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1. Cel i zakres

Zadaniem niniejszego dokumentu jest przekazanie klinicz-
nych wytycznych lekarzom specjalistom zajmujgcym si¢
kobietami w wieku rozrodczym z rozpoznanym obecnie
lub w przesztosci rakiem piersi. Prowadzenie cigzy u chorej
na raka piersi powinno by¢ wielodyscyplinarne. Wytyczne
powinny stuzy¢ pomoca poloznikom i ginekologom, spe-
gjalistom zajmujgcym sie leczeniem nieptodnosci, onko-
logom oraz potoznym i pielegniarkom opiekujacym sie
chorymi na raka piersi.

2. Wprowadzenie

Rak piersi jest najczestszym nowotworem wystepuja-
cym u kobiet. Ryzyko zachorowania wynosi 1 na 9 ko-
biet w Wielkiej Brytanii. Rak piersi jest gtéwng przyczyng
umieralno$ci kobiet w wieku 35-54 lat. Pietnascie procent
przypadkéw diagnozowanych jest przed 45 rokiem zycia.
W Wielkiej Brytanii co roku rak piersi rozpoznawany jest
u prawie 5000 kobiet w wieku rozrodczym. W latach 1991-
1997 stwierdzono 1,3-2,4 przypadku raka piersi u kobiet
na 10 000 zywych urodzefi,? jesli jednak przeanalizujemy
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grupe rozpoznan u kobiet 30-letnich lub miodszych, okoto
10-20% tych przypadkéw moze by¢ zwigzanych z cigzg lub
pojawi¢ sie do roku po porodzie.

Przezywalno$¢ kobiet z rakiem piersi stale sie popra-
wia i u pacjentek w wieku ponizej 50 roku zycia 5-letnie
przezycie ocenia sie na okoto 80%, wskaznik przezy-
walno$ci moze by¢ jednak mniejszy wérdd bardzo mto-
dych kobiet.> Wedtug brytyjskich standardéw* ciezarne
z nowotworem powinny by¢ prowadzone przez wielo-
dyscyplinarne zespoty, wlaczajac potoznikéw do trzonu
zespolu.

Mniej niz 10% kobiet, u ktérych rozpoznano raka piersi,
zachodzi w cigze.>® Rosnaca liczba kobiet pragnie jednak
zaj$¢ w ciaze po leczeniu. Mlodym kobietom z rakiem
piersi czesto towarzysza niepokoje dotyczace ptodnosci,””
dlatego potrzebne sg dobrze poprowadzone rozmowy na
temat plodnosci, ciazy i laktacji po przebytym raku piersi
oraz mozliwosci przeprowadzenia procedur zachowania
ptodnosci.

3. Identyfikacja i ocena dowodow

Ten dokument zostal napisany zgodnie ze standardami
metodologicznymi stosowanymi przez RCOG Green-top
Guidelines. Bazy Medline, Pubmed, wszystkie przeglady
EBM (Cochrane CRCT, Cochrane Database of Systematic
Reviews, Methodology register, ACP journal club, DARE,
HTA, Maternity and Infant Care), EMBASE oraz TRIP
zostaly przeszukane pod katem odpowiednich randomizo-
wanych badan kontrolowanych, przegladéw systemowych,
metaanaliz, badaf kohortowych i oméwien przypadkow.
Przeglad byl ograniczony do artykuléw publikowanych
od 2002 roku do grudnia 2009 oraz pozycji uaktualnia-
nych do poprzednich edycji. Wyszukiwano ponizsze ter-
miny: ,rak piersi”, ,cigza”, ,patologie cigzy”, ,rak piersi
i ptodnos¢”, ,,mastektomia”, ,karmienie piersig”, ,,lakta-
ga”, mantykoncepcja”, ,ptodnos¢” i ,,nieptodnosc“. Aby
znalez¢ kluczowe artykuly, przegladano ich streszczenia,
przejrzano tez brytyjskie National Library for Health oraz
National Guidelines Clearing House.
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W przeciwiefistwie do obszernego pismiennictwa doty-
czacego raka piersi, brakuje pi$miennictwa na poziomie 1
dowoddéw na temat cigzy i raka piersi. Jest tylko kilka do-
brze opracowanych badan obserwacyjnych. Rekomendacje
kliniczne sa wiec ograniczone do stopnia C/D, natomiast
tam, gdzie to bylo mozliwe, zostaly oparte i wyraznie po-
taczone z dowodami je potwierdzajacymi. Tematy o braku-
jacych dowodach sa pogrubione i oznaczone jako ,,zasady

dobrej praktyki”.

4. Jakie jest optymalne postepowanie
w przypadku ciezarnej z nowotworem piersi
rozpoznanym w czasie ciqzy?

4.1. ROKOWANIE

Cigza nie pogarsza rokowania u kobiet z rakiem roz-
poznanym w jej trakcie w poréwnaniu z kobietami
nieciezarnymi dobranymi pod wzgledem wieku i za-
awansowania nowotworu'® (pod warunkiem, ze zasto-
sowane jest standardowe leczenie raka piersi). [Poziom
dowoddow 2-]

Poniewaz jednak rak piersi rozpoznany w czasie ciazy
dotyczy miodszych kobiet, u ktérych moga wystepo-
waé cechy $wiadczace o wiekszym ryzyku przerzutow,
tj. obecnos¢ guzéw Zle zréznicowanych czy pozbawio-
nych ekspresji receptoréw estrogenowych, rokowanie
u tych kobiet jest gorsze.'™'? [Poziom dowodow 2+/3]

4.2. ROZPOZNANIE

Cigzarne, u ktorych stwierdzono zmiang¢ w piersi, powinny
by¢ skierowane do zespolu specjalistow zajmujacych si¢
chorobami piersi i poddane dalszym badaniom obrazo-
wym. []

