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Ponizsze wytyczne sq oparte na wynikach badan klinicznych bez losowego doboru chorych (niemozliwe do prze-
prowadzenia za wzgledow etycznych) oraz na doswiadczeniach klinicznych i, glownie, opiniach ekspertow (kategoria
jakosci dowodow naukowych: I1I-V; poziom rekomendacji: A-C).

Zdaniem autorow i redaktorow opracowanie zawiera najbardziej uzasadnione zasady postepowania diagnostyczno-
-terapeutycznego przygotowane z uwzglednieniem wartosci naukowych dowodow i kategorii rekomendacji. Zasady
postepowania powinny by¢ zawsze interpretowane w kontekscie indywidualnej sytuacji klinicznej. Zalecenia nie zawsze
odpowiadajq biezgcym zasadom refundacji, ktore obowigzujq w Polsce. W przypadku wqtpliwosci nalezy ustali¢ obecne

mozliwosci refundowania poszczegolnych procedur.

Definicja

Pojecie nowotworéw zwiazanych z ciaza oznacza
sytuacje, gdy nowotwory s rozpoznane w okresie ciazy
oraz w ciagu roku po porodzie.

Epidemiologia

Nowotwory u kobiet w ciazy to zjawisko wystepujace
rzadko, rozpoznawane sg zaledwie w trakcie 0,02-0,1%
wszystkich cigz. Coraz pdzniejszy wiek kobiet zacho-
dzacych w ciaze stanowi jednak przyczyne stopniowego
wzrostu czesto$ci wystepowania takich nowotworéw.
W Stanach Zjednoczonych notuje si¢ ogétem 3,5 tys.
takich przypadkéw rocznie, co stanowi 1 na 1 tys. cigz.
Roéwniez europejskie statystyki podaja wystepowanie
rocznie 2-5 tys. przypadkéw nowotworéw u kobiet
w ciazy — 1 na 1-2 tys. ciaz. Nowsze statystyki wskazu-
ja na rozpoznawanie nowotwordw zwigzanych z ciaza
w przedziale 81-140 na 100 tys. cigz.

Do najczestszych nowotworéw rozpoznawanych
u kobiet w ciazy naleza rak piersi (36%) i rak szyjki
macicy (12%), ktére stanowig okoto potowy wszystkich
rozpoznawanych nowotworéw u kobiet w ciazy, oraz
chtoniaki (11%; najczeéciej chtoniak Hodgkina) i czer-
niak (6-8%). Do rzadszych nowotworéw zwiazanych
z ciaza naleza: biataczki (przede wszystkim ostra biatacz-
ka szpikowa), rak tarczycy, rak jajnika, rak jelita grubego
i migsaki; ostatnio rowniez wzrasta wspotwystepowanie
ciazy i raka ptuca [1, 2].

Ogoélne zasady postepowania

W czasie ciazy diagnostyka i leczenie chorych na
nowotwory sa utrudnione i cz¢sto znacznie opdznione,
cowynika z niecharakterystycznych objawdw nowotworu
naktadajacych si¢ na dolegliwosci i objawy zwiazane

z ciaza. W momencie potwierdzenia rozpoznania

choroby nowotworowej decyzje dotyczace dalszego

postgpowania powinny by¢ podejmowane wspdlnie
przez onkologa, ginekologa, perinatologa i neonatologa

z uwzglednieniem zapewnienia optymalnego leczenia

matki oraz zachowania prawidlowego rozwoju ptodu.

Wymaga to przestrzegania zasad, ktére obejmuja:

— podejmowanie optymalnego leczenia nowotworu
i ratowanie zycia matki;

— stosowanie chemioterapii (CTH) jedynie w przy-
padku nowotworéw chemiowrazliwych i chemio-
wyleczalnych;

— dazenie do maksymalnej ochrony ptodu;

— dazenie do zachowania zdolno$ci rozrodczych matki
w przysztosci.

Bezpieczenstwo postepowania
diagnostycznego

Badania z udzialem promieniowania jonizujacego
w ciazy mozna wykonywac, jezeli jednorazowa dawka
nie przekracza 100 mGy na ptéd. Przy dawce ponizej
50-100 mGy nie wystgpuje zwickszone ryzyko poronien
i zaburzen rozwoju ptodu. W zwiazku z tym badania
rentgenograficzne (RTG) jamy brzusznej, tomogra-
fia komputerowa (TK) oraz badania izotopowe sa
przeciwwskazane u kobiet w ciazy [1]. Z ostroznoScia
nalezy ocenia¢ zalecenie migdzynarodowego spotkania
ekspertéw opublikowane w 2010 roku, ktére dopuszcza
wykonywanie scyntygrafii kosci u chorych na raka piersi
z wysokim ryzykiem przerzutéw do kosci [3] — wydaje
si¢, ze wowczas lepiej na poczatku diagnostyki wykonaé
badanie rezonansu magnetycznego (MRI, magnetic
resonance imaging) kos¢ca osiowego bez kontrastu [4],
a dopiero w przypadku niejasnosci rozwaza¢ wykonanie
scyntygrafii koSci. Jezeli istnieja jednoznaczne wskazania
do wykonania scyntygrafii kosci, nalezy nawodni¢ chora,
a na okres badania i kilku godzin po badaniu zatozy¢
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cewnik do pecherza moczowego (mniejsza kumulacja
izotopu w miednicy). W uzasadnionych sytuacjach moz-
na natomiast wykona¢ badanie RTG klatki piersiowej
imammografi¢ (MMG). Teoretycznie badanie TK glo-
wy, kregostupa szyjnego i konczyn oraz klatki piersiowe;j
mozna w ciazy wykonaé, poniewaz dawka promienio-
wania jest niska (ok. 8-30 mGy). Wielu autoréw wska-
zuje jednak na potrzebe unikania wymienionych badan
W ciazy, poniewaz nie jest znana dawka promieniowania
rozproszonego. Podczas ciazy nie wykonuje si¢ badania
pozytonowej emisyjnej tomografii z TK (PET/TK), choé
niektérzy autorzy zalecen tego nie wykluczaja [2, 5, 6].
Jak dotad nie wykazano przeciwwskazan do wyko-
nywania wszelkich badan ultrasonograficznych (USG)
z wyjatkiem wymagajacych uzycia kontrastu. W uzasad-
nionych sytuacjach, jezeli inne badania obrazowe nie sa
jednoznaczne, wykonuje si¢ réwniez badania MRI, ktére
uwazane sg za do$¢ bezpieczne (zwhaszcza w 111 I11 try-
mestrze ciagzy pod warunkiem rezygnacji z zastosowania
kontrastu — gadoliny). Badania na zwierzetach wykazaly,
ze gadolina przechodzi przez tozysko i jej poziom moze
wzrosna¢ u ptodu, co w konsekwencji moze prowadzié
do jego uszkodzenia. Z kolei u dorostych gadolina moze
doprowadzi¢ do zwldknienia nerek. Wprawdzie ptody
idzieci ponizej 1 roku maja mniejsza szans¢ uszkodzenia
nerek z uwagi na ich niska dojrzatos¢, jednak — o ile moz-
liwe — w cigzy gadoling zastepuje si¢ bezpieczniejszymi
znacznikami lub wykonuje badanie bez uzycia kontrastu
(zwhaszcza w przypadku badania ko$éca). W miare moz-
liwosci nalezy réwniez skrécic czas badania (niekorzystny
dla ptodu efekt przegrzania) [2, 5, 6]. Zalecane jest
réwniez uzycie aparatu MRI 1,5-teslowego, poniewaz
silniejsze pole magnetyczne moze byc¢ szkodliwe.

Bezpieczenstwo postepowania
terapeutycznego

Leczenie chirurgiczne

Zabiegi konwencjonalne i laparoskopowe moga by¢
przeprowadzone w kazdym momencie cigzy. Zaleca si¢
jednak wykonywanie ich najlepiej w II trymestrze, gdy
wielko$¢ ptodu nadal pozwala na interwencje w jamie
brzusznej, a ryzyko poronienia lub przedwczesnego
porodu jest mniejsze niz z innych okresach ciazy. Od-
radza si¢ réwniez wykonywanie zabiegdéw operacyjnych
obarczonych duzym ryzykiem powiktan, ktére moga
niekorzystnie wplywa¢ na przebieg ciazy [2]. Prefero-
wane jest — o ile mozliwe — stosowanie znieczulenia
miejscowego lub regionalnego.

Obserwowano zwickszone ryzyko uszkodzenia ptodu
po operacjach przebiegajacych z zapaleniem otrzewne;.

Wykonujac zabiegi operacyjne u kobiet po 20. tygo-
dniu ciazy, nalezy ci¢zarna utozy¢ w pozycji lewobocznej

pochylonej w celu uniknigcia uciSnigcia zyly gtéwne;.
Natomiast w celu zmniejszenia ryzyka zachlystnigcia,
zwlaszcza w pozycji Trendelenburga w czasie laparosko-
pii, nalezy unie$¢ nieco do gory glowe cigzarnej.

Podejmujac decyzje terapeutyczne, zwlaszcza ope-
racyjne, nalezy pamietac, ze u chorych na nowotwory
podczas ciazy, zaburzenia jej przebiegu i porodu oraz
rozwoju ptodu moga si¢ wiazac z nadkrzepliwoScia (za-
lezna zar6éwno od nowotworu, jak i od samej ciazy). Do
najistotniejszych czynnikdw zwigkszajacych ryzyko nad-
krzepliwoSci naleza: zatrzymywanie ptynéw, zwigkszenie
objetosci krwi krazacej i zaburzenia hemostazy (w III
trymestrze wzrasta stezenie fibrynogenu, czynnikow
krzepnigcia VII, VIII i X oraz czynnika von Willebranta;
maleje zawarto§¢ czynnika XIII i biatka S, a czynnos¢
fibrynolityczna jest uposledzona). Podczas operacji
u kobiet w ciazy nalezy w zwiazku z powyzszym stosowac
profilaktyke przeciwkrzepliwa. Wzmozona gotowos¢
zakrzepowa ustepuje w ciagu kilku dni po porodzie.

Po zabiegach operacyjnych nalezy uwaznie obser-
wowac rozwdj ptodu za pomoca kardiotokografii (CTG,
cardiotocography) i/lub USG.

Stosowanie chemioterapii u kobiet w cigzy

Stopien teratogennego dziatania lekéw cytotoksycz-
nych na ptdd wiaze si¢ z okresem ciazy, dawka i droga
ich podania oraz czasem trwania leczenia.

Niemal wszystkie cytostatyki przechodza przez
ozysko zgodnie z zasadami transportu przez btony bio-
logiczne: ilo§¢ leku, ktéra dociera do ptodu, jest funkcja
koncentracji wolnego leku dostarczonego do ptodu
w jednostce czasu. Dawka leku, droga jego podania
i czas trwania leczenia maja zasadniczy wplyw na ptéd.
Bardzo wazna jest réwniez charakterystyka biofizyczna
cytostatykéw — leki zbudowane z malych czasteczek
(< 600 kDa) i dobrze rozpuszczalne w lipidach oraz
0 gorszym stopniu wigzania si¢ z biatkami tatwiej prze-
chodza przez tozysko i stwarzaja wigksze ryzyko uszko-
dzenia ptodu. Przechodzenie przez tozysko antracyklin,
winblastyny, taksoidéw oraz aktywnych matabolitow
cyklofosfamidu jest bardzo ograniczone; natomiast
karboplatyna przekracza barierg w okoto 50%, a w krwi
pepowinowej stwierdzano 31-65% stezenia cisplatyny
podanej matce [7-9].

