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I. Wstep i cel pracy

Rosnaca tendencja do rozpoznawania chor6b nowotworowych w ciagzy, spowodowata wzrost
zainteresowania tq tematyka i koniecznos¢ opracowania standardow postepowania. W 2005 roku
z inicjatywy naukowcow belgijskich powstala miedzynarodowa grupa zrzeszajaca lekarzy -
International Network on Cancer, Infertility and Pregnancy (INCIP) promujgca badania nad
chorobami nowotworowymi u kobiet w cigzy. W kregu jej zainteresowan jest takze opracowanie
miedzynarodowego rejestru tych choréb. Pozwoli to na poszerzenie wiedzy w tym zakresie
zarowno wsrod pracownikéw stuzby zdrowia, jak i spoleczenstwa.

Przyczyn wzrostu zapadalnosci na nowotwory w okresie cigzy, nalezy upatrywac
w populacyjnym zwiekszeniu czestosci tych choréb, jak rowniez w coraz pdZniejszym
macierzynstwie.

Nowotwory zwigzane z cigzq definiuje sie jako nowotwory rozpoznane od momentu zajscia
w cigze do 12 miesiecy po porodzie. Szacuje sie, Ze nie przekraczajg 0,1% wszystkich przypadkow.
Do najczesciej diagnozowanych naleza: rak piersi (36%), rak szyjki macicy (12%), chtoniaki (11%)
i czerniak ztosliwy (6-8%). Znacznie rzadziej wystepuja biataczki, rak jajnika, rak jelita grubego
i rak phuc.

Najwiekszym wyzwaniem w leczeniu chorob nowotworowych u pacjentek w cigzy jest
zapewnienie najlepszego postepowania terapeutycznego, zapewniajacego bezpieczenstwo tak dla
matki, jak i dla dziecka. Cigza zwigzana jest z szeregiem fizjologicznych zmian w organizmie
kobiety, ktére wplywaja na farmakokinetyke lekdw przeciwnowotworowych, a co za tm idzie na
bezpieczenstwo i skutecznosc¢ terapii. Do najwazniejszych z nich naleza: wzrost wydalania lekéw
przez nerki (wzrost klirensu kreatyniny o ok. 50%), zaburzenie czynnos¢ watroby (m.in. wzrost
aktywnosci CYP3A4), zmienione wchlanianie w przewodzie pokarmowym, zaburzone wigzanie sie
lekéw z biatkami (spadek stezenia albumin) i wzrost objetosci ptynéw ustrojowych (o ok 50% w III
trymestrze). Zdecydowana wiekszoS¢ lekéw przeciwnowotworowych przechodzi przez bariere
tozyskowa i w zwiazku z tym moze sie wigzac z teratogennym/embriotoksycznym/fetotoksycznym/
genotoksycznym dzialaniem na pt6d. Na stopien przenikania przez tozysko maja m.in. wplyw:
fizykochemiczne wilasciwosci leku, ilos¢ leku i czas jego dzialania, powierzchnia tozyska, faza
rozwoju tozyska i stopien jego ukrwienia. ! > Zagadnienia te zostang doktadniej oméwione w dalszej
czesSci pracy.

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie leczenia choréb nowotworowych u kobiet
w ciazy, z uwzglednieniem bezpieczenstwa postepowania zarowno diagnostycznego, jak
i terapeutycznego.

Il. Diagnostyka

1. Markery nowotworowe

Markery nowotworowe sa to najczesciej biatka wytwarzane przez tkanki nowotworowe lub
przez organizm w odpowiedzi na pojawienie sie nowotworu. Wykrycie obecno$ci lub wzrost
stezenia we krwi lub moczu takich marker6w moze by¢ pomocne przy wykrywaniu niektérych
nowotworow. Czes¢ markeréw jest specyficzna dla konkretnego nowotworu, a inne moga by¢
obecne przy roznych typach nowotworéw. Markery nowotworowe mozna podzieli¢ na:

* antygeny specyficzne dla komérek nowotworowych (nie wystepuja u oséb zdrowych)
* antygeny ptodowo-zarodkowe — ich obecnos¢ fizjologicznie zanika po porodzie (np. CAE —
antygen karcinoembrionalny, AFP — a-fetoproteina)



antygeny tozyskowe — wytwarzane sq przez tozysko i zanikaja po porodzie (np. B-hCG —
podjednostka beta ludzkiej gonadotropiny kosmoéwkowej)

antygeny nowotworowe — moga by¢ produkowane zaréwno przez zdrowe, jak
i nowotworowe komorki (np. CA-125, CA 19-9, CA-15.3)

enzymy — wystepuja fizjologicznie, ale w przebiegu choroby nowotworowej obserwuje sie
zaburzenia w ich produkcji (np. NSE — enolaza nueronalna, LDH — dehydrogenaza
mleczanowa)

hormony wytwarzane ektopowo — wystepuja fizjologicznie, ale w przebiegu choroby
nowotworowej obserwuje sie wzrost ich produkcji (np. TSH — hormon tyreotropowy)
pozostate substancje — wytwarzane przez komorki nowotworowe (np. cytokiny, biatka ostrej
fazy)

NajczeSciej oznaczane markery nowotworowe z podzialem na rodzaj nowotworu

przedstawiono w Tabeli 1. 345

Tabela 1. 34

Rodzaj nowotworu

Markery nowotworowe

Rak jajnika

CA-125

AFP

B-hCG

CA-19.9

HE4 (human epididymis protein 4)

Rak szyjki macicy

CA-125
antygen SCC-Ag (antygen raka ptaskonablonkowego)

Rak piersi

CA-15.3

CA-125

CAE

HER?2 (receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2)

Chtoniaki

AFP

Rak ptuc

Antygen SCC-Ag
CAE

CYFRA 21.1
NSE

Rak jelita grubego

CAE
CA-19.9

Rak watroby

CA-125
AFP
CAE

Rak przewodu
pokarmowego

AFP
CAE
CA-19.9

Podczas diagnozowania nowotworéw u kobiet ciezarnych nie zawsze mozna sie positkowac
oznaczaniem markeréw nowotworowych. Ograniczenia te wynikajg z faktu, ze niektére markery
nowotworowe obecne sa fizjologicznie w cigzy. W diagnostyce nowotworu jajnika nie mozna
wykorzysta¢ oznaczenia poziomu biatka HE 4 i antygenu CA-125. Podobnie sytuacja wyglada w
przypadku pomiaru stanu AFP. W cigzy wzrasta rowniez poziom antygenu (3-hCG (wytwarzany jest
w syncytiotrofoblastach tozyska). W celach diagnostycznych raka jajnika mozna oznaczac stezenie



LDH (dehydrogenaza mleczanowa), a nowotworow przewodu pokarmowego antygeny C-19.9 oraz
CAE gdyz ich poziomy nie ulegajg zmianom podczas cigzy. **

2. Diagnostyka obrazowa

Diagnostyka obrazowa jest powszechnie stosowana w diagnozowaniu nowotworéw
i monitorowaniu wynikow leczenia. Do powszechnie stosowanych metod obrazowania naleza:

* ultrasonografia (USG) — Obejmuje metody diagnostyczne, ktére wykorzystuja ultradZzwieki.
Zazwyczaj jest pierwszym wykonywanym badaniem obrazowym ze wzgledu na niski koszt
badania i bezpieczenstwo. Pozwala na wykrycie zmian w obrebie jamy brzusznej,
osrodkowego ukladu nerwowego, kanatlu kregowego, w okolicy szyi, klatki piersiowej
i tkanek miekkich ©

* rentgenogram (RTG) — Jest to technika obrazowania wykorzystujgcq promieniowanie
rentgenowskie. Znajduje zastosowanie przede wszystkim w diagnostyce ukladu kostnego
i klatki piersiowej. Nie jest badaniem obojetnym dla zdrowia, gdyz ok 99% promieniowania
pochlaniane jest przez organizm. Wykorzystywana jest najczeSciej w diagnostyce raka
phuc.”

