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Streszczenie

W ciagu ostatnich dekad obserwujemy wzrost wystepowania choréb nowotworowych u kobiet w cigzy. Chociaz
nadal jest to relatywnie rzadkie zjawisko, stanowi ono powazny problem dla wspdlczesnej medycyny. Wyzsze ryzyko
wystapienia raka u tych kobiet moze by¢ zwigzane ze stale rosngcym wiekiem, w ktérym decyduja si¢ na ciaze.
W ostatnich latach ukazaly sie liczne prace na temat bezpiecznego i skutecznego leczenia ztosliwych nowotworéw
u kobiet ciezarnych. W niniejszej pracy pogladowej oméwiono podstawowe zasady leczenia przeciwnowotworo-
wego kobiet bedacych w ciazy oraz scharakteryzowano nowotwory najczesciej wystepujace w wieku rozrodczym,
tj. raka piersi, raka szyjki macicy, chtoniaki i biataczki. Przedstawiono réwniez grupy zwykle stosowanych lekow,
z uwzglednieniem ich bezpieczenstwa wzgledem plodu. (Farm Wspét 2017; 10: 147-152)

Stowa kluczowe: leki przeciwnowotworowe, cigza, teratogennos¢
Summary

Over the last decades we can observe an increase in the incidence of cancer in pregnant women. Although this
is still a relatively rare phenomenon, it is a serious issue facing today’s medicine. Higher risk of cancer incidence
in these women may be related to constantly increasing age at which they decide to get pregnant. In recent years,
numerous publications have appeared about the safe and effective treatment of malignant neoplasms in preg-
nant women. Presented review paper discusses the basic principles of antineoplastic treatment in women during
pregnancy and the most frequently diagnosed cancers of the reproductive age, i.e. breast cancer, cervical cancer,
lymphoma and leukemia. The paper also presents groups of commonly used drugs, including their relative safety
for the fetus. (Farm Wspét 2017; 10: 147-152)
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Choroby nowotworowe w cigzy rozpatrywane przez ztozony zespot interdyscyplinarny.
Wspotwystepowanie choroby nowotworowej Niezwykle wazne, a zarazem najbardziej problema-
i cigzy jest swoistym paradoksem medycznym, gdzie tyczne jest zapewnienie maksymalnego efektu tera-
tworzenie nowego zycia Iaczy sie ze stanem wynisz- peutycznego matce przy jednoczesnym minimalnym
czajacej, Smiertelnej choroby. Kobieta, jej rodzina oraz narazeniu plodu na niebezpieczenstwo.
zespOt medyczny sa postawieni w trudnej sytuacji W Polsce nie prowadzi sie statystyk zachorowan na
klinicznej, moralnej, czasem takze religijnej, poniewaz nowotwory u kobiet w cigzy, jednakze dane $wiatowe
podejmowane decyzje rzutujg na dwie osoby - ciezarna wskazuja, ze ryzyko to miesci sie w przedziale 0,05%
oraz nienarodzone dziecko. Diagnostyka i leczenie do 0,1%, przy czym na 0g6 méwi sie, ze jedna na tysiac
w kazdym takim przypadku muszg by¢ ostroznie ciezarnych cierpi z powodu choroby nowotworowe;j [1-3].
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Statystycznie jest to wigc rzadkie zjawisko. Najczesciej
sa to nowotwory zwykle wystepujace u kobiet w okresie
rozrodczym: rak piersi (46%), rak szyjki macicy (26%),
biataczkiichloniaki (18%), rzadziej pozostate (10%) — rak
jajnika, rak tarczycy, czerniaki, rak jelita grubego, rak
pluciguzy mézgu [1,4]. W nadchodzacych latach lekarze
moga si¢ spodziewac wzrostu ilo$ci rozpoznania przy-
padkéw nowotworu u ciezarnych. Za przyczyne takiego
stanu uwaza si¢ fakt, ze kobiety coraz czeéciej opdzniaja
decyzje o macierzynstwie. W krajach zachodnich
w ciggu ostatnich dekad wiek kobiet decydujacych sie
na cigze stale wzrasta [5]. Do niedawna zdiagnozowanie
ztosliwego guza u cigzarnej, zwlaszcza we wezesnej ciazy
zwigzane bylo z konieczno$cig przeprowadzenia aborcji,
jednak w ciagu ostatnich lat odnotowano wiele raportéw
moéwiacych o mozliwosdci bezpiecznego i skutecznego
stosowania lekéw przeciwnowotworowych u ciezarnych
[3]. Na podstawie tych raportéw i opiséw przypadkéw
opracowane zostaly wytyczne dotyczace postepowania
u kobiet w cigzy z rakiem. W niniejszym przegladzie
przedstawione zostang preferowane leki w poszczegol-
nych typach nowotworéw ze szczegdlnym uwzglednie-
niem aspektow bezpieczenstwa farmakoterapii.

