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Standardy postepowania w przypadkach choroby nowotworowej u kobiety w cigzy. Czesc |

Wstep

Zagadnienia zwiazane z wystepowaniem ztoSliwych
nowotwordw i ciaza obejmuja kilka aspektéw. Istotnym
problemem klinicznym jest postepowanie u kobiet, u kto-
rych rozpoznanie nowotworu zostaje ustalone w okresie
ciazy. Niemniej wazne sg zagadnienia zwigzane z ciaza
u kobiet z wczesniej rozpoznanym nowotworem oraz
problemy rozrodczo$ci po przebytym leczeniu przeciw-
nowotworowym.

Pierwsza sytuacja — spoSrdéd wymienionych wyzej
— nie jest czesta, poniewaz ztoSliwe nowotwory sg roz-
poznawane w przebiegu 1000-2000 ciaz (najczesciej
— rak piersi, rak szyjki macicy, chtoniaki i biataczki oraz
czerniak) [1, 2]. Jest jednak zwigzana z duzymi proble-
mami w zakresie wybierania i prowadzenia wiasciwego
postepowania diagnostycznego oraz terapeutycznego.
Nowotwor rozpoznany w okresie cigzy jest rowniez wy-
zwaniem pod wzgledem utrzymania prawidtowego stanu
psychicznego kobiety i 0s6b bliskich. Schemat badan wy-
konywanych w celu ustalenia rozpoznania i zaawansowa-
nia nowotworu oraz leczenia musi uwzgledniaé specyfike
okresu cigzy. Nalezy mie¢ na uwadze skuteczno$é leczenia
i bezpieczenstwo przysztej matki, ale rowniez konieczne
jest zabezpieczenie ptodu i przysztego noworodka przed
niepozadanymi dziataniami prowadzonego postepowania
przeciwnowotworowego. Wymienione okolicznosci uzasad-
niaja i nakazuja rozpoznawanie nowotworow w okresie
cigzy i prowadzenie leczenia przeciwnowotworowego
w wyspecjalizowanych oSrodkach z koniecznoscig Scistej
wspotpracy miedzy ginekologami-potoznikamii neonatolo-
gami oraz onkologami réznych specjalnosci. Bezwzgledna
koniecznoS¢é wspotpracy i wymiany doswiadczen jest
niezbedna z powodu wzrastajacej czestosci wystepowa-
nia ztosliwych nowotworéw w okresie ciazy, co wynika
— przede wszystkim — z coraz pdzniejszego wieku kobiet
decydujacych sie na macierzynstwo. Wspdtpraca jest row-
niez niezbedna z uwagi na znaczny postep w zrozumieniu
biologii nowotworow i zwiekszenie zakresu mozliwosci
diagnostycznych oraz terapeutycznych, czego przyktadem
jest ztozono$¢ postepowania w raku piersi (jeden z naj-
czesciej rozpoznawanych nowotwordw w okresie cigzy).

Wyb6r metod wykorzystywanych podczas diagno-
styki nowotwordéw oraz leczenia powinien uwzgledniaé
fizjologiczne zmiany zachodzace w organizmie kobiety
podczas cigzy oraz biologiczne réznice, ktore wystepuja
w poszczegblnych okresach cigzy. Okres cigzy jest wyzwa-
niem pod wzgledem diagnostycznym, poniewaz szereg
— wspomnianych — zmian fizjologicznych moze utrud-
nia¢ rozpoznawanie nowotworu i prowadzenie leczenia
z uwagi na nieswoisty charakter objawéw. Przyktadem
sytuacji, ktére moga utrudniaé postepowanie, sa zmiany
w zakresie liczby krwinek biatych i ptytek krwi lub steze-
nia hemoglobiny oraz nudno$ci i wymioty wystepujace

W zZwigzku z cigzg lub leczeniem przeciwnowotworowym.
Z drugiej strony, cigza moze sig przyczynia¢ do wczes-
niejszego rozpoznania niektdrych nowotworéw w okresie
bezobjawowym (np. rak szyjki macicy) [2].

Badania z wykorzystaniem promieniowania jonizu-
jacego nalezy wykonywa¢ w okresie cigzy z duza ostroz-
noscig. Trzeba jednak pamietac, ze cigza nie stanowi
bezwzglednego przeciwwskazania do wykonywania nie-
ktorych badan obrazowych, ktére nalezy wykorzystywac
w spos6b uzasadniony. Rozpoznanie ztoSliwego nowo-
tworu powinno by¢ oparte na wyniku badania patomor-
fologicznego i cigza nie stanowi przeciwwskazania do
wykonywania biopsji narzadow, w ktorych znajdujg sie
podejrzane zmiany [1].

Cigza nie stanowi przeciwwskazania do przeciwnowo-
tworowego leczenia chirurgicznego [1]. WiekszoS¢ lekow
cytotoksycznych mozna bezpiecznie stosowaé w Il i llI
trymestrze ciazy, ale nalezy uwzgledni¢ zmiany w zakresie
metabolizmu i szereg sytuacji specyficznych (np. wieksza
objetos¢ osocza, mniejsze stezenie albumin, zmieniona
czynno$¢ nerek i watroby). Stosowanie wymienionych
lekdw podczas | trymestru cigzy jest natomiast zwigzane
z duzym ryzykiem uszkodzenia ptodu. Przeciwnowotwo-
rowa hormonoterapia nie jest wskazana podczas cigzy
[3, 4]. Wiedza na temat bezpieczefstwa nowoczesnych
lekdw ukierunkowanych na cele molekularne nie jest
jeszcze dostateczna i wykorzystanie w okresie cigzy wielu
z wymienionych metod nalezy ograniczy¢ [3, 4]. W okresie
ciazy bardzo ograniczone sg rowniez zastosowania radio-
terapii (szczegdlnie napromienianie miednicy i sasiednich
okolic), ktéra powinna by¢ wykorzystywana w wyjgtkowych
sytuacjach zwigzanych ze stanami zagrozenia zycia (np.
napromienianie mézgu w przypadku zagrozenia zwigzane-
go ze zwiekszeniem ciSnienia wewnatrzczaszkowego) [5].

Rokowanie chorych, u ktérych nowotwor jest rozpozna-
ny w okresie cigzy, jest podobne do kobiet nieciezarnych
w przypadku identycznego stopnia zaawansowania [1].

Prowadzenie cigzy u kobiet z rozpoznaniem nowotwo-
ru (wczesniejszym lub jednoczesnym) stanowi rowniez
specyficzny problem kliniczny i wymaga wspbétdziatania
ginekologow-potoznikéw oraz onkologdw, ktérzy maja
Swiadomosé ztozonosci interakcji lekéw oraz mozliwosci
wykorzystywania innych metod przeciwnowotworowego
postepowania.

Przyjmuje sie, ze przebyty i leczony radykalnie nowo-
twor ztosliwy nie jest bezwzglednym przeciwwskazaniem
do zajscia w cigze. W zaleznosci od typu nowotworu
konieczny jest okres Scistej obserwacji po zakonczeniu
leczenia, podczas ktorego stosuje sie r6zne metody
antykoncepcyjne. Czestos¢ cigz u kobiet po przebytym
leczeniu przeciwnowotworowym jest rézna — w niekto-
rych nowotworach (np. czerniak lub rak tarczycy) jest
niewiele mniejsza od obserwowanej w ogdlnej populacji,
a w innych jest wyraznie nizsza (np. rak piersi) [1, 2].
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Obecne standardy sa przeznaczone dla wszystkich
lekarzy uczestniczacych w opiece nad kobietami z rozpo-
znaniem nowotworu ustalonym podczas cigzy i w okresie
po zakonczeniu leczenia przeciwnowotworowego. Naj-
wazniejszym elementem postepowania jest potaczenie
wiedzy i umiejetnosci wszystkich uczestnikdéw procesu
rozpoznawania i leczenia.

Epidemiologia

W ostatnich 10-leciach obserwujemy zwiekszenie cze-
stotliwosci wspotwystepowania nowotworéw ztosliwych
z ciaza. Problem ten coraz czeSciej dostrzegany przez
lekarzy na catym Swiecie znajduje odzwierciedlenie
w rekomendacjach towarzystw onkologicznych i gine-
kologicznych w zakresie postepowania diagnostyczno-
-terapeutycznego z takimi pacjentkami. W 2005 roku
z inicjatywy belgijskich naukowcow powstata miedzy-
narodowa grupa zrzeszajgca lekarzy z catej Europy,
ktérej celem jest poprawa jakoSci opieki na ciezarnymi
z nowotworami ztoSliwymi — International Network on
Cancer, Infertility and Pregnancy (INCIP). Dotychczasowe
obserwacje wskazuja, ze w codziennej praktyce klinicz-
nej lekarze roznych specjalnosci coraz powszechniej
spotykaja kobiety ciezarne zmagajgce sie z réznymi no-
wotworami ztosliwymi. Przyczyn tego zjawiska jest kilka.
Za najwazniejsze uwaza sie coraz pdzniejszy wiek kobiet
decydujacych sie na macierzynstwo oraz wzrastajaca
liczbe zachorowan na nowotwory ztosliwe. Nie bez zna-
czenia dla istotnosci tego problemu jest odnotowywana
na catym Swiecie coraz wieksza liczba kobiet ciezarnych.

Wiek

Wiek jest gtéwnym czynnikiem ryzyka rozwoju réznych
nowotworéw zto$liwych. Wraz z kolejnymi podziatami
komorek prawdopodobienstwo powstania mutacji no-
wotworowych jest coraz wieksze. W Stanach Zjedno-
czonych w latach 2007-2011 osoby zmagajace sie
z jakimkolwiek nowotworem ztoSliwym w wieku 20-34
lat stanowity 2,7% wszystkich chorujgcych. Osoby w wie-
ku 35-44 lat stanowity 5,2%, a w wieku 45-54 lat
az 14,1% wszystkich chorujacych [6]. Kobiety coraz
czesciej decydujg sie na macierzynstwo w pozniejszym
wieku. Decyduje o tym kilka czynnikow, sposréd ktérych
najczesSciej wymienia sie: niestabilng sytuacje mate-
rialng mtodych rodzin, obawe przed utratg pracy oraz
cheé realizacji planéw zawodowych. Zapoczatkowane
w latach 90. ubiegtego wieku przemiany demograficzne
spowodowaty przesuniecie najwyzszej ptodnosci kobiet
z grupy w wieku 20-24 lata do grupy w wieku 25-29 lat,
z jednoczesnym wzrostem ptodnosci w grupie w wieku
30-34 lata [7]. W Stanach Zjednoczonych w 1970 roku
Sredni wiek matek w momencie porodu wynosit 21,4,
natomiast w 2014 roku wynidst 26,3 [8]. Podobne trendy

obserwuje sie w innych wysoko rozwinietych krajach.
W Nowej Zelandii w latach 1963-2009 Sredni wiek
ciezarnej wzrést z 26 do 30 lat [9]. Podobna sytuacja
jest w Europie. Wedtug danych Eurostatu Sredni wiek
Europejek w momencie porodu w latach 2001-2014
wzrést z 29 do 30,4 [10]. Szczegdtowa analiza struktury
wieku ciezarnych w Stanach Zjednoczonych wskazuje, ze
zmniejsza sie liczba cigz u dziewczynek i kobiet < 19.rz.,
przy jednoczesnym wzroscie liczby ciaz u kobiet > 35. rz.
W Stanach Zjednoczonych w 1970 roku kobiety po 35. rz.
stanowity okoto 6,5% wszystkich rodzgcych, podczas gdy
w 2014 roku — juz ponad 19% [8].