U ciezarnych lub karmigcych piersig rozpoznanie moze
by¢ trudne. Ciezarne, u ktorych stwierdzono zmiane
w piersi, powinny by¢ zbadane przez specjalistow zaj-
mujacych sie chorobami piersi i poddane dalszym bada-
niom obrazowym. Pacjentki powinny mie¢ wyznaczong
pielegniarke zajmujaca si¢ chorobami piersi. Do oceny
niewielkich zmian w piersi jako pierwsze stosowane jest
badanie ultrasonograficzne, jesli jednak nowotwor zostat
potwierdzony, konieczna jest mammografia (z ochrong
plodu), aby ocenié stopieni zaawansowania choroby oraz
druga piers. Histologiczna, a nie tylko cytologiczna, ocena
tkanek przeprowadzana jest po biopsji pod kontrolg USG.
U wielu kobiet zmiany proliferacyjne wystepujace podczas
cigzy powodujg, ze badanie cytologiczne jest trudne i nie-
jednoznaczne. Obraz histopatologiczny tkanek odpowiada
obrazowi uzyskiwanemu u nieciezarnych kobiet w po-
dobnym wieku. O sposobie planowanego leczenia decy-
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duja: zréznicowanie histologiczne, obecno$é receptoréw
estrogenowych oraz ekspresja receptora HER2. Ocena
obecnosci przerzutéw jest przeprowadzana tylko wtedy,
gdy istnieje duze prawdopodobienstwo ich wystepowania
i powinna obejmowaé badanie rentgenowskie klatki pier-
siowej oraz ultrasonograficzne watroby, jesli to mozliwe.
Obrazowanie za pomoca rezonansu magnetycznego z kon-
trastem — gadoling — nie jest rekomendowane, moze by¢
przeprowadzone wyjatkowo, gdy zachodzi taka potrzeba.
Niewiele jest danych dotyczacych tej metody obrazowania
w czasie cigzy, chociaz nie ma doniesien dotyczacych dzia-
taf niepozadanych gadoliny na ptéd.'* Markery nowotwo-
rowe, takie jak CA15-3, CEA i CA125, nie s3 przydatne we
weczesnej postaci raka piersi, a wyniki uzyskiwane w czasie
cigzy mogg by¢ mylace. Z tego powodu ich wykonywanie
nie jest rekomendowane.

Scyntygrafia kosci oraz badanie tomografii komputerowe;j
miednicy nie sg zalecane ze wzgledu na dzialania niepoza-
dane zwiazane z napromieniowaniem plodu. [ V]

U kobiet niebedacych w cigzy tomografia kompute-
rowa i scyntygrafia izotopowa kosci sg preferowanymi
metodami stosowanymi do oceny obecnosci przerzutéw.
Te metody sa nieodpowiednie dla ci¢zarnych. Prefero-
wane s3 wowczas badanie rentgenowskie klatki piersiowe;j
oraz ultrasonograficzna ocena watroby. Aby ocenié zajecie
kosci przez nowotwér oraz zminimalizowaé ekspozycje
plodu na promieniowanie, zaleca sie stosowanie projekeji
réwnoleglych omijajacych ciezarng macice i/lub rezonans
magnetyczny.

4.3. ROZWAZENIE ZAKONCZENIA CIAZY

Decyzja dotyczaca kontynuagji ciazy powinna opierac si¢
na powaznej dyskusji mi¢dzy kobieta i jej partnerem a wie-
lospecjalistycznym zespolem na temat rokowania dotycza-
cego wyleczenia nowotworu, sposobu leczenia i przyszlej
plodnosci. [v]

4.4. LECZENIE W TRAKCIE CIAZY

Decyzje i zalecenia wielospegjalistycznego zespotu powinny
by¢ przekazane poloznikom i lekarzom rodzinnym. V']

Leczenie chirurgiczne obejmujace miejscowe usunie-
cie guza moze by¢ przeprowadzone w kazdym tryme-
strze cigzy. Decyzje co do zakresu operacji — usuniecia
samego guza z zachowaniem piersi czy mastektomii —
podejmowane s3 przez zespot wielospecjalistyczny na
podstawie charakterystyki guza i wielko$ci piersi. Re-
konstrukgja piersi powinna by¢ odlozona, aby uniknaé
przedluzonego znieczulenia operacyjnego i pozwolié na
optymalne wyrdwnanie wielkosci piersi po porodzie.
Ocena wezla wartowniczego za pomocg scyntygrafii
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radioizotopowej nie prowadzi do istotnego klinicznie
napromieniowania macicy,'* ale stosowanie barwni-
kow barwigcych wezly na niebiesko nie jest zalecane ze
wzgledu na nieznany ich wplyw na ptéd. Biopsja wezta
wartowniczego jest wskazana u kobiet z ujemnym wyni-
kiem przedoperacyjnego badania ultrasonograficznego
dotu pachowego i biopsji iglowej. Jesli d6t pachowy jest
zajety, wskazane jest wykonanie limfadenektomii.

Radioterapia jest przeciwwskazana do momentu po-
rodu, chyba ze jest to podyktowane ratowaniem zycia
pacjentki lub koniecznoscia terapii danego organu (np.
kompresja rdzenia kregowego). Jesli to konieczne, radio-
terapia moze by¢ rozwazana przy prowadzonej ochronie
plodu. W zaleznosci od zaawansowania cigzy mozna roz-
wazy¢ wezesniejsze elektywne jej ukoficzenie. Rutynowa
radioterapia piersi/klatki piersiowej moze byé odroczona
do czasu porodu.

Systemowa chemioterapia jest przeciwwskazana
w pierwszym trymestrze cigzy z powodu duzego ry-
zyka powstania wad ptodu, natomiast bezpieczna jest
od drugiego trymestru i powinna by¢ zalecana zgodnie
z protokotami leczenia opartymi na ryzyku nawrotu
nowotworu i umieralno$ci. Stosowanie antracyklin jest
bezpieczne. Niewiele jest danych dotyczacych wplywu
taksoidéw, ktére powinny by¢ zarezerwowane dla
pacjentek narazonych na duze ryzyko (zajete wezly
chfonne) lub z odlegtymi przerzutami.'>” Powinno si¢
stosowaé standardowe leki przeciwwymiotne, w tym
antagonistow serotoniny SHT3 oraz deksametazon. Nie
ma danych dotyczacych antagonistéw receptora neuro-
kininy, ktére okazaly si¢ bardzo skuteczne w wymiotach
indukowanych chemioterapia. Nie ma tez dowod6w na
wzrost liczby poroniedt w drugim trymestrze, ogranicze-
nia wzrostu ptodu, dysfunkcje organéw ani innych dzia-
taf niepozadanych w dtuzszej obserwacji po stosowaniu
chemioterapii.'”'®

Kobietom, u ktorych charakterystyka guza ocenianego
za pomocg obrazowania i biopsji gruboigtowej wskazuje
na potrzebe wigczenia chemioterapii, mozna zapropono-
waé chemioterapie neoadiuwantows przed operacja, aby
zmniejszy¢ guz i utatwic jego usuniecie. Czasami, w przy-
padkach o matym ryzyku, w ktérych chemioterapia nie jest
zalecana, wskazana moze by¢ sama mastektomia. W takiej
sytuagji radioterapia powinna by¢ odroczona.