Rak piersi

Rak piersi jest najczesciej wystepujacym nowo-
tworem u kobiet w wieku rozrodczym. Szacuje sig, ze
w skali globalnej kazdego roku problem ten dotyka
10 000 ciezarnych kobiet. Ze wzgledu na niewystarcza-
jaca diagnostyke, rak piersi najczeéciej jest wykrywany
u kobiet w cigzy z op6znieniem, co wiaze si¢ ze wzro-
stem ryzyka zajecia regionalnych weztéw chtonnych
[6]. Oprocz chirurgii, bedacej podstawowym poste-
powaniem, ogoélnoustrojowe leczenie przeciwnowo-
tworowe pozostaje niezbednym elementem leczenia
tej choroby.

Schematy oparte na antracyklinach, takie jak AC
(doksorubicyna, cyklofosfamid), EC (4-epirubicyna,
cyklofosfamid), FAC (5-fluorouracyl, doksorubicyna,
cyklofosfamid) i FEC (5-fluorouracyl, 4-epirubicyna,
cyklofosfamid), wydaja si¢ bezpieczne u cigzarnych
wIIiIII trymestrze i sg obecnie rekomendowane wich
przypadku [6]. Winorelbina jest stosowana z powo-
dzeniem juz ponad dekade [7], a dostepne badania
wskazuja, Ze jest relatywnie bezpiecznym lekiem [8].
Ponadto obserwujemy rosngca ilo$¢ doniesien doty-
czacych bezpieczenstwa stosowania schematéw AP
(doksorubicyna, paklitaksel) i AT (doksorubicyna,
docetaksel) [9]. Schemat CMF (cyklofosfamid, meto-
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treksat, 5-fluorouracyl), ze wzgledu na wystepujacy
metotreksat, nie powinien by¢ stosowany [10], z drugiej
strony Berry i wsp. z powodzeniem wykorzystywali ten
schemat u 24 ciezarnych z zaawansowanym rakiem
piersi [11].

Stany przedrakowe oraz rak szyjki macicy

Istnieje duza szansa na wykrycie raka szyjki macicy
podczas ciazy we wczesnym stadium ze wzgledu
na przeprowadzane czesto badania ginekologiczne
u kobiet spodziewajacych si¢ dziecka [12]. Z tego
powodu zaleca si¢ odroczenie chemioterapii do porodu.
W przypadku zaawansowanego guza lub potrzeby
stabilizacji choroby wskazana jest neoadiuwantowa
chemioterapia oparta na cisplatynie i paklitakselu
[3,4]. Istnieje rowniez kilka doniesien o alternatyw-
nym zastosowaniu karboplatyny, dzieki czemu maleje
ryzyko nefrotoksycznosci, zwlaszcza u pacjentek,
u ktorych wystapita wezeéniej preeklampsja [13].