Trendy zachorowalnosci na nowotwory

W ostatnich kilku dekadach na catym Swiecie zacho-
rowalno$¢ na nowotwory ztosliwe wzrasta. W Wielkiej
Brytanii od konca lat 70. XX wieku az do 2013 roku
zachorowalno$¢ na nowotwory ztosliwe wzrosta o 30%,
przy czym trend ten jest znacznie wyrazniejszy wsrod
kobiet [11]. Jeszcze gorsza sytuacja wystepuje w Polsce,
gdzie liczba nowych zachorowan wérdd kobiet zwiekszyta
sie 230 746 w 1980 roku do 78 251 w 2013 roku [12].
Zachorowalno$¢ na nowotwory ztosliwe mierzona wspét-
czynnikiem standaryzowanym wzrosta w populacji kobiet
w ciggu ostatnich trzech dekad o okoto 60% [12]. Trendy
zachorowalnosci na nowotwory ztosliwe sg zréznicowane
w zalezno$ci od grupy wiekowej. WSrod mtodych doro-
stych (w wieku 20-44 lat) zachorowalnosé u kobiet jest
prawie 2-krotnie wyzsza niz u mezczyzn. Wsrod mtodych
kobiet ostatnie trzy dekady to okres intensywnego wzro-
stu zachorowalnosci (wspotczynnik zachorowalno$ci
wzrést prawie 1,5 raza) [12]. Warto podkresli¢, ze sa
kraje, ktorym udato sie zmniejszy¢ zachorowalno$é na
nowotwory ztosliwe. W Stanach Zjednoczonych w ostat-
nim 15-leciu zanotowano spadek zachorowalnosci wérod
kobiet 0 1,4% rocznie [13]. Jest to skutek ogromnych
srodkow finansowych przeznaczanych na prewencje
choréb nowotworowych.

Liczba cigz

W 2012 roku na Swiecie przeszto 213 min kobiet za-
szto w cigze [14]. W poréwnaniu z 1995 rokiem jest to
wzrost 0 3,9 min cigz. Jednocze$nie zmniejszyt sie od-
setek cigz niezamierzonych. Wedtug prognoz Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization)
dzieki coraz powszechniej dostepnym réznym metodom
antykoncepcji odsetek cigz zamierzonych bedzie sie stale
zwiekszat [15]. Oznacza to, ze kobiety coraz rzadziej bedg
decydowaty sie przerywac ciaze, a lekarze coraz czesSciej
beda spotykali owe pacjentki w swoich gabinetach.

Nowotwory ztoSliwe w cigzy
Pojecie ,nowotwory zwigzane z cigzg” 0znacza rozpozna-
nie nowotworu ztosliwego od momentu zajscia w ciaze
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Tabela 1. Wystepowanie najczestszych nowotworéw ztosliwych
u kobiet ciezarnych [17, 18]

Rodzaj nowotworu Czestosc wystepowania

1 Rak piersi 1:3000-1:10 000
2 Rak szyjki macicy 1,2:10 000

8 Chtoniak Hodgkina 1:1000-6000

4 | Czerniak 1-2.6:1000

B Biataczki 1:75 000-100 000
6 Rak jajnika 1:10 000-100 000
7 Rak jelita grubego 1:13 000

do 12 miesiecy po porodzie [1]. Wiekszo$¢ przypadkow
diagnozowana jest w okresie poporodowym [1].

Szacuje sie, Zze nowotwory ztoSliwe wystepujg u 1 na
1000 ciezarnych [16]. NajczeSciej stwierdza sie raka
piersi, nieco rzadziej raka szyjki macicy, czerniaka,
a takze biataczki (najczesciej ostrg biataczke szpikowa)
i chtoniaki (najczesciej chtoniaka Hodgkina dawniej
ziarnice ztosliwg). Ocenia sie, ze kazdego roku na Swie-
cie na raka piersi zachoruje okoto 10 000 ciezarnych.
Inne nowotwory ztoSliwe czesto wystepujgce u kobiet,
tj. rak jelita grubego oraz ptuca, u ciezarnych zdarzaja
sie bardzo rzadko. W tabeli 1 przedstawiono najczestsze
nowotwory ztoSliwe u ciezarnych [17, 18].

Diagnostyka

Markery nowotworowe

U kobiet ciezarnych oznaczanie markeréw nowotworo-
wych w surowicy napotyka pewne ograniczenia. Stezenie
CA-125, beta-hCG, AFP oraz HE 4 jest zmienne w czasie
cigzy [19, 20]. W zwigzku z tym u ciezarnych nie moga
by¢ uznane za wiarygodny wskaznik procesu nowotworo-
wego i nie znajdujg zastosowania w codziennej praktyce
klinicznej. Z kolei stezenia CEA, CA19.9 oraz LDH nie
wykazujg istotnych zmian w trakcie ciazy, dzieki czemu
moga by¢ przydatne w diagnostyce oraz monitorowaniu
leczenia [20].

Diagnostyka obrazowa kobiet ciezarnych

Promieniowanie jonizujgce stosowane od 10-leci zarow-
no w diagnostyce choréb nowotworowych, jak i w proce-
sie leczenia to znany czynnik teratogenny [21]. Badania
Z udziatem promieniowania jonizujgcego w cigzy mozna
jednak wykonywac, jezeli jednorazowa dawka nie prze-
kracza 100 mGy na ptdd. Potwierdzono, iz przy dawce
ponizej 50-100 mGy nie wystepuje zwiekszone ryzyko
poronien i zaburzen rozwoju ptodu. W zwigzku z tym
badania komputerowe jamy brzusznej oraz badania izo-
topowe sg przeciwwskazane u kobiet w cigzy. Szacowana

dawka dla ptodu w przypadku wykonywania RTG jamy
brzusznej w dwéch projekcjach wynosi 0,2 mGy [12].
Tomografia komputerowa jamy brzusznej i miednicy
powoduje napromienienie ptodu w dawce 26 mGy [22].
Uzywane obecnie aparaty RTG i TK pozwalaja na znacz-
ne ograniczenie dawki promieniowania. Z ostroznoscig
nalezy oceniaé zalecenie miedzynarodowego spotkania
ekspertow opublikowane w European Journal of Cancer
w 2010 roku, ktére dopuszcza wykonywanie scyntygrafii
kosci u chorych na raka piersi z wysokim ryzykiem prze-
rzutéw do kosci. Wydaje sie, ze w takiej sytuacji klinicznej
juz na poczatku diagnostyki nalezy wykona¢ rezonans
magnetyczny (NMR) koSéca osiowego bez kontrastu
(opinia autoréw pracy Breast Cancer in Pregnancy, Lan-
cet 2012), a dopiero w przypadku nigjasnosci rozwazac
wykonanie scyntygrafii koSci [23]. W uzasadnionych
sytuacjach mozna natomiast wykonaé¢ badanie RTG
klatki piersiowej i mammografie (MMG) — dawki okoto
1-2 mGy. Teoretycznie badanie komputerowe gtowy,
kregostupa szyjnego i kofczyn jest mozliwe w cigzy do
wykonania, a nawet klatki piersiowej, poniewaz dawka
promieniowania jest niska (ok. 8-30 mGy). Jednak
wielu autoréw wskazuje na unikanie tych badan w cigzy,
poniewaz nie jest znana dawka promieniowania rozpro-
szonego. W chwili obecnej nie wykazano przeciwwskazan
do wykonywania wszelkich badan ultrasonograficznych
(USG). W uzasadnionych sytuacjach, jesli inne badania
obrazowe nie sg diagnostyczne, wykonuje sie réwniez
badania rezonansu magnetycznego (NMR), ktore sg
uwazane za do$¢ bezpieczne, zwtaszcza w Il i Il try-
mestrze cigzy, pod warunkiem jednak rezygnacji z za-
stosowania kontrastu — gadoliny (Gd-DTPA). Badania
na zwierzetach wykazaty, ze gadolina przechodzi przez
tozysko i w zwiazku z tym jej poziom moze wzrosnaé
u ptodu i w konsekwencji doprowadzi¢ do jego uszko-
dzenia. Z kolei u dorostych gadolina moze doprowadzi¢
do zwtdknienia nerek. Uwaza sie obecnie, iz u kobiet
ciezarnych sg to metody z wyboru [22]. Nie wykonujemy
w cigzy badania PET/CT.

Wptlyw promieniowania jonizujacego na ptéd zalezy
w gtéwnej mierze od dawki, lokalizacji okolicy napromie-
nianej oraz wieku cigzowego [5, 24].

W kilku badaniach wykazano, ze ptodowa dawka
promieniowania jonizujgcego < 50 mGy nie powoduje
dziatan niepozadanych, zwtaszcza po ukonczonej orga-
nogenezie [24, 25].

Leczenie

Leczenie operacyjne

Wiekszos¢é przypadkow ztosliwych guzéw litych wymaga
leczenia operacyjnego. Nie tylko sam zabieg, ale i znie-
czulenie wywiera niekorzystny wptyw na ptod [26, 27].

www.journals.viamedica.pl/ginekologia_perinatologia_prakt

175



176

Ginekologia i Perinatologia Praktyczna 2016, tom 1, nr 4

Anestetyki nie zwiekszajg ryzyka wad wrodzonych, ale
ich zastosowanie w | trymestrze cigzy jest obarczone
ryzykiem poronienia. Dlatego zaleca sie wykonywanie
operacji w Il i lll trymestrze cigzy [26-28]. W przypadku
leczenia chirurgicznego po 24. tygodniu cigzy nalezy pod-
czas zabiegu monitorowa¢ dobrostan ptodu, a pacjentka
powinna byé uprzedzona o mozliwosci wykonania ciecia
cesarskiego w przypadku zagrozenia zycia dziecka [29].