Tamoksyfen i trastuzumab s3 przeciwwskazane w czasie
ciazy i nie powinny by¢ stosowane.

Tamoksyfen moze by¢ stosowany po porodzie. Trastu-

zumab — monoklonalne przeciwcialo stosowane prze-
ciwko receptorom HER2/neu — jest przeciwwskazany

LIPIEC 2011 |

w czasie cigzy z powodu zglaszanych dzialaf niepoza-
danych u ptodu.'”?° Brakuje danych na temat celowa-
nych terapii, takich jak antagoniSci czynnika wzrostu
srodbtonka naczyfi (VEGF), wlaczajac w to bewacy-
zumab. Nie ma istotnych powodéw onkologicznych,
aby w czasie cigzy jako konwencjonalnej chemioterapii
nie stosowac terapii celowanych z przeciwcialami mo-
noklonalnymi ani drobnoczasteczkowych inhibitoréw
kinaz tyrozynowych, a rezerwowac je dla okresu popo-
rodowego. Hemopoetyczny czynnik wzrostu (czynnik
stymulujacy wzrost kolonii granulocytéw, GCSF), mo-
gacy zmniejszaé neutropenie wywolang chemioterapia,
wielokrotnie wykorzystywany byt w szerokim zakresie
w rozrostowych chorobach ukladu krwiotwoérczego.
Jego stosowanie jest zalecane w celu zmniejszenia po-
tencjalnego ryzyka zwigzanego z neutropenig u matki
i ptodu.?! Stosowanie tych i innych lekéw powinno by¢
uzgodnione z potoznikiem.

4.5. OCENA CZASU ROZWIAZANIA CIAZY

Termin urodzenia dziecka powinien by¢ ustalony po
uzgodnieniu go z ci¢zarng i wielospecjalistycznym zespo-
tem lekarskim.

Wiekszos¢ kobiet moze doczekaé do terminu porodu
i rodzi¢ samoistnie lub przez indukcje porodu. Jesli ko-
nieczne jest wczesniejsze zakofczenie cigzy, wskazane jest
rozwazenie podania kortykosteroidéw w celu przyspiesze-
nia dojrzewania ptuc ptodu. Poréd powinien jednak odby¢
sie co najmniej 2-3 tygodnie po ostatniej chemioterapii,
aby pozwoli¢ na odnowe szpiku i zmniejszenie ryzyka po-
wiktan zwigzanych z neutropenig.

4.6. LAKTACJIA

Kobiety przyjmujace trastuzumab (Herceptin®, Roche) lub
tamoksyfen nie powinny karmié piersia, poniewaz nie wia-
domo, czy te leki nie przechodza do pokarmu matki.

Zdolno$¢ do karmienia piersig moze zaleze¢ od roz-
legtosci operacji oraz obecnosci duzych przewodéw
mlekowych. Karmienie piersig w trakcie chemioterapii
nie jest zalecane, poniewaz leki przechodzg do mleka
matki i moga spowodowaé u noworodka leukopenie
z ryzykiem nastepowego zakazenia. Aby mozliwe bylo
rozpoczecie karmienia piersig, powinna by¢ zachowana
co najmniej 14-dniowa lub wieksza przerwa od ostat-
niej chemioterapii. Czas ten pozwala na oczyszczenie
z lekéw mleka matki.?

Jesli wskazane jest ponowne wlaczenie chemioterapii,
karmienie piersig musi by¢ przerwane. Krotki okres kar-
mienia moze by¢ korzystny psychologicznie dla matki
po ciazy pelnej stresu, a takze pozytywnie wptynaé na
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dziecko.? Kobiety przyjmujace tamoksyfen nie powinny
karmi¢ piersig. [Poziom dowodow 4]

Kobiety przyjmujace trastuzumab nie powinny karmié
piersig, poniewaz nie wiadomo, czy lek nie przechodzi do
mleka matki.

5. Jaki rodzaj antykoncepcji moze stosowac
kobieta chcaca unikna¢ cigzy po leczeniu raka
piersi?

Rekomendowane s3 metody antykoncepcji niehormo-

nalnej. [V]

Kobiety z rakiem piersi w wywiadzie powinny szukac po-
rady dotyczacej antykoncepcji u specjalisty. Hormonalna
antykoncepdja jest przeciwwskazana u wszystkich kobiet
z obecnym lub przebytym rakiem piersi (kategoria 4 wg
WHO/UK).?* Te zalecenia nie rozrdzniajg rakdw piersi
hormonalnie wrazliwych i niewrazliwych. Hormonalna
antykoncepcja moze by¢ rozwazana po co najmniej S-let-
nim okresie wolnym od nawrotu choroby (kategoria 3
wg WHO/UK),?* a obecne dowody uspokajajg — dtugo-
letnie stosowanie antykoncepcji hormonalnej nie wptywa
na wzrost ryzyka wystapienia raka piersi.>*® Niewiele
jest dowodéw wspierajacych stosowanie dwusktadniko-
wej lub tylko progestagennej antykoncepcji hormonalnej
woéwczas, gdy metody niehormonalne s3 odpowiedniej-
sze i akceptowane. [Poziom dowodow 4]

Wewnatrzmaciczny system uwalniajacy lewonorgestrel
(Mirena®, Bayer Healthcare Pharmaceuticals) moze
zmniejszy¢ ryzyko nieprawidlowych zmian endometrium
u kobiet przyjmujacych tamoksyfen.”” Wymagane s3 jed-
nak dalsze obserwacje dotyczace bezpieczenstwa jego
stosowania u kobiet po przebytym raku piersi. W retro-
spektywnym kohortowym kontrolowanym badaniu nie
stwierdzono wiekszego ryzyka nawrotu choroby u kobiet,
u ktérych zastosowano system uwalniajacy lewonorgestrel
w pordéwnaniu do niestosujgcych takiego leczenia (skory-
gowany iloraz zagrozef 1,86; 95% PU 0,86-4,00),% cho-
ciaz analiza danych podgrup sugerowata wiekszy odsetek
nawrotéw o znaczeniu granicznym u kobiet, u ktérych
rozpoznano nowotwor piersi w czasie stosowania systemu
uwalniajgcego lewonorgestrel i jego kontynuowania (sko-
rygowany iloraz zagrozen 3,39; 95% PU 1,01-11,35).2