Chloniaki

Czesto$¢ wystepowania chfoniaka Hodgkina waha
sie od 1 na 1000 do 1 na 6000 cigz. Chtoniaki nieziar-
nicze wystepuja rzadziej, do roku 1985 w literaturze
odnotowano 75 takich przypadkéw [1]. Jesli nowotwor
zostanie zdiagnozowany w I trymestrze, najrozsad-
niejszym rozwiazaniem jest strategia watch and wait,
az cigza osiagnie II trymestr. Na tym etapie mozna
bezpiecznie zastosowal zloty standard, jakim jest
schemat ABVD (adriamycyna, bleomycyna, winbla-
styna i dakarbazyna) [14]. W przypadku 17 pacjentek
poddanych leczeniu schematem ABVD w I tryme-
strze, u 6 wystapily wady wrodzone ptodu [15]. Jedno
badanie przedstawia obserwacje, trwajaca do 18. roku
zycia, 26 dzieci narazonych in utero na chemioterapie
ABVD lub MOPP (mechloretamina, winkrysytna, pro-
karbazyna, prednizon), w ktérej nie wykryto pdznych
powiktan leczenia [16].

Bialaczki

Najczesciej rozpoznawane sa ostre biataczki (66%
- ostra biataczka szpikowa (acute myeloid leukemia
AML)), przewlekle biataczki szpikowe wystepuja rza-
dziej (10%) [7]. W przypadku ostrej biataczki leczenie
powinno by¢ rozpoczete jak najszybciej po rozpoznaniu.
W I trymestrze na og6l zalecana jest terapeutyczna
aborcja i leczenie standardowe [7]. Jesli pacjentka nie
zgadza si¢ na podjecie takiej decyzji nalezy stoso-
wa¢ leki najmniej teratogenne, np. alkaloidy Vinca,
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a w pozniejszym etapie cigzy chemioterapie skojarzong
[7]. Najczedciej stosowanym schematem w AML poza
ciazg jest polaczenie cytarabiny z idarubicyng lub
daunorubicyna [17]. W badaniach przeprowadzonych
na kobietach ciezarnych oba polaczenia spowodowaly
liczne powiktania cigzy, w tym obumarcia plodéw oraz
wiele wad wrodzonych [15] Inne doniesienia wskazuja na
bezpieczng alternatywe dla wymienionych antracyklin,
jaka jest znana z leczenia raka piersi i chtoniaka dokso-
rubicyna [15]. Eksperymenty przeprowadzone na kobie-
tach chorych na AML niebedacych w ciazy dowodza
zblizonej skutecznosci doksorubicyny do standardowo
stosowanych idarubicyny i daunorubicyny [17]. Leczenie
ostrej bialaczki limfoblastycznej jest analogiczne do
leczenia AML. W ostrej bialaczce promielocytowe;j
oprocz chemioterapii zastosowanie znajduje tretyno-
ina. Bezpiecznie mozna jg stosowac jedynie w II i III
trymestrze, poniewaz badania przedkliniczne sugeruja
wysokie ryzyko wystapienia zaburzen rozwojowych po
ekspozycji na lek we wezesnej ciazy [15].

Rzadziej diagnozowana u kobiet w cigzy jest prze-
wlekta biataczka szpikowa z wystepujacym charaktery-
stycznym genem fuzyjnym BCR/AbI [18]. W badaniu
Druker i wsp. ponad 200 ci¢zarnych otrzymywato
imatynib, ktéry doprowadzil do wyleczenia duzego
odsetka pacjentek [19]. U kobiet bedacych w II i III
trymestrze nie wystepowaly powiklania, jednak przyj-
mowanie leku przez chore we wczesnej cigzy wigzato
sie z wystepowaniem poronien samoistnych lub wad
wrodzonych nawet w 30% przypadkow. Z tego wzgledu
w I trymestrze zalecana jest terapia interferonem,
poniewaz nie przechodzi on przez bariere tozyskowa
[20], a nastepnie od II trymestru rozpoczecie podawa-
nia imatynibu.

