Nowotwory w cigzy

Redakcja:
Maryna Rubach

Zespot autorski:
Maryna Rubach, Maciej Krzakowski



Nowotwory w ciazy

Spis treSci

EPIdemiOIOZIA ..cuerveuirieiriiirierteiete ettt ettt sttt st ettt ettt 471
Ogolne zasady POSLEPOWAIIA ......c.ccurviuiuiiniriiriiiiiciiee e 471
Bezpieczenstwo postepowania diagnOStYCZNEEZO ......coueruereevereeneeniereeeeeeereseeieseeseeseenaeneens 471
Bezpieczenstwo postgpowania terapeULYCZNEEO .....ccceeververerreriererteerteerseersesessesesseneeseeene 471
Leczenie nowotworow najczesciej wystepujacych W CIazy .....ccceeeeeeverencnenenenencnencneenene 473
RAK PIETST cevetititeieeteeeete ettt sttt ettt et ettt sa bbb bt ne e e nee 473
RaK SZYJKI TNACICY c.vuirveireeirientnieteienteesteest ettt sttt st sttt sttt st sttt et et be e ee 473
ChIONIAKI .ttt ettt ettt ettt st be et bne 474
BIalaCZKI oot 475
NOWOIWOTY ZIOSIIWE JAJNTKA ...ttt sttt ettt 475
CZETNIAK SKOTY ..ottt 476
PISIMIETINICIWO .eeiieiieiicirieteete ettt ettt se et ne 476

470



Nowotwory w ciazy

Epidemiologia

Wystepowanie nowotwordéw u kobiet w ciazy jest zjawiskiem rzadkim — nowotwory zto-
Sliwe sa rozpoznawane w trakcie 0,02-0,1% wszystkich ciaz. Z uwagi na coraz pdzniejszy
wiek kobiet zachodzacych w cigze, problem ten bedzie w przysztoSci narastat. Do najcze-
Sciej wystepujacych nowotwordw u kobiet w ciazy nalezg: rak piersi, rak szyjki macicy, ziar-
nica zlo§liwa i inne chloniaki, czerniak zto§liwy oraz rzadziej biataczki, rak jajnika, rak tar-
czycy i rak jelita grubego.

Ogolne zasady postepowania

Diagnostyka i leczenie chorych na nowotwory w ciazy jest trudne, poniewaz dotyczy
matki i plodu. W zwiazku z tym onkolodzy i ginekolodzy musza wspolnie podejmowaé
optymalne leczenie matki z jednoczesnym zachowaniem prawidtowego rozwoju ptodu, co
wymaga przestrzegania nast¢pujacych zasad:

— optymalnego leczenia nowotworu i ratowania zycia matki,

— stosowania chemioterapii jedynie w przypadku nowotworéw chemiowrazliwych i che-

miowyleczalnych,

— dazenia do maksymalnej ochrony ptodu,

—dazenia do zachowania zdolnoSci rozrodczych matki w przysztosci.

Bezpieczenstwo postepowania diagnostycznego

Badania radiologiczne w ciazy moga by¢ wykonywane, jesli jednorazowa dawka pro-
mieniowania jonizujacego nie przekracza 5 radow. Przy dawce ponizej 5 radow nie wy-
stepuje zwigkszone ryzyko poronieni i zaburzen rozwoju ptodu. W zwiazku z tym bada-
nia radiologiczne jamy brzusznej, badania komputerowe oraz badania izotopowe sa
w cigzy przeciwwskazane. Mozna natomiast wykona¢ badanie radiologiczne ptuc, mam-
mografie.

Nie ma przeciwwskazan do wszelkich badan ultrasonograficznych. W uzasadnionych
sytuacjach wykonuje si¢ tez badania rezonansem magnetycznym uwazane za bezpieczne
w ciazy.

Bezpieczenstwo postepowania terapeutycznego
Stosowanie chemioterapii w ciazy

Teratogenne dzialanie lekdw cytotoksycznych na ptod jest zwigzane z:
— okresem ciazy,
— dawka i drogg podania leku,
— czasem trwania leczenia.