Farmakologia chemioterapeutykdw jest zwykle row-
niez zaburzona z powodu fizjologicznych zmian, jakie
powoduje ciaza u ci¢zarnej. Naleza do nich:

— zwigkszone wydalanie lekow przez nerki (wzrost

klirensu kreatyniny o ok. 50%);

— zaburzona czynno$¢ watroby;

— zmienione wchianianie w przewodzie pokarmowym;

— zaburzone wigzanie si¢ lekow z biatkami (spadek
stezenia albumin);

— zwigkszona objetos¢ ptynéw ustrojowych.
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Jednak jednym z najwazniejszych czynnikdw ryzyka
zwigzanym z teratogennym dziataniem lekéw cytotok-
sycznych jest okres ciazy, w ktérym sa one stosowane.
Wigkszo$§¢ uszkodzen plodéow opisywano w okresie
embrio- i organogenezy (do 60. dnia ciazy), co uzasad-
nia rezygnacj¢ ze stosowania CTH w I trymestrze ciazy.
Zaleca si¢, zeby CTH nie stosowa¢ przed 14. tygodniem
ciazy. Po podaniu lekéw cytotoksycznych kobietom
w cigzy — gtéwnie w I trymestrze — obserwowano
okoto 20% uszkodzen ptodu i wad rozwojowych, w 40%
wystepowata niska urodzeniowa masa ciata, a w 33%
— pancytopenia u dziecka. W II i III trymestrze ciazy
odsetek uszkodzen ptodéw w trakcie CTH byt wyraznie
mniejszy i wynosit odpowiednio 8% i 6% [10] (wg innych
autoréw nawet 1,3% [11]).

W zwiazku z powyzszymi faktami wielu ekspertow
— w tym przedstawiciele Europejskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej (ESMO, European Society of Cli-
nical Oncology) — zalecaja, zeby:

— nie stosowa¢ CTH w I trymestrze ciazy, a u chorych
wymagajacych rozpoczecia tego leczenia w tym okre-
sie ewentualnie rozwazy¢ przerwanie ciazy;

— dawke lekéw cytotoksycznych obliczaé wedtug stan-
dardowych zasad, biorac jednak pod uwagg fakt, ze
farmakokinetyka niektorych lekéw w ciazy moze
by¢ zaburzona;

— nie stosowa¢ CTH na 3 tygodnie przed planowanym
rozwigzaniem z uwagi na mozliwos$¢ wystapienia neu-
tropenii i trombocytopenii (u matkiiu ptodu) iziden-
tycznego powodu réwniez po 33. tygodniu ciazy;

— stosowaé — o ile mozliwe — CTH w odstepach coty-
godniowych, poniewaz tatwiej jest w ten sposéb ciaze
monitorowaé, a dawki lekéw sa nizsze i wystepuje
krétszy nadir neutropenii [1, 10].

Chemioterapia stosowana u kobiet w ciazy moze
powodowac objawy niepozadane — wczesne (spon-
taniczne poronienia, uszkodzenia narzadéw, przed-
wczesne porody i niska urodzeniowa masg ciala) oraz
pdézne (nieptodnosé, opdznienia w rozwoju fizycznym
i psychicznym, ryzyko nowotworzenia u dzieci, mutacje
i wplyw teratogenny w nast¢pnych pokoleniach).

Do lekéw najbardziej teratogennych zalicza si¢
antymetabolity i leki alkilujace, ktérych zastosowanie
w I trymestrze ciazy wiaze si¢ z uszkodzeniem ptodu
w 20% przypadkdéw i wystgpowaniem wad wrodzonych
w 14%. Najbardziej szkodliwymi antymetabolitami sa
aminopteryna i metotreksat oraz arabinozyd cytozyny,
aw grupie lekow alkilujacych najwieksze ryzyko dotyczy
chlorambucylu, chlormetyny i cyklofosfamidu (ryzyko
uszkodzen spowodowanych cyklofosfamidem jest
wyraznie mniejsze niz przy zastosowaniu pozostatych
spoSrod wymienionych lekéw alkilujacych, zwlaszcza
w IIi III trymestrze — mniejsze przekraczanie bariery
lozyska przez jego aktywny metabolit) [7]. Wewnatrz-
maciczna ekspozycja na metotreksat moze by¢ przy-

czyna obumarcia plodu lub powstania zespotu wad
wrodzonych (hipoplazja zuchwy, op6Znione kostnienie
sklepienia czaszki, hiperteloryzm, szeroka podstawa
nosa, znieksztalcenie matzowin usznych i inne wady
narzadu stuchu oraz deformacje koficzyn i wady uktadu
Nerwowego).

Cyklofosfamid i fluorouracyl byly stosowane w cia-
zy u wielu kobiet (przede wszystkim — schemat FAC
w raku piersi). Na 161 przypadkéw podawania tych
lekéw w II i IIT trymestrze ciazy obserwowano jedynie
dwa przypadki uszkodzen ptodéw (1,2%). Fluorouracyl
byl podawany réwniez w I11 I1I trymestrze (monoterapia
lub w potaczeniu z oksaliplatyng i/lub irynotekanem)
u oSmiu ciezarnych leczonych z powodu raka jelita
grubego — nie obserwowano uszkodzefi poza jednym
przypadkiem niedorozwoju tarczycy. Jednakze zastoso-
wanie fluorouracylu w I trymestrze moze spowodowac
uszkodzenia ptodéw az w 1/3 przypadkow. Obserwowano
réwniez opdznienia w rozwoju ptodu oraz Smier¢ ptodu
wewnatrz macicy w pojedynczych przypadkach, gdy
fluorouracyl byl kojarzony z cyklofosfamidem i meto-
treksatem. Kapecytabina i gemcytabina byly stosowane
u kobiet w ciazy jedynie w pojedynczych przypadkach
(bez negatywnego wplywu na potomstwo), co utrudnia
wyciaganie wnioskow [9, 10, 12].

W piSmiennictwie mozna znalez¢ informacje o po-
jedynczych nastepstwach niepozadanych stosowania
antracyklin i alkaloidéw roSlinnych. Leki te sg zbudo-
wane z duzych czasteczek i prawdopodobnie trudniej
przechodza przez tozysko [7, 8]. W zwiazku z tym an-
tracykliny naleza do grupy najbezpieczniejszych lekdéw
cytotoksycznych, ktore sa z powodzeniem stosowane od
lat u kobiet w cigzy. Najwigcej danych w piSmiennictwie
dotyczy stosowania doksorubicyny. Opisywano jedynie
pojedyncze komplikacje (lacznie z sercowo-naczynio-
wymi). Najwigcej uszkodzen ptodéw obserwowano po
podaniu idarubicyny, ktdra jest bardziej lipofilna, oraz
po zastosowaniu daunorubicyny. Doksorubicyna i epi-
rubicyna wydaja si¢ najbezpieczniejsze u kobiet w ciazy,
chociaz opisano trzy przypadki Smierci ptodéw i nowo-
rodkéw w grupie 13 matek otrzymujacych epirubicyng
[9, 13]. Inni autorzy [14] stwierdzili u 20 kobiet chorych
na raka piersi leczonych w ciazy, ze cotygodniowe sto-
sowanie epirubicyny jest skuteczne i bezpieczne. Sa tez
doniesienia, ze epirubicyna wykazuje wolniejszy transfer
przez tozysko w poréwnaniu z doksorubicyna i dlatego
moze by¢ bezpieczniejsza.

Pochodne platyny powoduja pewne opdZnienia
w rozwoju ptodu, a takze moga wywotac niedoslyszenie.
W grupie 60 ciezarnych leczonych pochodnymi platyny
w 111 III trymestrze nie obserwowano komplikacji poza
dwoma przypadkami uszkodzenia ptodu (wentrykulo-
megalia po cisplatynie i samoistne poronienie po karbo-
platynie) [15]. Natomiast po zastosowaniu oksaliplatyny
u siedmiu ci¢zarnych obserwowano u jednego z dzieci
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niedorozwdj tarczycy. Etopozyd moze powodowac pan-
cytopeni¢ u ptodéw i noworodkéw oraz wyzsze ryzyko
wtornych biataczek.

Liczne doniesienia na temat stosowania toksoidow
(docetaksel i paklitaksel) w ciazy wskazuja na brak
szkodliwego wptywu na ptéd w 11 i III trymestrze ciazy
u kobiet leczonych z powodu raka piersi i raka jajnika
(wyjatki: przypadek zwezenia odzwiernika i 3 przy-
padki mielosupresji u dzieci). Taksoidy sa substratami
dla P-glikoproteiny, ktorej duze stgzenie stwierdza si¢
w tozysku, oraz sa metabolizowane przez cytochrom
P-450, ktérego stezenie wzrasta w III trymestrze
ciazy o 50-100%, co powoduje mozliwo$¢ wzglednie
bezpiecznego stosowania w okresie ciazy [7]. W razie
konieczno$ci zastosowania w cigzy antracyklin propo-
nuje si¢ doksorubicyne (najlepiej poznana antracyklina
w badaniach klinicznych u kobiet w ciazy) i epirubicy-
n¢. Stosowanie liposomalnych postaci antracyklin jest
bardziej niebezpieczne ze wzgledu na wigkszy stopiefi
przekraczania bariery tozyska [13, 16].

Sposréd lekéw celowanych najwigcej danych
w piSmiennictwie dotyczy stosowania rytuksymabu,
trastuzumabu i imatynibu. W przypadku rytuksymabu
nie opisano negatywnego wplywu na ptdd, lecz jedynie
obserwowano przejSciowe (powrét do normy po 3-6
miesigcach po urodzeniu) zmniejszenie ilosci limfocy-
téw B u noworodkéw bez objawéw infekcji. Ponadto
z powodu duzej czasteczki rytuksymab nie powinien
mieé negatywnego wplywu na ptéd w okresie orga-
nogenezy. Ze wzgledu na niewielka liczbe leczonych
rytuksymabem kobiet w ciazy nalezy jednak stosowac go
ostroznie [17, 18]. Zastosowanie trastuzumabu u kobiet
w ciazy opisano w kilkunastu doniesieniach i w czgsci
zaobserwowano matowodzie, ktére spowodowato zgon
kilku noworodkéw z powodu uszkodzenia ptuc i nerek.
Matowodzie (wysoka zawarto$¢ HER2 w nerkach ptodu,
zaburzone wytwarzanie moczu oraz wéd ptodowych
i nastgpowa duza koncentracja leku) moze si¢ wigzac
z niepelnym rozwojem ptuc ptodu, dlatego trastuzumab
nie powinien by¢ stosowany u kobiet w cigzy. Jednakze
w sytuacji przypadkowego zajécia w cigze w trakcie
leczenia trastuzumabem i po jego szybkim odstawieniu
ciaze mozna kontynuowaé, poniewaz krétkotrwate
leczenie tym lekiem w I trymestrze prawdopodobnie
nie ma zlego wplywu na ptdd. Zaleca si¢ antykoncepcje
w trakcie leczenia trastuzumabem oraz do 6 miesigcy po
jego zakoficzeniu [2, 16, 18]. Imatynib jest potencjalnie
teratogenny (zwlaszcza w przypadku stosowania w I try-
mestrze cigzy). W pierwszym doniesieniu Pye i wsp. [19]
opisali 180 przypadkéw stosowania imatynibu u kobiet
w ciazy i przedstawili 12 uszkodzen ptodéw (uszkodzenia
szkieletowe, przepukliny mézgowe, oponowe, spodziec-
two itd.), gtéwnie podczas stosowania w I trymestrze.
W innym doniesieniu z US Department of Health and
Human Services [12] w grupie 157 chorych otrzymuja-

cych imatynib obserwowano 19 (12%) spontanicznych
poroniefi. W grupie tej az 151 chorych otrzymywato
imatynib w I trymestrze, poniewaz zaszly one w ciaze,
bedac w trakcie leczenia. Natomiast u pozostatych cho-
rych leczonych w II i III trymestrze nie obserwowano
uszkodzef ptodéw. Ta grupa chorych byta jednak zbyt
mata, zeby wysuwaé wiazace wnioski dotyczace stoso-
wania imatynibu u kobiet w ciazy. Wiemy tez, ze wsrod
kobiet, u ktérych przerwano leczenie imatynibem na
okres ciazy, dobra odpowiedZ na ponowne wilaczenie
leku uzyskano jedynie u tych, ktére w chwili odstawienia
leku byly w petnej remisji molekularnej choroby.

W przypadku stosowania innych lekéw celowanych
u kobiet w ciazy mamy zbyt skape informacje, zeby
wycigga¢ konkretne wnioski.

Planowane wczesniej rozwiazanie ciazy u kobiet
poddawanych CTH powinno si¢ przeprowadzi¢ po 3-4
tygodniach od jej zastosowania w celu normalizacji
obrazu szpiku matki i ptodu.

Karmienie piersig podczas stosowania CTH jest prze-
ciwwskazane, poniewaz leki dostajg si¢ do mleka matki.