[Poziom dowodow 2+]

6. Jakq porade powinna otrzymac pacjentka
po leczeniu raka piersi planujaca cigze?

Kobiety po leczeniu raka piersi planujace ciaz¢ powinny by¢
konsultowane przez onkologa, chirurga i potoznika. [V
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Kobiety leczone tamoksyfenem powinny zakoficzyé
jego przyjmowanie trzy miesigce przed probg zajscia
w cigze z powodu diugiego okresu péttrwania leku oraz
mie¢ wykonane rutynowe badania obrazowe, aby unikngé
wykonywania ich w trakcie cigzy. Powinno sie odradzaé
zajécie w ciaze pacjentkom z zaawansowang chorobg no-
wotworowg z odleglymi przerzutami, poniewaz spodzie-
wany dalszy czas przezycia jest krétki, a leczenie choroby
przerzutowej musialoby by¢ znacznie ograniczone. Po-
zostala cze$¢ tego rozdziatu dotyczy kobiet leczonych na
weczesnym etapie choroby.

6.1. WPLYW CIAZY NA RYZYKO NAWROTU CHOROBY

Kobiety powinny by¢ zapewniane, zZe ciaza po przebytym
raku piersi nie wplywa negatywnie na ich dlugoletnie prze-
zycie. [C]

Poniewaz wiele rakéw piersi wystepuje z ekspresjg re-
ceptora estrogenowego i odpowiada na hormony, kobie-
tom odradzano zachodzenie w cigze z powodu podejrzen,
ze cigza mogtaby pogorszy¢ rokowanie. Dane z publi-
kowanych badaf zapewniajg jednak o bezpieczefistwie,
wykazujac brak wplywu ciazy na przezycie lub wydtu-
zenie czasu przezycia. Mimo ograniczonej liczby badan,
z ktdrych wigkszos¢ stanowia mate retrospektywne bada-
nia kliniczno-kontrolne, istniejace wskazuja, ze cigza nie
wplywa negatywnie na wyniki leczenia po przebytym raku
piersi.2?30

Rokowanie jest dobre dla ciezarnych po leczeniu raka
piersi we wczesnym stadium zaawansowania.’!** Opu-
blikowane dane podkreslaja poprawe w wynikach lecze-
nia w ostatnich dekadach. Badanie, oparte na populacji
zachodniej Australii, przeprowadzone w latach 1982-
2003, wskazuje na 92% przezycie po 5 latach i 86% po
10 latach. [Poziom dowoddéw 2+]

Wiele danych wskazuje na lepsze wyniki przezycia u ko-
biet, ktore zaszly w cigze po leczeniu raka piersi.>323435
W najwiekszych badaniach u ciezarnych, ktére urodzity
w terminie (7=199), relatywne ryzyko zgonu wyniosto
0,73 (95% PU 0,54-0,99).° Wyniki te moga by¢ wyttu-
maczone przez odrzucenie skrajnych danych i ,efekt
zdrowej matki“ opisany przez Sankila:* ,Istnieje wiek-
sze prawdopodobiefistwo, ze zdrowe kobiety zajda
w cigze, a kobiety ze ztym rokowaniem lub wczesnym
nawrotem choroby nie staraja sie zaj$¢ w cigze“.[Poziom
dowoddéw 2+]

Kilku autoréw wskazuje jednak na rzeczywisty ochronny
wplyw cigzy na przebieg choroby.®”

Nie wydaje si¢, aby cigza zmieniata charakterystyke
nowotworu (np. wielko$¢é, status hormonalny recepto-
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réw),’ ale nie ma pewnych dowoddéw potwierdzajacych
te dane. U kobiet z mutacjg w genie BRCA ryzyko zwia-
zane z €igzg jest niepewne.*® [Poziom dowodow 2+ |

6.2. OKRES PRZED CIAZA

Porada dotyczaca odroczenia decyzji o zajsciu w cigze po-
winna by¢ indywidualizowana i zalezna od koniecznosci
leczenia oraz dalszego rokowania. Wickszo$¢ kobiet po-
winna zaczekaC co najmniej dwa lata po zakonczonym
leczeniu onkologicznym, kiedy to wystepuje najwicksze
ryzyko nawrotu choroby. [v]

Najczesciej doradza sie kobietom planujacym zajscie
w cigze, aby poczekaly co najmniej 2 lata od zakon-
czenia leczenia raka piersi*’***! ze wzgledu na ryzyko
wczesnego nawrotu choroby. Najwieksze ryzyko tego
nawrotu istnieje w pierwszych trzech latach od rozpo-
znania, a nastepnie maleje,* chociaz p6zne nawroty
wystepujg po 10 i wiecej latach.? [Poziom dowodow 3]

Kobiety z rakiem z ekspresja receptora estrogenowego
powinny by¢ poinformowane, ze zalecany okres leczenia
tamoksyfenem wynosi 5 lat.

Powyzsze zalecenie bylo kwestionowane ze wzgledu na
brak opublikowanych badaf wykazujacych, ze prze-
suniecie czasu cigzy ma wplyw na wyniki leczenia.®
Pismiennictwo dotyczace ryzyka nawrotu choroby
takze powinno by¢ przejrzane w $wietle zmieniajacych
sie standardéw leczenia i lepszego poznania podtypow
choroby nowotworowej. Sugerowano, ze kobiety z do-
brym rokowaniem nie muszg czekaé wiecej niz dwa lata
z decyzjg o zajsciu w cigze.® [Poziom dowodow 2+

Zrozumienie czynnikéw prognostycznych u poszczegdl-
nych kobiet, takich jak wielko$¢ guza, zajecie wezldéw
chtonnych, ekspresja receptoréw estrogenowych, pro-
gesteronowych i HER2 powinno pomdc onkologowi
w podjeciu decyzji.*>* To bardzo wazne, szczegdlnie dla
kobiety pragnacej zajs¢ w cigze, ktdra musi rozwazy¢ ko-
rzySci miedzy odroczeniem préb koncepcji dla potrzeb
np. dokonczenia przedtuzonej terapii adiuwantowe;j
z tamoksyfenem a ryzykiem nieptodnosci jako wyniku
odtozenia decyzji. [Poziom dowodow 4]