Okres cigzy, w ktorym zastosowano chemioterapi¢ jest najwazniejszym czynnikiem ryzy-
ka. Wigkszo$¢ uszkodzen ptodéw opisywano w okresie embrio i organogenezy (do 60. dnia
ciazy). W zwiazku z tym chemioterapii nie powinno si¢ stosowa¢ w pierwszym trymestrze
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cigzy. Po podaniu lekow cytotoksycznych w ciazy, gtownie w pierwszym trymestrze, obser-
wowano okoto 20% uszkodzeni ptodu, w 40% wystepowata niska waga urodzeniowa,
aw 33% obserwowano pancytopenie.

Chemioterapia stosowana w cigzy powodowa¢ moze objawy niepozadane wczesne
(spontaniczne poronienia, uszkodzenia narzadéw, przedwczesne porody, niska waga uro-
dzeniowa) i p6zne (nieplodnosé, opdznienia w rozwoju fizycznym i psychicznym, nowo-
tworzenie, mutacje, wplyw teratogenny w nast¢pnych pokoleniach).

Do lekéw najbardziej teratogennych zaliczamy antymetabolity i leki alkilujace. Sto-
sujac w pierwszym trymestrze cigzy antymetabolity obserwowano az 20% uszkodzef
ploddw, a po zastosowaniu w tym czasie lekow alkilujacych odpowiednio 14%. Wsréd
antymetabolitow najbardziej szkodliwe sg aminopteryna i metotreksat, a w grupie alki-
latow chlorambucil, chlormetyna i cyklofosfamid. Jednak ryzyko uszkodzen spowodo-
wanych cyklofosfamidem jest wyraznie mniejsze niz dwoch wymienionych wczes$niej le-
kow.

W dostepnej literaturze brak jest danych o szkodliwosci dla ptodu alkaloidow roSlinnych
1 antybiotykOw przeciwnowotworowych, poniewaz sa zbudowane z duzych czasteczek
i prawdopodobnie trudniej przechodza przez tozysko. Pochodne platyny powoduja pewne
opdznienia w rozwoju ptodu, a takze moga spowodowaé niedoslyszenie. Etopozyd moze
powodowac pancytopeni¢ u ptodoéw i noworodkdw. Jedyne dostepne doniesienie na temat
stosowania taksoidow w ciazy mowi o braku szkodliwego wplywu na pldéd docetakselu
w drugim i trzecim trymestrze ciazy.

W razie planowanego wczesniejszego rozwigzania ciazy kobiet poddawanych chemiote-
rapii nalezy je przeprowadzi¢ po 2-4 tygodniach od jej podania w celu normalizacji szpiku
matki i pfodu.

Karmienie piersia w ciazy podczas stosowania chemioterapii jest przeciwwskazane, po-
niewaz leki dostajg si¢ do mleka matki.

Stosowanie radioterapii w ciazy

Radioterapia moze réwniez powodowac uszkodzenie ptodu podczas stosowania u ko-
biet w ciazy, a biologiczny efekt napromieniania zalezy od:

— okresu ciazy,

— dawki promieniowania,

— wielko$ci pola napromienianego,

— odlegtosci pola napromienianego od ptodu.

Catkowita, dopuszczalna dawka promieniowania na ptéd wynosi 5-10 radéw. Najczest-
szymi objawami niepozadanymi zwigzanymi z zastosowaniem radioterapii w ci3gzy sa:
uszkodzenia letalne, poronienia, uszkodzenia narzadéw, zahamowanie rozwoju fizycznego
i psychicznego plodu, nowotworzenie.