Radioterapia

Leczenie napromienianiem u kobiet ciezarnych powinno
byé podejmowane w przypadkach szczegdinych. Wytyczne
dotyczace chorych ciezarnych nie sg opracowane, a pre-
ferowana jest indywidualizacja postepowania leczniczego.
Decyzja podjecia tego rodzaju terapii zalezna jest od rodzaju
nowotworu, stopnia zaawansowania, wieku cigzy, stanu
0gblnego matki oraz dziecka. Przed napromienianiem
wykonuje sie pomiary na fantomach, a w trakcie leczenia
pomiary in vivo. Nalezy stosowac indywidualne ostony ptodu
oraz monitorowa¢ dawke podana na ptod i dno macicy [5].
Wielko$¢ ptodu jest oceniana w trakcie napromieniania
2 razy w tygodniu. W przypadku napromieniania okolic
szyjnych i pachowych wykonuije sie ostony klatki piersiowej
i jamy brzusznej przy uzyciu fartucha otowianego, specjal-
nych oston blokowych oraz uzyciu specjalnego planowania
3D z zastosowaniem kolimatoréw [30].

Radioterapia w ciazy jest przeciwwskazana, w przy-
padku gdy pole napromieniania znajduje sie w zakresie
jamy brzusznej w bezposrednim sasiedztwie ptodu [31].
Leczenie napromienianiem nie jest wskazane w | tryme-
strze ciazy (szczegblnie w okresie 8.-11. tygodnia) ze
wzgledu na okres embrio-i organogenezy. Napromienia-
nie jest rowniez przeciwwskazane w Ill trymestrze cigzy
ze wzgledu na trudnoSci w wykonaniu odpowiednich
oston na dno macicy i dziecko [5]. Ekspozycja ptodu na
promieniowanie X (gtownie w Il trymestrze) powoduje
40-50-procentowy wzrost prawdopodobienstwa roz-
woju nowotworu w pierwszych 10-15 latach zycia [32].
Dawka, ktorg otrzymuje ptdd, zalezy od: wigzki napro-
mieniania, promieniowania rozproszonego powstajgcego
w ciele matki, promieniowania rozproszonego powstaja-
cego w kolimatorach, klinach, filtrach, ostonach oraz od
wielkosci pola, odlegtosci ptodu od dolnej granicy pola
napromieniania, a takze od grubo$ci oston. Dopusz-
czalna dawka promieniowania jonizujgcego na ptdd
0,05-0,1 Gy (5-10 cGy), czyli do 100 mGy [33-35].
Potwierdzity to réwniez nowsze badania z 2015 roku
przeprowadzone przez Kourinou i wsp. [36].

W przypadku koniecznosSci leczenia napromienia-
niem przy oszacowaniu dawki na ptéd nieprzekraczajacej
0,1 Gy podjecie decyzji o przerwaniu cigzy nie moze byé
uzasadnione uszkodzeniem ptodu wskutek zastosowania
tej metody leczenia [33]. Nalezy podkresli¢, ze w przy-
padku gdy dawka otrzymana przez ptéd wynosi 0,1-1 Gy

w zaawansowanej cigzy (ij. po 25. tygodniu cigzy), nie
nalezy taczyc¢ jej z ryzykiem wystapienia powaznych wad
rozwojowych u dziecka (przede wszystkim wad w zakresie
osrodkowego uktadu nerwowego) [33, 37].

Gtéwne niepozadane efekty napromieniania w | try-
mestrze cigzy to: poronienia oraz zaburzenia organoge-
nezy. Po zakonczeniu organogenezy najbardziej wrazliwe
na uszkodzenia sg uktad rozrodczy, szpik kostny oraz
oSrodkowy uktad nerwowy. Ekspozycja ptodu na napro-
mienianie w I1i Il trymestrze cigzy moze skutkowac op6z-
nieniem rozwoju umystowego, padaczka oraz wtornymi
nowotworami u dzieci (gtownie biataczkami i guzami
litymi) [38, 39]. Nalezy szczegblinie podkresli¢ fakt, iz
uszkodzenie zalezne jest od wieku cigzowego, dawki
pochtonietej, wielkoSci pola napromieniania, odlegtosci
ptodu od dolnej granicy pola napromieniania. Skutki oraz
ryzyko zwigzane z wptywem promieniowania jonizujgcego
na ptod przedstawiono w tabeli 2.

W cigzy nie sg wykonywane takie procedury radio-
terapii, jak napromienianie catego ciata (TBl, total body
irradiation). Rzadkie przypadki napromieniania w cigzy
jako metody radykalnego postepowania nawet w przy-
padku | trymestru cigzy lub skojarzonego z chemiote-
rapia w pézniejszych trymestrach dotycza najczesciej
chtoniaka Hodgkina w lokalizacjach nadprzeponowych,
w wiekszosci szyjnych lub pachowych, w przypadku nie-
mozliwej Scistej obserwacji chorej [40-42].

Do okresSlenia dawki, po ktérej bezposrednio po
radioterapii dochodzi do przedwczesnego wygasa-
nia czynnosci jajnikow (POF, premature ovary failure)
u 97,5% chorych, wprowadzono pojecie efektywnej
dawki sterylizujacej (ESD, effective sterilizing dose) [43].
PrzejSciowg bezptodnos¢ moze wywotaé jednorazowa
dawka pochtonieta przez jajniki wynoszaca 0,65 Gy oraz
skumulowana dawka roczna 0,2 Gy. Do trwatej utraty
funkcji jajnikow moze dojs¢ przy jednorazowej dawce
2,5-6 Gy oraz skumulowanej dawce rocznej przekracza-
jacej 2 Gy. Efektywna dawka sterylizujgca zmniejsza sie
wraz z wiekiem kobiety (tab. 3).

U czesci kobiet moze dojsé rowniez do popromienne-
g0 uszkodzenia macicy. Zwtdknienia badz atrofia miesni
moga sie pojawic juz przy TBI w dawce 12 Gy u dorostych
oraz po napromienianiu miednicy w dziecinstwie dawka
> 25 Gy [44]. W przypadku kobiet napromienianych na
obszar miednicy dawka > 45 Gy w zyciu dorostym oraz
> 25 Gy w dziecinstwie nie zaleca sie zachodzenia w cia-
ze. Jakkolwiek opisano przypadek udanej implantacji po
zaptodnieniu in vitro oraz donoszenia cigzy u kobiety
14 lat po radiochemioterapii z powodu miesaka Ewinga
kosci miednicy [45].

Chemioterapia
Wptyw chemioterapii na rozwijajgcy sie ptod zalezy od
wieku cigzowego oraz zastosowanego cytostatyku/
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Tabela 2. Skutki (inne niz nowotworowe) oraz ryzyko zwigzane z wptywem promieniowania jonizujgcego na ptéd

Dawka

ptodowa (<2)

-7

Czas od zaptodnienia w tygodniach

(8-15) (16-25) (26-38)

formacji

< 0.05 Gy Skutki inne niz nowotworowe niewykrywalne
0.05-0.5Gy | Poronienie; prze- Nieznaczny Mozliwe uposledzenie umy- Inne niz nowotworowe skutki mato
trwate zarodki wzrost ryzyka stowe prawdopodobne
prawdopogobme wad wrodzonych Zmniejszenie 1Q (nawet o 15;
bez skutkow nie- . . L )
. Mozliwe uposle- zaleznie od dawki)
pozgdanych )
dzenie umystowe L P )
Ciezkie uposledzenie umy-
stowe do 20% przypadkéw
> 0.05 Gy Poronienie; prze- Zwiekszone ryzy- | Zwiekszone ryzyko poronien | W zaleznoSci Wzrost ryzyka
trwate zarodki ko poronien p od dawki wzrost wewnatrzmacicz-
) Prawdopodobne uposledze- . .
prawdopodobnie . . ryzyka: nego obumarcia
PR Duze ryzyko mal- | nie umystowe . .
bez skutkow nie- — poronien, ptodu oraz Smierci

stowe > 20% przypadkow

Wzrost ryzyka powaznych
wad wrodzonych

pozadanych Zmniejszenie 1Q (> 15; zalez- | — (ciezkiego) upo- | poporodowej
Prawdopodobne | nie od dawki) $Sledzenia umysto-
uposledzenie L P . wego,
umystowe Ciezkie uposledzenie umy- — obnizenia IQ

Mozliwos¢ powaz-
nych malformacji

Tabela 3. Efektywna dawka sterylizujgca a wiek [43]

Efektywna dawka sterylizujaca (Gy) | Wiek (rz.)

20,3 Po urodzeniu
18,4 10
16,5 20
14,3 30

6 40

/cytostatykow. Okres pierwszych 2 tygodni od momentu
zaptodnienia znany jako all or nothing period to czas,
w ktorym uszkodzone komérki moga by¢ zastgpione
przez prawidtowe, dzieki czemu zarodek moze dalej sie
rozwija¢, badz uszkodzonych komérek jest zbyt duzo, aby
pozostate mogly je zastgpi¢ i w konsekwencji dochodzi
do obumarcia zarodka i poronienia [46]. W okresie
organogenezy, tj. miedzy 18. a 60. dniem od zaptod-
nienia, rozwijajacy sie ptod jest szczegblnie wrazliwy na
dziatanie czynnikow teratogennych. Wykazano, ze ryzyko
wad wrodzonych pod wptywem chemioterapii wynosi
w | trymestrze 16%, w Il trymestrze 8%, a w lll trymestrze
6% [47]. Z kolei Zemlickis i wsp. donoszg, ze ryzyko wad
wrodzonych w przypadku zastosowania chemioterapii
po 13. tygodniu ciazy jest takie samo jak w populacji
ogblnej, ale wzrasta prawdopodobiefnstwo SGA [48].
Innymi skutkami ekspozycji ptodu na chemioterapeutyki
w Il i [l trymestrze sg: mate wady rozwojowe, supresja
uktadu krwiotwérczego, IUGR, wcze$niactwo, a nawet
wewnatrzmaciczne obumarcie ptodu [49].