* tomografia komputerowa (TK) — Jest jednym z podstawowych badan w diagnostyce
nowotworowej, wykorzystujagcym promieniowanie rentgenowskie. Zastosowanie jodowego
srodka kontrastowego poprawia réznicowanie struktur anatomicznych od nieprawidtowe;j
tkanki. Jest uzywana do diagnostyki narzadow klatki piersiowej, jamy brzusznej, miednicy,
szyi, glowy i mézgowia. 8

* magnetyczny rezonans jadrowy (MRI) — Umozliwia uzyskanie obrazu wnetrza ciata bez
uzycia promieniowania rentgenowskiego. Jest to bardzo dokladne badanie, umozliwiajace
obserwacje narzadow wewnetrznych we wszystkich plaszczyznach. Najczesciej
wykorzystuje sie je do diagnozowania nowotworoéw ptuc, mozgu, trzustki, watroby zotadka,
pecherza moczowego, nerek, tarczycy i narzadéw plciowych. W celu zwiekszenia precyzji
badania stosuje sie gadolinowe srodki kontrastowe, ktére sa zwigzkami paramagnetycznego
gadolinu (III) i r6znych typéw chelatoréw organicznych. °

* pozytonowa emisyjna tomografia (PET) - Nowoczesna metoda obrazowania
czynnosciowego. W celu zwiekszenia zakresu zastosowan oraz czutosci i swoistosci badania
stosuje sie techniki hybrydowe PET/TK i PET/MR. Badanie PET/TK stosuje sie w celu
wykrycia wiekszosci nowotworéw, a PET/MR w celu wykrycia raka watroby, narzadow
miednicy mniejszej oraz mézgu. *°

* mammografia — Badanie rentgenowskie, umozliwiajace rozpoznanie zmian patologicznych
w obrebie piersi.

Najbezpieczniejsza obrazowa metoda diagnostyczng u kobiet ciezarnych jest badanie
ultrasonograficzne (USG). Wzglednie bezpieczng metodq jest magnetyczny rezonans jadrowy
(MRI) bez uzycia S$rodkéw kontrastowych zawierajacych pierwiastek chemiczny gadolin
(przechodzi przez tozysko i moze prowadzi¢ do uszkodzenia ptodu), zwlaszcza w II i III trymestrze.
W przypadku zloSliwych zmian w obrebie piersi mozna wykona¢ obustronng mammografie
(MMG). Nie powinno sie za to wykonywa¢ tomografii komputerowej (TK), pozytonowej emisyjnej
tomografii z TK (PET/TK) i badan rentgenograficznych (RTG) w obrebie jamy brzusznej (w
uzasadnionych przypadkach mozna wykona¢ RTG Kklatki piersiowej). **



lll. Metody leczenia nowotworow

1. Leczenie chirurgiczne

Leczenie chirurgiczne jest podstawowa metoda leczenia w wielu nowotworach litych,
a zwlaszcza w raku piersi, jelita grubego, zotadka, trzustki, pecherzyka, watroby, tarczycy i tkanek
miekkich. Moze by¢ zastosowane samodzielnie lub w skojarzeniu z chemio lub radioterapia.

Zabiegi konwencjonalne i laparoskopowe moga by¢ bezpiecznie stosowane we wszystkich
trymestrach ciazy, jednak najlepiej przeprowadzi¢ je w II trymestrze ze wzgledu na najmniejsze
ryzyko poronienia i przedwczesnego porodu. Jesli istnieje taka mozliwoS¢, operacje najlepiej
odroczy¢ do czasu porodu albo wykona¢ ja w trakcie porodu. Nie jest zalecane stosowanie
znieczulenia ogo6lnego.

Jako samodzielng metode leczenia operacje stosuje sie w inwazyjnym raku piersi
w I trymestrze, wczesnym raku piersi w II i III trymestrze oraz w guzach jajnika. 2 11 12

2. Radioterapia

Radioterapia jest miejscowa metoda leczenia wykorzystujaca promieniowanie jonizujace do
niszczenia komorek nowotworowych. Wyroznia sie nastepujgce rodzaje radioterapii:

* teleterapia (TRT) — Zrodlo promieniowania znajduje sie na zewnatrz w pewnej odlegtosci
od napromieniowywanych tkanek

* brachyterapia (BRT) — Zrodlo promieniowania (izotop promieniotworczy) znajduje sie
w bezposrednim sgsiedztwie guza

Radioterapie dzielimy na:

* leczenie radykalne — niszczenie wszystkich komorek guza, wymaga wysokiej dawki
calkowitej (50-80 Gy) podzielonej na kilka matych dawek dziennych. W wyniku
promieniowania dochodzi do pekniecia obu nici DNA i w konsekwencji do apoptozy
(Smierci)  komorki. = Stosowana  jest w  niektorych  nowotworach  skory,
niedrobnokomorkowym raku phuca, raku przelyku albo raku krtani, nasieniaku, chtoniaku
Hodgkina

* leczenie uzupehiajace — przed operacja (np. w przypadku raka odbytnicy w celu redukcji
rozmiaréw guza i zmniejszenia prawdopodobienistwa nawrotu choroby po leczeniu)

* leczenie paliatywne — jej celem jest zmniejszenie masy nowotworu, zwykle stosuje sie
nizsze dawki catkowite niz w leczeniu radykalnym. Ma zastosowania np. w celu
zmniejszenia dolegliwosci  bolowych, zmniejszenia dolegliwosci towarzyszacych
zaawansowanemu raku pluca (duszno$¢, zespot zyly glownej goérnej), przerzutow do
mozgowia

* leczenie stereotaktyczne — odmiana radioterapii radykalnej. Polega na podaniu
jednorazowym lub kilkukrotnym duzej dawki promieniowania na obszar guza (musi on by¢
stosunkowo maty i dobrze odgraniczony) z minimalnym obszarem zdrowej tkanki '3

Radioterapia znajduje zastosowanie w leczeniu r6znych nowotworow w zaleznosci od ich
wrazliwosci na promieniowanie. Najwyzszq wrazliwoS¢ na promieniowanie wykazuja biataczki,
chloniaki zlosliwe, neuroblastoma i nasieniak jadra. Srednig promieniowrazliwo$¢ wykazuja — raki
ptaskonabtonkowe (ptuca, gardta, krtani, jamy ustnej, szyjki macicy), a niska raki gruczotowe
(prostaty, tarczycy), miesaki, czerniaki i glejaki. 14

Radioterapie u pacjentek w cigzy stosuje sie tylko w wyjatkowych sytuacjach. Kazdy
przypadek zastosowania promieniowania nalezy rozwazy¢ indywidualnie. Napromieniowanie jest
niewskazane do 8-11 tygodnia cigzy oraz trudne do przeprowadzenia ze wzgledu na potozenie
plodu i wysokie ustawienie dna macicy w III trymestrze cigzy.



Ogolny wplyw promieniowania na cigze moze obejmowac: Smier¢ ptodu, wady rozwojowe
i zaburzenia wzrostu oraz moze prowadzi¢ do dziatania rakotworczego, w zaleznosci od stadium
cigzy, dawki pochlonietej, wielkoSci pola napromieniania i odlegtosci ptodu od dolnej granicy pola
napromieniania. Do najczestszych efektéw niepozadanych po poddaniu pacjentki radioterapii
naleza: samoistne poronienia, uszkodzenie narzgdéw podczas organogenezy, opdznienie rozwoju
psychicznego, fizycznego, umystowego oraz ryzyko wtérnych nowotworéw u dziecka.