6.3. LOSY CIAZ

Wiekszo$¢ cigz u kobiet po leczeniu raka piersi koficzy
sie urodzeniem zywego dziecka. Niektére doniesie-
nia zwracajg uwage na zwickszone ryzyko poronienia
u kobiet po leczeniu raka piersi,* ale dostepne dane
nie sg zbyt liczne. Ponadto nie we wszystkich analizach
podawano wiek matki (najwazniejszy czynnik ryzyka
dla poronief) i nie rozrézniano poronienia samoist-
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nego z indukowanym.’'#%*” W ostatnich raportach,
obejmujacych 465 ciezarnych, ktére przebyly leczenie
raka piersi, 236 urodzito o czasie (51%), 36 samoistnie
poronilo (8%), a 193 poddato sie indukgji poronienia
(41%).° Kobiety najczesciej decyduja sie na przerwa-
nie cigzy wtedy, kiedy dowiadujg sie o niej wkrotce po
zakonczeniu leczenia lub w trakcie terapii adiuwanto-
wej.>¢ [Poziom dowodow 3]

Kobiety powinny by¢ informowane o ryzyku wystepowa-
nia u dzieci wad rozwojowych wynikajacych z leczenia
raka piersi. [D]

Wiekszo$¢ dostepnych badafi nie wykazuje zadnego
zwigkszenia liczby wad wrodzonych u potomstwa lub
obumarcia pfodu u kobiet, ktére zakonczyly leczenie
z powodu raka piersi.>*®* W duzym badaniu opar-
tym na dufiskich danych analizujacych 216 porodéw
u kobiet z wczeSniejszym rozpoznaniem raka piersi nie
odnotowano porodéw martwych ptodéw ani zwiek-
szenia liczby wad wrodzonych u dzieci, nie wzrosta tez
liczba dzieci z matg masg urodzeniowsg ani nie wykazano
wzrostu ryzyka porodu przedwczesnego (OR 1,35 95%
PU 0,7-2,2).¥ Dane szwedzkie, obejmujgce 331 poro-
déw, wykazaly wzrost ryzyka wystgpienia wad u pto-
doéw (OR 2,1; 95% PU 1,2-3,7), liczby porodéw przed
32 tygodniem cigzy (OR 3,2; 95% PU 1,7-6,0) oraz
malej masy urodzeniowej ponizej 1500 g (OR 2,9; 95%
PU 1,4-5,8),°° w wiekszosci przypadkow losy dzieci byty
jednak pomyslne. [Poziom dowoddw 2+/3]

Mimo ze dziedziczno$¢ raka piersi jest zrodlem niepo-
koju, nie ma to wplywu na zdrowie dziecka. Kobiety, ktére
s3 nosicielkami genu raka piersi (BRCA) moga rozwazy¢
przedimplantacyjng diagnostyke genetyczng zarodka, ktéra
obecnie jest juz dostepna w Wielkiej Brytanii. Mimo takiej
mozliwosci wiele mlodych kobiet z genetycznie obcigzo-
nym wywiadem rodzinnym nie wyraza checi poddania sie
tym testom, aby wyniki badania nie mialy wplywu na ich
decyzje o posiadaniu rodziny.

7. Jakie jest prawidtowe prowadzenie cigzy
u kobiety po leczeniu raka piersi?

Ciaza po leczeniu raka piersi powinna by¢ wspélnie pro-
wadzona przez poloznika, onkologa i chirurga. [v]

U kobiet, u ktorych istnieje ryzyko wykrycia kardiomiopa-
tii, nalezy wykonaé badanie echokardiograficzne z oceng
frakeji wyrzutowej i frakgji skracania. [D]

W takcie cigzy piersi po leczeniu chirurgicznym lub

radioterapii mogg nie podlega¢ zmianom hormonalnym,
wowczas potrzebne moga by¢ tymczasowe protezy. Jesli
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wymagana jest diagnostyka obrazowa piersi, wskazane jest
badanie ultrasonograficzne (wykonane przez specjalistow
zajmujacych sie chorobami piersi). Zmiany przerzutowe
mogg by¢ trudniejsze do wykrycia, a popularne dolegli-
wosci cigzowe, takie jak np. bdéle w okolicy ledzwiowej
trudniejsze do prawidtowej oceny.

Kobiety mogly otrzymywaé chemioterapie adiuwan-
towa z antracyklinami (doksorubicyna, epirubicyna), ktére
mogg powodowac dysfunkcje lewej komory serca zalezng
od kumulagji dawki leku i chociaz rzadko, moze to prowa-
dzi¢ do kardiomiopatii.*'*> Chociaz patologie serca rzadko
rozwijajg sie w trakcie cigzy u kobiet z rakiem piersi w wy-
wiadzie,* zaleca sie¢ wykonywanie echokardiografii ciezar-
nym z oceng frakcji wyrzutowej i frakgji skracania w celu
wykrycia kardiomiopatii.

U pacjentek z rakiem piersi w wywiadzie stwierdzono
nieco zwiekszone ryzyko powiklafi dotyczacych porodu
(OR 1,5; 95% PU 1,2-1,9) oraz zwiekszenia odsetka
cie¢ cesarskich (OR 1,3; 95% PU 1,0-1,7).° [Poziom

dowodow 2+]

Opieka w czasie cigzy nad kobietami z rakiem piersi
w wywiadzie powinna byé prowadzona przez specjaliste
oraz dodatkowo przez zaangazowang pofozna.