Leki przeciwnowotworowe w cigzy
Ryzyko teratogenno$ci lekéw przeciwnowo-
tworowych zalezy od rodzaju leku (substancje lipo-
filne o niskiej masie czgsteczkowej, luzno zwigzane
z biatkami osocza tatwiej przenikaja przez bariere
tozyskowa [9]) dawki, czasu i czestotliwo$ci poda-
wania. W I trymestrze wynosi ono 10-20%, w II
i I - 1,3% [21]. Wrazliwos$¢ ptodéw na dziatanie
czynnikéw zastosowanych w systemowym leczeniu
przeciwnowotworowym jest rOwniez uwarunkowana
genetycznie. Chemioterapia podczas I trymestru
cigzy moze zwiekszy¢ ryzyko samoistnych poronien,
$mierci plodu i wystapienia powaznych wad roz-
wojowych. Powstajace malformacje wiazg sie Scidle
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z wiekiem ciazy, w ktérym doszto do ekspozycji ptodu
na leki. Okres szczegdlnego ryzyka przypada na czas
pomiedzy 3. a 8. tygodniem ciazy, kiedy zachodzi
proces organogenezy [22]. Po okresie organogenezy
na dzialanie cytostatykéw nadal wrazliwe sa narzady
plciowe, narzad wzroku, stuchu, uklad krwiotwoérczy
oraz o$rodkowy uklad nerwowy [23]. Z tego powodu
zaleca si¢ rozpoczynanie chemioterapii nie wcze$niej
niz po 14. tygodniu ciazy [6]. Ekspozycja na leki stoso-
wane w chemioterapii podczas IT i ITI trymestru cigzy
zwieksza ryzyko wewnatrzmacicznego zahamowania
wzrostu plodu i niskiej masy urodzeniowej [22].
Chemioterapia powinna by¢ wstrzymana lub zakon-
czona przed 35. tygodniem cigzy celem unikniecia
matczynej neutropenii podczas porodu oraz akumu-
lacji czynnikéw cytotoksycznych u noworodka, ktory
mialby niedojrzate watrobowe i nerkowe mechanizmy
eliminacji ksenobiotykéw. Ponadto znaczenie ma fakt,
ze po 34. tygodniu cigZy rosnie ryzyko przedwczesnego
porodu [6]. U ciezarnych nie przeprowadzano badan
farmakokinetycznych, wiec pomimo faktu ze w czasie
cigzy dochodzi do przemian fizjologicznych majacych
wplyw na losy lekéw w organizmie, nie wiadomo, czy
(oraz w jaki sposdb) nalezy modyfikowaé dawkowanie
lekow; zatem nie ma zalecen dotyczacych odmien-
nego dawkowania. Dawki ustalane s3 w odniesieniu
do powierzchni ciata, obliczonej na podstawie wagi
i wzrostu kobiety [6]. Karmienie piersig podczas sto-
sowania chemioterapii jest niewskazane, poniewaz leki
te przedostaja si¢ do mleka matki.

Leki alkilujace

Cyklofosfamid jest powszechnie stosowany
u kobiet w cigzy w roznych typach nowotworéw. Moze
by¢ podawany w II i III trymestrze. Ekspozycja na
lek w I trymestrze moze powodowa¢ powstanie wad
wrodzonych, np. brak palucha, pojedyncza tetnica
wienicowa, zaroéniecie odbytu, przepuklina pepkowa,
rozszczep podniebienia, liczne uszkodzenia oczu,
atrofia przetyku, a takze rozwiniecie nowotworéw
u dojrzewajacych dzieci [24].

Dakarbazyna stosowana w schemacie ABVD
w leczeniu choroby Hodgkina od II trymestru wyka-
zala si¢ duzym bezpieczenstwem w stosunku do
rozwoju plodu. Nie jest rekomendowane stosowanie
w I trymestrze [25].

