sa to w wiekszo$ci duze hydrofilne cza-
steczki, ktore nie majg zdolnoS$ci przenikania przez
tozysko na zasadzie swobodnej dyfuzji. U dzieci
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matek leczonych w czasie cigzy rytuksymabem
nie ohserwowano wad wrodzonych ani zwiekszo-
nej zapadalno$ci na zakazenia. Dzieci prawidiowo
odpowiadaly na szczepienia, mimo ze u niektoérych
obserwowano supresje limfocytow B, ktora utrzy-
mywala sie przez 4-6 miesiecy [32].

Wplyw czynnikéw wzrostu kolonii granulocy-
tow na cigze nie jest znany, aczkolwiek na modelach
zwierzecych udowodniono, ze cytokina przechodzi
przez lozysko i1 prowokuje powstanie obwodo-
wej neutrofilii 1 zwiekszone pulowanie neutrofili
w Sledzionie 1 szpiku plodu. Przenikanie cytokiny
do mleka matki jest ograniczone. Wydaje sie jednak,
ze lek jest bezpieczny w okresach cigzy i potogu.
W dotychczasowym piSmiennictwie nie opisanoistot-
nych powiklan przebiegu cigzy u kobiet przyjmuja-
cych czynnik wzrostu kolonii granulocytow [30].

Zastosowanie radioterapii u kobiet w ciazy jest
ograniczone. Dopuszcza sie napromienianie guza
zlokalizowanego w okolicach odlegltych od macicy,
na przyklad radioterapie oSrodkowego ukladu
nerwowego (OUN) czy nadprzeponowych wezlow
chionnych. Konieczne jest wtedy zastosowanie
odpowiednich oslon ochraniajacych ptod [30].

Ostre bialaczki

Ostre biataczki wiklaja przebieg jednej na
10 000 cigz. Dominuja ostre biataczki szpikowe, kto-
re stanowia 2/3 zachorowan. Okoto 23% rozpoznan
jest dokonywanych w I trymestrze, 37% w 11, a 40%
w Il trymestrze cigzy. Rozpoznanie ostrej biataczki
u kobiety w cigzy wiaze sie z konieczno§cig wyboru
postepowania, ktore bedzie optymalne dla matki
1 rozwijajacego sie plodu. Rozpoznanie choroby
w I trymestrze wymusza rozwazenie zakonczenia
clazy, poniewaz zastosowanie chemioterapii w tym
okresie wigze sie z wysokim ryzykiem duzych wad
wrodzonych u plodu i powikianiami krwotocznymi
u matki. Stosowanie chemioterapii w IT 1 III tryme-
strze jest stosunkowo bezpieczne [34, 35].

Arabinozyd cytozyny podawany we wczes-
nym okresie cigzy moze spowodowaé powstanie
wad uktadu kostnego u plodu, z kolei antybiotyki
antracyklinowe wplywaja na uszkodzenie miesnia
sercowego. W pojedynczych doniesieniach obser-
wowano ostrg niewydolno§¢ krazenia u plodow po
lekach podanych matce — w czeSci przypadkow
zmiany byly odwracalne. W trakcie stosowania
chemioterapii zawierajacej leki kardiotoksyczne
nalezy regularnie kontrolowac echokardiograficz-
nie serce plodu [34, 35].

Preferuje sie porod naturalny, poniewaz ciecie
cesarskie stwarza wyzsze ryzyko powikian krwotocz-
nych. Jezeli w czasie cigzy stosowano antybiotyki
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antracyklinowe, to po porodzie konieczne jest
dalsze monitorowanie kardiologiczne noworodka.
Lozysko nie jest doskonalg bariera dla komo-
rek bialaczkowych. Komorki biataczkowe matki,
ktore przeniknely do krwioobiegu ptodu w ciggu
6 tygodni po porodzie, powinny by¢ zniszczone
przez uktad immunologiczny dziecka [33-35].

Przewlekla bialaczka szpikowa

Czestos¢ wspolistnienia cigzy z przewlekla
biataczka szpikowa (CML, chronic myelogenous
leukemia) oceniono na jeden na 75 000 poro-
déw. Choroba zwieksza ryzyko niewydolnosci
tozyska (zakrzepy, leukostaza, zawaty tozyska),
co moze skutkowaé¢ zahamowaniem wzrostu we-
wnatrzmacicznego plodu, obumarciem ptodu,
przedwczesnym odklejeniem tozyska, stanem
przedrzucawkowym czy porodem przedwczesnym.
Stosowane powszechnie inhibitory kinazy tyrozy-
nowej (TKI, tyrosine kinase inhibitors) BCR/ABL1
dzialaja teratogennie. Do$wiadczenia zebrane
na podstawie obserwacji przebiegu cigz u kobiet
leczonych imatynibem wskazuja na prawdopodo-
bienstwo zwiekszenia czesto$ci wad wrodzonych
u plodu. Odsetek takich wad u dzieci matek przyj-
mujacych imatynib w czasie cigzy oceniono na
9,6%; wiekszos¢ stanowily dzieci kobiet leczonych
w [ trymestrze ciazy. Zwracal uwage duzy odsetek
wad ukladu kostnego (niezro$niete kregi, przed-
wczeSnie zaroSniete szwy czaszkowe, anomalie
koS§ci ramiennej, przepuklina moézgowa) [36].
Z tego wzgledu imatynib 1 inne TKI nie moga by¢
bezpiecznie stosowane w ciazy, zwlaszcza w okre-
sie organogenezy. Zalecane postepowanie obejmuje
leukaferezy i1 stosowanie interferonu a (IFNa).
W mleku kobiet przyjmujacych imatynib obecny
jest jego metabolit — CPG74588 — 1 §ladowe
stezenia leku, dlatego karmienie piersig jest prze-
ciwwskazane [36, 37].