Radioterapia jest niewskazana w nowotworach znajdujacych sie w obrebie miednicy, jesli
cigza ma by¢ kontynuowana. ! 2

Tabela 2. Ryzyko dla ptodu zwigzane ze stosowania radioterapii w cigzy "

Wiek ciazowy (tyg.) Zagrozenia
Okres przed implantacyjny (1.) Obumarcie
Organogeneza (2.-7.) Obumarcie, duze wady rozwojowe,

wewngtrzmaciczne zahamowanie wzrastania
ptodu, bezplodnos¢, za¢ma, inne zaburzenia
uktadu nerwowego, choroby nowotworowe

Wczesny okres ptodowy (8.—15.) Obumarcie, duze wady rozwojowe,
wewnatrzmaciczne zahamowanie wzrastania
ptodu, upos$ledzenie umystowe, bezptodnosc,
zacma, choroby nowotworowe

Srodkowy okres ptodowy (16.-25.) Duze wady rozwojowe, wewnatrzmaciczne
zahamowanie wzrastania ptodu, upoSledzenie
umystowe, bezptodno$¢, za¢ma, choroby

nowotworowe

Po6zny okres ptodowy (> 25.) Wewnatrzmaciczne zahamowanie wzrastania
ptodu, bezptodnosc, zaCma, choroby
nowotworowe

3. Chemioterapia u kobiet w cigzy

Fizjologiczne zmiany w organizmie kobiety ciezarnej

Cigza jest szczegdlnym okresem w zyciu kobiety, w ktéorym dochodzi do wielu
fizjologicznych zmian (w uktadach i narzadach). Zmiany te maja wplyw na modyfikacje dziatania
substancji leczniczych. Do najwazniejszych zmian fizjologicznych nalezq zmiany w uktadach:

a) hematologicznym:

* wazrost objetosci osocza i w konsekwencji wzrost objetosci krwi o 40 — 50%

* niedokrwisto$¢ spowodowana przewodnieniem (hematokryt 35%)

* wzrost masy i objeto$ci krwinek czerwonych

* skrocony czas zycia erytrocytow

* spadek stezen zelaza i ferrytyny, wzrost catkowitej zdolnoSci wigzania zelaza

* wzrost OB (odczyn Biernackiego — odczyn opadania krwinek czerwonych), w drugiej

potowie cigzy osigga warto$¢ 30 — 70 mm/h
* stopniowy wzrost liczby leukocytow (granulocytéw, neutrofili)
* spadek liczby ptytek krwi
b) hemostatycznym:
* stopniowy wzrost (az do porodu) stezen w osoczu: fibrynogenu, czynnikéw II, VII, VIII,
IX, X oraz XII i czynnika von Willebranda; wskaznika protrombiny
* wazrost aktywacji ptytek krwi



C) sercowo-naczyniowym:

zwiekszenie krazenia macica-tozysko (modyfikacja tego przeptywu wywiera znaczny
wplyw na przenikanie tozyskowe lekow)

wzrost rzutu serca o ok 50%

spadek obwodowego oporu naczyniowego skutkujacy spadkiem cisSnienia tetniczego
krwi

wzrost zylnego cisnienia krwi w konczynach dolnych (moze prowadzi¢ do obrzeku
konczyn dolnych, powstawania zylakoéw i zwiekszenia ryzyka wystapienia zakrzepicy
zyt glebokich)

d) oddechowym:

obrzek drog oddechowych (Sluzéwka nosa i gardta)

wzrost ilosci oddechoéw i oddechowej pojemnosci ptuc — wzrost o 50 — 70% wentylacji
pecherzykowej, wzrost pecherzykowego parcjalnego cisnienia tlenu (PaO,) i spadek
pecherzykowego parcjalnego cisnienia dwutlenku wegla (PaCO,) — ulatwienie gazowej
wymiany przez tozysko

spadek catkowitej pojemnosci ptuc

€) MOCZOWYM:

wzrost objetosci nerek o ponad 30%, w III trymestrze objetos¢ nerek wynosi 1litr

wzrost przeptywu krwi przez nerki (1200 ml/min)

spadek stezenia kreatyniny w surowicy krwi do 0,4 — 0,8 mg/dl i ciezaru wlasciwego
moczu

wzrost wydalania glukozy, wapnia i aminokwasow z moczem

wzrost pH moczu

uniesienie pecherza moczowego i wzrost jego ukrwienia

f) pokarmowym:

spadek czynnosci motorycznej zotagdka

spadek kwasowosci soku zotadkowego

spadek napiecia zwieracza przetyku (refluks)

spadek aktywnosci skurczowej pecherzyka zotciowego

wzrost poziomu biatek produkowanych przez watrobe: fibrynogenu, transferyny, biatek
wiazacych kortykosterydy, sterydow plciowych, hormonéw tarczycy

zastoj zokci

wzrost sktonnosci do wymiotow

g) hormonalnym:

wzrost objetosci przysadki mézgowej o ponad 100%

wzrost wydzielania prolaktyny, oksytocyny

wzrost aktywnoSci wydzielniczej tarczycy, spadek dostepnosci jodu

wzrost aktywnosci ukladu RAA (renina-angiotensyna-aldosteron)

powstanie tozyska, ktére peli funkcje dodatkowego gruczolu endokrynnego
produkujacego duze ilosci hormonow biatkowych: gonadotropine tozyskowa (gtownie
I trymestr), ludzki laktogen lozyskowy, kortykotropine i tyreotropine lozyskowa,
progesteron, estrogeny (gldwnie estriol) 15

Farmakokinetyka lekéw w ciazy

Na farmakokinetyke lekow w organizmie skladajqa sie: wchianianie, dystrybucja,
metabolizm i wydalanie (akronim LADME). Zmiany fizjologiczne, do ktérych dochodzi w ciazy
majg wplyw na prawie kazdy z tych etapow. Zmiany w organizmie kobiet ciezarnych i ich wplyw
na poszczego6lne etapy farmakokinetyki lekow zostaly przestawione w Tabeli 3.



Tabela 3. 162!

Proces Zmiany w organizmie kobiety ciezarnej
Wochianianie * spadek motoryki przewodu pokarmowego i wydluzenie czasu oprézniania
zoladka i jelit

* spadek sekrecji soku zoladkowego — wzrost pH soku zolagdkowego —
spadek jonizacji lekow o wlasciwos$ciach stabych kwasow i zaburzenie ich
wchianiania

* nudnosci i wymioty — spadek wchianiania substancji leczniczych

Dystrybucja * wzrost objetoSci krwi, osocza, pltynu pozakomorkowego (z powodu
obecnosci tozyska i ptodu, calkowitej objetosci plynéw w organizmie
(do 8 litrow) — wzrost objetosci dystrybucji, zwlaszcza lekow
hydrofilnych oraz zmniejszenie ich stezenia we krwi

* zwiekszenie rzutu serca

* spadek stezenia albumin (ok 20%), wypieranie lekow z polaczen z
biatkami przez m.in. hormony tozyskowe — wzrost wolnej frakcji leku

* wzrost tkanki tluszczowej — wzrost objetoSci dystrybucji lekéw
lipofilnych

* nasilenie proceséw lipolizy i powstawania wolnych kwaséw thuszczowych,
wypierajacych leki z polaczen z biatkami — wzrost wolnej frakcji leku,
zwlaszcza o charakterze kwasnym, ktéra moze przechodzi¢ do krazenia
ptodowego

Metabolizm * uposledzenie procesow detoksykacji II fazy (zwlaszcza sprzegania
z kwasami glukuronowym i siarkowym)

* indukcja oksydacyjnych proceséw metabolicznych — CYP3A4, CYP2D6,
CYP2C9, URT1A4, UGT2B7

* inhibicja enzyméw — CYP1A1, CYP2C19

Wydalanie * wzrost nerkowego przepltywu osocza o 25 — 50% i przesaczania
klebuszkowego o ok. 50% — szybsza eliminacja lekéw i ich metabolitow
wydalanych gléwnie droga nerkowa