Dostepne dane naukowe nie sugeruja zwiek-
szonego ryzyka teratogennosci podczas stosowania
chlormetyny i prokarbazyny [26].
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Antybiotyki cytotoksyczne (antracykliny, bleomy-
cyna, mitomycyna)

Do najpowazniejszych dziatan niepozadanych tej
grupy lekow nalezg: uszkodzenie migénia sercowego
(antracykliny), uszkodzenie ptuc (bleomycyna) [27].
W badaniu przeprowadzonym przez Turchi i wsp.
podsumowano skutki uboczne doksorubicyny i dau-
norubicyny podawanych 28 kobietom po I trymestrze
ciazy [28]. U dwudziestu jeden nie zaobserwowano
zadnych komplikacji. Jedng cigze przerwano, jeden
noworodek mial hipoplazje szpiku kostnego. Dwie
kobiety poronity w II trymestrze, a dwie zmarly na
skutek progresji choroby. U 124 kobiet, ktérym poda-
wano doksorubicyne, w tym 25 w I trymestrze tylko
u 4 odnotowano powiklania cigzy. Jedno dziecko
urodzilo sie z zespolem Downa, u dwoch wystapity
wady wrodzone (zdeformowana stopa i obustronny
wrodzony refluks moczowodowy). Zaobserwowano
jeden przypadek wewnatrzmacicznego zahamowania
wzrostu ptodu [29,30].

Taksany

Liczne doniesienia na temat stosowania doce-
takselu i paklitakselu w okresie cigzy wskazuja na
ich niewielka szkodliwo$¢ w stosunku do ptodu
w II i IIT trymestrze (wyjatki: przypadek zwezenia
odzwiernika i trzy przypadki mielosupresji u dzieci).
Taksoidy sg substratami dla P-glikoproteiny, ktora
wystepuje w tozysku w duzym stezeniu. S one takze
metabolizowane przez cytochrom P-450, ktérego
stezenie wzrasta w III trymestrze cigzy o 50-100%,
co umozliwia ich wzglednie bezpieczne stosowanie w
okresie cigzy [7]. Dzialaniem ubocznym tej grupy lekéw
jest neurotoksycznos¢, a takze toksyczne dziatanie na
uktad pokarmowy i oddechowy [4].

Alkaloidy roélinne

Uwaza sie, Ze s3 to leki o mniejszym potencjale
teratogennym niz antymetabolity [31]. Sposrod 111
badanych poddanych dziataniu zaréwno winblastyny,
jak i winkrystyny w II i III trymestrze odnotowano
9 przypadkéw wewnatrzmacicznego zahamowania
wzrostu, 7 porodoéw przedwczesnych, 2 stany przedrzu-
cawkowe [32]. U 20 pacjentek w I1i III trymestrze cigzy
leczonych na bialaczki schematami zawierajacymi
winblastyne, dwa noworodki urodzily sie z wadami
wrodzonymi [25]. W grupie 29 ci¢zarnych leczonych
podczas organogenezy tylko jedna urodzita dziecko
z wadami po ekspozycji na winkrystyne w potaczeniu
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z doksorubicyna i cytarabing (brak kosci promieniowej
i defekt przegrody miedzyprzedsionkowej) [29].

Antymetabolity

Najpowazniejszym dzialaniem niepozadanym
w przypadku antymetabolitéw jest uszkodzenie szpiku.
Z wyjatkiem cytarabiny wzglednie rzadko wywoluja
silne dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego
[33].

Metotreksat moze powodowa¢ wady podobne do
wystepujacych w zespole aminopterynowym (dystoza
czaszkowa z opoznionym kostnieniem, hiperteloryzm,
matozuchwie z szerokim grzbietem kostnym nosa,
nieprawidlowosci dotyczace uszu, deformacje konczyn,
wady uktadu nerwowego [34]), jesli dawka przekracza
10 mg na tydzien w I trymestrze [35].

Zaobserwowane zostaly 54 przypadki ekspozy-
¢ji na 5-fluorouracyl (5-FU), w tym 5 w pierwszym
trymestrze cigzy. W jednym przypadku wystapita
przepuklina pachwinowa. Takze w jednym przypadku
odnotowano $mier¢ plodu. Wewnatrzmaciczne zaha-
mowanie wzrostu ptodu wystapilo w 6 przypadkach,
w grupie 54 chorych leczonych 5-FU w polaczeniu
z cyklofosfamidem, metotreksatem i doksorubicyng.
Jeden noworodek zmart w 8. dobie po porodzie, po
ekspozycji na 5-FU, cyklofosfamid i epirubicyne
w trzecim trymestrze [36].