Prawie wszystkie leki cytostatyczne przekraczajg
bariere tozyskowa. Food and Drug Administration (FDA)
zalicza je do kategorii D [50]. Wykazano, ze terapia wielo-
lekowa zwieksza ryzyko dziatah niepozgdanych w porow-
naniu z monoterapia 0 8% (25% vs. 17%) [51]. Najwieksze
ryzyko uszkodzenia ptodu wystepuje w przypadku lekow
alkilujgcych (np. cyklofosfamid) oraz antymetabolitéw (np.
metotreksat), zwtaszcza gdy zastosowane sg w | tryme-
strze [52]. Najbezpieczniejsze z kolei sa pochodne platyny,
taksany oraz antybiotyki [42, 47, 53].

W leczeniu hormonowrazliwych rakéw piersi szerokie
zastosowanie znajduje tamoksyfen. Jego uzycie w trakcie
cigzy moze prowadzi¢ do rozwoju zespotu Pierre’a Robina,
zespotu Goldenhara oraz wad narzadéw piciowych, dla-
tego u kobiet w cigzy jest on przeciwwskazany [54, 55].

Karmienie piersig jest przeciwwskazane podczas
chemioterapii. Cytostatyki przechodza do mleka matki,
powodujac leukopenie i zwiekszajac czestos¢ infekcji.
Karmienie piersia mozna rozpoczaé 2 tygodnie po za-
konczeniu chemioterapii.

Dodatkowym niekorzystnym dziataniem chemiotera-
pii jest uszkodzenie gonad [1]. W przypadku kobiet lecze-
nie systemowe prowadzi do przedwczesnego wygasania
czynnosci jajnikow, w nastepstwie ktérego dochodzi do
rozwoju menopauzy. Dla mtodych pacjentek oznacza to
przede wszystkim ograniczenie mozliwosci prokreaciji.
Rozwdj niewydolnosci jajnikow zalezy od wieku chorej,
rodzaju leczenia, lokalizacji nowotworu oraz dtugosci
terapii. Wykazano, ze cyklofosfamid w najwiekszym
stopniu zmniejsza rezerwe jajnikowa. Jego stosowanie
w catkowitej dawce 2,4-3 g/m’ przez 12-16 tygodni
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Tablela 4. Czestos¢ braku miesiaczek rok po zakoriczeniu le-
czenia [56-58]

Odsetek nie-
miesigczku-

Schemat chemioterapii

jacych kobiet
(%)

FAC (5-FU + doksorubicyna + cyklofosfa- 52,4
mid)

TAC (taksol + doksorubicyna + cyklofo- 61,7
sfamid)

AC - T (doksorubicyna + cyklofosfamid + 67
docetaksel)

CMF (cyklofosfamid + metotreksat + 5-FU) 71
CEF (cyklofosfamid + epirubicyna + 5-FU) 76

powoduje ,starzenie sie” jajnikéw o okoto 10 lat. W ta-
beli 4 przedstawiono czestoS¢ braku miesigczek po roku
od zakonczenia leczenia w zaleznosci od zastosowanej
chemioterapii.

Lokalizacja nowotworu rowniez odgrywa istotny wptyw
na ptodnosé. Najmniejszg szanse na posiadanie potom-
stwa maja kobiety po leczeniu raka piersi, raka jajnika,
raka szyjki macicy oraz ostrych biataczek [1]. O ile w przy-
padku raka jajnika czy szyjki macicy jest to zwigzane
z radykalnym leczeniem operacyjnym, to przy raku piersi
i nowotworach hematologicznych jest to skutkiem leczenia
systemowego. Z kolei najwieksze szanse na posiadanie
potomstwa, porownywalne z populacjg 0gblng, maja
kobiety po leczeniu raka tarczycy i czerniaka [1]. W ba-
daniach POEMS i PROMISE wykazano, ze w celu zmniej-
szenia ryzyka nieptodno$ci po chemioterapii z powodu
raka piersi skuteczne jest podawanie analogéw GnRH
razem z cytostatykami. Dotyczy to zardwno rakéw recep-
torowo dodatnich, jak i receptoréw ujemnych [59, 60].
Wykazano, ze kobiety przyjmujgce analogi GnRH czesciej
powracaty do miesigczkowania oraz czesciej zachodzity
w cigze po zakonczeniu leczenia przeciwnowotworowego.
Ttumaczy sie to redukcja przeptywu przez jajniki, akty-
wacja receptorow GnRH w komoérkach ziarnistych oraz
hamowaniem atrezji pecherzykdéw poprzez hamowanie
sekrecji FSH [61]. Korzystne dziatanie analogow GnRH
na zachowanie ptodnosci u kobiet po leczeniu raka piersi
nie zostato potwierdzone w przypadku nowotworéw he-
matologicznych. Belgijscy badacze wykazali brak wptywu
analogéw GnRH na podtrzymanie funkcji jajnikow oraz
na powrot ptodnosci po leczeniu chtoniakow [42, 62].

W zwigzku z duzym ryzykiem utraty ptodnosci po lecze-
niu przeciwnowotworowym kazda kobieta, ktéra planuje
potomstwo, powinna by¢ skonsultowana przez specjaliste
medycyny rozrodu przed rozpoczeciem leczenia systemo-
wego, zwtaszcza jezeli nie przekroczyta 35. rz. Aby nie
opdzniac leczenia, konsultacja taka powinna sie odbyé

jak najszybciej. Ze wzgledu na ograniczone mozliwoSci
ochrony ptodnosci coraz szersze zastosowanie znajduja
techniki wspomaganego rozrodu, przede wszystkim mro-
zenie oocytéw badz zarodkéw poprzedzone stymulacja
jajnikéw. Wykazano, ze hiperstymulacja jajnikéw w hor-
monozaleznych rakach piersi nie wptywa niekorzystnie
na rokowanie pacjentek, a czas do nawrotu choroby jest
nawet dtuzszy u kobiet poddanych stymulacji [63]. Czas
potrzebny na stymulacje jajnikow to 12-16 dni, po czym
mozna wdrozy¢ leczenie przeciwnowotworowe. Mozliwe
jest rowniez wykonanie stymulacji jajnikow w okresie mie-
dzy operacja a chemio- badz radioterapia. Inng opcja jest
2-krotna stymulacja — przed operacja i po jej wykonaniu.
Hiperstymulacja jajnikdw jest niemozliwa po rozpoczeciu
i zakonczeniu chemioterapii. Powinna by¢ przeprowa-
dzona u kobiet do 40. rz. Po tym czasie ze wzgledu na
mata rezerwe jajnikowg wykazuje niska skutecznosé.
Po stymulacji jajnikow wykonuje sie ich punkcje w celu
pobrania oocytéw, ktére mozna zamrozié lub poddac
procedurze zaptodnienia pozaustrojowego, a nastepnie
przechowywaé w formie zarodkéw. Podstawowe roznice
miedzy przechowywaniem zarodkéw a przechowywaniem
oocytow przedstawiono w tabeli 5.

W sytuacjach pilnych mozliwe jest zastosowanie
dwéch nowoczesnych metod zachowania ptodnosci,
tj. dojrzewanie komérki jajowej in vitro (IVM, in vitro
maturation) oraz krioprezerwacja fragmentu jajnika [64,
65]. W przypadku IVM czas trwania procedury to 2-7 dni,
a skuteczno$¢ mierzona odsetkiem zaptodnien i zywych
urodzen wynosi odpowiednio 64% i 20%. Krioprezerwa-
cia fragmentu jajnika polega na pobraniu catego badz
czesci jajnika podczas laparoskopii. Nastepnie wycinki
o0 wymiarach 15 x 5 x 2 mm poddaje sie mrozeniu. Po
zakonczeniu leczenia przeciwnowotworowego przeszcze-
pia sie mrozony fragment jajnika w okolice pozostawio-
nego jajnika. Czas dziatania takiego przeszczepu wynosi
18-120 miesiecy. Jest to jedyna metoda zachowania
ptodnosSci u niedojrzatych dziewczynek. Dotychczas
dzieki krioprezerwacji urodzono 80 dzieci na Swiecie.
Obecnie uznawana jest za metode eksperymentalng i nie
jest powszechnie dostepna. Najpowazniejszym ryzykiem
zwigzanym z przeprowadzeniem krioprezerwacji jest
mozliwo$s¢ przeniesienia komérek nowotworowych wraz
z przeszczepianym fragmentem jajnika.

Leczenie biologiczne

choréb nowotworowych w cigzy

Sposrdd lekéw celowanych stosowanych u kobiet w ciazy
najwiecej danych w piSmiennictwie dotyczy takich lekow,
jak: rituksymab, trastuzumab i imatynib, jako najstar-
szych zarejestrowanych lekow z tej grupy. Rituksymab
jest to chimeryczne przeciwciato monoklonalne klasy
1gG1 skierowane przeciwko antygenowi CD20 obecnemu
na wielu prawidtowych i nowotworowych limfocytach B.
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Tabela 5. Pordwnanie mrozenia oocytéw z mrozeniem zarodkéw

| Mrozenie oocytow | Mrozenie zarodkow

Przezywalno$é materiatu 80-95% >95%
Hiperstymulacja jajnikéw z ich nastepo- Tak Tak
wa punkcja

Czas przechowywania Nieokreslony 20 lat

Koszty procedury 4000-9000 zt

8000-14 000 zt (w zaleznosci od
metod zaptodnienia)