Przenikanie przez tozysko

Lozysko jest narzadem w ksztalcie dysku, zapewniajacym przeptyw krwi pomiedzy matka, a
ptodem. Do jego funkcji nalezy odzywianie ptodu, usuwanie produktéw przemiany materii ptodu,
wytwarzanie hormon6éw niezbednych do rozwoju cigzy. Umozliwia réwniez przeptyw substancji,
ktére moga miec¢ szkodliwy wplyw na ptdd. Na przenikanie lekéw przez tozysko wptywaja zar6wno

czynniki fizjologiczne i farmakologiczne (Tabela 4). '**'
Tabela 4. ¢
Czynniki fizjologiczne Czynniki farmakologiczne
* powierzchnia tozyska * masa czasteczkowa leku - najlatwiej
* grubos¢ blony kosmowkowej — w miare przez tozysko przechodza leki bedace
trwania cigzy blona kosméwkowa staje matymi czgsteczkami < 600 kDa
sie ciefisza i w konsekwencji bardziej * rozpuszczalno$¢ w thiszczach — lepiej
przepuszczalna dla lekéw przenikajg leki dobrze rozpuszczalne
* warto$¢ pH krwi matki i plodu — pH w lipidach
ptodu jest nizsze od pH matki, co * stala jonizacji lekow pKa - lepiej
powoduje kumulacje lekéw bedacych przenikaja leki w postaci
stabymi zasadami niezdysocjowanej i niezjonizowanej
* metabolizm ‘lozyska — w lozysku * stopien wigzania z biatkami - im




zachodza reakcje utleniania
(hydroksylacja, demetylacja) — spadek
toksycznosci lub powstanie toksycznych
metabolitow .

* maciczno-tozyskowy przeptyw krwi

* obecnos¢ lozyskowych transporteréw
lekowych — glikoproteina P (transportuje
z powrotem do krwioobiegu matki
znaczng ilos¢ leku), biatko BCRP (Breast
Cancer Resistant Protein), biatko MRP3
(multidrug resistance related protein)

mniejszym  stopien  wigzania  sie
z biatkami, tym latwiejsze przenikanie
przez tozysko

gradient stezenia lekéw po obu stronach
tozyska

W przypadku lekéw przeciwnowotworowych, wykazano, ze w ograniczonym stopniu przez
tozysko przechodza antracykliny, alkaloidy vinka (winblastyna), taksoidy oraz aktywne metabolity
cyklofosfamidu. W wiekszym stopniu bariere tozyskowa przekracza karboplatyna (okoto 50%) i
cisplatyna, w przypadku ktdrej stwierdzono we krwi pepowinowej 31-65% stezenia cisplatyny
podanej matce. '

Fazy rozwoju ptodu

Rozwo6j plodu w lonie matki jest procesem zmiennym i dynamicznym, co skutkuje
trudnosciami w oszacowaniu bezpieczenstwa stosowanych lekow w czasie cigzy. Na roznych
fazach rozwoju dany lek moze w odmienny sposob oddzialywac na rozwijajacy sie ptéd. Okresy
rozwoju ptodu dzielimy na:

* gametogeneze — zachodzi przed zaplodnieniem, narazenie na czynniki szkodliwe moze
doprowadzic¢ do zaburzen rozwojowych

* blastogeneze — od zaplodnienia do 18 dnia ciazy; zaburzenia rozwojowe w tej fazie
nazywane sg blastopatiami i moga zakonczy¢ sie zgonem albo prowadzi¢ do symetrycznych
lub asymetrycznych wad rozwojowych

* embriogeneze — na ten okres przypada organogeneza, ktéra jest najbardziej krytycznym
okresem dla zarodka, najwieksze ryzyko powstania wad rozwojowych przypada pomiedzy

4 a 8 tygodniem ciazy

* fetogeneze — trwa od 9 tygodnia do konca cigzy; zaburzenia na tym etapie mogq prowadzic¢
do fetopatii (np. wodogtowie, zapalenie opon mézgowych *!

Wptyw lekéw na ptod

[los¢ leku, ktora dociera do ptodu, jest funkcja stezenia wolnej frakcji leku dostarczonej do
ptodu w jednostce czasu. Na ptdd maja wpltyw: dawka leku, droga jego podania i czas trwania
leczenia. W Tabeli 5 przedstawiono wptyw chemioterapii na rozw6j zarodka i ptodu.

Tabela 5. Wplyw stosowania chemioterapii w czasie cigzy na rozw¢j zarodka i ptodu 7

Okres ciazy Wplyw na zarodek Nastepstwa w okresie | Nastepstwa
lub plod okoloporodowym dlugookresowe

Pierwsze 4 tygodnie Utrata cigzy lub brak | Nieznane Nieznane
dziatan niepozadanych

Od 4. tygodnia do Wady rozwojowe u 7— | Nieznane Nieznane

konca I trymestru

17% dzieci urodzonych
przez matki
otrzymujace jeden lek
lub u 25% w przypadku
stosowania terapii
skojarzonej




IT lub III trymestr

Opisywano przypadki
odwracalnego dziatania
toksycznego na serce
ptodu podczas leczenia
antracyklinami,
zwlaszcza gdy schemat
leczenia obejmuje
trastuzumab

Wady rozwojowe
wystepuja rownie
czesto jak u dzieci
urodzonych przez

Pordd przedwczesny i
mata urodzeniowa
masa ciata (11%)

Mielosupresja (1-43%
w zaleznosci od czasu
zawieszenia terapii)

Ogodlnie bez wplywu na
rozwaoj
neuropsychologiczny;
ewentualne opdZnienia
rozwojowe wiaza sie z
wczesSniactwem

Starsze dzieci czesto
wykazuja internalizacje
problemow
behawioralnych

Postepujace zaburzenie

zdrowe matki czynnosci lewej
komory kilka lat po
ekspozycji na

antracykliny

Bezpieczenstwo stosowania lekéw w ciazy - klasyfikacja

Przez dlugie lata (od 1979 roku) najczesSciej uzywang klasyfikacjqa lekéw stosowanych
w ciazy, byla ta wprowadzona przez FDA (Food and Drug Administration). Opierala sie¢ ona na 5
réznych kategoriach (A, B, C, D i X). Definicje poszczegélnych kategorii przedstawiono
w Tabeli 6.

Tabela 6. Dotychczas stosowane kategorie bezpieczenstwa stosowania lekéw podczas cigzy wedlug FDA 18
Kategoria

Definicja

A Badania z grupa kontrolng przeprowadzone u ciezarnych nie wykazaty
Badania istnienia ryzyka dla plodu w I trymestrze, nie udowodniono ryzyka
kontrolowane nie |w poOzZniejszych trymestrach, a mozliwos¢ uszkodzenia ptodu wydaje sie

wskazuja na znikoma.
zagrozenia
B Badania na zwierzetach nie wykazaly istnienia ryzyka dla plodu, ale nie

Brak dowodéw, by | przeprowadzono badan z grupa kontrolng u kobiet w ciazy, lub badania na
lek stanowit zwierzetach wykazaly dzialanie niepozadane (inne niz zmniejszenie
zagrozenie dla ptodnosci), a ktérego nie potwierdzono w badaniach z grupa kontrolng

ptodu przeprowadzonych u kobiet w I trymestrze cigzy i nie ma dowodoéw na
istnienie ryzyka w pozniejszych trymestrach.
C Badania na zwierzetach wykazaty dzialania niepozadane dla ptodu, ale nie
Nie mozna przeprowadzono badan z grupa kontrolng u kobiet w cigzy. Leki mozna
wykluczy¢ ryzyka |zastosowac gdy potencjalna korzys¢ przewyzsza mozliwe ryzyko dla ptodu.
D Istnieja dowody na niekorzystne dziatanie leku na ptoéd, ale w pewnych
Dowody istnienia |sytuacjach klinicznych potencjalne korzysci z jego zastosowania
zagrozenia przewyzszaja ryzyko.
X Badania przeprowadzone na zwierzetach lub ludziach wykazatly
Leki nieprawidtowosci ptodu w wyniku stosowania danego leku albo istnieja
niebezpieczne dowody na niekorzystne dziatanie leku na ptod ludzki i ryzyko zdecydowanie
w ciazy przewyzsza potencjalne korzysci z jego zastosowania.