Stosowanie radioterapii u kobiet w cigzy

Napromienianie pacjentek ci¢zarnych podejmuje
si¢ w przypadkach szczegdlnych i jest niewskazane do
8.—11. tygodnia ciazy oraz trudne do przeprowadzenia
ze wzgledu na polozenie plodu i wysokie ustawienie
dna macicy w III trymestrze ciazy. Podjecie decyzji
o zastosowaniu radioterapii (RTH) zalezy od rodzaju
i zaawansowania nowotworu, wieku ciazy, stanu og6l-
nego matki oraz dziecka. Wytyczne dotyczace chorych
ciezarnych nie sa opracowane i dlatego preferowana
jest indywidualizacja post¢powania leczniczego. Rzad-
kie przypadki napromieniania w I i II trymestrze ciazy
dotycza najczesciej chtoniaka Hodgkina w lokalizacjach
nadprzeponowych (szyjne lub pachowe) przy braku moz-
liwosci Scislej obserwacji chorej lub progresji choroby
przed rozwiazaniem [20, 21].

Przed napromienianiem wykonuje si¢ pomiary na
fantomach. Jedli istnieje konieczno$¢ napromieniania
cigzarnej przed wdrozeniem leczenia, wykonuje si¢
pomiary dozymetryczne na fantomie stalym — antropo-
morficznym — gérnej potowy ciata, gdzie znajduje si¢
dysymulowane pole (np. szyjne) z dotaczonym fantomem
wodnym, ktéry odtwarza warunki w jamie brzusznej.
W fantomie wodnym umieszczone sa komory jonizacyjne
na glebokosci, na ktérej w organizmie matki znajduje
si¢ ptdd zlokalizowany doktadnie w badaniu USG.
Wielkos$¢ ptodu jest oceniana w trakcie napromieniania
2 razy w tygodniu. Komory jonizacyjne sa najczesciej
zlokalizowane na wysokoSci najbardziej proksymalne;j,
Srodkowej i dystalnej czgsci ptodu. Pomiary wykonuje
si¢ z ostonami jamy brzusznej i bez oston. W przypadku
napromieniania okolic szyjnych i pachowych wykonuje
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si¢ ostony klatki piersiowej i jamy brzusznej przy uzyciu
fartucha olowianego, specjalnych oston blokowych oraz
przy zastosowaniu specjalnego planowania 3D z uzyciem
kolimatoréw [20, 22].

W trakcie leczenia napromienianiem stosowana jest
dozymetria in vivo, ktorej rodzaj stanowia pomiary w ob-
rebie organéw krytycznych matki i ptodu. Stosuje si¢ do
tego celu detektory termoluminescencyjne HARSHAW
100 lub Thomson and Nielsen t MOSFET TN-RD [20].

Dawka, ktérg otrzymuje ptdd, zalezy od: wiazki na-
promieniania, promieniowania rozproszonego powsta-
jacego w ciele matki, promieniowania rozproszonego
powstajacego w kolimatorach, klinach, filtrach, ostonach
oraz od wielkoSci pola, odlegtosci ptodu od dolnej granicy
pola napromieniania, a takze od grubosci oston. Ostatnie
badania pomiaréw dawki, ktérg moze otrzymacé ptéd
w roznych sytuacjach klinicznych w zaleznosci od rodzaju
nowotworu oraz w kazdym trymestrze ciazy, w przypadku
napromieniania fotonami X 6 MV chtoniaka Hodgkina,
raka nosogardta, raka piersi, raka ptuca, udowodnily za-
lezno$¢ od wieku cigzy (wielkosci ptodu) oraz odlegtosci
ptodu od dolnego brzegu pola napromieniania [23].

Leczenie napromienianiem wiaze si¢ z ryzykiem
uszkodzenia ptodu i dziecka. Uszkodzenie jest zalezne
od wieku ciazy, dawki pochtonigtej, wielkosci pola na-
promieniania, odlegtosci ptodu od dolnej granicy pola
napromieniania [24, 25]. Opisywano réwniez skutki
niezalezne od wielkosci dawki (tzw. stochastyczne),
powodujace wzrost ryzyka zapadalno$ci na biataczki
lub migsaki po 2-10 latach od zakoficzonego leczenia
napromienianiem. Catkowita dawka dopuszczalna
(progowa) dla ptodu wynosi 0,05-0,1Gy (5-10 cGy),
czyli do 100 mGy. Powyzsza dawka jest zgodna z zalece-
niami ICRP [24]. Niepozadane efekty napromieniania
obejmuja gléwnie: poronienia samoistne, uszkodzenia
narzadéw w trakcie organogenezy, opdznienie rozwoju
psychicznego, fizycznego, umystowego oraz ryzyko
wtérnych nowotwordw u dziecka (gtéwnie biataczek
i guzow litych) [26].

Leczenie nowotworéw najczesciej
wystepujacych u kobiet w cigzy

Rak piersi

Zgodnie z powszechnie przyjeta definicja rak piersi
wspolistniejacy z ciaza jest nowotworem, ktory zostaje
rozpoznany u ciezarnej oraz w okresie 12 miesiecy od
porodu.

Szacuje sie, ze czestos¢ takiej sytuacji klinicznej
wynosi 1 na 3-10 tys. ciaz (zaleznie od Zrddta danych),
i przewiduje si¢ jej wzrost, gdyz od wielu lat systematycz-
nie wzrasta wiek pierworddek oraz jednocze$nie rosnie
czesto$¢ wystepowania raka piersi u mtodych kobiet [4,

5, 25, 27]. U jednej na pig¢ kobiet w wieku 25-29 lat,
u ktérych rozpoznaje si¢ obecnie raka piersi, bedzie on
wspoOtistnial z ciaza [28].

Rak piersi podczas ciagzy histologicznie odpowiada
podtypom najczesciej rozpoznawanym u mtodych kobiet
— sama ciaza nie determinuje zatem biologii tego no-
wotworu, nie ma wpltywu na jego przebieg ani dynamike.
Zwykle jest to rak przewodowy, nisko zréznicowany
(G3), receptorowo ,,potréjnie negatywny” lub z nad-
ekspresja receptora HER?2 (28-58% przypadkow) oraz
nierzadko réwniez ze wspolistniejaca inwazja naczyn
limfatycznych guza [5, 27, 29].

Diagnostyka

W przypadku raka piersi nadal — pomimo coraz
szerszej wiedzy i dostepu do licznych danych literatu-
rowych na temat wspdtistnienia nowotworéw ztosliwych
i cigzy — powazny problem stanowi opdzZnienie rozpo-
znania, a kazdy miesigc wydtuzajacy czas do rozpoczgcia
wiladciwej terapii niesie ze soba wzrost ryzyka zajecia
regionalnych weztéw chtonnych o 0,9-1,8% [5, 27].

U cigzarnej mozna bezpiecznie wykonac¢ wigkszo$¢
badan diagnostycznych pozwalajacych na weryfikacje
zmiany ogniskowej w piersi. Wysoka czuloscig i swo-
istoscia charakteryzuje si¢ badanie USG, umozliwiajace
zréznicowanie zmian torbielowatych i litych [5, 6,27, 28].

Obustronna MMG jest rekomendowana u wszyst-
kich kobiet z potwierdzona lub wysoce prawdopodobna
zmiang ztoSliwa. Dawka promieniowania jest w przy-
padku tego badania mniejsza niz 3 mGy, co odpowiada
blisko 7-tygodniowej ekspozycji na promieniowanie tla.
Szacowana dawka na obszar macicy i plodu nie przekra-
cza 0,03 mGy [28].

Rak piersi w czasie cigzy ma zwykle postaé nie-
bolesnego, wyczuwalnego palpacyjnie oporu, bardzo
rzadko jest zwiazany z krwistym wyciekiem z brodawki
[5, 6,27, 28].

Rozpoznanie patomorfologiczne stawia si¢ na
podstawie badania materialu uzyskanego za pomoca
biopsji gruboigtowej guza. Nie jest rekomendowane
przeprowadzanie biopsji cienkoiglowej (poza ewentual-
na konieczno$cia weryfikacji zajecia pachowych weztéw
chtonnych) z uwagi na bardzo duze ryzyko uzyskania
wyniku falszywie ujemnego. Patomorfolog musi by¢ za-
wsze poinformowany o wspdtistnieniu ciazy [5, 6,27, 28].

Jezeli skora piersi jest zaczerwieniona, obrzegknigta,
bez ewidentnej obecnosci guza i stan ten nie ustgpuje po
zastosowaniu jednej linii antybiotykoterapii, konieczna
jest biopsja skory [5, 6, 27, 28].

Pierwotne uogdlnienie choroby u cigzarnej nie jest
czeste i w decyzji o diagnostyce ewentualnego rozsiewu
nalezy kierowac si¢ zasada, by niepotrzebnie nie eks-
ponowac ptodu na promieniowanie jonizujace [5, 27].

W zaleznosci od sytuacji klinicznej powinno si¢
rozwazy¢ wykonanie klasycznego RTG klatki piersiowej
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z ostong ptodu, USG z oceng narzadéw miazszowych
jamy brzusznej, a do oceny uktadu kostnego rekomen-
dowany jest MRI bez kontrastu [5, 6, 27, 28].

U cig¢zarnej mozna bezpiecznie przeprowadzié
procedur¢ oceny wezta wartowniczego, przy czym
zalecane jest znakowanie wylacznie radioizotopem,
przy rezygnacji z uzycia blgkitu jako czynnika poten-
cjalnie odpowiedzialnego za reakcj¢ anafilaktyczna
u cigzarnej i tym samym istotnie zagrazajacego prawi-
dlowemu przebiegowi cigzy. Preferowany jest zabieg
jednodniowy, wymagajacy mniejszej dawki radiokoloidu
[5, 6,27, 28, 30].

Leczenie chirurgiczne

Z anestezjologicznego punktu widzenia operacja
jest mozliwa na kazdym etapie ciazy. Zakres operacji
definiuja te same wskazania, ktorymi kierujemy si¢ poza
ciaza, ale zaawansowanie ciazy stanowi pewne ogra-
niczenia w zakresie mozliwoSci zastosowania leczenia
oszczedzajacego [5, 6, 27, 28, 30].

U chorych w p6Znym II oraz w III trymestrze ciazy
mozna rozwazacé leczenie oszczgdzajace, poniewaz
RTH uzupetiajaca — nierozerwalnie z nim zwigzana
— przypadac bedzie w tej sytuacji na okres po porodzie
(z reguty RTH jest stosowana po okoto 6 miesiacach
pooperacyjnego leczenia systemowego) [5, 6, 27, 28, 30].

Najwicksze wyzwanie stanowi leczenie kobiet ze wezes-
nym rakiem piersi we wczesnej ciazy. W tej sytuacji nadal
optymalnym i najczesciej stosowanym rozwiazaniem pozo-
staje radykalna mastektomia, a ewentualne uzupekniajace
napromienianie realizuje si¢ po porodzie [5, 6,27, 28, 30].

W czasie operacji chora powinna by¢ utozona w po-
zycji lewobocznej pochylonej. Réwnoczesnie powinno
by¢ prowadzone monitorowanie czynnosci skurczowe;j
macicy oraz czynnos$ci serca ptodu. Nalezy unikaé
wszelkich sytuacji mogacych staé si¢ przyczyna porodu
przedwczesnego (np. hipoksja, goraczka, bdl, infekcja
lub zakrzepica) [4, 27].

Radioterapia

W literaturze dostgpne sa doniesienia, ze RTH uzu-
pehniajaca raka piersi we wezesnej ciazy (I trymestr oraz
poczatek II trymestru) wydaje si¢ bezpieczna dla ptodu
(pod warunkiem zastosowania wszystkich niezbednych
oston) ze wzgledu na jego stosunkowo duzg odlegtosé
od pola napromieniania. Sg to jednak dane pochodzace
z obliczefi na modelach antropomorficznych oraz ekstra-
polowane wyniki obserwacji dotyczacych ciezarnych eks-
ponowanych na wybuchy jadrowe w Hiroshimie i Nagasaki
oraz w Czarnobylu [25, 27]. Wciaz za najbezpieczniejsze
uwaza si¢ postepowanie opierajace si¢ na odroczeniu na-
promieniania na czas po rozwigzaniu ciazy [5, 6,27, 28, 30].

W rozwazaniach nad zasadnoScia i bezpieczefistwem
leczenia oszczgdzajacego w czasie cigzy nie nalezy zapo-
minac o trudnym do przewidzenia efekcie estetycznym

postepowania z racji stale zmieniajacej si¢ budowy gru-
czolu piersiowego w czasie ciazy i jego przygotowywania
si¢ do laktacji [6].