Stwierdzono, ze dzieci mezczyzn leczonych
imatynibem rozwijaja sie prawidiowo. Dlatego
umezczyzn nie zaleca sie przerywania terapii tym
lekiem w okresie staran o poczecie dziecka [36].

Nadplytkowo§¢ samoistna

W czasie cigzy dochodzi do samoistnego
zmniejszenia liczby PLT o 20-44% wartoSci sprzed
okresu cigzy. Powiklania zakrzepowe wystepuja
w przebiegu 2-5% cigz. Powiklania krwotoczne,
stwierdzane najczeSciej przy liczbie PLT powyzej
1500 G/1, wiktaja przebieg 4-9% ciaz. Choroba
sprzyja powiklaniom polozniczym, takim jak:
poronienia (31% ciaz), stan przedrzucawkowy,
nadci$nienie tetnicze indukowane ciaza, zahamo-

wanie wewnatrzmaciczne wzrostu plodu (4-5%
ciaz), przedwczesne odklejenie tozyska (2% ciaz),
wewnatrzmaciczne obumarcie plodu (4-7% ciaz).
Najczesciej sa one wynikiem zakrzepicy naczyn
tozyska, rzadziej wylewow podiozyskowych.
W ostatnich doniesieniach sugeruje sie, ze obec-
no$¢ mutacji JAK2 V617F zwieksza ryzyko utraty
plodu i powiktan zakrzepowych, cho¢ nie udowod-
niono $cislej zaleznoSci w tym wzgledzie.

Kobiety leczone cytoredukcyjnie, planujace
cigze, powinny 3-6 miesiecy przed cigza odstawié
hydroksykarbamid 1 anagrelid. Lekiem z wyboru
w cytoredukcji w okresie okolokoncepcyjnym
1cigzy jest IFNa. U wiekszoSci pacjentek leczonych
przed ciaza IFNa w czasie cigzy konieczna jest
kontynuacja leczenia, ale w zmniejszonej dawce.
W profilaktyce przeciwzakrzepowe] rekomenduje
sie kwas acetylosalicylowy (ASA, acetylsalicylic
acid) w dawce 75 mg/dobe. Podawanie leku nalezy
przerwac 2 tygodnie przed planowanym porodem,
a w okresach okoloporodowym 1 pologu zastosowac
heparyny drobnoczasteczkowe. W okresie pologu
nalezy stosunkowo czesto kontrolowac liczbe PLT,
poniewaz w krotkim czasie po porodzie ich liczba
powraca do wartoSci sprzed cigzy, a czesto nawet
ja przekracza [38, 39].

Czerwienica prawdziwa

Czerwienica prawdziwa sprzyja powikianiom
polozniczym — odsetek samoistnych poronien
ocenia sie na 36%, a obumar¢ wewnatrzmacicznych
na 8%. CzeSciej wystepuja nadciSnienie tetnicze
indukowane cigzg i stan przedrzucawkowy. Za po-
moca krwioupustow nalezy utrzymywac wartoSci
hematokrytu w granicach charakterystycznych dla
danego okresu ciazy. W przypadku konieczno$ci
zastosowania leczenia cytoredukcyjnego lekiem
zwyboru jest IFN¢, a w profilaktyce przeciwzakrze-
powej zaleca sie stosowanie ASA [40, 41]. Podobnie
jak w przypadku nadptytkowoS§ci samoistnej poda-
wanie leku nalezy przerwac 2 tygodnie przed pla-
nowanym porodem, a w okresach okotoporodowym
1 pologu zastosowac heparyny drobnoczasteczkowe.