Ze wzgledu na to, ze stara klasyfikacja byla niepraktyczna, niescista oraz nie byla regularnie
aktualizowana, FDA prowadzita prace nad jej zmiang i uaktualnieniem. W 2014 roku ogloszono
opracowanie nowego systemu dotyczacego bezpieczenstwa lekow stosownych w cigzy, podczas
laktacji, jak i w wieku rozrodczym — Pregnancy and Lactation Labeling Rule (PLLR). Po kilku
latach aktualizacji, w 2010 roku, opublikowano jego finalna wersje. System ten daje wskazowki
i wytyczne co do sposobu opisywania bezpieczenstwa lekow w ulotkach i charakterystykach
produktéw leczniczych, tak aby podjecie decyzji o wilaczeniu leczenia opieralo sie na jak
najbardziej aktualnych wytycznych. W tej klasyfikacji pod uwage bierze sie ocene ryzyka (rodzaje
zaburzen, Smier¢ plodu/niemowlecia, zaburzenia czynnosciowe, informacje dotyczace badan na
zwierzetach/ludziach), wzgledy kliniczne (wplyw na ciaze, karmienie, pordd), informacje dotyczace
uzyskiwania danych (rodzaj badania, gatunki zwierzat, stosowane dawki). Opis bezpieczenstwa
kazdej z substancji sk}ada sie z 3 czeSci:

* ,Cigza” — powinna zawiera¢ dane o ryzyku i stopniu powiklan po przyjeciu danego
preparatu, w zaleznosci od takich czynnikéw jak: wiek cigzy, czas stosowania i dawka leku.
Dodatkowo producent musi oznaczy¢ wskazania do stosowania, a takze instrukcje co do
postepowania w przypadku koniecznosci podania leku kobiecie ciezarnej;

* ,karmienie piersia” — powinna zawiera¢ informacje dotyczace stopnia przenikania danej
substancji do mleka kobiecego oraz wplywu tej substancji na zdrowie dziecka, a takze na
sam przebieg laktacji. Dodatkowo w tej czeSci powinny zosta¢ zawarte informacje odnosnie
postepowania, sposobu dawkowania i synchronizacji przyjmowania leku z przystawianiem
dziecka do piersi

* ,kobiety i mezczyini w wieku rozrodczym” - powinna zawiera¢ dane o wplywie
substancji leczniczej na ptodnos¢, a takze o koniecznosci wykluczenia ciazy i stosowania
antykoncepcji podczas farmakoterapii °

Te rekomendacje sa podstawa do zamieszczania powyzszych informacji w Charakterystyce
Produktow Leczniczych (CHPL). Istnieja réwniez inne klasyfikacje, ktére moga postuzy¢ do
okreslania bezpieczenstwa stosowania danego leku w cigzy i podczas karmienia piersig. Jedna
z nich jest klasyfikacja europejska tworzona przez Europejska Agencje Lekéw — European
Medicine Agency (EMA). Klasyfikacja ta wystepuje w formie opisowej i ma swoje
odzwierciedlenie w punkcie 4.6 CHPL. Inng klasyfikacja jest klasyfikacja australijska — TGA
(Therapeutic Goods Administration). Wizualnie jest zblizona do nieaktualnej klasyfikacji FDA,
jednak zawiera sporo réznic (Tabela 7). 2°

Tabela 7 Klasyfikacja TGA w czasie cigzy *°

Kategoria |Definicja

A Substancje lecznicze stosowane przez duza liczbe kobiet w ciazy i w okresie
rozrodczym, dla ktorych nie wykazano wzrostu ryzyka wad rozwojowych oraz
innych bezposrednich lub posrednich szkodliwych dziatan na ptod.

B1 Substancje lecznicze stosowane przez ograniczong liczbe kobiet w cigzy i w okresie
rozrodczym, dla ktérych nie wykazano wzrostu ryzyka wad rozwojowych oraz
innych bezposrednich lub posrednich szkodliwych dzialan na pt6d. Badania na
zwierzetach nie wykazaty zwiekszonego ryzyka uszkodzen ptodu.

B2 Substancje lecznicze stosowane przez ograniczong liczbe kobiet w cigzy i w okresie
rozrodczym, dla ktérych nie wykazano wzrostu ryzyka wad rozwojowych oraz
innych bezposrednich lub posrednich szkodliwych dzialan na pl6d. Badania na
zwierzetach sg nieadekwatne lub niepehne, ale dostepne dane wskazuja, zZe substancje
te nie wykazaly zwiekszonego ryzyka uszkodzen ptodu.

B3 Substancje lecznicze stosowane przez ograniczong liczbe kobiet w cigzy i w okresie
rozrodczym, dla ktérych nie wykazano wzrostu ryzyka wad rozwojowych oraz
innych bezposrednich lub posrednich szkodliwych dzialan na pldd. Badania na




zwierzetach wykazaly zwiekszone ryzyko uszkodzen plodu, dziatanie takie jest
niepewne u czlowieka.

C Substancje lecznicze posiadajace wilasciwosci farmakologiczne i powodujace lub
mogace powodowac niekorzystne oddziatywania na ptod lub dziecko. Nie powoduja
wad rozwojowych. Efekt ten moze by¢ odwracalny

D Substancje lecznicze, powodujace, potencjalnie powodujace lub podejrzane
o powodowanie zwiekszonego ryzyka wad wrodzonych i nieodwracalnych
uszkodzen. Posiadaja rowniez inne dziatania niepozadane

X Substancje lecznicze, ktére z wysokim prawdopodobienstwem powoduja

uszkodzenia ptodu. Nie powinny by¢ stosowane w czasie cigzy lub gdy wystepuje
prawdopodobienstwo ciazy.

Jako pomoc w analizowaniu bezpieczenstwa stosowanych lekéw podczas cigzy moze

postuzy¢ opracowanie pod redakcja prof. Briggs’a ,,Drugs in pregnancy and lactation: a reference
guide to fetal and neonatal risk” gdzie substancje lecznicze zaklasyfikowane sa do jednej z
dwunastu kategorii:

Leki kompatybilne (compatible)

Leki prawdopodobnie kompatybilne (probably compatible)

Leki kompatybilne, dla ktérych korzysci ze stosowania przewyzszaja ryzyko (compatible —
maternal>>embro-fetal risk)

Leki, dla ktorych badania na ludziach wskazuja niskie ryzyko (human data suggest low risk)
Leki, dla ktorych badania na ludziach wskazuja ryzyko w I i III trymestrze cigzy (human
data suggest risk in 1ST and 3RD trimestr)

Leki, dla ktorych badania na ludziach wskazujg ryzyko w II i III trymestrze cigzy (human
data suggest risk in 2ST and 3RD trymestr)

Leki, dla ktorych badania na ludziach wskazujg ryzyko w III trymestrze cigzy (human data
suggest risk in 3RD trymestr)

Leki, dla ktorych badania na zwierzetach i na ludziach wskazuja ryzyko (human and animal
data suggest risk)

Leki, dla ktérych badania na zwierzetach wskazujq niskie ryzyko (animal data suggest low
risk)

Leki przeciwwskazane (contradicted)

Leki przeciwwskazane w I trymestrze (contradicted 1ST trymestr)

Leki przeciwwskazane w IT i III trymestrze (contradicted 2ND and 3RD trymestr) 2!

Zdecydowana wiekszo$¢ lekow przeciwnowotworowych zaklasyfikowana jest przez TGA do

kategorii D, ze wzgledu na ich przechodzenie przez bariere tozyskowa. Wedlug klasyfikacji Briggsa
leki przeciwnowotworowe naleza do grup: Leki przeciwwskazane w I trymestrze (cisplatyna,
doksorubicyna, fluorouracyl) lub Leki przeciwwskazane (metotreksat).