8. Jaka rade powinna otrzymac kobieta
pragnaca karmic piersig po leczeniu
raka piersi?

Kobiety powinny by¢ zapewniane, ze moga karmi¢ zdrowa
piersia. []

Nie ma dowodéw wskazujgcych, aby karmienie piersig
zwickszalo ryzyko nawrotu choroby u kobiet, ktére za-
koficzyly leczenie raka piersi. Tylko jedno badanie do-
tyczyto wplywu laktacji na przezywalno$é pacjentek®
i sugerowato, ze karmienie piersig byto zwigzane z dhuz-
sz3 przezywalnoScig niz w przypadku karmienia dziecka
mieszankami. [Poziom dowodow 2+

Chirurgia oszczedzajaca piers nie musi hamowaé lak-
tacji w chorej piersi, natomiast radioterapia moze
spowodowaé zmiany, na przyklad wtdknienie, unie-
mozliwiajace karmienie piersig.**>” Nie ma dowodoéw
wskazujacych, aby wczesniejsza chemioterapia wply-
wala na bezpieczefistwo karmienia piersig. [Poziom
dowodow 3]

Biorac pod uwage dobrze znane korzysci z karmienia
piersig dla noworodka,? kobiety, ktore pragng karmié
piersia, powinny by¢ do tego zachecane.*-8 Wsparcie po-
toznych pomaga w uzyskaniu prawidtowej laktacji.>

www.podyplomie.pl/ginekologiapodyplomie

9. Jaki jest wplyw leczenia raka piersi
na ptodnos¢ kobiety?

Wplyw leczenia raka piersi na plodno$¢ powinien byé
omawiany ze wszystkimi kobietami w wieku reprodukcyj-
nym, u ktorych rozpoznano ten nowotwoér. Pacjentka po-
winna otrzymac omawiane informacje w formie pisemnej
oraz mie¢ mozliwos$¢ konsultacji ze specjalista zajmujacym
si¢ zagadnieniem plodnosci. [v/]

Nieptodno$¢ po leczeniu jest gtéwnym problemem
wéréd mlodych kobiet z nowotworem piersi.®*¢3 W ba-
daniu obejmujgcym 657 Amerykanek z rozpoznanym
rakiem piersi w wieku ponizej 40 roku zycia 57% ko-
biet zglaszato znaczny niepokdj dotyczacy ewentualnej
nieplodnosci, a 29% przyznalo, ze ten problem wplynat
na ich decyzje dotyczace leczenia.®® Sposréd tych kobiet
tylko 51% odczuwalo, ze ich obawy byly prawidtowo
odbierane, a kilku innych badaczy odnotowato znaczne
niezadowolenie kobiet z powodu niedostatecznego do-
stepu do wyczerpujacej informacji.®**¢ Preferowanym
zrédlem informagji na temat przyszlej ptodnosci jest kon-
sultacja u spegjalisty zajmujacego sic medycyng rozrodu
oraz ulotka z informacjami.**¢ [Poziom dowodow 3]

Ostatnie rekomendacje, wypracowane wspdlnie przez
brytyjskich lekarzy krélewskich towarzystw internistow,
radiologdw, potoznikéw i ginekologéw zalecaja, aby
pacjenci z nowotworami przed podjeciem leczenia byli
w pelni informowani o potencjalnym toksycznym wpty-
wie leczenia na gonady, powinni tez mie¢ zapewnione
psychologiczne wsparcie oraz mozliwos¢ konsultacji ze
specjalistami.®® [Poziom dowodow 4]

9.1. JAKI WPEYW NA PtODNOSC KOBIETY
MA CHEMIOTERAPIA ADIUWANTOWA?

Toksyczny wplyw chemioterapii na gonady moze
spowodowac staly brak miesigczek z catkowita utratg
komorek rozrodczych, przejsciowy brak miesigczek,
miesigczki nieregularne i czeSciowa nieptodnosé. Sto-
piefi toksycznosci zalezy od poszczegblnych czynni-
kow, kumulacji zastosowanej dawki i wieku kobiety.
Brak miesigczki wystepuje u 20-70% kobiet chorych na
raka piersi przed wiekiem typowym dla menopauzy.*’
Ten wskaznik zmienia sie od mniej niz 5% wéréd ko-
biet ponizej 30 roku zycia do ponad 50% w wieku
36-40 r.z.”° Substancje alkilujace, takie jak cyklofos-
famid s3 dobrze znane jako leki gonadotoksyczne.
Klasyczne leczenie CMF (cyklofosfamid, metotreksat,
5-fluorouracyl) czesciej prowadzi do zaniku miesigczki
niz leczenie oparte na antracyklinach, takie jak FEC
(5-fluorouracyl, epirubicyna, cyklofosfamid).”! Now-
sze taksoidy wykazuja mniejszg gonadotoksycznosé.”
[Poziom dowoddow 3]
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9.2. JAKI JEST WPEYW ADIUWANTOWEJ TERAPII
HORMONALNEJ NA PLODNOSC?

Leki stosowane w adiuwantowej terapii hormonalnej nie
powodujg dlugotrwalych zmian w ptodnosci. Tamoksyfen
(selektywny modulator receptora estrogenowego) czesto
powoduje nieregularne miesigczki i zwigksza ryzyko pa-
tologicznych zmian endometrium. Koncepcja w trakcie
terapii nim powinna by¢ odradzana z powodu jego poten-
gjalnego wplywu teratogennego na ptéd. Doradza sie 2-3
miesieczny czas ,,oczyszczenia“ organizmu z leku. Analogi
gonadoliberyny (GnRH) hamuja krwawienia miesigczkowe
i poglebiaja niedobdr estrogendéw. Kobiety mogg odczuwaé
niepokojace objawy menopauzalne, ale te zmiany sg catko-
wicie odwracalne. Trastuzumab jest monoklonalnym prze-
ciwciatem faczacym sie wybiérczo z biatkiem wykazujacym
ekspresje HER2 w niektérych przypadkach raka piersi. Nie
ma dowoddéw na wplyw leku na ptodnosé, jednak odradza
sie zachodzenie w cigze w czasie leczenia.

9.3. JAKA RADE POWINNA OTRZYMAC KOBIETA

NA TEMAT ODROCZENIA DECYZJI O ZAJSCIU W CIAZE
PRZED PODJECIEM STARAN O CIAZE?

Ogodlnie kobietom doradza si¢ odtozenie decyzji o zajsciu
W cigze na co najmniej dwa lata po zakoficzeniu leczenia.
Ponadto moga mie¢ zalecane leczenie tamoksyfenem przez
pieé lat. Chociaz wiek jest gléwnym wyznacznikiem ptod-
nosci, to odroczenie planéw rozrodczych z juz zmniejszona
czynnoscig jajnikéw spowodowang chemioterapia moze
doprowadzi¢ do nieptodnosci. Kobiety 30-letnie pragnace
zaj$¢ w cigze mogg cheie przedyskutowac korzysci wynika-
jace z wydtuzonego leczenia tamoksyfenem oraz rozwazy¢
zaprzestanie kuragji po 2-3 latach. Kolejny dylemat to lecze-
nie tamoksyfenem po urodzeniu dziecka, nie bylo jeszcze
tematem badan, ale strategia jest godna uwagi.