W praktyce najczeSciej wybiera si¢ taka opcje le-
czenia chirurgicznego, ktéra pozwala na zastosowanie
uzupetniajacej RTH dopiero po porodzie [5, 6, 27, 28].

Mozliwo$¢ zastosowania RTH w chorobie uogdlnio-
nej zalezy od lokalizacji przerzutéw (oSrodkowy uktad
nerwowy, przerzuty w koSciach poza miednica i bliskimi
okolicami) [6, 27, 28].

Chemioterapia

Ryzyko teratogennoSci lekéw stosowanych podczas
CTH raka piersi zalezy od rodzaju substancji czynnej, dawki
oraz czasu i czgstotliwosci jej podawania—waha si¢ w prze-
dziale 10-20% w I trymestrze ciazy oraz do 1,3% w 111 111
trymestrze. Chemioterapia moze by¢ stosowana w dwoch
ostatnich trymestrach, a wskazania s identyczne jak w wy-
padku raka piersi niezwigzanego z ciagza [5-7, 27-29].

Z badan dotyczacych leczenia raka piersi niezwiazanego
zcigza wynika ewidentnie, ze odroczenie CTH prowadzi do
zwigkszenia ryzyka nawrotu choroby, dlatego tez zalecane
jest rozpoczynanie leczenia w czasie ciazy (po 14. tygo-
dniu), ktére powinno by¢ prowadzone w sposob najbardziej
zblizony do terapii chorych niecigzarnych [5-7, 27-29].

Wewnatrzmaciczna ekspozycja na metotreksat moze
by¢ przyczyna obumarcia ptodu lub powstania zespotu
wad wrodzonych — schemat CMF (cyklofosfamid, me-
totreksat, fluorouracyl) jest u ciezarnych bezwzglednie
przeciwwskazany. Doksorubicyna, cyklofosfamid i tak-
soidy moga by¢ bezpiecznie wdrazane u chorych na raka
piersi wspdtistniejacego z ciaza, przy czym preferowane
sa programy sekwencyjne (taksoidy przed antracykling
lub po) [4-7, 25, 27, 29].

Aktualne rekomendacje wykluczaja leczenie antracy-
kling lub taksoidem w monoterapii, gdyz jest to leczenie
suboptymalne (podobnie jak w wypadku chorych nie-
ciezarnych). Dodawanie fluorouracylu do schematéw
opartych na antracyklinach i taksoidach nie wiaze si¢
z dodatkowymi korzySciami i nie jest zalecane w leczeniu
przed- lub pooperacyjnym [6, 28].

U chorych na potrdjnie ujemnego raka piersi moga
natomiast znaleZ¢ zastosowanie pochodne platyny. Nie
jest jednoznacznie okreslone, ktéra z pochodnych jest
najskuteczniejsza — jesli ocenié przenikanie przez lozysko
i profil toksycznosci, bezpieczniejsza wydaje si¢ karbopla-
tyna, ktéra powinna by¢ lekiem z wyboru w przypadku
decyzji o wykorzystaniu tej grupy lek6w u cigzarne;j [6, 28].

Z racji dowiedzionej wigkszej skutecznoSci coraz
szersze zastosowanie w leczeniu uzupetniajacym raka
piersi niezwigzanego z ciaza znajduja schematy typu
dose-dense (DD) — ta sama dawka podawana w rytmie
krétszym niz standardowy — oraz intensified dose-dense
(IDD) — dawka wyzsza niz standardowa i dodatkowo
podawana w krétszym rytmie. Programy DD moga by¢
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opcja terapeutyczng takze dla cigzarnych z rakiem piersi
(programy IDD juz nie — z uwagi na dostepne jedynie
pojedyncze doniesienia dotyczace ich zastosowania w cza-
sie ciazy oraz ze wzgledu na ich zwigzek z wysokimi odset-
kami wystepowania istotnych klinicznie niedokrwistoSci
i goraczki neutropenicznej mimo stosowania pierwotnej
profilaktyki granulocytarnymi czynnikami wzrostu) [6, 28].

Nie sa dostepne zadne dane na temat stosowania
nab-paklitakselu w czasie ciazy, lek ten nie jest wigc
rekomendowany [6, 28].

Niskim wspotczynnikiem przenikania przez tozysko
cechuje si¢ winorelbina (w formie dozylnej i doustnej)
— jest ona lekiem zalecanym w przypadku wystapienia
opornosci na taksoidy i/lub antracykliny oraz w razie ist-
nienia innych przeciwwskazan do ich zastosowania [28].

Hormonoterapia

Stosowanie hormonalnego leczenia systemowego
jest w czasie ciazy przeciwwskazane. Mimo ze istnieja
doniesienia o bezpiecznym stosowaniu tamoksyfenu
u ciezarnych z uogélnionym rakiem piersi, jednocze$nie
bardzo dobrze znane jest ryzyko wrodzonych uszkodzef
ptodu w zwigzku z wewnatrzmaciczng ekspozycja na ta-
moksyfen (zespét Goldenhara — polowiczy niedorozwdj
twarzy i wady uktadu pitciowego) [5, 6, 27-29, 31, 32].

Leczenie anty-HER2

Leki anty-HER?2 sg réwniez w czasie ciazy prze-
ciwwskazane, poniewaz receptor HER2 uczestniczy
w procesie rozwoju nerek u ptodu i jego blokowanie
w czasie cigzy skutkuje zaburzeniami produkcji wod
ptodowych, co w konsekwencji moze spowodowaé wy-
stapienie powaznego zagrozenia dla przebiegu ciazy [5,
6, 27-29, 31, 32].

Poréd

Sposéb rozwiazania cigzy u chorej na raka piersi
warunkuja przede wszystkim wskazania potoznicze
— tylko w wyjatkowych sytuacjach (np. bardzo duze
zaawansowanie choroby lub dynamiczna progresja)
o koniecznoSci porodu przedwczesnego decyduja wska-
zania onkologiczne.

U pacjentek, ktére beda kontynuowac leczenie
systemowe po porodzie, konieczne jest zahamowanie
laktacji [5, 6, 27-29, 31, 32].

Rokowanie

Nie dowiedziono, aby rak piersi u cigzarnej wigzat
si¢ z gorszym rokowaniem niz w przypadku wystapienia
tej choroby poza ciaza. Nie wykazano takiej zaleznosci
takze dla luminalnych podtypow raka piersi, w przeszto-
$ci niestusznie uwazanych za najbardziej niebezpieczne
w czasie ciazy w zwiazku z hipoteza wplywu czynnikéw
hormonalnych na progresje nowotworu [27, 33, 34].

Udowodniono bezsprzecznie, ze przerwanie ciazy
nie poprawia rokowania [27, 33, 35].

Rak szyjki macicy

Charakterystyka

Rak szyjki macicy jest jednym z nowotwordw naj-
czesciej wspdtistniejacych z ciaza (0,1-12 na 10 tys.
ciaz) [34].

Rokowanie chorych na raka szyjki macicy w ciazy jest
podobne do rokowania u kobiet niebedacych w ciazy.
Zuwaginaistote choroby dane naukowe sa kategorii IV, B
(mate grupy chorych/opinie ekspertéw). Planowanie
i prowadzenie leczenia powinno odbywac si¢ w zespole
wielospecjalistycznym (perinatolog i neonatolog oraz
specjalisci z zakresu dziedzin onkologicznych), a celem
winno by¢ zapewnienie wlasciwego leczenia matki oraz
bezpieczenstwa ptodu [36].

Metody postgpowania obejmuja leczenie zachowaw-
cze i postgpowanie chirurgiczne lub radiochemioterapi¢
oraz zaleza od pragnienia chorej donoszenia ciazy,
mozliwosci utrzymania zaj$cia w kolejna ciaze, stopnia
zawansowania nowotworu, wielkoSci guza oraz wieku
ciazowego [34, 36].

Ze wzgledu na czeste badania ginekologiczne w ciazy
mozliwoSci rozpoznania raka szyjki macicy sa w tym
okresie trzykrotnie wigksze. W zwigzku z prowadzeniem
w wielu krajach skutecznego programu badan przesie-
wowych oraz szczepien zachorowalno$¢ na inwazyjnego
raka szyjki macicy obniza si¢, dzieki czemu zmniejsza
si¢ ryzyko wspotwystepowania z ciaza. Rownoczesnie
zuwagi na przesuwanie okresu prokreacji w spoteczen-
stwach zachodnich czesto$¢ tego nowotworu w grupach
niebioracych udzialu w skryningu wzrasta [36].

Stany przednowotworowe HSIL (CIN2+)

W przypadku zmian typu dysplazji Srédnabtonkowe;j
HSIL (CIN2+) podstawa jest postgpowanie wyczekujace.
Czesto$¢ progresji do postaci inwazyjnych jest bardzo
niska (0-0,4%). Podstawa postgpowania jest powtarzanie
kolposkopii co 12 tygodni. Moze by¢ ona jedynym poste-
powaniem, jezeli badajaca osoba z duzym do$wiadcze-
niem jest przekonana o braku cech inwazji. W przypadku
watpliwosci zasadne jest wykonanie biopsji celowane;j.

Nie zaleca si¢ wykonywania skrobania kanatu szyjki
macicy lub metod ablacyjnych.

Konizacja powinna by¢ wykonana, jezeli stwierdza
si¢ niezgodno$ci migdzy badaniami cytologicznymi i kol-
poskopowymi budzacymi podejrzenie inwazji.

Wtasciwe leczenie odracza si¢ do okresu popo-
rodowego, zwlaszcza ze zmiany te czesto ulegaja
samoistnej regresji (48-70% przypadkow). Nie ma
onkologicznych wskazan do zakonczenia ciazy droga
ciecia cesarskiego [37].

Postacie inwazyjne

Metody leczenia sg istotnie rdzne w zaleznosci od
tego, czy chora chece donosic cigz¢ lub utrzymaé mozli-
wos¢ zajscia w kolejna.
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Tabela 1. Metody leczenia w przypadku braku woli zachowania cigzy i dalszej zdolnosci do prokreacji

Stopien FIGO Opcja terapeutyczna

1A1 Prosta histerektomia z ptodem w macicy

I1A2 do IIA1 Radykalna histerektomia do 24. tygodnia cigzy

11A2 do IlIB Chemioradioterapia (w | trymestrze radioterapia wywotuje poronienie; po instrumentalnym opréznieniu

macicy nie jest wymagane op6znienie radioterapii; w Il trymestrze obumarcie ptodu nastepuje po 10-15

frakcjach radioterapii)

Postepowanie powinno si¢ opieraé na:

— wieku ciazowym doktadnie okre§lonym za pomoca
USG;

— ocenie kolposkopowej przeprowadzonej przez do-
Swiadczonego specjaliste;

— wynikach badania klinicznego;

— wynikach badania ginekologicznego (jezeli koniecz-
ne, to w znieczuleniu ogdlnym);

— wynikach badania USG;

— wynikach badania MRI, ktére jest metoda referen-
cyjna w ocenie wielko$ci zmiany i naciekania na oko-
liczne tkanki oraz wykrywania przerzutéw do weztéw
chtonnych (nalezy unikac stosowania kontrastu).
Markery surowicze sa nieprzydatne w diagnostyce

1 monitorowaniu leczenia; badan TK i PET-TK mozna

uzywacé jedynie w sytuacji uzasadnionej klinicznie (po-

dejrzenie rozsiewu choroby).

W przypadku braku woli zachowania obecnej ciazy
u kobiet, ktére nie maja dalszych planéw prokreacyj-
nych, postepowanie nie rézni si¢ od leczenia chorych
niebedacych w ciazy, z wyjatkiem koniecznoSci jej zakon-
czenia, ijest zalezne od zaawansowania choroby (tab. 1).

U chorych, ktére nie chcg zachowaé obecnej ciazy,
ale planuja dalsze cigze, mozliwo$¢ zachowania tej zdol-
nosci jest ograniczona do stopnia ITA1 z wielkoScia guza
do 2 cm. W wyzszych stopniach zaawansowania leczenie
oszczgdzajace macicg nie jest racjonalne.

U chorych w stopniu IA-IIA1 (wielko$¢ guza do
2 cm) postgpowaniem z wyboru jest przerwanie ciazy
z nastepowa radykalng trachelektomia [36].