W przypadkach podawania cytarabiny w potacze-
niu z innymi cytostatykami odnotowano wystapienie
mozaicyzmu, malformacji konczyn, krétkogtowia,
niedorozwoju przedniej czesci podstawy czaszki i srod-
kowej czesci twarzy, czteropalczastych dioni i braku
kos$ci promieniowej, Smierci wewnatrzmacicznej ptodu,
wewnatrzmacicznego zahamowania wzrostu oraz
przej$ciowej i cigzkiej pancytopenii u noworodkéw
[4,32]. Sposrdd 51 kobiet poddanych dziataniu merkap-
topuryny 29 otrzymywalo lek w I trymestrze. 49 kobiet
nie do$wiadczylo zadnych powiklan cigzy, a w dwdch
przypadkach odnotowano $mier¢ ptodu. Jednemu
z nich towarzyszyta wystepujaca preeklampsja, nato-
miast w obu przypadkach pacjentki byly narazone
rowniez na inne leki [32].

Inne rodzaje farmakoterapii
Terapia celowana molekularnie

Jest obiecujaca forma leczenia, ktdrej korzysci
w odniesieniu do stosowania w réznych typach
nowotworéw zostaly dobrze udokumentowane.
Jednak bezpieczenstwo terapii celowanej w przy-
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padku towarzyszacej cigzy nie zostalo wystarczajaco
udowodnione. Spoérdd lekéw celowanych najwiecej
danych w pismiennictwie dotyczy stosowania inhi-
bitora kinazy tyrozynowej — imatynibu i chimerycz-
nego przeciwciala monoklonalnego - rytuksymabu
i trastuzumabu.

Najwiekszy raport dotyczacy narazenia na ima-
tynib w czasie ciazy obejmuje 125 kobiet w cigzy
z przewlekly biataczka szpikowa. Stwierdzono 62
wady rozwojowe u 12 noworodkéw, z czego u 3 z nich
wystapity ztozone wady o uderzajacym podobienstwie
(potaczenie przepukliny pepowinowej z ciezkimi
wadami nerek i ukladu kostnego). Wszystkie malfor-
macje zwigzane byly z narazeniem na imatynib w I try-
mestrze [37]. Chociaz wiekszos¢ ciaz eksponowanych
na imatynib moze zakonczy¢ si¢ pomyslnie, to lek ten
moze powodowaé powazne wady rozwojowe, dlatego
nie powinien by¢ stosowany w I trymestrze.

Ze 153 cigzarnych poddanych leczeniu rytuk-
symaberm 90 urodzilo zywe dzieci. Zarejestrowano
33 poronienia w I trymestrze (21%), a 28 ciaz zostato
przerwanych w sposéb sztuczny. 22 niemowleta uro-
dzily sie przedwczesnie, a jedno zmarlo po porodzie.
11 noworodkéw wykazato nieprawidtowos$ci hematolo-
giczne bez odpowiadajacych infekcji. Zidentyfikowano

Pis$miennictwo

dwie wady wrodzone: stope konisko-szpotawa i wade
serca [38]. Ograniczone do$wiadczenie wskazuje, Ze
podawanie rytuksymabu moze by¢ uznane za bez-
pieczne w II i III trymestrze [26].

Terapia hormonalna

Leczenie hormonalne jest przeciwwskazane
przez caly okres cigzy, poniewaz istnieje obawa inge-
rencji w stan hormonalny z nig zwigzany. Ponadto
tamoksyfen charakteryzuje si¢ wysokim potencjatem
teratogennym. Jeéli terapia hormonalna wydaje sie by¢
konieczna mozna rozwazy¢ przerwanie cigzy, w innym
przypadku rozpoczyna sie ja dopiero po porodzie [7].
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