Koszt przechowywania 400-500 zt/rok

400-500 zt/rok

Zniszczenie materiatu Tak

Nie

Zgon pacjentki

Dawstwo anonimowe lub zniszczenie

Dawstwo anonimowe

Rozstanie partnerow

Decyzja o wykorzystaniu materiatu za-

mrozonego nalezy do kobiety

Transfer mozliwy po wyrazeniu zgody

przez oboje partnerow. Mozliwe daw-

stwo anonimowe

Wprowadzenie tego leku pod koniec lat 90. XX wieku do
leczenia systemowego choréb nowotworowych bardzo
wyraznie poprawito wyniki leczenia, zwtaszcza chtonia-
kéw z komorek B. W przypadku rituksymabu, mimo jego
przechodzenia przez tozysko oraz wykrytego wysokiego
stezenia w krwi pepowinowej, nie opisano negatywnego
wpltywu na ptdéd, a jedynie obserwowano przejsciowe
(powrét do normy po 3-6 miesigcach po urodzeniu)
obnizenie limfocytéw B u noworodkéw bez objawow
ciezkiej infekcji. Najwiekszg grupe chorych kobiet le-
czonych rituksymabem w cigzy opisat Chakravarty. W tej
21-osobowej grupie chorych tylko potowa byta leczona
rituksymabem z powodu chtoniakéw, a reszta z powodu
choréb z autoagresji. Na 11 noworodkéw urodzonych
0 czasie az 7 miato objawy cytopenii, ale bez zwigzanych
z tym nastepowych komplikacji [66]. Niewielka liczba
leczonych rituksymabem kobiet w cigzy nakazuje jego
ostrozne stosowanie, ale go nie wyklucza.
Trastuzumab jest to humanizowane, rekombinowa-
ne przeciwciato monoklonalne klasy IgG1 skierowane
przeciwko naskorkowemu czynnikowi wzrostu HER2,
ktérego obecnosé stwierdza sie u okoto 20% chorych na
raka piersi i w raku zotadka. HER 2 bierze udziat w roz-
woju uktadu sercowego i neurologicznego we wczesnej
fazie cigzy (koncepcja i implantacja), przechodzi przez
tozysko, ale nie obserwowano uszkodzen ptodow i ob-
jawow teratogennych, zwtaszcza gdy lek byt stosowany
w | trymestrze. Zastosowanie trastuzumabu u kobiet
w cigzy opisano w kilkunastu doniesieniach (tgcznie
34 przypadki) i w znacznej czesci zaobserwowano
matowodzie lub bezwodzie, ktére spowodowato zgon
kilku noworodkoéw z powodu uszkodzenia ptuc i nerek.
Matowodzie (wysoka zawartoS¢ HER2 w nerkach ptodu
i nastepowa w nich duza koncentracja leku) moze sie
wigza¢ z niepetnym rozwojem ptuc ptodu oraz uszko-
dzeniem nerek. Obserwowano réwniez w tych grupach

chorych przedwczesne porody i poronienia. Gtownie
powyzsze komplikacje wystepowaty, gdy lek byt stoso-
wany w Il lub Ill trymestrze cigzy, a wiec odwrotnie niz
w przypadku stosowanej chemioterapii. Dlatego krotko-
trwate stosowanie trastuzumabu na poczatku cigzy, na
przyktad w sytuacji, gdy chora zachodzi w cigze w trakcie
leczenia, nie powinno negatywnie wptyngé na ptod, ale
lek powinien natychmiast by¢ odstawiony, jesli ciaza ma
by¢ kontynuowana. Jednak z powodu opisanych wyzej
komplikacji trastuzumab generalnie nie powinien by¢
stosowany u kobiet w cigzy. Zaleca sie tez antykoncepcje
w trakcie leczenia oraz do 6 miesiecy po jego zakoncze-
niu, zwtaszcza ze trastuzumab nie wptywa negatywnie
na ptodnosé [67-71].

Inne leki skierowane przeciwko naskérkowemu
czynnikowi wzrostu HER2, ktére sg obecnie stosowane
w leczeniu choréb nowotworowych, to lapatymid, pertu-
zumab i T-DM1. Dotychczas opisano w literaturze jedynie
jeden przypadek zastosowania lapatymidu u kobiety
w ciazy, ktora zaszta w cigze w trakcie przyjmowania tego
leku. Lapatymid zostat odstawiony w okoto 14. tygodniu
cigzy, cigze kontynuowano, a dziecko urodzito sie bez
uszkodzen. Jednak to za mato danych, aby méc wyciggac
jakiekolwiek daleko idgce wnioski.

Imatynib to drobnoczgsteczkowy, selektywny inhibitor
kinaz tyrozynowych, takich jak: Bcr-Abl, PDGFR (ptytko-
pochodny czynnik wzrostu) o i B, c-kit, ARG (abl-related
gene) itd. Poczatkowo byt zarejestrowany do leczenia
chorych na przewlekia biataczke szpikowa z dodatnim
chromosomem Filadelfia (Ph+), gdzie celem molekular-
nym jest Ber-Abl. Obecnie jest rowniez z bardzo wyrazng
korzysScig dla chorych szeroko stosowany w miesakach
podscieliska przewodu pokarmowego (GIST, gastroin-
testinal stromal tumors), gdzie celem molekularnym
jest przede wszystkim kinaza c-kit obecna u wiekszosci
takich chorych.
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Imatynib jest potencjalnie teratogenny, zwtaszcza
jesli jest stosowany w | trymestrze cigzy. W pierwszym
doniesieniu Pye i wsp. opisali 180 przypadkow stosowania
imatynibu u kobiet w cigzy i przedstawili 12 uszkodzen
ptodéw (uszkodzenia szkieletowe, przepukliny mézgowe,
oponowe, spodziectwo itd.), gtéwnie, gdy lek byt stosowany
w | trymestrze. W innym doniesieniu z US Department of
Health and Human Services w grupie 157 chorych otrzy-
mujgcych imatynib obserwowano 19 (12%) spontanicz-
nych poronien. W grupie tej az 151 chorych byto leczonych
tym lekiem w | trymestrze, poniewaz zaszty one w cigze,
bedac w trakcie leczenia. Natomiast u pozostatych
chorych leczonych w Il i lll trymestrze nie obserwowano
uszkodzen ptodéw. Jednak ta grupa chorych byta zbyt
mata, zeby wysuwac daleko idgce wnioski dotyczace sto-
sowania imatynibu u kobiet w cigzy. Wiemy skadinad tez,
Ze u kobiet, u ktérych przerwano leczenie imatynibem na
okres cigzy, dobra odpowiedZ na ponowne wiaczenie tego
leku uzyskano jedynie u tych, ktére w chwili odstawienia
leku byly w petnej remisji molekularnej choroby [69, 72].

Inne leki biologiczne skierowane przeciwko naskor-
kowemu czynnikowi wzrostu EGFR to: erlotynib, gefytynib
i cetuksymab oraz panitumumab.

Rak ptuca wystepuje rzadko u kobiet w cigzy. Opisano
w literaturze medycznej dotychczas tylko okoto 50 takich
przypadkéw. W zwiazku z tym réwniez mato chorych na
raka ptuca w ciazy byto leczonych lekami biologicznymi.
W pismiennictwie spotykamy tylko 3 przypadki leczone
erlotynibem w cigzy. W jednym przypadku leczenie
przerwano, gdy cigza zostata potwierdzona w 8. tygo-
dniu, w drugim po 28. tygodniu erlotynib zamieniono
na gefytynib, a w trzecim przypadku chora przyjmowata
erlotynib przez catg cigze od | trymestru. We wszystkich
tych przypadkach nie obserwowano uszkodzenia ptodow.
Réwniez opisano w literaturze 2 przypadki leczenia gefy-
tynibem kobiet w cigzy. W obydwu sytuacjach klinicznych
lek byt podany w Il trymestrze bez negatywnego wptywu
na ptdd. Mimo niewykazania w tych kilku przypadkach
powaznych komplikacji zwigzanych z toksycznoscia dla
ptodéw erlotynibu i gefytynibu, jednak nie zaleca sie
stosowania tych lekow u kobiet w cigzy i trzeba poczekaé
na wiecej danych.

Cetuksymab i panitumumab to sg przeciwciata
anty-EGFR, ktére znalazty zastosowanie u chorych na
zaawansowanego raka jelita grubego. Niestety, jak
dotychczas nie opisano w piSmiennictwie zadnego
przypadku stosowania tych lekdw u kobiet w cigzy [69].

Leki antyangiogenne

Szlak angiogenny odgrywa wazna role w waskulogenezie
i angiogenezie zaréwno tozyska, jak i w rozwoju ptodu.
Czynnik wzrostu Srédbtonka naczyn (VEGF, vascular
endothelial growth factor) odgrywa tez role w przepusz-
czalno$ci naczyn i reguluje poziom ptynu owodniowego.

W badaniach na zwierzetach, gtéwnie u myszy, okazato
sie, ze szlak VEGF jest odpowiedzialny za nadciSnienie,
stan przedrzucawkowy oraz powoduje zaburzenia w wa-
skularyzacji naczyn w skorze, trzustce, nerkach i ptucach
ptodu oraz moze byé odpowiedzialny za zahamowanie
rozwoju wewnagtrzmacicznego ptodu.

Bewacizumab, rekombinowane, humanizowane
przeciwciato monoklonalne hamujace VEGF, jest zareje-
strowany i stosowany w wielu nowotworach litych w sta-
dium zaawansowanym. W badaniach na zwierzetach
bewacizumab wykazywat r6zne dziatania niepozadane,
takie jak: Smieré ptodu, obnizona waga urodzeniowa oraz
zaburzenia w rozwoju szkieletu. W literaturze brakuje da-
nych na temat stosowania tego leku u kobiet w cigzy [69].

Sunitynib, inhibitor wielu kinaz tyrozynowych, takich
jak: VEGF, PDGFR, KIT, FLT3 oraz RET, jest zarejestrowany
i stosowany w raku jasnokomaérkowym nerki, w miesaku
podscieliska przewodu pokarmowego oraz w raku neu-
roendokrynnym trzustki [69].

Sorafenib to réwniez inhibitor wielu kinaz tyrozyno-
wych, zarejestrowany i stosowany w zaawansowanym raku
nerki, raku tarczycy i w pierwotnym raku watroby [69].

W badaniach na zwierzetach oba wyzej wymienione
leki wptywajg negatywnie na rozwdj ptodu, podobnie
jak bewacizumab. Jak dotad brakuje danych na temat
stosowania sunitynibu i sorafenibu u kobiet w ciazy.

W piSmiennictwie opisano pojedyncze przypadki
stosowania wemurafenibu — nowej czasteczki hamu-
jacej proto-onkogen BRAF, stosowanej u chorych na
czerniaka, dasatynibu oraz nilotynibu — drugiej generacji
inhibitorow kinaz tyrozynowych stosowanych u chorych
na przewlektg biataczke szpikowa.

W przypadku zastosowania wemurafenibu u kobiety
w cigzy, od 25. tygodnia cigzy przez 5 tygodni do rozwig-
zania, dziecko urodzito sie w 30. tygodniu z obnizong
waga, ale bez powaznych uszkodzen.

Dasatynib byt stosowany w bardzo wczesnej cigzy
(7. tydzien) i cigze przerwano z powodu powaznych
komplikacji (uogolniony obrzek ptodu i pancytopenia).
W badaniach na zwierzetach lek ten byt odpowiedzialny
za Smieré ptodoéw, niedorozwdj watroby, obrzeki oraz
zaburzenia rozwoju szkieletu [69].