W przypadku checi utrzymania ciazy postgpowanie
zalezy od wieku ciazy w chwili rozpoznania oraz stopnia
zawansowania. Nalezy dazy¢ do zapewnienia maksymal-
nie dtugiego czasu rozwoju ptodu wewnatrz macicy [38].

Wiek ciazowy i stopiefi zaawansowania decyduja
o mozliwych opcjach terapeutycznych. W przypadku
rozpoznania raka szyjki macicy w I trymestrze nalezy
odroczy¢ etap leczenia do II trymestru (w nowotworach
o niskim stopniu zaawansowania opdZnienie ostateczne-
go leczenia o 6-8 tygodni jest bezpieczne) [39]. Jesli raka
szyjki macicy rozpoznano w II trymestrze, postgpowanie
zalezy od stopnia zaawansowania nowotworu:

— stopient IA1 — konizacja; w przypadku pozytywnych
marginesow cigcia (46-50% przypadkéw) wskazana

jest powtdrna konizacja; ryzyko przerzutéw do we-
zkéw chlonnych — okoto 1,5%; por6d moze si¢ odby¢
drogami naturalnymi;

— stopieni IA2-IB1 (wielko$¢ guza do 2 cm) — lim-
fadenektomia miednicza (laparoskopowa), ktéra
pozwala zidentyfikowaé chore o wysokim ryzyku
rozsiewu nowotworu:

* wynik negatywny — konizacja lub prosta trache-
lektomia; radykalne trachelektomie sg obarczone
istotnym ryzkiem poronien (33%) przy ryzyku
wystepowania zmian w przymaciczach mniejszym
niz 1%,

* wynik pozytywny — leczenie neoadiuwantowe
(NACT, neoadjuvant chemotherapy);

— stopien IB1 (wielko$¢ guza wigksza niz 2 cm) —
limfadenektomia miednicza (laparoskopowa), ktora
pozwala zidentyfikowaé chore o wysokim ryzyku
rozsiewu nowotworu:

* wynik negatywny — NACT,

* wynik pozytywny — w chorobie zaawansowanej
(ze stwierdzanymi przerzutami do weztéw chion-
nych) proponuje si¢ terminacje cigzy i standar-
dowe postepowanie jak u chorych niebedacych
w cigzy;

— stopiefi IB2 i wyzsze — NACT celem stabilizacji
choroby (zmniejszenie wielkosci guza nie jest celem
podstawowym):
¢ cisplatyna — 50-100 mg/m? co 21 dni,

* karboplatyna — AUC 5,0,

* cisplatyna— 60 mg/m? + paklitaksel — 135 mg/m?
(liczba cykli zalezy od czasu koniecznego do
uzyskania dojrzatosci ptodu; jezeli mozliwe jest
jedynie podanie jednego cyklu CTH do momentu
uzyskania dojrzatosci ptodu, nalezy zrezygnowac
z tego leczenia),

* pordd droga cigcia cesarskiego z nastepowym
postepowaniem analogicznym do standardowego
— radykalna histerektomia lub radiochemiote-
rapia [40].

W przypadku progresji w trakcie wstepnej chemiote-
rapii konieczne jest standardowe postgpowanie.

W III trymestrze istnieje wskazanie do wykonania
ciecia cesarskiego w chwili uzyskania dojrzatosci ptodu

z nastepowym leczeniem standardowym.
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Nowotwory ztosliwe jajnika

Charakterystyka

Czestos¢ wystepowania zmian w przydatkach wynosi
2-4% [15, 41]. Okoto 6% z operowanych zmian ma
charakter ztosliwy (nowotwory nablonkowe — 49-75%;
nowotwory pochodzace ze sznuréw piciowych — 9-16%;
nowotwory z komorek rozrodczych — 6-40%) [42].

Z uwagi na istot¢ choroby dane naukowe sg kate-
gorii IV, B (male grupy chorych/opinie ekspertow).
Planowanie leczenia i jego prowadzenie powinno
odbywac si¢ w zespole wielospecjalistycznym, w kt6-
rego sktad powinni wchodzi¢ perinatolog i neonato-
log i ktoérego celem winno by¢ optymalne leczenie
przeciwnowotworowe matki oraz zapewnienie bez-
pieczefistwa plodu.

Nowotwory jajnika w ciaZy czesto sa mniej zaawan-
sowane niz u kobiet niebedacych w ciazy ze wzgledu na
czeste badania ginekologiczne i USG w tym okresie.
W 25% przypadkéw nowotwor jajnika w ciazy manife-
stuje si¢ objawami ostrego brzucha z powodu skrecenia
lub peknigcia guza [43].

Po rozpoznaniu guza jajnika u kobiety w ciazy
specjalista o odpowiednim do$wiadczeniu powinien
wykona¢ USG. Diagnostyczna przydatno§¢ markeréw
nowotworowych jest ograniczona ze wzgledu na zmiany
zwigzane z cigza.

Ustalenie rozpoznania jest mozliwe po laparotomii/
[/laparoskopii, przy czym optymalnie wymienione zabiegi
nalezy wykonywac¢ migdzy 13. a 16. tygodniem ciazy.

Nienabtonkowe nowotwory zlosliwe

W wigkszosci przypadkéw nowotwory, ktére nie wy-
wodza si¢ z nablonka, rozpoznaje si¢ w stopniu I wedtug
klasyfikacji FIGO (80%). Zazwyczaj wystarczajacym
postepowaniem jest wycigcie zmienionego jajnika wraz
z jajowodem, siecig oraz pobranie poptuczyn i wykona-
nie biopsji z jamy otrzewnej. W przypadku nieobecnosci
powiekszonych weztéw chtonnych nie zleca si¢ limfade-
nektomii. Nalezy do minimum ograniczy¢ manipulacje
macica.

Leczenie operacyjne jest wystarczajace w przypadku
dysgerminoma oraz niedojrzatego potworniaka w stop-
niu I.

W przypadku koniecznosci stosowania CTH zaleca
si¢ schematy ztozone z paklitakselu i pochodnej platy-
ny, a druga opcje stanowi schemat BEP (bleomycyna,
etopozyd, cisplatyna). Czg¢$¢ ekspertéw proponuje za-
stapienie etopozydu winblastyna w schemacie BEP ze
wzgledu na nizsze ryzyko toksyczno$ci (wtorne biataczki
i mielosupresja).

Wskazany jest Scisty nadzor. Efektywno$¢ markeréw
jest ograniczona. Po zakonczeniu ciazy nalezy rozwazy¢
przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego w celu oceny
zaawansowania choroby [43, 44].

Nowotwory nablonkowe — guzy o granicznej
ztosliwosci

Guzy o granicznej zlo§liwos$ci zazwyczaj rozpoznaje
si¢ w I stopniu zaawansowania wedtug FIGO. Wyste-
pyja 1,5 razy czeéciej niz raki. Postgpowaniem z wyboru
jest chirurgiczne leczenie (wykonanie jednostronne;j
adneksektomii, wyciecie sieci, pobranie poptuczyn
i biopsji jamy otrzewnej) bez limfadenektomii droga
laparotomii lub laparoskopii. Kluczowe jest unikanie
rozerwania guza.

W przypadku zajecia obu jajnikéw mozna je usunaé
po 13. tygodniu ciazy. Nie ma wskazan do CTH. Istnieje
mozliwo$¢ porodu droga pochwowa.

Z uwagi na stwierdzana wysoka czegsto§¢ zmian
w stopniu III wskazana jest weryfikacja chirurgiczna po
zakonczeniu cigzy.

Nablonkowe nowotwory ztosliwe

Postepowanie zalezy przede wszystkim od stopnia
zaawansowania. W stopniu IA (G1) wystarcza chirur-
giczne leczenie (wykonanie jednostronnej adneksekto-
mii, wyciecie sieci, pobranie poptuczyn i biopsji jamy
otrzewnej) bez limfadenektomii z powtérng ocena
zaawansowania po zakofczeniu ciazy. Kluczowe jest
unikanie rozerwania guza. W stopniach od IA (G2) do
ITA nalezy rozwazy¢ CTH uzupetniajaca.

W przypadku bardziej zaawansowanych stopni wybor
postepowania zalezy od woli utrzymania ciazy, oczeki-
wanego stopnia zaawansowania oraz wieku ciazowego
(granica mozliwosci zachowania ciazy — 20. tydzien;
wczesniej z wyboru optymalna cytoredukcja potaczona
z usuni¢ciem macicy i CTH; po 20. tygodniu — moz-
liwoS$¢ utrzymania ciazy, a zabieg operacyjny gléwnie
w celu potwierdzenia rozpoznania).

Strategia leczenia chorych w ciazy z rozpoznaniem
zaawansowanych rakéw jajnika obejmuje przeprowa-
dzenie:

— pierwotnej resekcji potaczonej z zakoficzeniem ciazy
droga ciecia cesarskiego i nastepowa CTH,;

— pierwotnej resekcji z nastepowa CTH w trakcie
cigzy oraz uzupetniajacym leczeniem chirurgicznym

w trakcie porodu lub po porodzie.

W przypadku checi zachowania ciazy nalezy unikaé
suboptymalnych zabiegéw chirurgicznych, ktére nie
wplywajac na wydluzenie Zycia, narazaja dodatkowo
ptod.

Podczas ciazy w leczeniu uzupetiajacym i w choro-
bie zaawansowanej proponuje sic CTH zlozong z cis-
platyny lub karboplatyny oraz paklitakselu (dawki oraz
schematy analogiczne do chorych niebedacych w ciazy).
Zaleca si¢ biometri¢ ptodu po kazdym cyklu CTH. Por6d
powinien nastepowac migdzy 35. a 37. tygodniem ciazy
po przynajmniej 3-tygodniowej przerwie od ostatniego
cyklu CTH. Brakuje danych na temat bezpieczenstwa
stosowania bewacyzumabu.
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Mozna rozwaza¢ pordd drogami natury z nastepo-
wa zaplanowang laparotomig lub pordd droga cigcia
cesarskiego z réwnoczesnym zmniejszeniem masy guza
[43, 45-47].

Chtoniaki

Charakterystyka

Chtoniaki zajmuja 4. miejsce wsréd nowotworéw
w ciazy. NajczeSciej rozpoznawany jest chtoniak Hodg-
kina — spotykany raz na 1-3 tys. ciaz (0,7-8,1 na 100
tys. porodéw) [48]. Wspdlwystepowanie chtoniakéw
nieziarniczych jest rzadsze i wynosi 1 na 5 tys. ciaz (7,7
na 100 tys. porodéw w 2011 1.), co wiaze si¢ z rozpozna-
niem tego typu chloniakéw czesciej wsrod kobiet po 40.
roku zycia [49]. W chloniakach nieziarniczych w ciazy
najczesciej rozpoznajemy: chtoniaka rozlanego z duzych
komorek B, chloniaka z komoérek T, chtoniaka Burkitta
oraz chloniaka immunoblastycznego w wysokich stop-
niach zaawansowania klinicznego.

Etiologia chioniaka u kobiet w cigzy jest identyczna
jak u innych pacjentéw. Nie stwierdzono dodatko-
wych przyczyn powstania chloniaka w okresie ciazy.
Wyniki badan Lishnera i wsp. potwierdzily, ze obraz
kliniczny, przebieg choroby, odpowiedZ na leczenie
oraz catkowity czas przezycia sa podobne do grupy
pacjentek nie ciezarnych [50]. Aviles i wsp. nie wyka-
zali niekorzystnego wplywu rozpoznania chtoniaka na
przebieg ciazy, rozwoj ptodu oraz przebieg porodu lub
potogu. Rokowanie chorych na chtoniaki jest podobne
do obserwowanego u kobiet niebg¢dacych w ciazy pod
warunkiem prawidlowego postepowania diagnostyczno-
-terapeutycznego [51].