Radioterapii w ciazy staramy si¢ unikac. Jesli jest ona konieczna (np. we wczesnie za-
awansowanej ziarnicy zlo§liwej) stosujemy ja z zachowaniem ostroznosci, do ktorych nale-
Zy stosowanie:

— ostony ptodu,

— monitorowania dawki podanej na ptod,

—unikanie leczenia w pierwszym i trzecim trymestrze ciazy (pierwszy trymestr ciazy —

okres embrio i organogenezy, trzeci trymestr cigzy — trudnosci wykonania oston zwia-
zane z wielkoScia plodu).
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Leczenie nowotworow najczeSciej wystepujacych w cigzy

Rak piersi
Charakterystyka

Rak piersi w ciagzy oznacza nowotwOr ten rozpoznany w czasie ciazy lub w ciagu roku po
porodzie. Wystepuje z czgstoscia 1/3 000-10 000 ciaz, a okolo 3% wszystkich rakéw piersi
wspotwystepuje z ciaza. Srednia wieku chorych na raka piersi w cigzy wynosi 33 lata.

Z powodu fizjologicznych zmian w piersiach spowodowanych ciaza diagnostyka raka
piersi w tym stanie jest utrudniona i bardzo cz¢sto op6zniona nawet o kilka miesiecy (Sred-
nio o 5 miesigcy). Czuto§¢ badania mammograficznego w ciazy jest bardzo niska i wynosi
zaledwie 68%. Bardziej doktadna i bezpieczniejsza u kobiet w ciazy jest ultrasonografia,
ktorej czulo$¢ wynosi 93%. Biopsja cienkoiglowa piersi w cigzy cze¢sto daje biednie dodat-
nie wyniki i dlatego zaleca si¢ wykonywanie biopsji diagnostycznej, ktora jest bezpieczna
dla matki i ptodu.

Poréwnanie rokowania chorych na raka piersi w tym samym wieku i stopniu zaawanso-
wania nowotworu niebedacych lub bedacych w cigzy wykazato podobne wskazniki przezy¢
S-letnich i 10-letnich. Zatem, wspotistnienie raka piersi z ciaza nie pogarsza rokowania.

Leczenie

We wezesnym raku piersi w cigzy i w stadium operacyjnosci nalezy wykonywac¢ mastektomie
radykalng (rzadziej, prowadzi¢ leczenie oszczedzajace z radioterapig po porodzie). Leczenie
chirurgiczne nalezy wykonywac po uplywie pierwszego trymestru cigzy. U chorych z nieko-
rzystnymi czynnikami rokowniczymi wskazana jest chemioterapia uzupetniajagca w drugim
i trzecim trymestrze ciazy — np. 4 kursy doksorubicyny i cyklofosfamidu (program AC). Dane
z piSmiennictwa $wiadcza o braku szkodliwosci dla ptodu chemioterapii wedtug programu
FAC (doksorubicyna, cyklofostamid, fluorouracil). W ciazy nie nalezy stosowac leczenia hor-
monalnego, poniewaz istnieje obawa ingerencji w stan hormonalny zwiazany z cigza.

W zaawansowanym raku piersi, zwlaszcza przebiegajacym agresywnie, mozna rozwazyé
aborcje, nastgpnie przeprowadzi¢ doktadng diagnostyke i prowadzi€ leczenie odpowiednie
do zaawansowania. W poznej cigzy mozna ewentualnie przyspieszy¢ rozwiazanie i poste-
powac jak wyzej. Natomiast w drugim i na poczatku trzeciego trymestru cigzy w chorobie
zaawansowanej wskazana jest podobna chemioterapia jak w przypadku leczenia uzupel-
niajacego.

Rak szyjki macicy
Charakterystyka

Rak szyjki macicy jest jednym z nowotworOw najczeSciej wspdlistniejacych z cigza
(1-1,3/1 000-10 000 ciaz). Z uwagi na czg¢ste badania ginekologiczne w ciazy mozliwosci
rozpoznania raka szyjki macicy sa w tym okresie 3-krotnie wigeksze. Z drugiej strony,
w zwigzku z prowadzeniem w niektorych krajach skutecznego skriningu, w ostatnich latach
zanotowano spadek zachorowan na inwazyjnego raka szyjki macicy, a wigc rowniez zmniej-
szenie wystepowania tego nowotworu we wspOlistnieniu z cigza.
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Kolposkopia i biopsja szyjki macicy moga by¢ bezpiecznie wykonywane, zwlaszcza po
uplywie pierwszego trymestru ciazy.