9.4. CZY PtODNOSC MOZE BYC ZACHOWANA

PRZED ROZPOCZECIEM LECZENIA?

Zwigksza sie liczba pozycji piSmiennictwa dotyczacego
potencjalnego zachowania ptodnosci przed wlaczeniem
chemioterapii. Obecnie niewiele kobiet przechodzi proce-
dury majace na celu zachowanie ptodnosci i stad niewielka
liczba danych z dtugoletnich obserwacji.

9.4.1. Analogi GnRH

Mamy niedostateczng ilo$¢ danych o dowodach na pozio-
mie 1, aby wspieraC stosowanie analogdw GnRH do za-
bezpieczenia jajnikow u kobiet z rakiem piersi z ekspresja
receptora estrogenowego.

Analogi GnRH stosowane w leczeniu raka piersi hor-
monalnie wrazliwego powodujg poglebienie supresji jaj-
nikéw, wywolujac stan hipoestrogenizmu. W ostatnich
badaniach ocenia si¢ wplyw zastosowania analogéw na
przyszla plodno$é, chociaz istnieja obawy, ze towarzy-
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szace leczenie analogami GnRH moze zmniejszy¢ odpo-
wiedz guza na chemioterapie w przypadkach raka piersi
z ekspresja receptora estrogenowego. Przeprowadzono
kilka badai obserwacyjnych oraz badan II fazy nad
stosowaniem analogéw GnRH podczas chemioterapii
jako ochrona puli oocytéw przed jej zmniejszeniem.”
Wyniki badania nierandomizowanego u kobiet chorych
na raka piersi (n=222) wykazujg korzysci z ich stosowa-
nia'74-76

Ostatnie badanie randomizowane kontrolowane u ko-
biet przed menopauzg chorych na raka piersi wykazato,
ze podawanie analogéw GnRH podczas chemioterapii
zmniejsza ryzyko uszkodzenia jajnikéw (35/39 kobiet
miesigczkujacych vs 13/39, p<0,001).”” Watpliwosci
powinny by¢é omawiane przez kobiete z prowadzacym
ja lekarzem onkologiem.

9.4.2. Krioprezerwacja

Stymulagja jajnikéw w celu zamrozenia komérki jajowej
lub zarodka wymaga rozwaznej dyskusji w Swietle niezna-
nego ryzyka w przyszlosci. Zmodyfikowane schematy sty-
mulacji powinny by¢ rozwazone u kobiet chorych na raki
piersi wrazliwe na estrogeny.

Zamrazanie zarodkéw jest dobrze znang technika ze
wskaznikiem uzyskanych cigz co najmniej 20% na
cykl,”® jednak ten wskaznik moze by¢ mniejszy, jesli
oocyty pobierane s3 od kobiet chorych na raka. Czas
wymagany do stymulagji jajnikéw i pobranie komérek
jajowych moze odroczy¢ chemioterapie, a trzeba pamie-
taé takze o mozliwosci niewielkiego ryzyka powiktaf
przy omawianych procedurach, np. zespotu hipersty-
mulacji jajnikdw. Istnieja obawy, ze zwigkszone steze-
nie estrogenéw moze mie¢ szkodliwy wplyw u chorych
na raka piersi z ekspresjg receptorow estrogenowych.
Aby zmniejszy¢ to ryzyko, proponuje sie podawanie
tamoksyfenu lub letrozolu w potaczeniu z gonadotro-
pinami,”*80

Przechowywanie oocytéw moze by¢ proponowane
kobietom, ktére nie majg partnera. Techniki zamraza-
nia-odmrazania wcigz sie poprawiaja, niestety dotych-
czas na $wiecie odbylo sie tylko kilkaset porodéw po
zastosowaniu tej techniki, brakuje tez danych na temat
dhugoletniego bezpieczefistwa. Pobieranie niedojrzatych
oocytdéw bez potrzeby stymulacji hormonalnej cyklu jest
ciekawg opcja, natomiast nie jest to jeszcze technika do-
brze opracowana.®!

Nie ma wystarczajacych danych wspierajacych przecho-
wywanie tkanek jajnika w celu zachowania ptodnosci
u kobiet chorych na raka piersi. Te procedury moga byé
proponowane tylko w ramach badan klinicznych.
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Krioprezerwacja warstwy korowej jajnika lub calego
jajnika pozwolila na uzyskanie niewielu cigz po wszcze-
pieniu tkanek jajnika.®? Technika ta pozostaje w strefie
eksperymentdw, a regulacje dotyczace przechowywania
tkanek w Wielkiej Brytanii ograniczaja mozliwosci ich
uzycia. Minusem tej techniki jest zastosowanie procedur
chirurgicznych, natomiast metoda ta nie op6Znia mo-
mentu rozpoczecia chemioterapii. [Poziom dowodow 3]

Kazdy oddzial zajmujacy sie chorymi na raka piersi po-
winien mie¢ wytyczong droge do szybkiego skierowania
pacjentki do specjalisty mogacego zaoferowal metody
wspomaganego rozrodu. Koszty nie powinny zaleze¢ od
lokalnych cen procedur in vitro. ||

Aspekty organizacyjne poszerzania zakresu dziatan
onkologéw zajmujacych sie rakiem piersi powinny byé
jasno okreslone. Najwazniejsze jest szybkie pokierowanie
pacjentk. Przygotowanie do pobrania komérek jajowych
moze by¢ wykonane podczas procedur diagnostycznych
i chirurgicznych raka piersi, aby ograniczy¢ opdznienie roz-
poczecia systemowego leczenia. National Institute for He-
alth and Clinical Excellence®® zaleca uniwersalny dostep do
przechowywania nasienia, komérek jajowych i zarodkéw
dla pacjentéw poddanych gonadotoksycznemu leczeniu.
Wytyczne NHS nie s3 jednak dostepne we wszystkich pla-
cowkach i w duzej mierze zaleza od zaufania do podstawo-
wej opieki i lokalnego budzetu przeznaczonego na leczenie
niepfodnosci. Kierowanie pacjentek chorych na nowotwory
niekoniecznie zbiega sie z lokalnymi zarzadzeniami dotycza-
cymi zaplodnienia i vitro. Wspdlnie wypracowane reko-
mendacje towarzystw krélewskich stwierdzaja, ze powinny
by¢ na to przeznaczone odpowiednie srodki w budzecie.®®