Wykonanie koniecznych badan w diagnostyce chto-
niaka w ciazy jest trudne. Wiaze si¢ to z koniecznoScia
przeprowadzenia badaf oceniajacych stopien zaawan-
sowania, ktére maja teratogenny wplyw na ptéd (np.
PET/TK, TK jamy brzusznej z miednica, RTG przewodu
pokarmowego). Badanie USG jamy brzusznej powinno
by¢ stosowane w celu okre§lenia zakresu i rozmiaru (np.
pozaotrzewnowej lokalizacji) chtoniaka, a do okreSlenia
stopnia zaawansowania poza badaniem przedmiotowym
winno wykorzystaé si¢ rowniez badania laboratoryjne
oraz — w szczegOlnych przypadkach — trepanobiopsje
szpiku (np. wystgpowanie objawéw ogdlnych — B;
wystepowanie nieprawidlowosci w badaniu morfologii
krwi pod postacia niedokrwistoSci, matoptytkowosci
lub leukopenii) [51]. Mozliwe jest w ciazy wykonanie
badania RTG klatki piersiowej z ostong ptodu lub bez-
pieczniejszego badania MRI zamiast TK. Konieczne sa
natomiast badania USG ptodu w momencie rozpoznania
i wdrozenia leczenia oraz jego monitorowania. Rozpo-
znanie histopatologiczne chtoniaka powinno opieraé
si¢ na badaniu pobranego wezta chtonnego, materiatu
pobranego operacyjnie, biopsji lub cytometrii.

Leczenie

Bachanova i Connors [52] potwierdzili, ze podejmu-
jac decyzje o leczeniu chloniakéw w ciazy, nalezy braé
pod uwage nie tylko aspekty medyczne, lecz takze prze-
konania religijne, spoteczne, psychologiczne, etyczne
i kulturowe chorej oraz ojca dziecka, a takze stanowisko
lekarza, ktéry ma prowadzi¢ postepowanie lecznicze.
Leczenie chorych na chloniaki w ciazy jest zalezne od:
typu histopatologicznego chloniaka, obrazu klinicznego
(w tym stopnia zaawansowania klinicznego), wieku ciazy,
mozliwo$ci maksymalnej ochrony ptodu, zagrozenia dla
matki i ptodu oraz mozliwoséci maksymalnych korzysci
dla chorej z zachowaniem jej zdolnosci rozrodczych
w przyszto$ci. Wyniki badan Gobbi i wsp. [53] oraz
Nisce i wsp. [53] potwierdzily, Ze nie ma réznic w czasie
przezycia calkowitego u pacjentek chorych na chloniaka,
ktére poddaly si¢ terapeutycznej aborceji w poréwnaniu
do tych, u ktérych tego zabiegu nie wykonano. Aviles
i wsp. [53], Pereg i wsp. [54, 55], a takze El-Hemaidi
i wsp. [56] przedstawili algorytm postepowania w chto-
niaku Hodgkina w zaleznos$ci od trymestru cigzy i stopnia
zaawansowania. Zalecane w I trymestrze cigzy wskazanie
do napromieniania moze stanowi¢ stopiefi IA zaawanso-
wania w izolowanych zmianach nadprzeponowych (np.
szyjne lub pachowe wezly chtonne; obowiagzkowa ostona
jamy brzusznej). W niskich stopniach zaawansowania w I
trymestrze cigzy mozna rozwazy¢ réwniez monoterapi¢
winblastyna, a w zaawansowanej chorobie w I trymestrze
ciazy konieczne jest rozwazenie przerwania ciagzy. Jed-
noczes$nie w wyzszych stopniach zaawansowania nalezy
podjaé natychmiastowe leczenie po terapeutycznej abor-
cji. U chorych na chtoniaka Hodgkina bedacych w I lub
III trymestrze cigzy rozwaza si¢ zastosowanie schematu
ABVD, przy wzi¢ciu jednak pod uwage mielosupresyj-
nych dziatan tego leczenia.

Wyniki zastosowania poszczeg6lnych schematéw
leczenia systemowego (ABVD, MOPP, monoterapia
winblastyna, ABV) w niewielkich liczebnie grupach
pacjentek zostaly przedstawione przez Azim iwsp. [17].
Od lat 90. XX wieku w Centrum Onkologii — Insty-
tucie w Warszawie leczono 54 cigzarne z chtoniakiem
Hodgkina schematem EVA (etopozyd, winblastyna
i doksorubicyna) — réwniez z wysoka skutecznoscia.

Algorytm postgpowania w wypadku chloniakéw
nieziarniczych [54, 55, 57, 58] zaklada dla chloniakéw
z duzych komérek B w stopniu zaawansowania I z mala
masa nowotworu rozwazenie napromieniania w przy-
padkach izolowanych zmian szyjnych lub pachowych
w I trymestrze. Dla agresywnych i przebiegajacych z ob-
jawami w tym trymestrze obowigzuje natychmiastowe
wdrozenie leczenia po terapeutycznej aborcji.

U chorych na chtoniaka nieziarniczego w II-III
trymestrze ciazy zalecane jest postepowanie indywi-
dualizowane zalezne od stopnia zaawansowania, typu
mikroskopowego, wystepowania objawéw ogdlnych.
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Pereg i wsp. [55] oraz Rizack i wsp. [59] rozwazaja po-
lichemioterapi¢ zawierajaca doksorubicyng, cyklofosfa-
mid, alkaloidy vinca oraz zastosowanie napromieniania
na wybrane pola powyzej przepony.

W przypadku chloniakéw o powolnym przebiegu
i umiejscowieniu powyzej przepony, np. chtoniakéw
grudkowych, nalezy odroczy¢ leczenie do okresu po
porodzie lub rozwazy¢ chemioterapi¢ wedlug programu
R-CVP (rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna i pred-
nizon) lub monoterapig rytuksymabem [53].

Wyniki CTH chioniakéw nieziarniczych u kobiet cig-
zarnych przy zastosowaniu schematéw CHOP i innych
z uzyciem antracyklin lub bez oraz CHOP w polaczeniu
z rytuksymabem [17] nie pozwalaja jeszcze na to, by
uzna¢ je za wskazanie zalecane w praktyce kliniczne;.
W oczekiwaniu na wigcej danych klinicznych nalezy
zatem opiera¢ si¢ na indywidualizacji postgpowania
w tych sytuacjach klinicznych [39, 49].

Czerniak skory

Charakterystyka

Czerniak stanowi okoto 6-8% wszystkich nowotworéw
wspotistniejacych z ciaza i wystepuje z czgstoscia 2,8-5 na
100 tys. ciaz. Rozpoznanie powinno by¢ zawsze ustalane
na podstawie calkowitego wycigcia zmiany. Po zabiegu
operacyjnym mozna rozwazy¢ procedure oceny wezta
wartowniczego. W ciazy obserwuje si¢ wzrost pigmentacji
i zmian w obrebie znamion, co uzasadnia Scisly nadzér
dermatologiczny z oceng dermatoskopowa wiacznie.

Wplyw ciazy na przebieg czerniaka nie jest jedno-
znacznie okre§lony, wiadomo jednak, ze jest on naj-
czestszym nowotworem, ktdry daje przerzuty do lozyska
i plodu. W grupie chorych na czerniaka w okresie ciazy
lozysko po porodzie musi by¢ poddane ocenie patomor-
fologicznej w celu wykrycia lub wykluczenia przerzutow.
Potwierdzenie obecnoSci przerzutéw nakazuje Scista
obserwacje dzieci w kierunku rozwoju tego nowotworu,
poniewaz wedtug niektérych doniesiefi Smiertelno$é
wsrdd tych dzieci moze wynosi¢ nawet 25% [60].

Leczenie

Leczenie czerniaka polega na chirurgicznym wycigciu
zmiany z marginesami wynoszacymi 1-2 cm w zaleznoSci
od grubosci nacieku (przy nacieku <2mm—1cm; > 2mm
— 2 cm). W stopniach pT1b—pT4b mozna rozwazac
wyciecie wartowniczego wezta chtonnego. W stopniach
II1 i IV nalezy wyciaé wezly chlonne i ewentualne guzki
satelitarne. Chemioterapia nie ma praktycznego zastoso-
wania, zwlaszcza w chorobie miejscowo zlokalizowane;.
Istnieja opisy niewielkich grup chorych, u ktérych w za-
awansowanej ciazy stosowano interferon alfa lub dakar-
bazyne [ryzyko wzgledne (RR, relative risk) — ok. 20%].
Opisano 36 przypadkow leczenia dakarbazyna w ciazy
(W monoterapii i polichemioterapii) — obserwowano

powazne uszkodzenia ptodéw przy stosowaniu leku
w I trymestrze, a w grupie chorych leczonych w II i I11
trymestrze jeden pldd obumart, a 50% dzieci urodzito
si¢ przedwczesnie. Stosowanie interferonu w ramach
uzupehniajacego leczenia jest kontrowersyjne wobec
braku wpltywu na odlegle przezycia. Obecnie u kobiet
niebedacych w ciazy stosuje si¢ leki celowane, poniewaz
sa one bardziej skuteczne. W piSmiennictwie opisa-
no pojedyncze przypadki stosowania wemurafenibu;
dziecko kobiety, ktérej podawano lek od 25. tygodnia
ciazy przez 5 tygodni do rozwiazania, urodzito si¢ w 30.
tygodniu z obnizona waga bez powaznych uszkodzefi.
Jak dotad nie ma w literaturze danych dotyczacych
stosowania pembrolizumabu i niwolumabu u kobiet
w ciazy, ale z uwagi na budowe i mechanizm dziatania
tych lekow istnieje duze ryzyko teratogennoSci. Moga
one by¢ odpowiedzialne za poronienia, obumarle ciaze
i inne powiklania. Ipilimumabu — z powodu mechani-
zmu dzialania — nie nalezy stosowac u kobiet w ciazy.

Czerniak jest najczgstszym nowotworem, ktory daje
przerzuty do tozyska i ptodu. W opisanej grupie 87 cho-
rych na rézne nowotwory z przerzutami do ptodu i tozy-
ska byto 27 (31%) chorych na czerniaka. W grupie tej
u szeSciu ptodéw stwierdzono przerzuty, pigcioro dzieci
zmarlo w okresie do 8 miesigcy od porodu, natomiast
18 dzieci urodzito si¢ bez objawéw choroby, mimo ze
w tozyskach stwierdzano komorki czerniaka. Rowniez
W tej grupie zaobserwowano, ze gléwnie przerzuty wy-
stepowaly u chtopcow [61].

Rak jelita grubego

Rak jelita grubego wystepuje z czestoscia 1 na 13
tys. ciaz, a najczesciej w okresie cigzy stwierdza si¢ raka
odbytnicy (60-86%). Wprawdzie jest nowotworem wyste-
pujacym giéwnie u 0sob starszych (Sredni wiek: ok. 68 lat),
jednak 5,4% rakow jelita grubego jest rozpoznawanych
u 0s6b ponizej 45. roku zycia, a przewiduje si¢, ze okoto
2030 roku u oséb wwieku 20-34 lat zachorowanie wzrosnie
o okoto 100%. Dotychczas opisano okoto 350 przypad-
koéw ciazy powikltanej rakiem jelita grubego. Nowotwor
ten jest bardzo czesto rozpoznawany w zaawansowanym
stadium choroby (ok. 62% — stopienr C i D wg klasyfi-
kacji Dukesa), co wynika z przypisywania cigzy objawow
zwigzanych z nowotworem (np. zaparcia, niedokrwistosc,
bdl w podbrzuszu, krwawienia z odbytnicy, nudnosci, wy-
mioty). Diagnostyka raka jelita grubego w cigzy obejmuje
RTG Kklatki piersiowej, USG jamy brzusznej i miednicy
oraz endorektalne, a takze ewentualnie badanie MRI
i kolonoskopie lub sigmoidoskopie z biopsja. W badaniu
opisujacym 48 sigmoidoskopii i 8 kolonoskopii wykona-
nych u kobiet w ciazy nie stwierdzano powiktaf. Zalecenia
miedzynarodowe proponuja wykonywanie réwniez TK
klatki piersiowej (stosunkowo niska ekspozycja ptodu na
promieniowanie jonizujace — 0,002-0,2 mGy) [62].
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Leczenie

W przypadku rozpoznania choroby przed 20. ty-
godniem cigzy i istnienia mozliwoSci leczenia nalezy
wykonac radykalne wyciecie zmiany z nastepowa uzupel-
niajaca CTH, ktéra powinna by¢ wdrozona po uptywie
I trymestru ciazy. W sytuacji rozpoznania nowotworu po
20. tygodniu ciazy mozna odroczyé leczenie chirurgiczne
do uzyskania przez ptdd dojrzatosci lub wcze$niej roz-
wiazac ciaze i stosowac radykalne metody postgpowania
po okresie 1-2 tygodni od rozwiazania (zasady zgodne
ze standardami dotyczacymi wszystkich chorych cigzar-
nych). Alternatywnie mozna zaproponowac radykalne
leczenie chirurgiczne i kontynuowanie ciazy oraz zasto-
sowanie uzupetniajacej CTH po rozwiazaniu. W raku
odbytnicy proponuje si¢ rozwiazanie ciazy droga ciecia
cesarskiego, poniewaz miejscowy guz moze utrudnié
pordd droga naturalna.