Rokowanie chorych na raka szyjki macicy w ciazy jest podobne do rokowania kobiet
niebedacych w ciazy.

Leczenie

Leczenie chorych na raka szyjki macicy w cigzy jest uzaleznione od stopnia zaawanso-
wania nowotworu oraz od okresu ciazy, w ktérym rozpoznano chorobe.

W stopniu zaawansowania 0 (rak przedinwazyjny) wskazana jest kolposkopia co 6-8 ty-
godni i ewentualnie biopsja pod kontrolg kolposkopu. Zalecane jest odroczenie wlasciwe-
go leczenia do okresu poporodowego, zwlaszcza, ze w 25% przypadkéw zmiany ulegaja sa-
moistnej regresji. Wykonywanie wszelkich zabiegéw (nawet diagnostycznych) w pierwszym
trymestrze cigzy powinno by¢ ograniczone, poniewaz biopsja szyjki macicy w tym okresie
wiaze si¢ z ryzykiem poronienia w 17%, a konizacja az w 33%.

W I stopniu zaawansowania i niewielkim naciekaniu (ponizej 3 mm) oraz przy nieza-
jetych naczyniach leczenie nalezy odlozy¢ do czasu porodu, ktory moze si¢ odby¢ droga-
mi naturalnymi. W przypadku bardziej rozlegtego naciekania (3-5 mm) i/lub naciekania
naczyn réwniez wskazane jest wykonanie cigcia cesarskiego z nastepowa histerektomia
i limfadenektomig. Stwierdzenie naciekania powyzej 5 mm oznacza konieczno$¢ leczenia
jak w przypadku raka naciekajacego: we wczesnej ciazy (ponizej 20 tygodnia) — propozy-
cja aborcji i nastepnie leczenie radykalne, w pdZniejszym okresie ciazy — odczekanie do
chwili zdolnosci ptodu do zycia i ewentualnie wcze$niej rozwigzaé cigze, a nastgpnie le-
czy¢ radykalnie.

W stopniu IB i wszystkich wyzszych stopniach, we wczesnej ciazy, nalezy rozwazyc
terapeutyczng aborcj¢ z nastgpowym leczeniem radykalnym, a w pdZniejszej cigzy roz-
wigzanie cieciem cesarskim w momencie zdolnoSci ptodu do zycia i dalsze leczenie ra-
dykalnie.

Zalecanym leczeniem radykalnym z wyboru we wcze$niejszych stopniach jest leczenie
chirurgiczne w skojarzeniu z radioterapig, a w stanach bardziej zaawansowanych polega
ono na skojarzeniu radioterapii z chemioterapig (np. cisplatyna w monoterapii).

Chiloniaki

Charakterystyka

Chtoniaki dos¢ czesto wystepuja u kobiet w ciazy. Szczegdlnie dotyczy to ziarnicy zo§li-
wej, ktora jest rozpoznawana z czestoScig od 1/1 000 do 1/6 000 ciaz. Wspotistnienie chio-
niakOw nieziarniczych z ciaza jest znacznie rzadsze, co wigze si¢ z ich czestszym wystepo-
waniem okolo 40. roku zycia (ziarnica zto§liwa czgéciej u mtodszych).

Diagnostyka chioniakdéw w ciazy (podobnie jak innych nowotwordw) jest utrudniona ze
wzgledu na teratogenny wplyw na ptoéd wielu procedur diagnostycznych i powinna byé
ograniczona do badania przedmiotowego, badaf krwi i szpiku, badania radiologicznego
pluc, ultrasonografii jamy brzusznej i ewentualnie w wybranych przypadkach badania ma-
gnetycznym rezonansem.