9.5. ROZROD WSPOMAGANY PO LECZENIU RAKA PIERSI

Leczenie nieplodnosci po chemioterapii jest ograniczone
z powodu utraty rezerwy jajnikowej.*% Stymulacja w celu
zaptodnienia in vitro niesie teoretycznie ryzyko hiperestro-
genizmu, ale w krétszym czasie niz podczas cigzy. Kobiety,
u ktérych menopauza zostala wywotlana chemioterapia,
mogg zajs¢ w cigze po donagji komdrki jajowej. Wymaga
to krotkotrwatej hormonalnej terapii zastgpczej, ktora
takze teoretycznie niesie ze sobg ryzyko. Réwniez podanie
zamrozonych zarodkéw jest dokonywane w cyklu z sub-
stytucja hormonalna. Kobiety, u ktérych cigza jest przeciw-
wskazana, mogg rozwazy¢ metode zastepcza (np. adopcje).

10. Obszary do zbadania

Relatywnie niewiele jest ciezarnych z rakiem piersi lub po

jego leczeniu.
Onkolodzy chcieliby poznaé:

* Odsetek mlodych kobiet leczonych z powodu raka
piersi informowanych na temat antykoncepdji i przy-
sztych mozliwosci zajécia w cigze

www.podyplomie.pl/ginekologiapodyplomie

* Wyniki kierowania pacjentek do specjalistow rozrodu
Ginekolodzy chcieliby poznaé:

* Wyniki kierowania pacjentek na leczenie w kierunku
zachowania ptodnosci.
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[1++]

[1+]

[1-]

[2++]

Klasyfikacja poziomu dowodow

Wysokiej jakoSci metaanalizy, systematyczne prze-
glady randomizowanych kontrolowanych préb kli-
nicznych lub randomizowane kontrolowane prdby
kliniczne, w ktorych ryzyko btedu bylo bardzo male

Whasciwie przeprowadzone metaanalizy, systema-
tyczne przeglady randomizowanych kontrolowanych
préb klinicznych lub randomizowane kontrolowane
proby kliniczne, w ktérych ryzyko bledu byto mate

Metaanalizy, systematyczne przeglady randomizowa-
nych kontrolowanych préb klinicznych lub rando-
mizowane kontrolowane préby kliniczne, w ktérych
ryzyko bledu byto duze

Wysokiej jakoSci systematyczne przeglady badan kli-
niczno-kontrolnych lub kohortowych, badz wysokiej
jakosci badania kliniczno-kontrolne, lub kohortowe
z bardzo malym ryzykiem wptywu czynnikow zakis-
cajacych, btedéw lub przypadkowosci wynikéw oraz
duzym prawdopodobiefistwem, ze dana zalezno$¢ ma
charakter przyczynowy

Whasciwie przeprowadzone badania kliniczno-kon-
trolne lub kohortowe z matym ryzykiem wplywu
czynnikéw zakldcajacych, bledéw lub przypadkowo-
$ci wynikéw oraz umiarkowanym prawdopodobief-
stwem, ze dana zalezno$¢ ma charakter przyczynowy

2-] Badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z duzym

ryzykiem wplywu czynnikdw zakldcajacych, bledow
lub przypadkowosci wynikéw oraz istotnym ryzykiem,
iz dana zalezno§¢ nie ma charakteru przyczynowego

3] Badania nieanalityczne, np. opisy przypadkdw, serie

przypadkéw

(4] Opinia ekspertéw

Stopnie zalecen

[Al

[B]

[C]

[D]

Zasady dobrej praktyki

[v'] Zalecana najlepsza praktyka oparta na doswiadczeniu kli-

Co najmniej jedna metaanaliza, przeglady systematyczne
lub randomizowana, kontrolowana préba kliniczna, skla-
syfikowane jako zrodto dowoddw kategorii 1+ + i odno-
szace sie bezposrednio do docelowej populacji; albo
Systematyczny przeglad randomizowanych kontrolowa-
nych préb klinicznych lub ogét dowodéw pochodzacych
gldéwnie z badan sklasyfikowanych jako zrédto dowodow
kategorii 1+, odnoszace sie bezposrednio do docelowej
populacji i dowodzace ogdlnej zgodnosci wynikow

Ogdt dowoddéw pochodzacych réwniez z badan skla-
syfikowanych jako Zrédto dowodéw kategorii 2++,
odnoszacy sie bezposrednio do docelowej populagji i do-
wodzacy ogblnej zgodnosci wynikéws; albo
Ekstrapolacja dowod6w z badan sklasyfikowanych jako
zrodto dowodow kategorii 1++ lub 1+

Og6t dowodéw pochodzacych réwniez z badan sklasyfi-
kowanych jako Zrédto dowodéw kategorii 2+, odnoszacy
sie bezposrednio do docelowej populacji i dowodzacy
ogoblnej zgodnosci wynikdw; albo

Ekstrapolacja dowod6w z badan sklasyfikowanych jako
zrodto dowoddéw kategorii 2+ +

Dowody kategorii 3 lub 4; albo

Ekstrapolacja dowod6w z badan sklasyfikowanych jako
zrodto dowoddw kategorii 2+

nicznym grupy opracowujacej wytyczne

Uwaga. Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG) opracowuje wytyczne jako pomoc edukacyjna dla celéw dobrej
praktyki klinicznej. W wytycznych przedstawione sg znane metody i techniki stosowane w postepowaniu klinicznym zgodnie z opu-
blikowanymi danymi majace pomagaé potoznikom, ginekologom oraz innym specjalistom w podejmowaniu decyzji. Ostatecznego
rozstrzygniecia o wdrozeniu konkretnej procedury medycznej lub planu leczenia dokonuje lekarz lub osoba sprawujaca opieke me-
dyczna, opierajac si¢ na danych klinicznych konkretnego pacjenta oraz dostepnych mozliwosciach diagnostycznych i terapeutycznych.
Oznacza to, ze wytyczne RCOG, w przeciwienstwie do rekomendacji i protokotéw opracowanych przez o$rodki, nie s3 pomyslane jako
dokument, w ktorym zaleca si¢ jedyny sposob postepowania. Odstepstwo od lokalnych normatywnych protokotéw lub wytycznych
powinno by¢ szczegdtowo odnotowane w dokumentacji pacjenta w chwili podejmowania takiej decyzji
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