W przypadku zmian niemozliwych do wyciecia (np.
naciekanie okolicznych struktur, w tym macicy, lub
wystapienie niedroznosci) postgpowanie jest indywidu-
alizowane (np. histerektomia, kolostomia oraz wstepna
CTH). W chorobie zaawansowanej mozna rozwazac
przerwanie ciazy w I trymestrze lub zastosowanie che-
mioterapii paliatywnej w I i III trymestrze.

Chemioterapia oparta na fluorouracylu wydaje si¢
leczeniem z wyboru, poniewaz lek ten stosowany w 11
i IIT trymestrze ciazy jest bezpieczny [12]. W grupie
161 chorych w ciazy obserwowano jedynie u 2 dzieci
(1,2%) powazne komplikacje w postaci zro$nigtych
palcéw i hipertrofii w koficzynie dolnej. Mozna ewen-
tualnie rozwazac rozszerzenie CTH o oksaliplatyne lub
irynotekan, ale jak dotychczas doniesienia o stosowaniu
wymienionych lekéw u kobiet w ciazy sa nieliczne. Oksa-
liplatyna byla stosowana jedynie u 7 chorych, w tym u 6
po uplywie I trymestru, i poza objawami niedoczynnosci
tarczycy u 1 dziecka innych objawéw niepozadanych
nie obserwowano. Natomiast irynotekan stosowano
jedynie u 2 chorych po uplywie I trymestru; u 1 dziecka
zaobserwowano pewne zahamowanie rozwoju wewnatrz
macicy, stwierdzone bezposrednio po porodzie [8, 10].

Rokowanie u chorych na raka jelita grubego w cia-
zy jest podobne do rokowania u kobiet nieci¢zarnych
i zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania.
W badaniu INCIP w grupie 41 chorych 2-letnie przezycie
wynosito 65% [62].

Rak zotgdka

Rak zotadka wystepuje u kobiet w ciazy rzadko —
jest rozpoznawany w przebiegu okoto 0,1% wszystkich
cigz. Najczesciej w ciazy obserwuje si¢ raka gruczoto-
wego o obrazie histologicznym rozlanym. Podobnie
jak w przypadku raka jelita grubego objawy choroby
przypisuje si¢ cigzy i dlatego czgsto nowotwor jest bardzo
péZno rozpoznawany. Rozpoznanie w ciazy stawia si¢ na
podstawie wykonanej gastroskopii z biopsja, a stopiefi

zaawansowania ustala si¢ na podstawie USG, MRI jamy
brzusznej oraz RTG klatki piersiowe;j. JeSli wystepuja
objawy zagrazajace zyciu (np. krwawienie lub perfora-
cja), nalezy operowac bez wzgledu na wiek ciazy. Jezeli
choroba jest rozpoznana przed 24. tygodniem ciazy i jest
operacyjna, mozna zastosowac leczenie chirurgiczne lub
zakonczy¢ ciaze i leczy¢ chora tak, jakby nie byta cig-
Zarna, natomiast w pdzniejszej cigzy zabieg operacyjny
moze by¢ odroczony do okresu po porodzie. W litera-
turze dane dotyczace CTH w raku Zoladka sa bardzo
ograniczone, ale sugeruja bezpieczng CTH po uptywie
I trymestru oparta na paklitakselu i fluorouracylu.
Sakamoto i wsp. [63] przedstawili niekorzystne roko-
wanie u 85 chorych na raka zotadka w ciazy, poniewaz
przezycie 1-letnie wynosito 18%, a 2-letnie — 15,1%.
Nie zaleca si¢ zachodzi¢ w cigze po leczeniu z po-
wodu raka Zotadka wczeSniej niz po 3-5 latach od jego
zakoficzenia z uwagi na wysokie ryzyko nawrotu [62, 63].

Rak trzustki

Rak trzustki u kobiet w ciazy wystepuje jeszcze
rzadziej niz rak zoladka. W literaturze anglosaskiej
opisano zaledwie kilkanaScie przypadkéw takich chorych.
Najczesciej wykrywane byly przypadki choroby bardzo
zaawansowanej, co mozna wigzac z faktem przypisywania
objawéw choroby cigzy oraz biologii tego nowotworu.
Rozpoznanie ustala si¢ na podstawie USG (najlepiej
przezprzelykowej) z biopsja oraz MRI. Jesli nowotwor
zostanie rozpoznany przed 24. tygodniem ciazy i jest
operacyjny (ok. 20% przypadkéw), mozna zastosowac
leczenie chirurgiczne w kazdym przypadku, natomiast
w poZniejszej ciazy mozna rozwazaé wykonanie zabiegu
operacyjnego z zachowaniem ciazy, operowanie po roz-
wiazaniu lub zakoficzenie ciazy (np. indukcja porodu)ile-
czy¢ jak chora nieci¢zarng. Brak doswiadczen dotyczacych
CTH u kobiet w ciazy leczonych z powodu raka trzustki,
a leki standardowe w tym rozpoznaniu (np. gemcytabina)
byly stosowane u kobiet w cigzy jedynie w pojedynczych
przypadkach. Rokowanie u chorych na raka trzustki
w ciazy jest zte. W jednym z badaf 5 na 10 chorych zmarto
w ciagu 4 miesiecy po porodzie. Nie zaleca si¢ réwniez,
podobnie jak w wypadku raku zotadka, zachodzenia
w ciaze wezeSniej niz 5 lat po leczeniu z powodu raka
trzustki z uwagi na duze ryzyko nawrotu choroby [62].

Rak ptuca

Rak pluca jest rozpoznawany u kobiet w cigzy bardzo
rzadko. Dotychczas opisano w anglojezycznej literaturze
zaledwie 66 przypadkoéw cigzarnych chorujacych na raka
pluca — u wigkszosci (82%) wystepowal rak niedrobno-
komorkowy (gléwnie gruczotowy) w znacznym zaawan-
sowaniu (97% — 1111 IV stopieft). Rak drobnokomor-
kowy wystepowat w 18% przypadkéw. Rokowanie byto
bardzo zte. Wigkszo$¢ chorych przezywatla 3-9 miesiecy,
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a 12% zmarto w ciagu miesiaca po porodzie. Jedynie 12
pacjentek, z mniej zaawansowang choroba, przezyto 12
i nieco wigcej miesigcy.

Leczenie

W opisywanej grupie chorych ponad potowa byla
leczona systemowo po porodzie, a tylko 24% — w czasie
cigzy. Dominowala CTH oparta na zwigzkach platyny
w polaczeniu z winorelbina, taksoidami, gemcytabina
lub etopozydem. W jednym przypadku stosowano erlo-
tynib na poczatku ciazy (chora zaszta w ciaz¢ w trakcie
leczenia), ale lek odstawiono w 8. tygodniu — nie
obserwowano negatywnego wplywu na piéd. Ponadto
leczono erlotynibem i gefitynibem jeszcze trzy chore,
a dwie otrzymywaly kryzotynib. Leczeniem celowanym
uzyskano kilkumiesieczna stabilizacje choroby, podczas
gdy odpowiedz na CTH byta niekorzystna. Z powodu
zaawansowania choroby i zlego stanu ogdlnego cie-
zarnych u wielu z nich pordd byl wywolywany przed
czasem. Mimo to 82% dzieci urodzito si¢ zdrowych.
W 14 przypadkach obserwowano przerzuty do tozyska,
aw trzech — do ptodu.

Bardzo trudno opracowaé wytyczne postepowania
u kobiet chorych na raka ptuca w ciazy ze wzgledu na
rzadko$¢ takiej sytuacji klinicznej, niewielkie doSwiad-
czenie oraz zle rokowanie. Chorg nalezy poinformowac
o rokowaniu i ograniczonych mozliwoSciach terapeu-
tycznych, aby mogla ona podja¢ Swiadoma decyzje
o utrzymaniu ciazy. Jesli bedzie chciata utrzymac ciaze,
mozna zaproponowa¢ CTH oparta na zwiazkach platyny
w potaczeniu z winorelbing lub taksoidami po uplywie
I trymestru ciazy [64, 65].

Rak tarczycy

Rak tarczycy wystepuje z czestoscia 14 przypadkéw
na 100 tys. ciaz, a okoto 6-10% rakéw tarczycy jest
rozpoznawanych w ciazy. Diagnostyka powinna obej-
mowacé USG tarczycy, badania hormonéw tarczycowych,
a zmiany guzkowe mierzace 1 cm i wigcej powinny byé
zweryfikowane histopatologicznie za pomoca biopsji
cienkoiglowej niezaleznie od okresu ciazy. Przy potwier-
dzeniu obecnosci raka tarczycy, a zwlaszcza gdy guz szyb-
ko ro$nie i obraz histologiczny jest niekorzystny, nalezy
leczy¢ chirurgicznie w II trymestrze ciazy (subtotalne
lub totalne wycigcie). W przypadku raka pegcherzyko-
wego (wg niektérych autoréw wilasnie to rozpoznanie
jest wskazaniem do operacji) lub wczesnego stadium
i matego raka brodawkowatego mozna odroczy¢ lecze-
nie chirurgiczne do okresu po porodzie. Konieczne jest
w takiej sytuacji prowadzenie §cistej obserwacji chorej
(co najmniej w kazdym trymestrze USG tarczycy) —
ijesli guz powickszy si¢ 0 20% lub pojawia si¢ przerzuty
do weztéw chtonnych albo objawy uciskowe, nalezy go
wyciac. Jesli chore sa leczone lewotyroksyna, stezenie

hormonu tyreotropowego (TSH, thyroid-stimulating
hormone) powinno by¢ utrzymane na niskim, ale zna-
czacym poziomie (0,1-1 mU/L), a T4 — w granicach
normy. Leczenie izotopem jodu jest przeciwwskazane
w cigzy i w okresie karmienia. W ciazy przeciwwskazane
jest rowniez leczenie inhibitorami kinazy tyrozynowej.
Rokowanie u chorych na raka tarczycy jest podobne jak
u nieci¢zarnych [2].

Ostre i przewlekte zespoty mieloproliferacyjne

Rozpoznanie ostrej lub przewlektej choroby mielo-
proliferacyjnej w trakcie ciazy jest jednym z najbardziej
dramatycznych zdarzefn w zyciu kobiety i jej rodziny oraz
stanowi rowniez wyzwanie dla zespotu lekarskiego, ktory
musi dokona¢ wyboru postgpowania zapewniajacego
optymalne leczenie matki i jednocze$nie minimali-
zujacego dziatania niepozadane u plodu. Prezentacja
choroby jest taka sama jak w populacji ogdlnej. Zmiany
fizjologiczne zachodzace w czasie ciazy moga masko-
waé niektore objawy chorobowe i przyczyniaé si¢ do
opOZnienia rozpoznania, ale w niekt6rych przypadkach
czesciej wykonywane badania morfologii krwi pozwalaja
na szybsze wykrycie nieprawidlowosci i ukierunkowanie
dalszej diagnostyki.

Ostre biataczki

CzestoS¢ wystgpowania ostrej biataczki w czasie ciazy
jest oceniana na 1 na 75 tys. ciaz.