Rokowanie chorych na chioniaki w ciazy jest podobne jak kobiet poza okresem ciazy
pod warunkiem prawidlowego postepowania.
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Leczenie

Leczenie chorych na chtoniaki w ciazy jest uzaleznione od obrazu klinicznego, typu hi-
stologicznego oraz od okresu cigzy i powinno by¢ prowadzone z uwzglednieniem nastgpu-
jacych zasad:

— ziarnica zto§liwa umiejscowiona powyzej przepony lub chtoniak grudkowy = odrocze-

nie leczenia do momentu porodu (zwlaszcza w pdzniejszym okresie ciazy),

—bardziej agresywne i przebiegajace z objawami chtoniaki nieziarnicze lub ziarnica zto-
§liwa = natychmiastowe leczenie (wczesna cigza = do rozwazenia terapeutyczna
aborcja i typowe leczenie lub winblastyna w monoterapii i radioterapia na wybrane
pola powyzej przepony w przypadkach powyzej pierwszego trymestru ciazy, p6Zniejsza
cigza = polichemioterapia doksorubicyna, cyklofosfamidem i alkaloidami Vinca oraz
mozliwo$¢ stosowania radioterapii na wybrane pola powyzej przepony w drugim try-
mestrze ciazy.

Biataczki
Charakterystyka

Biataczki wystepuja z czestoscia od 1/7 5000 do 1/10 0000 ciaz. Sa to na ogot ostre bia-
taczki (przede wszystkim szpikowe).

Leczenie

Leczenie ostrej bialaczki zawsze powinno si¢ rozpoczynaé natychmiast po rozpozna-
niu. W pierwszym trymestrze cigzy na ogot zaleca si¢ terapeutyczng aborcje i typowe le-
czenie. Przy braku zgody na aborcje¢, nalezy stosowac leki najmniej teratogenne (np. al-
kaloidy Vinca). W pdzniejszym okresie ciazy, chemioterapia wielolekowa oparta o po-
chodne antracyklin nie jest obciazona wysokim ryzykiem teratogennym. W koficu dru-
giego trymestru i w trzecim trymestrze mozna ewentualnie rozszerzy¢ chemioterapie
o arabinozyd cytozyny.

Biataczki przewlekle leczymy mniej agresywnie, zwykle pojedynczymi lekami (np. inter-
feron lub hydroksymocznik).

Nowotwory zlosliwe jajnika
Charakterystyka

Nowotwory zloSliwe jajnika wystepuja od 1/17 000 do 1/38 000 cigz. W okoto 30% przy-
padkdw sa to nowotwory zarodkowe. Nowotwory jajnika w cigzy czesto s3 mniej zaawanso-
wane niz u kobiet niecigzarnych z uwagi na czeste badania ginekologiczne i badania ultra-
sonograficzne w tym okresie. W 25% przypadkéw nowotwor jajnika w ciazy manifestuje si¢
objawami ostrego brzucha z powodu skrecenia lub peknigcia guza.

Leczenie

Sposdb leczenia zalezy od stadium ciazy: we wezesnym stadium (trymestr pierwszy i po-
czatek drugiego) wskazana jest histerektomia z obustronng owariektomia. i nastepnie po-
stepowanie zgodnie ze stopniem zaawansowania, w pOzniejszym okresie cigzy (pdzny
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okres drugiego i poczatek trzeciego trymestru) wykonuje si¢ na og6t laparotomi¢ z biopsja
lub wycigciem guza i dalsze postgpowanie zalezy od typu nowotworu (dojrzala postaé raka
— odroczenie leczenia radykalnego do rozwiazania, nowotwor zarodkowy — chemioterapia
zgodnie z protokotami z mozliwie wczesnym rozwigzaniem cesarskim cicciem).

Czerniak skory
Charakterystyka

Czerniak stanowi okolo 8% wszystkich nowotworéw wspotistniejacych z cigza. Rozpo-
znanie powinno by¢ zawsze ustalane na podstawie wyciecia catkowitego zmiany.

Wplyw ciazy na przebieg czerniaka nie jest do kofica poznany. Wiadomo natomiast, ze
czerniak jest najczestszym nowotworem, ktory daje przerzuty do tozyska i ptodu.

Leczenie

Leczenie czerniaka polega na chirurgicznym wycigciu zmiany (chemioterapia nie ma
praktycznego zastosowania, zwlaszcza w chorobie zlokalizowanej).
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