Nowotwory ukladu chionnego

Czesto§¢ rozpoznawania NHL w czasie ciazy
ocenia sie na jeden przypadek na 1000-6000 ciaz,
HL za§ — na jeden przypadek na 1000-3000 ciaz.
Chtloniaki agresywne stanowig 76% przypadkow,
w tym 56% chioniaki rozlane z duzych komorek B,
a 20% chtoniaki T-komorkowe. W 40% przypadkow
w chwili rozpoznania chorobe cechuje III lub IV
stopien zaawansowania klinicznego. Ponad jedna
lokalizacja pozawezlowa dotyczy 26% chorych.
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Zwiekszona czestoS¢ wystepowania naciekow
w ukiadzie rozrodczym moze by¢ wynikiem dziatania
hormonoéw i zwiekszonego przeplywu krwi przez
te organy. Chloniaki indolentne rzadko sg obser-
wowane u kobiet w ciazy. Przebieg kliniczny NHL
jest zazwyczaj typowy 1 nie wplywa niekorzystnie
na ciaze, a sama cigza nie zmienia przebiegu cho-
roby. Rozpoznanie choroby we wczesnym okresie
cigzy zmusza do rozwazenia jej przerwania lub
odroczenia leczenia do zakonczenia I trymestru.
Po uptywie 12. t.c. mozna zastosowac standardowe
leczenie systemowe [30, 42-44].

Cigza po przebytym leczeniu
przeciwnowotworowym

Odleglym dzialaniem niepozadanym lekow
cytostatycznych jest uszkodzenie gonad i mie$nia
macicy. Do przedwczesnej niewydolno$ci jajnikow
(POF, premature ovarian failure) dochodzi u 13%
kobiet ponizej 20. roku zycia i u ponad 50% w wieku
powyzej 35 lat poddanych chemioterapii przeciw-
nowotworowej. Oprocz wieku istotnymi czynni-
kami ryzyka POF s3 rodzaj zastosowanych lekow
1 ich dawki kumulacyjne. Najwiekszy gonadotro-
pizm wykazuja leki z grupy alkilujacych (cyklofosfa-
mid, prokarbazyna). Radioterapia okolic miednicy
matej uszkadza zaro6wno tkanke jajnika, jak i mie-
siefi macicy. Uszkodzenie jajnikow pod wplywem
promieniowania jest efektem dawkozaleznym, duza
role odgrywa tez wiek pacjentki. Dawka letalna dla
ludzkiego oocytu (LDy,) wynosi 4 Gy. Zmniejszona
kurczliwoS¢ uszkodzonego mie$nia macicy moze
ttumaczy¢ zwiekszony odsetek ciaz zakonczonych
cieciem cesarskim w tej grupie kobiet. Radiote-
rapia obejmujaca OUN, z powodu uszkodzenia
osi przysadka—-podwzgorze, moze byé kolejng
przyczyna niewydolnosci jajnikow. Dotychczasowe
do$wiadczenia nie wskazuja, aby istniala skuteczna
farmakologiczna metoda ochraniajaca gonady przed
toksycznym dzialaniem lekow przeciwnowotworo-
wych [45-47].

Ciaza u kobiety, ktora w przeszloSci przebyla
leczenie przeciwnowotworowe, jest coraz czesciej
spotykang sytuacjg w praktyce potozniczej. Taka
cigze powinien prowadzi¢ zespot wielodyscyplinar-
ny. W kazdym przypadku, zwlaszcza jezeli w trakcie
leczenia choroby nowotworowej konieczne bylo
przetaczanie skladnikéw krwi i preparatow krwio-
pochodnych, nalezy wykluczy¢ alloimmunizacje
potransfuzyjng, ktéra moze odpowiadac za chorobe
hemolityczng u ptodu/noworodka lub allogeniczng
maloplytkowos¢ ptodowo-noworodkowa. Wskazana
jest tez okresowa kontrola funkcji tarczycy (zwlasz-
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cza w okresach zwiekszonego zapotrzebowania na
hormony), ze wzgledu na zwiekszone ryzyko sub-
klinicznej niedoczynnosci tarczycy. W przypadkach,
w ktorych chemioterapia zawierala leki antracy-
klinowe, wskazana jest ocena echokardiograficzna
serca, najlepiej przeprowadzona w okresie naj-
wiekszego obciazenia ukiadu krazenia (28-32 t.c.)
1przed porodem. Odsetek wad wrodzonych u dzieci
matek, ktore przebyly leczenie przeciwnowotwo-
rowe, jest zblizony do odsetka w zdrowej populacji
1 ocenia sie go na okolo 3% [45-47].

Podsumowanie

Cho¢ przebieg kliniczny wiekszo$ci chordb
hematologicznych jest taki sam, jak w popula-
cji ogblnej, to zmiany fizjologiczne zachodzace
W okresie cigzy moga maskowaé niektore objawy
1 przyczyniaé sie do opdznienia rozpoznania. Roz-
poznanie 1 leczenie choréb hematologicznych,
ktore wystapily w czasie cigzy, sa trudne 1 nierzad-
ko wymagaja zaangazowania wielu specjalistow:
hematologa, onkologa, poloznika, anestezjologa,
neonatologa czy psychologa. W kazdym przypadku
celami postepowania diagnostyczno-leczniczego
sa jak najszybsze ustalenie rozpoznania, ocena
zagrozenia stwarzanego przez chorobe dla matki
1 dziecka oraz ustalenie optymalnego postepowa-
nia, ktore zapewni bezpieczenstwo matce w czasie
cigzy, porodu i pologu oraz dziecku.
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