Podziat lekéw p/nowotworowych

W cigzy mozna stosowac wiekszos¢ lekéw przeciwnowotworowych, poza I trymestrem, ze

wzgledu na duze ryzyko powstania wad rozwojowych ptodu.

1. Leki bezwzglednie przeciwwskazane w ciazy:

a) Antymetabolit kwasu foliowego (metotreksat) — dziata poprzez hamowanie szlakéw
metabolicznych odpowiadajacych za synteze zasad purynowych. W konsekwencji
dochodzi do zaburzenia syntezy DNA a takze RNA i bialek. Z tego powodu jest
bezwzglednie przeciwwskazany do stosowania w czasie cigzy. Charakteryzuje sie



b)

wysoka teratogennoscia. Jego podanie zazwyczaj wigze sie¢ z obumarciem plodu lub
powstaniem wad rozwojowych (czaszki, uktadu krazenia i konczyn). !

Tamoksifen — bloker receptora estrogenowego stosowany w hormonowrazliwych
podtypach raka piersi. Dobrze wchtania sie z przewodu pokarmowego i wigze sie z
biatkami w 99%. Nie wolno stosowaC go w cigzy. Zanotowano nieliczne przypadki
poronien spontanicznych, wad ptodéw oraz zgonow plodow po jego zastosowaniu u
kobiet ciezarnych. ??

. Leki warunkowo dopuszczone do stosowania w cigzy, ze wzgledu na malq liczbe danych
odnosnie ich bezpieczenstwa albo stwierdzong znaczng toksycznosc. Do tej grupy nalezy
wiekszos$¢ lekow biologicznych:

a)

b)

d)

Bewacyzumab jest rekombinowanym, humanizowanym przeciwciatlem monoklonalnym

produkowanym z uzyciem technologii DNA, w komorkach jajnika chomika chinskiego.

Wiaze sie z czynnikiem wzrostu sroédblonka naczyniowego (VEGF), hamujac jego

wigzanie z receptorami Flt-1 (VEGFR-1) i KDR (VEGFR-2) na powierzchni komorek

srodblonka. Jest stosowany w skojarzeniu z:

» karboplatyng i paklitakselem (nabtonkowy rak jajnika, rak jajowodu)

» karboplatyng i gemcytabing (wrazliwy na zwigzki platyny rak nabtonkowy jajnika,
rak jajowodu)

» paklitakselem i cisplatynag lub alternatywnie u pacjentek, ktore nie moga by¢ leczone
zwigzkami platyny, w skojarzeniu z paklitakselem i topotekanem (przetrwaty,
nawrotowy lub przerzutowy rak szyjki macicy)

Badania na zwierzetach wykazaly toksycznos$¢ reprodukcyjna, wliczajac w to liczne

znieksztatcenia.?> Dane literaturowe opisujgce zastosowanie bewacyzumabu u kobiet w

ciazy wskazuja na potencjalne ryzyko poronien i wywotlanie stanu przedrzucawkowego

jak réwniez wystepowanie wad rozwojowych u ptodu. Najwieksze ryzyko istnieje
podczas I trymestru.*

Rituksymab jest chimerycznym przeciwcialem monoklonalnym ludzko-mysim

wigzacym sie wybidrczo z antygenem przezblonowym CD20, wystepujacym na

powierzchni limfocytéw B. Jest stosowany w chioniakach nieziarniczych (NHL) w

monoterapii i w terapii skojarzonej wg schematu CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna,

winkrystyna, prednizolon). Rituksymab moze przenikac przez lozysko i prowadzi¢ do
spadku liczby limfocytow B oraz limfocytopenii u ptodu. 2°

Imatynib nalezy do inhibitorow kinaz biatkowych i jest stosowany w leczeniu

przewleklej biataczki szpikowej z obecnoscia chromosomu Philadelphia, jak rowniez w

miesakach podscieliska przewodu pokarmowego (GIST). Potencjalnie jest teratogenny,

zwlaszcza w I trymestrze.

Trastuzumab to humanizowane przeciwcialo monoklonalne IgG1, ktdre wybiorczo laczy

sie z receptorem ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2 (HER2). Jest wskazany

do leczenia pacjentow z HER2 dodatnim wczesnym lub przerzutowym rakiem piersi. W

raku piersi z przerzutami jest stosowany w monoterapii, jak i w polaczeniu z

paklitakselem, docetakselem lub inhibitorem aromatazy. Trastuzumab przenika przez

tozysko i moze prowadzi¢ do zaburzen wzrostu i/lub funkcji nerek ptodu w zwiazku z

matowodziem, a takze do $miertelnego niedorozwoju ptuc. ?® Obserwowano réwniez

przedwczesne porody i poronienia. Jego negatywny wptyw na ptod nasila sie w II i III

trymestrze, w zwigzku z czym dopuszcza sie jego krotkie stosowania na poczatku cigzy.

Wykazano, ze Trastuzumab nie wptywa negatywnie na ptodnos$¢. *



3. Leki dopuszczone do stosowania w cigzy, ze wzgledu na niski stopien przechodzenia przez
tozysko

a)

b)

d)

Antymetabolit pirymidyn (fluorouracyl 5-FU) — jest prolekiem, ktéry zaburza synteze
DNA i RNA. Stosuje sie go jako lek z wyboru w leczeniu raka jelita grubego, ze
wzgledu na duze bezpieczenstwo stosowania w II i III trymestrze. Podawany jest
réwniez z cyklofosfamidem w raku piersi i z paklitakselem w raku zoladka. Ekspozycja
w I trymestrze moze skutkowa¢ uszkodzeniem ptodu. !

Taksoidy (paklitaksel, docetaksel) — efekt dziatania taksoidow na mikrotubule jest
zalezny od ich stezenia. Wysokie stezenia powoduja stymulacje polimeryzacji
mikrotubul, natomiast niskie stezenia powodujg stabilizacje dynamiki mikrotubul bez
zwiekszania ich masy. Prowadzi to do zablokowania lub spowolnienia mitozy
i ostatecznie Smierci apoptotycznej komorki. Istniejg rowniez badania pokazujace, ze
klinicznie istotne stezenia paklitakselu moga prowadzi¢ do $mierci komorki poprzez
nieprawidlowa segregacje chromosoméw na wrzecionach wielobiegunowych.?’
Wskazaniem do jego zastosowania w czasie cigzy sa rak jajnika (jako leczenie
uzupelniajace) i rak piersi (tylko w II i III trymestrze).

Stopien wigzania paklitakselu z biatkami osocza szacowany jest na 89-98%, a
decetakselu na 95%. 2% 2 Oba taksoidy w niskim stopniu przenikajg przez lozysko,
jednak docetaksel wykazuje duze réznice osobnicze pod tym wzgledem. W zwiazku z
czym paklitaksel wydaje sie by¢ bezpieczniejszym wyborem u kobiet w cigzy. ™

Liczne doniesienia literaturowe (docetaksel i paklitaksel) wskazuja na brak szkodliwego
wplywu na ptéd w 1T i III trymestrze cigzy u ciezarnych leczonych z powodu raka piersi
i raka jajnika. Wynika to z mechanizmu ochronnego — paklitaksel jest substratem dla
glikoproteiny P, ktorej duze stezenie stwierdza sie w tozysku, a ktora usuwa substancje
obce dla organizmu (w tym leki) z wnetrza komorek, zapobiegajac ich kumulacji i
utrudniajac osigganie miejsc docelowych. Dodatkowo paklitaksel jest metabolizowany
przez CYP-450, ktorego stezenie wzrasta w III trymestrze cigzy o 50-100%, co
powoduje mozliwo$¢ wzglednie bezpiecznego stosowania w cigzy. W literaturze
znajduja sie pojedyncze opisy przypadkow wystapienia u plodéw zwezenia odZwiernika
i mielosupresji po podaniu paklitakselu matce. "