Nilotynib réwniez w badaniach na zwierzetach po-
woduje negatywne skutki uboczne, takie jak $mieré
ptodow, poronienia i obnizona waga urodzeniowa, ale
w opisanym jednym przypadku leczenia kobiety w cigzy
tym lekiem nie obserwowano zadnych powaznych kompli-
kacji. Dziecko urodzito sie w 33. tygodniu bez uszkodzen
i 5 miesiecy po porodzie rozwijato sie prawidtowo [69].

W ostatnim roku zostaty zarejestrowane i beda
w Polsce refundowane nowe leki biologiczne, takie jak
brentuksymab vedotin, oryginalna czasteczka, ktora
powstata z potgczenia przeciwciata monoklonalnego
skierowanego przeciwko antygenowi CD 30 i cytostatyku
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aurystyny, stosowana w chorobie Hodgkina oraz w chto-
niakach limfoblastycznych, oraz pembrolizumab, bloker
PD1 stosowany u chorych na czerniaka i w raku ptuca.
Jak dotad brakuje danych w literaturze o ich stosowaniu
u kobiet w ciazy, ale z uwagi na ich budowe i mechanizm
dziatania istnieje duze ryzyko teratogennosci. Moga by¢
odpowiedzialne za poronienia, obumarte cigze itp.

Sposrod wszystkich wymienionych lekéw biolo-
gicznych, ktore potencjalnie moga stosowaé polscy
onkolodzy, jedynie rytuksymab i imatynib zostaty zakwa-
lifikowane do grupy lekéw, ktére ewentualnie moga by¢
zastosowane u kobiet w cigzy, ale przy ich stosowaniu
nalezy zachowaé szczegdlng ostroznosé z uwagi na ciagle
jeszcze niewielkie doswiadczenia kliniczne.

Ryzyko zakrzepowo-zatorowe

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ) obejmu-
je zakrzepice zyt gtebokich oraz zatorowo$¢ ptucna.
W wielu przypadkach przebieg ZChZZ jest bezobjawowy
badz skapoobjawowy, dlatego oszacowanie czestosci
jej wystepowania jest bardzo trudne [73]. Oceniono,
ze zapadalno$é roczna wynosi 100-200 przypadkéw
na 100 000 [73, 74]. W duzym badaniu obejmujgcym
6 krajow europejskich (fagczna populacja 454,4 min)
wykazano, ze w 2004 roku 317 000 zgondw byto zwigza-
nych z ZChZZ, z czego tylko w 7% przypadkdw postawiono
wiasciwe rozpoznanie przed Smiercig [74].

Zaréwno cigza, jak i choroba nowotworowa sg silnymi
czynnikami ryzyka rozwoju ZChZZ [75]. Ryzyko zakrzepicy
jest zalezne od rodzaju nowotworu ztoSliwego oraz tym
wyzsze, im bardziej zaawansowana jest choroba [76].
Najwyzsze ryzyko wystepuje w szpiczaku mnogim, nowotwo-
rach OUN oraz raku trzustki (odpowiednio 40, 20, 16 razy
wyzsze ryzyko w poréwnaniu z osobami zdrowymi) [77, 78].
U pacjentéw leczonych operacyjnie z powodu nowotworu
zZtoSliwego ryzyko ZChZZ wzrasta ponad 90-krotnie w ciggu
6 tygodni po operacji (w poréwnaniu z osobami zdrowymi).
Co wiecej, ryzyko to jest podwyzszone nawet 30-krotnie
miedzy 3. a 12. miesigcem po operacji [79]. Chemio-
terapia zwieksza ryzyko ZChZZ 6-krotnie [80]. W grupie
35 000 pacjentéw z ZChZZ wykazano, ze nowotwor ztosliwy
jest najsilniejszym niezaleznym czynnikiem ryzyka zgonu
z kazdej przyczyny oraz zgonu zwigzanego z zatorowoscia
ptucna [81].

Podczas ciazy dochodzi do zmian hormonalnych oraz
zaburzenia rownowagi uktadu krzepniecia na korzysé
mechanizméw prozakrzepowych. Dodatkowo powiek-
szajaca sie macica zaczyna uciska¢ naczynia biodrowe,
uniemozliwiajac prawidtowy odptyw krwi z kofAczyn dol-
nych. Pod wptywem tych czynnikéw u kobiet ciezarnych
istotnie zwieksza sie ryzyko ZChZZ, ktéra jest gtéwna
przyczyna $mierci kobiet w cigzy i potogu, odpowiada-
jac za okoto 10% wszystkich zgonow [82-84]. W 80%

przypadkéw jest to zakrzepica zyt gtebokich oraz w 20%
zatorowo$¢ ptucna [85]. Ryzyko ZChZZ jest najwyzsze
w Il trymestrze cigzy oraz w okresie 6 tygodni po poro-
dzie. W poréwnaniu z kobietami niebedacymi w cigzy
jest ono wyzsze 20-60-krotnie [84, 86]. Zaptodnienie
pozaustrojowe dodatkowo niemal 7-krotnie podwyzsza
ryzyko ZChZZ, szczegblnie w | trymestrze cigzy [87]. Co
prawda wytyczne postepowania z pacjentami z ZChZZ
uwzgledniaja postepowanie zaréwno z kobietami cie-
zarnymi, jak i pacjentami zmagajgcymi sie z chorobg
nowotworowg, ale poruszajg te dwa zagadnienia od-
dzielnie. Brakuje rekomendacji dotyczacych profilaktyki
ZChZZ u ciezarnych zmagajacych sie z nowotworem
ztosliwym, uwzgledniajacych rodzaj nowotworu, poziom
zaawansowania klinicznego czy dojrzatosé cigzy, czyli
czynniki istotnie wptywajace na ryzyko rozwoju ZChZZ.

Poradnictwo genetyczne u kobiet w cigzy
chorych na nowotwory

Zachorowanie na nowotwor ztosliwy we wezesnym wieku
stanowi powszechnie uznane wskazanie do konsultacji
genetycznej. A zatem wiekszo$¢ pacjentek, u ktorych
rozpoznano nowotwor w czasie cigzy, ma wskazania do
poradnictwa genetycznego i laboratoryjnej diagnostyki
genetycznej. Wyjatkiem od tej reguty sa zachorowania
na ptaskonabtonkowego raka szyjki macicy, wywotywane
przez zakazenie wirusem HPV.

Najczesciej rozpoznawanym nowotworem ztosliwym
wsrod kobiet w cigzy jest rak piersi. Zachorowania na raka
piersii/lub jajnika we wczesnym wieku stanowig wskazanie
do badania nosicielstwa mutacji w genach BRCA1, BRCA2.
Potrdjnie ujemny receptorowo podtyp raka piersi (brak
ekspresji receptora estrogenowego, progesteronowego
i nadekspresji Her2neu) wskazuje na wysokie prawdopo-
dobienstwo nosicielstwa mutacji w genie BRCAL.

U chorych na raka piersi nosicielek mutacji genow
BRCA1,2 obserwuje sie wysokie odsetki odpowiedzi na
leczenie z zastosowaniem pochodnych platyny i inhibi-
toréw PARP. Pochodne platyny moga znalez¢ zastosowa-
nie w leczeniu raka piersi w cigzy, najmniej toksyczna
wydaje sie by¢ karboplatyna, nie ma natomiast badan
oceniajacych skutecznosS¢ i bezpieczenstwo stosowania
inhibitoréw PARP u kobiet w cigzy.

W Polsce w grupie pacjentek z dziedziczng predyspo-
zycja do rozwoju raka piersi i jajnika dominujg tak zwane
mutacje zatozycielskie genu BRCA1, dlatego badania
genetyczne rozpoczyna sie od testu przesiewowego, na-
kierowanego na poszukiwanie tych zmian [88]. Najczest-
sze mutacje genu BRCA1 i BRCA2 prezentuje tabela 6.

Nalezy pamietaé, ze rutynowo stosowane w Polsce
testy genetyczne majg ograniczona czutoS¢ — w wiekszo-
Sci diagnostycznych laboratoriéw genetycznych w DNA
krwi obwodowej pacjentki poszukuje sie wytgcznie

www.journals.viamedica.pl/ginekologia_perinatologia_prakt

181



182

Ginekologia i Perinatologia Praktyczna 2016, tom 1, nr 4

Tabela 6. Lista najczestszych w Polsce mutacji w genach BRCAL, 2

Klasyfikacja wg BIC/

Pozycja mutacji

Klasyfikacja wg ClinVar

/tradycyjna

BRCA1 T300G (C61G) ¢.181T> G ¢.181T > G (p.Cys61Gly) 28897672

BRCA1 4153delA €.4035_4035delA ¢.4035delA (p.Glu1346Lysfs) 80357711

BRCA1 5382insC ¢.5263_5264insC ¢.5266dupC (p.GIn1756Profs) 80357906

BRCA1 185delAG €.66_67delAG ¢.68_69delAG (p.Glu23Valfs) 80357713

BRCA1 3819delGTAAA ¢.3700_3704 ¢.3700_3704delGTAAA 80357609
(p.Val1234Ginfs)

BRCA1 3875delGTCT €.3756_3759delGTCT €.3756_3759delGTCT 80357868
(p.Ser1253Argfs)

BRCA1 C5370T ¢.5251C>T ¢.5251C > T (p.Arg1751Ter) 80357123

BRCA1 Q563X c.1687C>T ¢.1687C > T (p.GIn563Ter) 80356898

BRCA2 6174delT €.5946_5946 ¢.5946delT (p.Ser1982Argfs) 80359550

3-7 mutacji. A zatem, w przypadku uzasadnionego
podejrzenia dziedzicznej predyspozycji do raka piersi,
jezeli wynik tak zwanego testu podstawowego jest
negatywny, nalezy dazy¢ do rozszerzenia diagnostyki
0 petne sekwencjonowanie genéw BRCA1, BRCA2 [89].
Dziedziczne predyspozycje do raka piersi moga by¢ zwia-
zane z mutacjami wielu innych genéw [90]. W niedawno
opublikowanych badaniach wykazano, ze podtyp potroj-
nie ujemny raka piersi we wczesnym wieku moze by¢
uwarunkowany mutacjg w jednym z kilkunastu genow,
ale mutacje w innych niz BRCA 1,2 genach wykrywano
wyjatkowo rzadko [91].