Dominujg ostre biataczki szpikowe (OBS), stano-
wiace 2/3 rozpoznaf; ostra biataczka limfoblastyczna
(OBL) wystepuje w mniej niz 33% przypadkéow.
Przebieg kliniczny ostrych biataczek jest podobny jak
ten obserwowany u kobiet nieci¢zarnych, a rokowa-
nie — zblizone do rokowania ogdlnego. Wigkszos¢
rozpoznan stawia si¢ w III trymestrze ciazy (40%),
najrzadziej choroba ujawnia si¢ w I trymestrze (23%).
Kryteria diagnostyczne sa takie same dla kobiety cig-
zarnej, jak i dla nieci¢zarnej, obowiazuja identyczne
badania diagnostyczne pozwalajace ocenié czynniki
rokownicze. Leczenie przeciwbialaczkowe powinno
by¢ podjete natychmiast po postawieniu rozpoznania.
Stosowanie chemioterapii w I trymestrze wiaze si¢
z ryzykiem poronienia lub wystapienia duzych wad
u ptodu. Z tego powodu przy rozpoznaniu posta-
wionym przed 12. tygodniem ciazy nalezy rozwazy¢
aborcje. Leki cytotoksyczne hamuja proliferacje
i migracje komoérek trofoblastu, co moze skutkowacd
nieprawidtowa budowa tozyska i wtérnie prowadzic¢
do zahamowania wewnatrzmacicznego wzrostu
(w skrajnych przypadkach — do obumarcia ptodu).
Podawanie lekéw w II i III trymestrze nie zwigksza
istotnie ryzyka wystapienia duzych wad wrodzonych.
Leczenie ostrej biataczki w I trymestrze (jezeli pa-
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cjentka nie wyrazi zgody na aborcj¢) powinno skta-
da¢ si¢ z lekéw o niskim indeksie teratogennoSci.
Choroba rozpoznana w II lub III trymestrze moze
by¢ leczona standardowo (wykluczenie lekéw o wy-
sokim indeksie teratogennym — np. metotreksatu),
z regularng ocena rozwoju ptodu i monitorowaniem
funkcji serca ptodu w przypadku stosowania lekow
kardiotoksycznych (antybiotyki antracyklinowe).
W przypadku rozpoznania choroby po 32. tygodniu
ciazy nalezy rozwazy¢ przyspieszenie porodu przed
podjeciem leczenia przeciwbialaczkowego. Pordd
powinien by¢ zaplanowany po uptywie okoto 3 tygodni
od ostatniego podania CTH. Takie postgpowanie daje
czas na odnowe szpiku u matki oraz eliminacj¢ lekow
z tkanek ptodu, co minimalizuje ryzyko przedluzonej
mielosupresji u noworodka.

Cigzarna powinna by¢ pod opieka zespotu wielo-
dyscyplinarnego, w ktdrego sktad wchodza potoznik,
hematolog/onkolog, anestezjolog i neonatolog. Kobieta
winna by¢ w petni poinformowana o rozpoznaniu, spo-
sobach leczenia i mozliwych powiktaniach. W kazdym
przypadku postgpowanie powinno by¢ przedyskutowane
z kobieta cigzarna [66, 67].

Przewlekie zespoty mieloproliferacyjne

Wydaje sig, ze ciaza nie wplywa negatywnie na natu-
ralny przebieg przewlektych zespotéw mieloproliferacyj-
nych, ale czgsciej w tej grupie obserwuje si¢ powiklania
potoznicze: porody przedwczesne, niewydolnos¢ tozyska
sprzyjajaca zahamowaniu wewnatrzmacicznego wzrostu
ptodu, rozwdj stanu przedrzucawkowego i obumarcie
ptodu oraz powiklania zakrzepowe i krwotoczne.

Przewlekta biataczka szpikowa

Czesto§¢ wystepowania przewleklej biataczki
szpikowej (PBS) w czasie cigzy jest oceniana na 1 na
75-100 tys. ciaz. Podstawowymi lekami w terapii PBS sa
inhibitory kinaz tyrozynowych, ale niewiele jest danych
na temat ich wptywu na przebieg ciazy, rozwijajacy si¢
ptod oraz laktacje. Odsetek wad wrodzonych u dzieci
matek leczonych w czasie cigzy inhibitorami kinaz ty-
rozynowych oceniono na 9,6%, z tym ze w wigkszosci
przypadkow lek byt podawany w I trymestrze. Z punktu
widzenia bezpieczefistwa ptodu — z uwagi na potencjal-
ny efekt teratogenny — nalezatoby przerwac leczenie
inhibitorem, ale z drugiej strony przerwanie leczenia
wigze si¢ z bardzo wysokim ryzykiem zaostrzenia cho-
roby u matki.

Lekiem bezpiecznym w okresie ciazy (zwlaszcza w I
trymestrze) jest interferon alfa (IFN¢). Cytokina przy-
nosi efekty w leczeniu fazy przewleklej, a ponadto — ze
wzgledu na duzg czasteczke (19 300 D) — nie przechodzi
przez lozysko i nie wywiera efektu teratogennego.

W kazdym przypadku postepowanie powinno by¢
ustalane indywidualnie po wywazeniu ryzyka wobec
korzysci z postgpowania (np. kontynuowanie leczenia
inhibitorem tyrozynowej kinazy w okresie ciazy) i prze-
dyskutowane z cig¢zarna [68].

Nadptytkowos¢ samoistna

U wigkszoSci chorych na nadplytkowo$¢ samoistng
(NS) w czasie ciazy liczba plytek krwi ulega zmniejszeniu
0 20-44% wartoSci sprzed okresu ciazy. W przebiegu
2-5% ciaz u pacjentek z NS obserwuje si¢ powiklania
zakrzepowe, a powiktania krwotoczne wystepuja w prze-
biegu 4-9% ciaz. Pacjentki leczone hydroksymocznikiem
lub anagrelidem powinny na 3-6 miesiecy przed plano-
wang ciaza przerwac przyjmowanie leku. W przypadku
koniecznoS$ci kontynuacji leczenia cytoredukcyjnego
lekiem z wyboru jest IFN«, wykazujacy znaczng skutecz-
no$¢ cytoredukeyjnag i w wiekszosci przypadkow dobrze
tolerowany przez kobiety ci¢zarne [69].

Czerwienica prawdziwa

Ciaza u chorej z czerwienica prawdziwa jest obar-
czona wysokim ryzykiem powiktan: poronienia (36%),
obumarcia ptodu (8%) oraz porodu przedwczesnego,
nadci$nienia indukowanego cigza i stanu przedrzu-
cawkowego. Hematokryt powinien by¢ utrzymywany
w granicach wartoSci charakterystycznych dla odpowied-
niego okresu ciagzy, co mozna osiagnac przez upusty lub
zastosowanie IFNa.

Wiekszos¢ pacjentek z przewlektymi zespotami mie-
loproliferacyjnymi w czasie ciazy wymaga profilaktyki
przeciwzakrzepowej — zalecany jest kwas acetylosalicy-
lowy (ASA) w dawce dobowej 75 mg, podawany do 34.
+ 2. tygodnia ciazy z nastepowa kontynuacja profilaktyki
heparyna drobnoczasteczkowa podawana w dawkach
standardowych.

U cigzarnych o wysokim ryzyku powiktah zakrze-
powych — ze wspdtistnieniem dodatkowych czynnikéw
ryzyka (np. trombofilia wrodzona lub nabyta, przebyta
zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, otytos¢, zylaki
koniczyn dolnych, ciaza blizniacza) — zalecana jest
profilaktyka skojarzona (ASA z heparyng drobnocza-
steczkowa).

W kazdym przypadku choroby nowotworowej u matki
nalezy zbadac tozysko i sznur pepowinowy pod katem
obecnosci komorek nowotworowych. W ostrych biatacz-
kach wskazana jest réwniez kontrola krwi noworodka
(moze by¢ krew pgpowinowa) pod katem obecnosci
komorek biataczkowych. Yozysko nie jest barierg do-
skonata, a komorki patologiczne, ktére przeniknely
do krwioobiegu ptodu, w ciggu 6 tygodni po porodzie
powinny by¢ zniszczone przez uktad immunologiczny
dziecka [70, 71].
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Leczenie wspomagajace chorych
na nowotwory w cigzy

Czynniki wzrostu uktadu biafokrwinkowego

Czynniki wzrostu uktadu bialokrwinkowego przekra-
czaja barier¢ lozyskowa w II oraz III trymestrze ciazy
i teoretycznie moga stanowié zagrozenie dla ptodu. Ob-
serwacje chorych poddawanych CTH tacznie z czynnika-
miwzrostu (G-CSF) w poréwnaniu z chorymi leczonymi
bez udzialu granulopoetyn nie wykazaly istotnych réznic
w zakresie wad wrodzonych, wieku cigzy w chwili poro-
du, wagi urodzeniowej i innych komplikacji [71, 72]. Jed-
nak z uwagi na niewielkie do§wiadczenia w stosowaniu
czynnikéw wzrostu uktadu biatokrwinkowego u kobiet
w ciazy nie istniejg jasne rekomendacje w literaturze
anglosaskiej co do ich stosowania, a Agencja Zywnosci
iLekow (FDA, Food and Drug Administration) zaliczyta
te leki do grupy C [72, 73].

Czynniki wzrostu uktadu czerwonokrwinkowego

W piSmiennictwie brak danych zwiazanych ze stoso-
waniem czynnikéw wzrostu uktadu czerwonokrwinko-
wego u kobiet w cigzy chorujacych na nowotwory, ale sa
doniesienia o stosowaniu erytropoetyn u kobiet w ciazy
z powodu niewydolnoSci nerek i anemii bez negatywnego
wplywu na matke i ptod. Istnieja réwniez dowody na brak
przekraczania bariery tozyskowej przez te leki. Dlatego
wydaje sie¢, ze stosowanie erytropoetyn u kobiet w cigzy
jest dos¢ bezpieczne, ale wymaga dalszych obserwacji,
szczeg6lnie u kobiet chorych na nowotwory [72].

Leczenie przeciwwymiotne

Leczenie przeciwwymiotne powinno by¢ stosowane
u kobiet w ciagzy poddawanych CTH z powodu nowo-
tworu w sposéb podobny jak u kobiet nie cigzarnych —
zwyjatkiem stosowania lekow przeciwwymiotnych nowej
generacji, poniewaz jak dotychczas brak doswiadczen
klinicznych w tym zakresie. Najwiecej danych w lite-
raturze dotyczy stosowania ondansetronu i metoklo-
pramidu. W najwigkszej grupie ponad 600 tys. chorych
w ciagzy w Danii podawano ondansetron we wszystkich
trymestrach i nie obserwowano zwickszonego ryzyka
poronien, przedwczesnych porodéw, §mierci wewnatrz-
macicznej, niskiej wagi urodzeniowej lub innych kom-
plikacji. Réwniez liczne sa pozytywne doswiadczenia
ze stosowaniem metoklopramidu u kobiet w ciazy.
Dlatego w leczeniu przeciwwymiotnym u ci¢zarnych
chorych na nowotwory rekomenduje si¢c w pierwszej
kolejnosci ondasetron (a nast¢pnie — metoklopramid).
Dane dotyczace stosowania innych setrondéw w ciazy sa
bardzo ograniczone, co dotyczy réwniez inhibitoréw
NK1, chociaz wyniki eksperymentéw na zwierzetach

nie wykazywaly negatywnych objawdéw niepozadanych.
W pi§miennictwie opisano 1 przypadek chorej leczonej
inhibitorem NK1 podczas CTH z powodu raka piersi
bez komplikacji. W zwiazku z tym FDA zaliczyta
aprepitant i fasopitant do kategorii B, a lek powstaly
z polaczenia netupitantu z polonosetronem — do ka-
tegorii C [72].

Kortykosteroidy

W sytuacji wymagajacej zastosowania kortykostero-
idéw u chorych na nowotwory w ciazy powinno si¢ podaé
metylprednisolon lub hydrokortyzon, ktére sa w znacz-
nym stopniu metabolizowane w tozysku. Natomiast
betametazon i deksametazon w mniejszym stopniu sg
metabolizowane w tozysku i bardziej przekraczaja barierg
tozyskowa (ponadto oba leki zastosowane w I trymestrze
ciazy moga powodowaé wady rozwojowe, np. rozszczep
podniebienia i dziecigce porazenie moézgowe) [72].

Bisfosfoniany

Bisfosfoniany nie powinny by¢ stosowane u kobiet
w ciazy, poniewaz moga powodowaé hypokalcemie,
niska wage urodzeniowa i zahamowanie aktywnoSci
osteoklastow u ptodu oraz hypokalcemi¢ u matki, a takze
utrzymywac si¢ w ukladzie kostnym matki i ptodu przez
wiele lat [73].

Antybiotyki

W czasie chemioterapii wzrasta ryzyko powiktan
bakteryjnych. Do antybiotykéw mozliwych do zastoso-
wania podczas ciazy naleza: penicyliny, cefalosporyny,
karbapenemy oraz wiele makrolidéw (np. azytromycyna,
erytromycyna i spiromycyna). Antybiotyki te sa zakwa-
lifikowane przez FDA do kategorii B [72].
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