Alkaloidy barwinka rézowego (winblastyna, winkrystyna, winorelbina) — dzialaja
poprzez hamowanie mitotycznego podzialu komoérek w stadium metafazy. Zaburzaja
prawidlowe podzialy komoérkowe i hamujg mitoze. Wieksze dawki wywoluja
wakuolizacje cytoplazmy. 3° Winblastyne stosuje sie w nienabtonkowych nowotworach
ztosliwych jajnika i w chloniaku (formy niezaawansowane w I trymestrze).Winorelbina
jest rekomendowana w przypadku wystapienia opornosci na taksany i antracykliny lub
gdy istniejg inne przeciwwskazania do ich zastosowania w nowotworze piersi. "
Alkaloidy roslinne (winblastyna, winkrystyna) i antybiotyki przeciwnowotworowe z
grupy antracyklin, sa mniej toksyczne ze wzgledu na budowe: duze czasteczki
prawdopodobnie trudniej przechodza przez lozysko. Ich przedstawiciele czeSciej
wplywaja negatywnie na organizm matki, nalezy sie liczy¢ z ich neurotoksycznoscia
szczegllnie w przypadku winkrystyny, a takze toksycznym dzialaniem na uklad
pokarmowy i oddechowy. ' U ptodéw narazonych na kontakt z winblastyng stwierdzono
przypadki syndaktylii (palcozrost) i plagiocefalii (zespét sptaszczonej glowki). !
Analogi platyny (karboplatyna, cisplatyna) — dziatanie zwigzkéw platyny polega na
oddzialywaniu z kwasem nukleinowym DNA. Kompleksy platyny reaguja z DNA,
tworzac wigzania krzyzowe zaréwno w obrebie czasteczki, jak i pomiedzy czasteczkami
DNA. Powstanie nieprawidlowych wigzan zaburza strukture DNA, co przyczynia sie do
powstawania peknie¢ w nici DNA, zakléca synteze DNA i RNA oraz uniemozliwia
podziatl komorki. Zahamowanie przebiegu podstawowych procesow biologicznych staje
sie sygnatem prowadzacym do $mierci komorki. 31 32



f)

g

h)

Cisplatyne stosuje sie w nowotworze ztos$liwym jajnika, natomiast karboplatyne w raku
piersi. Oba leki mozna zastosowa¢ w raku szyjki macicy (stopien IB2 i wyzsze w celu
stabilizacji choroby). Cisplatyna wiagze sie z bialkami osocza w 90%, wigzanie
karboplatyny jest znacznie stabsze. Po uptywie 4h wynosi ok 29%, a po uplywie 24h
wzrasta do 85 — 89%. 33 34 Pochodne platyny powoduja pewne op6znienia w rozwoju
ptodu, a takze mogg wywota¢ niedostuch. "' Pomimo to zwiazki platyny sg uwazne za
dosy¢ bezpieczne do stosowania u kobiet w II i III trymestrze, z preferencja w kierunku
karboplatyny ze wzgledu na mniejszy profil toksycznosci. 3°

Cyklofosfamid — jest prolekiem metabolizowanym przez CYP450 do aktywnego
metabolitu, ktory przeksztalcany jest w tkankach (takze nowotworowych) m.in. do
cytotoksycznej akroleiny. Jego metabolity przechodza przez lozysko w bardzo
ograniczonym stopniu i dlatego jest on dosy¢ bezpieczny w II i III trymestrze. !
Zastosowanie go w I trymestrze moze skutkowaC powstaniem powaznych wad
rozwojowych u ptodu (zarosniecie odbytu, przepuklina pepkowa, pojedyncza tetnica
wierficowa, rozszczep podniebienia, atrofia przelyku). 3¢ Gléwnie jest stosowany z
fluorouracylem (schemat FAC) w raku piersi.

Bleomycyna — mechanizm jej dzialania opiera sie na tworzeniu komplekséw z jonami
zelaza(I) do pojedynczych i podwdjnych nici DNA w miejscu SciSle okreslonych
sekwencji nukleotydow, co powoduje pojedyncze i podwdjne pekniecia tych nici w
obecnosci tlenu, a to z kolei hamuje synteze materialu genetycznego, podzial i wzrost
komorek, prowadzac ostatecznie do zapoczatkowania procesow apoptozy lub starzenia
sie komorek nowotworowych. Najbardziej wrazliwe sq komorki w fazie G2 i fazie M
cyklu komodrkowego. Nasilenie dziatania bleomycyny jest rézne w réznych tkankach, co
wynika m.in. ze zr6znicowania zawartosci hydrolaz, ktére rozkladaja czasteczki tego
leku oraz zréznicowania w nasileniu proceséw proliferacyjnych komorek. Bleomycyne
stosuje sie w chloniaku Hodgkina, raku jajnika. Wykazano, ze taczy sie ona w bardzo
niewielkim stopniu z biatkami osocza i przenika przez tozysko. Po podaniu bleomycyny
kobietom w cigzy stwierdzono przypadki syndaktylii (palcozrostu) u ptodu. "
Antracykliny (epirubicyna, doksorubicyna) — ich mechanizm dzialania obejmuje:
hamowanie topoizomerazy typu II, interkalacje w DNA i zahamowanie jego replikacji,
uszkodzenie DNA, blon komoérkowych oraz wytwarzanie zwiazkdw o charakterze
wolnych rodnikéw. 37 Antracykliny przenikaja w niski sto pniu przez tozysko. Mniej niz
10% dawki przyjetej przez matke przenika przez bariere tozyskowa. Dodatkowo zwiazki
te charakteryzujq sie wysokq masa molowa (527 g/mol) i Srednim stopniem wigzania
z biatkami osocza (50-85%). Podobnie jak paklitaksel sq substratami dla glikoproteiny P.
W zwigzku z czym wydajg sie by¢ dosy¢ bezpieczne do stosowania w II i III trymestrze
cigzy. Wykazano, ze epirubicyna wykazuje wolniejszy transfer przez lozysko w
porownaniu z doksorubicyng. Po podaniu antracyklin moze dochodzi¢ do dawko-
zaleznej kardiotoksycznosci u ptodu. 38

Inhibitory topoizomerazy (etopozyd) — substancja pochodzenia roslinnego,
poisyntetyczna pochodna podofilotoksyny izolowana z klaczy stopowca (Podophyllum).
Glowny mechanizm dzialania etopozydu polega na hamowaniu syntezy DNA poprzez
wplyw na enzymy odpowiedzialne za strukture DNA (etopozyd jest inhibitorem
topoizomerazy II) oraz poprzez powodowanie uszkodzen nici kwasu nukleinowego.3®
Etopozyd moze powodowac¢ niedostuch, pancytopenie u ptodéw i noworodkow oraz
wyzsze ryzyko wtornych biataczek. > Nie mniej jednak jest stosowany po I trymestrze w
polaczeniu z cisplatyng (EP) lub bleomycyng i cisplatyna (BEP) w nienablonkowym
raku jajnika oraz z winblastyng i doksorubicyng (EVA) w chtoniakach. 4°



Tabela 8 Mozliwos¢ zastosowania lekéw przeciwnowotworowych w cigzy

Mozliwosc¢ zastosowania w ciazy | Leki

Bezwzglednie przeciwwskazane Metotreksat, tamoksifen

Wzglednie dopuszczone Leki biologiczne: rituksymab, transtuzumab, imatynib,
bewacyzumab, rituksymab

Dopuszczone Paklitaksel, docetaksel, cisplatyna, karboplatyna,
bleomycyna, winkrystyna, winblastyna, winorelbina,
doksurubicyna, epirubicyna, etopozyd

4. Leki wspomagajace

Leczenie przeciwwymiotne

Badania kliniczne wykazuja, Ze nudnoSci i wymioty wywolane stosowaniem lekéw
przeciwnowotworowych sa zwykle lagodniejsze w czasie cigzy, co pozwala na stosowanie lekéw
przeciwwymiotnych tylko w razie potrzeby, w zaleznos$ci od rodzaju chemioterapii.