W wiekszosci przypadkoéw dziedzicznie uwarunko-
wany rak piersi moze byé uznany za chorobe wywotang
deficytem homologicznej rekombinacji, spowodowang
mutacja w jednym z licznych genéw bioracych udziat
w tym procesie naprawy DNA [92].

0d niedawna do celéw diagnostycznych wprowa-
dzono sekwencjonowanie nastepnej (nowej) generacji
(NGS, next generation sequencing). Metoda ta umoz-
liwia rownoczesne poszukiwanie setek-tysiecy mutacji
w kilku, kilkunastu lub kilkudziesieciu genach w czasie
jednego badania diagnostycznego. Aktualnie szereg
komercyjnych laboratoriéw dysponuje oferta paneli NGS
dedykowanych do diagnostyki dziedzicznych predyspozy-
cji do raka piersi. Miejsce i rola tych paneli w diagnostyce
klinicznej wymaga dalszej oceny. Wiele paneli oferuje
mozliwo$¢ analizy mutacji w genach umiarkowanego
czy niskiego ryzyka zachorowania na raka. Nosicielstwo
mutacji w genach niskiego ryzyka z reguty nie jest wska-
zaniem do istotnej modyfikacji zalecen dla pacjentki, ale
wiedza o takim obciazeniu u niektérych oséb moze istot-
nie i niepotrzebnie zwiekszaé poziom leku. Wyniki testéw
NGS mogg zawiera¢ informacje o wykrytych zmianach
0 niepewnym znaczeniu klinicznym (nieustalonej pato-
gennosci). W takiej sytuacji ustalenie indywidualnych

zalecen dla pacjentki moze byé duzym wyzwaniem nawet
dla doswiadczonego genetyka klinicznego.

Ze wzgledu na wysokie ryzyko rozwoju raka drugiej
piersi kobiety obcigzone nosicielstwem mutacji i w genie
BRCA1 i/lub BRCA2 maja wskazania do nadzoru onko-
logicznego z wykorzystaniem rezonansu magnetycznego
piersi, ktérego czuto$¢ i swoistosé we wczesnym wy-
krywaniu raka piersi w tej grupie znaczaco przewyzsza
mozliwo$ci mammografii i/lub badania ultrasonograficz-
nego piersi. U nosicielek mutacji BRCA1,2 czeScigj niz
u chorych bez takich mutacji obserwuje sie wieloogni-
skowe nowotwory piersi, ktére czesto nie sg widoczne
w mammografii.

U kobiet z dziedziczng predyspozycja do raka piersi
moze byé rozwazana profilaktyczna (redukujgca ryzyko
raka) mastektomia. Po zrealizowaniu planéw macierzyn-
skich i ukonczeniu 35.-40. rz. zaleca sie przeprowadze-
nie profilaktycznej obustronnej adneksektomii w celu
zmniejszenia ryzyka raka jajnika.

Nadekspresja Her2 i wysoka ekspresja receptora
estrogenowego i progesteronowego w guzie piersi
wykrytym przed 30.-35. rz. budzg podejrzenie nosiciel-
stwa mutacji w genie TP53, zwtaszcza jezeli u krewnych
pacjentki rozpoznano nowotwory wieku dzieciecego,
chtoniaki, biataczki, miesaki, nowotwory ztosliwe osrod-
kowego uktadu nerwowego. Jednak badanie genu
TP53 u najmtodszych chorych na raka piersi nalezy roz-
wazy¢ takze wtedy, gdy wywiady rodzinne nie sa typowe
dla zespotu Li i Fraumeniego. Pomocnicze znaczenie
w ocenie wskazah do badania genu TP53 moga mieé
kryteria wedtug Chompret (tab. 7).

U chorych z mutacjami w genie TP53 nalezy unikac
terapii z wykorzystaniem promieniowania jonizujagcego
ze wzgledu na wysokie ryzyko wyindukowania nowotworu
w obszarze napromienianym (np. miesaka). A zatem
chore na raka piersi, u ktérych rozpoznano zespo6t Li
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Tabela 7. Kryteria kwalifikacji do badania nosicielstwa mutacji w genie TP53 wedtug Chompret

Kryteria kwalifikacji do badania nosicielstwa mutacji w genie TP53 wg Chompret

Chora na miesaka lub z nowotworem mézgu lub rakiem piersi lub rakiem kory nadnerczy przed 36. rz. i przynajmniej 1 krewny
pierwszego lub drugiego stopnia z dowolnym z tych nowotwordw (nie rakiem piersi, jesli proband ma raka piersi) przed 46. rz.
lub liczne zachorowania na nowotwory ze spektrum zespotu Li i Fraumeniego w dowolnym wieku u tej samej osoby

Chora z licznymi zachorowaniami na niezalezne nowotwory, spo$rod ktérych 2 to miesak, guz mézgu, rak piersii/lub rak kory
nadnerczy, z czego pierwszy przed 36. rz., niezaleznie od wywiadéw rodzinnych

wywiadow rodzinnych

Chory z rakiem kory nadnerczy lub rak splotu naczyniowkowego (choroid plexus carcinoma) w dowolnym wieku niezaleznie od

Tabela 8. Zespot Li i Fraumeniego — zalecenia dla kobiet. Opra-
cowano na podstawie [93, 94]

Weczesne wykrywanie raka piersi:

— samodzielne badanie piersi co miesigc od 18. roku
Zycia

— badanie lekarskie piersi 2 razy w roku od okoto
20.-25. roku zycia lub od wieku 0 5-10 lat wczeSniejsze-
€0 niz pierwsze zachorowanie na raka piersi w rodzinie

— badanie piersi za pomocg NMR od 20.-25. roku zycia,
dodatkowo mammografia od 30. roku zycia

— nalezy rozwazy¢ (profilaktycznag) obustronng mastekto-
mie, redukujaca ryzyko raka piersi

Wczesne wykrywanie nowotworow osrodkowego uktadu
nerwowego:
— co roku badanie NMR os$rodkowego uktadu nerwowego

Badania przesiewowe w kierunku miesakow
tkanek miekkich i kosci:
— co roku badanie NMR catego ciata (whole-body MR)

Weczesne wykrywanie raka jelita grubego:

— kolonoskopia co 2 lata od 40. roku zycia lub od wieku
0 10 lat wezesniejszego niz pierwsze zachorowanie na
raka jelita grubego w rodzinie

Badania przesiewowe w kierunku czerniaka:
— co roku ocena dermatoskopowa znamion

Badania przesiewowe w kierunku biataczek i chtoniakow:
— morfologia krwi obwodowej oraz OB, LDH co 4 miesigce

i Fraumeniego, nie powinny by¢ kwalifikowane do chi-
rurgicznego leczenia oszczedzajacego.

Ze wzgledu na wysokie prawdopodobienstwo wy-
krycia kolejnych nowotworéw u kobiet z zespotem Li
i Fraumeniego niezbedne jest zapewnienie im wielospe-
cjalistycznej opieki z uwzglednieniem zalecanych badan
obrazowych i laboratoryjnych (tab. 8).

Nosicielki mutacji genu TP53 powinny zostaé poin-
formowane o wskazaniach do konsultacji genetycznej
i badan genetycznych w okresie wczesnego dziecinstwa
u potomstwa, poniewaz jedna z cech zespotu Li i Frau-
meniego jest podwyzszone ryzyko zachorowania na
nowotwor w wieku dzieciecym (do najczestszych naleza:
biataczki, chtoniaki, miesaki, rak kory nadnerczy, nowo-
twory oSrodkowego uktadu nerwowego).

Rak piersi nalezy do spektrum zespotu Peutza i Jegher-
sa, ktory nalezy do grupy tak zwanych fakomatoz — choréb
przebiegajgcych z charakterystycznymi zmianami skornymi.
W przypadku tego zespotu wykrywa sie typowe drobnopla-
miste ciemne przebarwienia wokot ust, na czerwieni war-
gowej i btonie Sluzowej. Typowa manifestacja tego zespotu
s3 polipy jelita cienkiego i grubego, dlatego niezbedny jest
nadzoér endoskopowy. Chorzy maja rowniez wysokie ryzyko
raka trzustki. Aktualnie trwajg badania nad opracowaniem
optymalnego schematu nadzoru, ktory umozliwitby wykrycie
nowotworow trzustki we wczesnym stadium.

Rodzinne wystepowanie zrazikowego raka piersi
i rozlanego podtypu raka zotgdka we wczesnym wieku
stanowi wskazanie do diagnostyki w kierunku nosi-
cielstwa mutacji w genie CDH1. Wykrycie patogennej
mutacji w genie CDH1 jest wskazaniem do nadzoru
endoskopowego gornego odcinka przewodu pokarmowe-
go i/lub profilaktycznej gastrektomii, moze by¢ rowniez
rozwazana profilaktyczna mastektomia drugiej piersi.

Bardzo rzadkimi przyczynami raka piersi w ciazy sa
zesp6t Cowden — uwarunkowany mutacjami w genie
PTEN — oraz nerwiakowtokniakowatoS¢ typu 1, ktorej
przyczyna sg mutacje genu NF1. Kryteria diagnostyczne
obu zespotoéw przedstawiono w tabeli 9. Nosicielki mu-
tacji w genie PTEN musza zosta¢ objete nadzorem en-
doskopowym i onkologicznym ze wzgledu na zwiekszone
ryzyko rozwoju raka przewodu pokarmowego i tarczycy.

Nalezy pamietac, ze dos¢ czesto wykrywane w Polsce
heterozygotyczne nosicielstwo mutacji genu NBN (NBS1)
u chorych na raka piersi wigze sie z podwyzszonym ry-
zykiem urodzenia dziecka z zespotem Nijmegen, jezeli
ojciec dziecka jest takze nosicielem mutacji w tym genie.
Wykrycie mutacji w genie NBN u kobiety w cigzy jest
wskazaniem do badania genetycznego u jej partnera.

Zespot Nijmegen, nalezacy do zespotdw niestabilno-
§ci chromosomowej, przebiega z objawami matogtowia,
niepetnosprawnosci intelektualnej, niedoboru immuno-
logicznego, wiaze sie ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju
chtoniakow i biataczek, typowa jest takze nadwrazliwosé
na promieniowanie jonizujgce. Dziecko z tym zespotem
wymaga wielospecjalistycznej opieki lekarskiej od pierw-
szych miesiecy zycia.
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Tabela 9. Kryteria rozpoznawania zespotu Cowden (PTEN Hamartoma Tumor syndrome) i nerwiakowtdkniakowatosci typu 1.