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania lekow przeciwwymiotnych w czasie cigzy na
ogol pochodza z leczenia niepowsciagliwych wymiotow u ciezarnych. Jako leczenie
przeciwwymiotne podczas chemioterapii w cigzy rekomenduje sie stosowanie antagonistow
receptora serotoninowego 5-HT3 (ondansetron) i antagonistéw receptora dopaminowego

(metoklopramid). Wykazano, ze nie powoduja one wad wrodzonych u ptodu. W razie potrzeby
mozna rowniez zastosowacC inhibitory pompy protonowej. W niektorych przypadkach moze
wystapi¢ koniecznos$¢ zastosowania kortykosteroidow (np. w premedykacji przy taksanach). Wtedy
preferowane jest uzycie metyloprednizolonu, prednizolonu lub hydrokortyzonu zamiast
betametazonu lub deksametazonu, poniewaz te ostatnie sg preferencyjnie dystrybuowane do ptodu
i dlatego najlepiej ich unika¢. Wykazano, ze betametazon i deksametazon zastosowane
w I trymestrze moga powodowac¢ wady rozwojowe jak rozszczep podniebienia i dzieciece porazenie
moézgowe. '

Czynniki wzrostu uktadu biatokrwinkowego i czerwonokrwinkowego

Najczestszym  powiklaniem leczenia przeciwnowotworowego, wynikajagcym z
oddziatlywania lekow na szybko dzielgce sie komorki, jest mielosupresja szpiku kostnego. W jej
wyniku dochodzi do spadku produkcji krwinek czerwonych (niedokrwistos¢), krwinek biatych
(neutropenia) i trombocytow (trombocytopenia). Wykazano, ze czynniki wzrostu ukiadu
bialokrwinkowego w I i II trymestrze moga przechodzi¢ przez bariere lozyskowa, jednak
w retrospektywnym badaniu kohortowym oceniajacym stosowanie czynnika wzrostu kolonii
granulocytow (G-CSF) podczas chemioterapii u kobiet w cigzy, nie stwierdzono roznic pod
wzgledem wieku cigzowego w chwili urodzenia, czestosci wystepowania wad wrodzonych
i neutropenii u narazonych dzieci. Ponadto dane dotyczace ciezarnych kobiet leczonych G-CSF
z powodu ciezkiej przewleklej neutropenii nie wykazaty zwiekszonego ryzyka zgonu ptodu ani wad
wrodzonych. Dane naukowe wskazuja rowniez na mozliwoSC zastosowania erytropoetyny przy
znacznej niedokrwisto$ci ze wzgledu na brak przekraczania przez nig bariery tozyskowej. ' *

Antykoagulanty

Zarowno ciaza, jak i nowotwor zwiekszaja ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej.
W zwigzku z tym wspétistniejgca cigza i nowotwor sg wskazaniem do rozwazenia profilaktycznego
dawkowania lekdw przeciwzakrzepowych, zwlaszcza u kobiet, u ktorych wystepuja jakiekolwiek
dodatkowe czynniki ryzyka. Warto zauwazy¢, ze ryzyko zakrzepicy jest najwieksze w okresie



bezposrednio poporodowym. Preferowanym lekiem przeciwzakrzepowym jest heparyna
drobnoczasteczkowa, ktéra nie przenika przez tozysko i jest uwazana za bezpieczng w cigzy. 4!

Antybiotyki

Stosowanie chemioterapii zwigzane jest ze wzrostem ryzyka powiktan bakteryjnych.
Wynika ono najczesciej z dzialania mielosupresyjnego leczenia przeciwnowotworowego i spadku
ilosci biatych krwinek prowadzacego do neutropenii. W czasie cigzZy mozna zastosowac: penicyliny,
cefalosporyny, karbapenemy oraz wiele makrolidéw (np. azytromycyne, erytromycyne
i spiromycyne). '

IV. Podsumowanie

Leczenie przeciwnowotworowe pacjentek ciezarnych wymaga zaangazowania zespolow
interdyscyplinarnych. Postepowanie odbywa sie wedtug jednego z czterech scenariuszy:
* przerwanie cigzy i zastosowanie leczenia jak u pacjentki nieciezarnej
* odroczenie leczenia do czasu porodu z zastosowaniem strategii ,,obserwuj i czekaj”
* opoOznienie leczenia do II trymestru jesli nowotwdr byl rozpoznany na samym poczatku
cigzy
* radioterapia/chemioterapia/leczenie chirurgiczne w czasie cigzy
Decyzja co do zastosowania konkretnego scenariusza nie jest tatwa i musi by¢
podejmowana indywidualnie, po rozpatrzeniu woli pacjentki co do zachowania ciazy, okresu ciazy
oraz typu nowotworu i jego zaawansowania. '’ Decyzja ta powinna sie opiera¢ na wyborze
optymalnego leczenia w celu ratowania zycia matki, z jednoczesnym minimalnym wplywem na
ptéd. Chemioterapie nalezy stosowac tylko wobec chemiowrazliwych i chemiowyleczalnych
nowotworow, dobierajac preparat w oparciu o aktualne wytyczne i zgodnie z EBM (Evidence Based
Medicine). Pomocne moze by¢ korzystanie z klasyfikacji bezpieczefistwa lekéw stosowanych
w cigzy (np. klasyfikacja FDA, EMA, TDA). Dobierajac dawke leku przeciwnowotworowego
nalezy uwzgledni¢ fizjologiczne zmiany zachodzace w organizmie matki podczas ciazy (wzrost
wydalania lekéw przez nerki, wzrost aktywnosSci CYP3A4, spadek stezenia albumin, wzrost
objetosci ptynow ustrojowych), jak i przenikalnos¢ leku przez tozysko (najtatwiej przechodza leki
bedace malymi czasteczkami (< 600 kDa), dobrze rozpuszczalne w lipidach, w postaci
niezdysocjowanej i niezjonizowanej oraz 0 mniejszym stopniu wiazania sie z biatkami). Bardzo
istotny jest rowniez wptyw leku na ptod. Uzalezniony jest on od okresu rozwoju ptodu, dawki leku,
drogi podania i czasu trwania terapii. Najwiecej uszkodzen ptodu opisywano podczas embrio-
i organogenezy, w zwigzku z czym nie zaleca sie stosowania leczenia przeciwnowotworowego
w czasie I trymestru cigzy. Drugim punktem granicznym stosowania chemioterapii jest 33 tydzien
cigzy lub okres 3 tygodni przed porodem, ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia neutropenii
i trombocytopeni (u matki i plodu). Wskazany jest cotygodniowy schemat podawania
chemioterapii, gdyz zapewnia on stosowanie nizszych dawek, a co za tym idzie krétszy czas
wystepowania neutropenii. Poza chemioterapia w leczeniu przeciwnowotworowym mozemy
zastosowac rowniez leczenie chirurgiczne. Jest ono podstawa leczenia wielu nowotworoéw i moze
by¢ przeprowadzone jako operacja klasyczna lub laparoskopowa. Najlepszym momentem na
zabiegi chirurgiczne jest II trymestr cigzy. Istotnym zagadnieniem przy operacjach jest
nadkrzepliwo$¢ zwigzana z zaréwno z okresem cigzy jak choroba nowotworowa. W zwiazku z
czym bardzo istotna jest profilaktyka przeciwzakrzepowa (mozna bezpiecznie zastosowac heparyne
drobnoczasteczkowa). 4? Najrzadziej stosowang metoda leczenia nowotwordw w ciazy jest
radioterapia. Jej zastosowanie obwarowane jest wieloma warunkami. Jest niewskazana miedzy 8 a
11 tygodniem cigzy (okres embrio- i organogenezy) jak rowniez w III trymestrze (trudno wykonac
ostony na dno macicy idziecko). NajczeSciej stosuje sie ja w chloniakach, biataczce
i neuroblastomie. *
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