Wedtug [95, 96]

Kryteria wieksze:

— rak piersi

— rak trzonu macicy

— rak tarczycy (pecherzykowy)

powyzej 60 cm u mezczyzn)
— umezczyzn: nieprawidtowa pigmentacja skory pracia

Sluzéwkowo-skorne, brodawczaki w jamie ustnej
Kryteria mniejsze:
— zaburzenia ze spektrum autyzmu
— rak jelita grubego
— glikogenowe zrogowacenia w przetyku (3 i wigcej)
— ttuszczaki (3 i wiecej)
— niepetnosprawno$é intelektualna (1Q < 75)
— rak nerki
— ttuszczaki jgdra
— rak tarczycy inny niz pecherzykowy
— inne zmiany tarczycy (gruczolaki, wole guzkowe)
— malformacje naczyniowe (w tym wewnatrzczaszkowe)

martomatyczne w przewodzie pokarmowym
— 2z grupy kryteridw wiekszych i przynajmniej 3 mniejsze

— dowolne 2 z grupy kryteriéw wiekszych
— 1 wieksze i 2 mniejsze
— 3 mnigjsze

— hamartomatyczne polipy jelita, choroba Lhermitte’a-Duclosa u dorostego (mézdzkowy guz dysplastyczny typu gangliocytoma)
— wielkogtowie (obwod gtowy mierzony przez guzowato$¢é potyliczng i czoto > 97. percentyla, to jest powyzej 58 cm u kobiet,

— liczne (3 i wiecej) zmiany Sluzéwkowo-skdrne: trichilemmomata twarzy, rogowacenie akralne, papillomatosis, nerwiaki

Wstepne rozpoznanie zespotu Cowden mozna postawic, jesli sg spetnione nastepujace kryteria:
— >3 kryteria wieksze, z ktorych przynajmniej jednym musi by¢ wielkogtowie lub choroba Lhermitte’a-Duclosa, lub polipy ha-

Jezeli u cztonka rodziny rozpoznano zesp6t Cowden na podstawie ww. kryteridw i/lub wykryto mutacje patogenng w genie PTEN,
to wstepne rozpoznanie u krewnego mozna postawic, jesli sa spetnione nastepujace kryteria:

1. Szesc lub wiecej plam cafe au lait:

Piegi skory w okolicy pach i pachwin

Glejak nerwu wzrokowego

Dwa lub wiecej guzkow Lischa teczowki

Typowe zmiany patologiczne w uktadzie kostnym:
dysplazja kosci klinowej

dysplazja lub Scieficzenie warstwy korowej kosci dtugich

OO0k wWN |

Kryteria rozpoznawania nerwiakowtokniakowatosci typu 1 (wymagane spetnienie 2 lub wiecej):
wielkosci 1,5 cm lub wiekszych u chorych po okresie pokwitania

wielkosci 0,5 cm lub wiekszych u chorych przed okresem pokwitania
Dwa lub wiecej nerwiakowtokniakéw lub jeden nerwiakowtokniak splotowaty

7. Osoba bedaca krewnym pierwszego stopnia choego na NF1

Upowszechnienie diagnostyki z uwzglednieniem
sekwencjonowania nowej generacji zwieksza mozliwosé
wykrycia heterozygotycznego nosicielstwa mutacji w ge-
nach, ktore w przypadku homozygotycznego nosicielstwa
powoduja wystapienie réwniez innych zespotow u potom-
stwa (np. ataxia-teleangiectasia — gen ATM).

Wykrycie raka jelita grubego u kobiety w cigzy stanowi
wskazanie do poradnictwa genetycznego oraz do diagno-
styki genetycznej, przynajmniej w kierunku najczestszych
zespotow dziedzicznej predyspozycji do tego nowotworu,
takich jak: zesp6t Lyncha, zespot gruczolakowatej po-
lipowatosci rodzinnej, zesp6t Peutza-Jeghersa, zespot
polipdw miodzienczych [97].

Zespdt Lyncha jest najczestszym zespotem dziedzicz-
nej predyspozycji do raka, uwarunkowanym mutacjami
gendéw MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM. Nowotwory
jelita grubego w tym zespole czeSciej sa zlokalizowane
w prawej potowie okreznicy, moga byé wieloogniskowe,
czesto rozwijajg sie na podtozu zmian nieuszyputowa-
nych, a zatem konieczna jest staranna diagnostyka
endoskopowa.

Do spektrum zespotu Lyncha nalezg takze rak btony
Sluzowej trzonu macicy, jelita cienkiego, rak zotadka, rak
jajnika, raki gornych drog moczowych, raki drég zoétcio-
wych. Wstepna diagnostyke laboratoryjng w kierunku
tego zespotu mozna przeprowadzi¢ za pomocg badania
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immunohistochemicznego ekspresji biatek kodowanych
przez geny: MLH1, MSH2, MSH6, PMS2.

Najbardziej czuta metoda poszukiwania mutacji
w tych genach w DNA krwi obwodowej pacjenta jest NGS.

Wydaje sie, ze korzysci z leczenia chemioterapia
z zastosowaniem pochodnych 5-fluorouracylu w zespole
Lyncha sa mniejsze niz w przypadku rakéw niezwigza-
nych z niestabilnoscia mikrosatelitarna.

Wykrycie mnogich polipéw w jelicie grubym jest
wskazaniem do diagnostyki w kierunku zespotéw po-
lipowatosci. NajczeSciej rozpoznaje sie dziedziczony
w sposob autosomalny dominujgcy zespot gruczolako-
watej polipowatosci rodzinnej, uwarunkowany mutacjami
genu APC. Jezeli dane kliniczno-rodowodowe pacjentki
wskazujg na dziedziczenie recesywne predyspozycji do
nowotworu, nalezy poszukiwaé mutacji w genie MUTYH.

Niedawno udowodniono zwigzek pomiedzy mutacja-
mi w genach polimeraz odpowiedzialnych za sprawdzanie
poprawnosci syntezy DNA (POLE, POLD1) a ryzykiem raka
jelita grubego (PPAP, polymerase proofreading associa-
ted polyposis) oraz pomiedzy duplikacjami w obrebie
genu GREM1 a polipowato$ciag jelita grubego.

Chtoniaki, biataczki, miesaki, nowotwory osrodko-
wego uktadu nerwowego, rak kory nadnerczy u kobiety
w cigzy przed 45. rz. powinny budzi¢ podejrzenie zespotu
Li i Fraumeniego. Diagnostyke i odrebnosci leczenia
kobiet z tym zespotem oméwiono powyzej.

Tradycyjnym i skutecznym sposobem identyfikacji
0s6b z dziedziczng predyspozycjg do zachorowania
na nowotwory ztosliwe jest analiza danych klinicznych
i rodowodowych. Cechy kliniczne zachorowania, takie
jak: wczesny wiek rozpoznania raka, wysoki stopien
ztosliwosci histologicznej guza, wieloogniskowos¢ zmian,
skrocony czas kancerogenezy oraz dane o obcigzeniu
rodzinnym pozwalajg wstepnie oszacowac prawdopodo-
bienstwo dziedzicznego podtoza zachorowania.

W wielu przypadkach wykrycie dziedzicznej predyspo-
zycji do zachorowania na nowotwor ma wptyw na decyzje
diagnostyczne i terapeutyczne u ciezarnej.

Ustalenie mutacji markerowej, odpowiedzialnej za
zwiekszone ryzyko zachorowania na raka w danej rodzi-
nie, jest zasadniczym celem poradnictwa genetycznego.
Testowanie kaskadowe w kierunku nosicielstwa takiej
mutacji wsréd zdrowych cztonkdw rodziny daje mozliwos¢
bardziej precyzyjnej oceny ryzyka zachorowania na raka
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u tych os6b, a w przypadku potwierdzenia predyspozycji
ukierunkowuje opieke lekarskg nad pacjentem, w tym
nadzér endoskopowy i onkologiczny, natomiast osobom
bez obcigzenia mutacja patogenna pozwala unikngé
nieuzasadnionych interwencji medycznych.

Przypadkowe wykrycie raka w wyniku
prenatalnego testu genetycznego

Wedtug danych literaturowych okoto 1 na 800-1000
dzieci rodzi sie z trisomig chromosomu 21 (zespotem
Downa), 1 na 3000-10 000 dzieci przychodzi na Swiat
z trisomig chromosomu 18 (zespét Edwardsa), a u okoto
1 na 10 000-30 000 dzieci stwierdzana jest trisomia
chromosomu 13 (zesp6t Patau). Jednym z czynnikow ry-
zyka urodzenia dziecka z aberracjg chromosomowa jest
zaawansowany wiek matki. W zwigzku z obserwowanym
coraz powszechniejszym odktadaniem na pézniej decyzji
prokreacyjnych wskazania do diagnostyki prenatalnej ma
coraz wiecej ciezarnych kobiet.

Aktualnie jako badanie przesiewowe w kierunku
trisomii chromosoméw 21, 18, i 13 oraz aberracji chro-
mosomowych X i Y coraz powszechniej stosuje sie nie-
inwazyjne genetyczne testy prenatalne nowej generacji,
ktére polegajg na analizie pozakomérkowego ptodowego
DNA (cffDNA) obecnego w osoczu krwi matki. Testy
te charakteryzujg sie wysokg czutoScia i swoistoScia
w wykrywaniu wyzej wymienionych aberracji. Jednak nie
majg one statusu testu diagnostycznego, poniewaz nie
rozr6zniajg DNA matki od DNA ptodu. Wyniki tych testow
wymagajg potwierdzenia innymi badaniami.

Dotychczas opublikowano kilkanascie przypadkow
wykrycia raka u kobiet ciezarnych poprzez testy pre-
natalne nowej generacji [98]. Powodem wysuniecia
podejrzenia raka u matki byt wynik testu wskazujgcy
na mozliwosé wiecej niz jednej aberracji chromoso-
mowej u ptodu. W tych przypadkach test prenatalny
stanowit pewien rodzaj substytutu tak zwanej ptynnej
biopsji (liquid biopsy), ktorej przydatno$é we wczesnym
wykrywaniu raka jest obecnie przedmiotem badan.
Wiekszos¢ wykrytych w opisany sposdb nowotworow
u kobiet ciezarnych stanowity chtoniaki. Najbardziej
czutym badaniem w wykrywaniu lokalizacji ogniska
pierwotnego nowotworu byto obrazowanie za pomoca
rezonansu magnetycznego.
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